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Consideraciones sobre
los ensayos clinicos

gue comparan a los
antipsicoticos de segunda
generacion

m Después de muchos afios de estar presente en el grupo de
medicamentos antipsicoticos, la risperidona genero la creacion
de un derivado, la paliperidona, con la aparicion esperada de
multiples estudios clinicos para determinar comparativamente
con otros antipsicoticos su eficacia, seguridad y tolerancia en el
tratamiento de la esquizofrenia. Uno de ellos, publicado recien-
temente, consistio en un ensayo clinico internacional y multi-
céntrico con asignacion aleatoria, procedimiento doble-ciego y
seis semanas de duracion. Incluyo un total de 399 participantes
con esquizofrenia cronica (la duracion promedio del padeci-
miento fue de 10 afios) que presentaran una exacerbacion re-
ciente que ameritara hospitalizacion. Se excluyeron a los pa-
cientes con condiciones de resistencia terapéutica. Un dia des-
pués de suspender el tratamiento previo, los pacientes recibie-
ron una de las siguientes opciones: 6 mg diarios de paliperido-
na de liberacion prolongada, 50 mg diarios de quetiapina o pla-
cebo. Las dosis de los medicamentos se incrementaron progre-
sivamente de acuerdo a la respuesta hasta llegar después de
cinco dias al rango maximo recomendado (9 mg de paliperido-
na y 600 mg de quetiapina). A lo largo de las dos primeras se-
manas los pacientes recibieron unicamente monoterapia (a me-
nos que requirieran tratamiento por presentar agitacion o in-
somnio). Durante las cuatro semanas posteriores se pudieron
agregar otros medicamentos si los investigadores lo considera-
ban necesario. El punto primario de desenlace del estudio fue
el cambio en la calificacion total de la escala de sintomas posi-
tivos y negativos (PANSS).

Al final de la segunda semana la paliperidona resulto ser su-
perior a la quetiapina. Las dosis promedio en esta fase fueron
10.4 mg (DE =1.7) de paliperidona y 690.9 mg (DE =134.3) de
quetiapina. En la siguiente etapa, los cambios en la calificacion
del PANSS fueron similares en los dos medicamentos y ambos
fueron superiores al placebo. Los porcentajes de pacientes que
requirieron el uso de otro antipsicotico o bien cualquier otra
medicacion psiquiatrica fueron también similares entre la pali-
peridona y la quetiapina (53% y 55% respectivamente). El pro-
medio de la concentracion sérica de prolactina fue significativa-
mente mayor en los pacientes que recibieron paliperidona en com-
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paracion con la quetiapina y el placebo. La tasa de abandono
debido a cualquier causa fue menor para la paliperidona (21.5%)
que para la quetiapina (36.6%) y el placebo (36.6%). La tasa de
abandono, considerando solo la ineficacia, fue de 1.9% para la
paliperidona, 6.3% para la quetiapina y 12.5% para el placebo.

La lectura critica de este estudio genera diversas dudas. No
se especifica el por qué se selecciond a la quetiapina como
medicamento de comparacion en lugar de otros como la olanza-
pina o el haloperidol, por ejemplo. Hay evidencia de que la
quetiapina requiere de al menos 5 dias para lograr la eficacia
terapéutica evidente, mientras que con la paliperidona el efecto
se logra al tercer dia. Era por consiguiente esperable encontrar
que la paliperidona se separara del placebo a partir del tercer
dia mientras que la quetiapina lo hiciera después del quinto.
En los resultados se analizan estas diferencias pero otras se
dejan de lado. Por ejemplo, los autores no discuten suficiente-
mente el aspecto de que la quetiapina no genero elevacion de la
prolactina mientras que la paliperidona si lo hizo. Si se consi-
dera ademas que los principales autores del trabajo laboran en
la empresa que desarrollo el medicamento en estudio, estas
dudas se incrementan. Tal como ya se ha discutido previamen-
te, los datos provenientes de los ensayos clinicos controlados
con antipsicoticos de segunda generacion pueden sugerir que
algunos de ellos son mas eficaces que otros. Esto también pue-
de comprobarse con los resultados de algunos estudios de meta-
analisis. Sin embargo, estas diferencias moderadas deberan
valorarse adecuadamente cuando el clinico decida iniciar un
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tratamiento en cada paciente en particular. Las leves diferen-
cias en eficacia deberan compararse considerando las diferen-
cias en cuanto a efectos colaterales y costos.

(Rafael Lopez Sanchez)
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Ineficacia del citalopram
para el tratamiento de los
trastornos del espectro
autista

m A lo largo de la ultima década se ha incrementado el interés
por estudiar con mayor profundidad a los trastornos del espectro
autista. En muchos paises se han invertido recursos economicos
en cantidades considerables, tanto para evaluar a pacientes como
para buscar alternativas eficaces de tratamiento. También ha con-
tribuido en el incremento de este esfuerzo la presion ejercida por
los padres de estos pacientes quienes buscan opciones para la
resolucion de este grupo de trastornos. Las similitudes fenotipi-
cas de conducta repetitiva observadas en el trastorno obsesivo
compulsivo y en los trastornos del espectro autista, han sido un
fundamento para intentar tratar a los ltimos con inhibidores se-
lectivos de la recaptura de serotonina. Si bien la justificacion se
fundamenta en la eficacia comprobada de estos farmacos para el
tratamiento de las compulsiones en los adultos, es necesario con-
siderar que farmacologicamente existen diferencias en los as-
pectos farmacodinamicos y de respuesta y tolerancia entre nifios
y adultos. Por consiguiente, es necesario desarrollar estudios es-
pecificos en poblaciones infantiles.

Con tal objetivo los autores de este trabajo disefiaron un es-
tudio multicéntrico de 12 semanas de duracion, con asignacion
aleatoria a las elecciones terapéuticas. Incluyeron en la mues-
tra a un total de 149 nifios (promedio de edad 9.4 afios), que
presentaran un diagnostico incluido dentro de los trastornos del
espectro autista y que tuvieran al menos manifestaciones mo-
deradas de conducta repetitiva. A los pacientes se les asigno
aleatoriamente citalopram en presentacion liquida (n = 73) o
bien placebo (n = 76). Las dosis de citalopram se incrementa-
ron progresivamente hasta llegar a una dosis diaria total de 20
mg. Quienes llevaron a cabo las evaluaciones no tuvieron cono-
cimiento del producto asignado, y aplicaron escalas de funcio-
namiento global, de trastorno obsesivo compulsivo (Escala de
Yale-Brown modificada para nifios) y de efectos secundarios
observables. Al completar el periodo de tratamiento, el 83% de
la muestra inicial mantuvo el tratamiento. Al finalizar las 12
semanas de tratamiento no se observaron diferencias entre el
grupo que recibio citalopram y el que recibio placebo, con ex-
cepcion de una sola evaluacion que no tuvo importancia desde
el punto de vista clinico. Se encontr6 que alrededor del 33% de
los nifios incluidos en ambos grupos tuvieron una mejoria clini-
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ca sustancial. Los efectos adversos se presentaron con mas fre-
cuencia en el grupo que recibid citalopram. Estos consistieron
en aumento de la energia, impulsividad, disminucion de la con-
centracion, diarrea, hiperactividad, prurito y sequedad dérmi-
ca. Las estereotipias fueron mas comunes en el grupo que reci-
bi6 el inhibidor de recaptura de la serotonina, y en este mismo
grupo cinco pacientes (6.8%) tuvieron pesadillas; ademas dos
pacientes con citalopram presentaron crisis convulsivas. Estos
efectos no se observaron entre los que recibieron placebo. Los
resultados negativos, incluso aceptando que se efectué con una
muestra relativamente suficiente, no sostienen la hipotesis de
que estos farmacos puedan también ser utiles para el tratamiento
de los trastornos del espectro autista y contradicen los resulta-
dos de un estudio previo que habia encontrado eficacia de los
inhibidores para el control de las conductas de repeticion en
adultos con manifestaciones del espectro. Ademas de lo ante-
rior, el que se hayan generado diversos efectos colaterales que
incluyeron la exacerbacion de conductas de hiperactividad, debe
ser un factor de cautela para cuando los clinicos consideren la
utilizacion de estos farmacos en este grupo de trastornos.

(Ingrid Vargas Huicochea)
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Nueva informacidon sobre
la interaccion genética
ambiental y el riesgo

de depresion

m La utilidad de los estudios de genoma amplio para detectar
marcadores de enfermedades complejas ha sido confirmada y
suficientemente repetida por numerosos trabajos. Sin embargo,
algunos de los mas recientes estudios encuentran también que
la mayor parte de los riesgos genéticos, al menos cuando se
analizan en forma individual, son de una magnitud modesta
con riesgos relativos en el rango de 1.3 0 menos. Los investiga-
dores dedicados a este campo consideran que la razon de ésto
es que tal tipo de padecimientos son el resultado de combina-
ciones tanto de diferentes genes entre si como de entre éstos y
los factores ambientales. No obstante, no hay atin un consenso
adecuado sobre si las interacciones gene/gene o gene/factor
ambiental deban de evaluarse al momento en que se detecta un
gene o bien solamente hasta que el efecto del gene ha sido cla-
ramente identificado y reproducido. A pesar de que el progreso
en la identificacion de genes de riesgo ha sido notorio en mu-
chos padecimientos, en las enfermedades psiquiatricas este avan-
ce ha sido lento. Entre las causas de ésto se consideran la falta
de consenso diagnostico de estas entidades, la carencia de mar-
cadores biologicos validados y el desconocimiento acerca de
sus procesos etiologicos especificos. Sin embargo, en cuanto a
los factores ambientales se han establecido varios como ele-
mentos de riesgo en muchos padecimientos, pero sobre todo en
la depresion. El ejemplo mas claro en este sentido es el estudio
de Caspi y colaboradores que demostraron que la interaccion



entre acontecimientos estresantes de la vida y variaciones ge-
néticas de la region promotora del gene del transportador de la
serotonina (SHTTLPR), juega un papel importante en la pre-
disposicion para desarrollar depresion mayor.

El interés en estudiar la relacion entre genes y ambiente en
las enfermedades mentales 1levo a que el Instituto Nacional de
Salud Mental de los Estados Unidos de Norteamérica convoca-
ra en el afio 2006 a un taller de trabajo. Ante la evidencia de
una falta de consenso y debido a la poca reproducibilidad de los
estudios sobre esta interaccion, se propuso como primer paso
elaborar una revision sistematica de su sustento cientifico y de
los trabajos publicados en el campo, con la participacion de
expertos en estadistica en genética, en epidemiologia y en ge-
nética conductual. El resultado de dicha revision aparecio re-
cientemente publicado y a continuacion se resefia.

La revision bibliografica dio como resultado un total de 26
trabajos publicados, de los cuales solo 14 reunieron criterios su-
ficientes para aceptarlos en el analisis global. Como criterios de
inclusion se consideraron a los estudios que valoraran la asocia-
cion entre el genotipo del SHTTLPR (alelos cortos y largos), el
numero de eventos de vida estresantes (0,1,2 y 3) y una determi-
nacion categorica de depresion definida bien sea por los criterios
del DSM IV TR o bien por la CIE-10 que incluyera un punto de
corte del nivel de gravedad determinado por la aplicacion de una
escala estandarizada. De los 14 estudios incluidos en el meta-
analisis, 10 también se utilizaron en un segundo meta-analisis
que considero diferencias entre mujeres y hombres.

Se aplico un analisis de regresion logistica para determinar
los efectos del nimero de alelos cortos del SHTTLPR, el nume-
ro de eventos estresantes y su interaccion sobre la depresion.
De manera individual se calculd para cada estudio las razones
de momios (RM)y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
Posteriormente se ponderaron los promedios de estos estima-
dos individuales para obtener las cifras globales. La integra-
cion de todos los participantes en los trabajos mostro que de un
total de 14250 sujetos, 1769 se clasificaron como deprimidos y
12481 como no deprimidos.

En los resultados del meta-analisis se encontré que el niimero
de acontecimientos estresantes se asocié en forma significativa
con la presencia de depresion (RM 1.41; IC 95% 1.25 — 1.57).
Por otra parte, en ninguno de los estudios, en forma individual
o en el promedio ponderado, se encontré asociacion entre el
genotipo del SHTTLPR y la depresion. Asi mismo no se encon-
tr6 asociacion alguna entre el genotipo, los eventos y la condi-
cion depresiva. Tampoco se encontraron diferencias al efectuar
el analisis comparando los datos entre mujeres y hombres.

El resultado de este meta-analisis no encuentra evidencia para
considerar que el genotipo del transportador de la serotonina
por si mismo, o en interaccion con los eventos estresantes de la
vida, se asocie a un mayor riesgo de depresion ni en hombres ni
en mujeres, ni en ambos analizados en conjunto. Los autores
del trabajo consideran que como resultado de lo promisorio de
los primeros estudios de esta interaccion, se dedicaron grandes
esfuerzos a avanzar en la busqueda de asociaciones debido a
que el campo de la genética de los trastornos mentales estaba
avido de encontrar respuestas después de mas de una década de
intentos frustrados. Desafortunadamente, parece ser que esta
evidencia carece de sustento suficiente. El problema, a decir de
ellos, es que esta informacion, sin suficiente validez, se ha tras-
ladado al campo de la clinica, de la medicina legal y de la in-
vestigacion biologica y social. Asi también, ha creado falsas
expectativas en el publico general. Por lo tanto, hacen énfasis
en que los investigadores y los profesionales de la salud en
estas disciplinas reconozcan que es importante reproducir los
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resultados de las investigaciones antes de aplicar los datos como
indicadores validos de riesgo de enfermedad.

(Josué Vazquez)
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Evaluacion del tratamiento
farmacoldgico en la
esquizofrenia

m En el tratamiento integral de la esquizofrenia, dos factores
de suma importancia son el lograr la remision de los sintomas,
la recuperacion funcional de los enfermos, y el costo econdémi-
co a largo plazo. Dos trabajos de reciente publicacion muestran
qué tanto es factible lograr estos aspectos con la implementa-
cion de intervenciones farmacologicas.

En el primero de ellos los autores se propusieron evaluar qué
tanto se obtenia el criterio de remision sintomatica en la practi-
ca clinica y al mismo tiempo determinar si existian factores de
prediccion de esta condicion. Para ello llevaron a cabo un estu-
dio clinico de seguimiento durante 12 semanas con la utiliza-
cion de quetiapina como antipsicotico atipico. La remision sin-
tomatica se defini6 como una calificacion baja o intermedia en
cada uno de los ocho sintomas primarios de la Escala de Sinto-
mas Positivos y Negativos (PANNS). Se analizaron los datos de
un total de 693 pacientes con y sin la condicion final de remi-
sion sintomatica. Las variables clinicas y sociodemograficas se
evaluaron por medio de un procedimiento de regresion logistica
con la finalidad de poder identificar la prediccion en cuanto a la
obtencion de un estado de remision. Encontraron que el 58.3%
de los pacientes incluidos lograron la remision sintomatica des-
pués de 12 semanas de tratamiento con quetiapina. Esta remi-
sion fue predicha por una calificacion global del PANSS menor
a ocho puntos y por la presencia especifica de afecto aplanado,
aislamiento social, falta de espontaneidad, manierismo y una
gravedad baja de la enfermedad de acuerdo a los resultados de
la escala de Impresion Clinica Global. Como predictores de au-
sencia de remision sintomatica se encontraron la edad avanza-
da, multiples episodios previos, mayor duracion del episodio
actual, presencia de enfermedades concomitantes y abuso/de-
pendencia al alcohol. En conclusion el estudio demuestra que la
mayoria de los pacientes esquizofrénicos de la consulta externa
logran la remision sintomatica después de 12 semanas de trata-
miento. Confirma ademas la necesidad de resolver los sintomas
negativos con la finalidad de lograr una recuperacion integral.

El segundo trabajo consistio en la evaluacion del tratamiento
parenteral con risperidona de accion prolongada en cuanto al
uso de recursos de salud por parte de los pacientes incluidos,
considerando recaidas y reingresos hospitalarios. El procedi-
miento lo definieron los autores como un estudio en espejo que
comparo el uso de los recursos de salud por los mismos pacien-
tes tres afios antes y tres afios después del tratamiento con el
farmaco mencionado. Analizaron a un total de 211 pacientes
con el diagnostico de esquizofrenia a quienes se les prescribio
risperidona de accion prolongada. En ellos se conté con los da-



tos de seis afios de seguimiento. LLos datos mostraron diferen-
cias no esperadas: la mediana de dias de hospitalizacion se in-
crementd de manera significativa posteriormente al inicio del
medicamento de deposito (87 dias en la fase previay 192 dias en
la fase posterior). Quienes mantuvieron el tratamiento no mos-
traron cambios en la media de dias/cama (64 dias antes y 64 dias
después). Por el contrario, el promedio de admisiones se redujo
después del tratamiento de 1.5 a 1.0. Finalmente no hubo dife-
rencias en cuanto al célculo de costos economicos por la enfer-
medad. Los resultados de estos estudios demuestran que la res-
puesta terapéutica puede ser analizada desde varias perspecti-
vas. Esto debera ser considerado por los clinicos para poder de-
terminar el mejor tratamiento a prescribir en esta enfermedad.

(Rafael Lopez Sanchez)
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Los antiglucocorticoides
en psiquiatria

m FEl ¢je hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA) es un sistema en-
docrino que acttia tanto sobre el Sistema Nervioso Central como
sobre el tejido endocrino periférico. Su regulacion esta deter-
minada por factores externos y por regiones cerebrales que in-
cluyen a la amigdala, el hipocampo y el mescencéfalo. El nu-
cleo paraventricular del hipotalamo secreta la hormona libera-
dora de corticotropina (HL.C) y la arginina-vasopresina (AVP)
al sistema de circulacion microportal de la pituitaria. Estos pép-
tidos tienen un efecto sinérgico para inducir la liberacion de la
hormona adrenocorticotropica (ACTH). Esta, a su vez, induce
la liberacion de cortisol, un glucocorticoide de la corteza adre-
nal. Sus efectos son multiples y son mediados por los recepto-
res [ y IT de glucocorticoides. Este ultimo es el mas sensible a
los efectos del estrés. En diversos padecimientos psiquiatricos
(depresion, trastorno bipolar, esquizofrenia y enfermedad de
Alzheimer) se han encontrado niveles elevados de cortisol.
Por otra parte, en las depresiones graves la administracion
de dosis altas de glucocorticoides genera mejorias breves del
estado animico, lo cual sugiere que el cortisol puede ser un
factor indirecto de regulacion de las funciones serotoninérgi-
cas. La supresion de la actividad del cortisol por medio de la
administracion de dexametasona sintética es una medida util
para evaluar la integridad funcional del receptor de glucocorti-
coides. Los hallazgos de una falla de esta supresion en algunos
padecimientos como la depresion, la esquizofrenia y el trastor-
no bipolar, sugieren que en estos estados patologicos existe una
disfuncion primaria en la actividad del receptor. Asi también,
la determinacion de los niveles de AVP después de la adminis-
tracion de dexametasona ha demostrado ser una medida sensi-
ble de disfuncion del eje HHA. Esta informacion implica que
en las alteraciones de la regulacion de este sistema participan
los receptores de glucocorticoides y la liberacion de AVP y de
HLC. Sin embargo, el definir si la hipercortisolemia es un fac-
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tor contribuyen al desarrollo de estos padecimientos o bien es
el resultado de sus efectos, es una incognita dificil de resolver.
No obstante, la informacion en este campo induce a pensar que
existe una compleja interaccion de regulacion entre el eje HHA
y los sistemas serotoninérgicos cerebrales.

En los pacientes con depresion en fase de remision, el riesgo
de una recaida es mayor cuando los niveles de cortisol estan
cronicamente elevados, aunque esto podria interpretarse tam-
bién como una manifestacion no resuelta del estado depresivo.
Estd documentado que en sujetos deprimidos hay una reduc-
cion de la funcionalidad de los receptores de serotonina 5-HT |,
y los estudios en animales muestran que estos receptores pier-
den actividad cuando se administran corticoides. Por otra par-
te, se sabe que un cierto niimero de esteroides administrados
con fines terapéuticos pueden causar reacciones adversas de
tipo neuropsiquiatrico. Esta informacion lleva a la conclusion
de que es muy posible que en el tratamiento de los trastornos
del animo, el restablecer una actividad normal del eje HHA sea
un objetivo indispensable que evite que las alteraciones en las
funciones cognitivas lleguen a ser irreversibles. Asi como el
cortisol en exceso tiene consecuencias negativas, su deficien-
cia también genera problemas. Se ha comprobado que el corti-
sol tiene efectos de neuroproteccion y que juega un papel im-
portante en la regulacion de las respuestas inmunes del Siste-
ma Nervioso. Por consiguiente, la modulacion de los efectos de
la hipercortisolemia puede producir un efecto positivo en el tra-
tamiento de las enfermedades afectivas. De hecho, este ha sido
un campo de gran desarrollo e investigacion en los tltimos afios.

Las funciones fisiologicas de la dehidroepiandostendriona
(DHEA) y de su metabolito conjugado son numerosas. Se espe-
cula que tienen efectos antidepresivos derivados de sus propie-
dades como antiglucocorticoides. El mecanismo propuesto para
este efecto es que la molécula modifica la localizacion nuclear
del receptor glucocorticoide inducida por el cortisol. Otra posi-
ble explicacion es que la DHEA se metaboliza a testosterona y
estrogeno, los cuales tienen efectos sobre el estado de animo.
Estudios en ratones muestran también que tiene efectos de neu-
roproteccion en el hipocampo. Otra manera de intervenir es re-
duciendo la sintesis del esteroide a partir del colesterol. El ke-
toconazol, la metirapona y la aminoglutetimida son tres com-
puestos que inhiben a las enzimas que participan en la genera-
cion de cortisol a partir del colesterol. Varios estudios prelimi-
nares presentan resultados promisorios al utilizar a estos com-
puestos como antidepresivos. En forma contrastante, la reduc-
cion del colesterol puede incrementar en algunos pacientes los
sintomas depresivos. Otra estrategia para reducir los niveles de
cortisol circulante es la de activar los mecanismos de autorre-
gulacion negativa del receptor. De esta manera, se ha observa-
do que la administracion de dexametasona a dosis de 3 a 4 mg
al dia por 4 dias genera efectos antidepresivos moderados. Tam-
bién los antagonistas del receptor de glucocorticoides tienen
potencialmente efectos benéficos de tipo antidepresivo. En con-
clusion, la mejor comprension de las bases biologicas de los
trastornos psiquiatricos que se ha dado en las ultimas décadas,
incluye la participacion del eje HHA en muchos padecimien-
tos. El estado de hipercortisolemia puede reducir el efecto de
los medicamentos e inducir a la larga fallas cognitivas. Un buen
numero de intervenciones terapéuticas dirigidas a reducir la
hiperactividad del eje muestran efectos promisorios para mejo-
rar los sintomas depresivos y de ansiedad, ademas de mejorar
las funciones cognitivas. Sin embargo, se requieren de estudios
mas amplios para poder corroborar estos hallazgos.

(Gabriela Villarreal Valdés)
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El estrés en etapas
tempranas de la vida
y sus efectos
psiconeuroendocrinos

® Mis de cincuenta afios de evidencia acumulada demues-
tran que la exposicion al estrés puede generar tanto con-
diciones de resistencia como de vulnerabilidad. No obs-
tante, la atencion se ha centrado en este ultimo aspecto ya
que se considera que la vulnerabilidad puede ser un factor
de facilitacion para el desarrollo de distintos tipos de psi-
copatologia, particularmente en aquellos sujetos que fue-
ron victimas de maltrato en al infancia. Sin embargo, un
amplio numero de estudios en modelos animales demues-
tran que, por el contrario, la exposicion al estrés en eta-
pas tempranas de la vida (EETV) puede generar efectos
positivos tal como reduccion del temor y modificaciones
neurobiologicas que le permiten al organismo enfrentar
mejor los futuros riesgos estresantes. Las diferencias en-
tre el EETV generador de resistencia y el generador de
patologia parecen depender de las caracteristicas indivi-
duales, del contexto en que se producen y del tipo de fac-
tor estresante. También existe la teoria de que el EETV
puede inducir simultdneamente respuestas en ambas di-
recciones. Algunos estudios en primates no humanos en-
cuentran que la presencia de estrés temprano durante es-
tados prolongados induce la hiperactividad del eje hipo-
talamo-hipofisis-adrenal (HHA), lo que favorece un in-
cremento de las capacidades de tolerancia y no de estados
de patologia. Sin embargo, la exposicion al estrés en es-
tos primates en la adultez genera un efecto contrario en
este eje hormonal, expresado por niveles reducidos de
cortisol circulante. Estos datos han dado lugar a la hipo-
tesis del «estrés inoculante». Esta hipdtesis postula que
en etapas especificas de la vida ciertas condiciones de es-
trés, siempre y cuando no sean excesivas, generan una
condicion de fortaleza psicobioldgica que le permitira al
individuo enfrentar mejor situaciones conflictivas futuras
a lo largo del tiempo. Los estudios de desarrollo psicoso-
cial en humanos indican asi mismo que, por ejemplo, aque-
llos adolescentes que atravesaron por etapas de estrés la-
boral, tendran una mayor capacidad de tolerancia en ese
ambiente cuando sean adultos; también hay cierta eviden-
cia de que las actitudes parentales de sobreproteccion en
la infancia favorecen el desarrollo de individuos mas vul-
nerables desde el punto de vista emocional. Las situacio-
nes de adopcion por orfandad representan un modelo ade-
cuado para el estudio de las diferencias generada por el
EETV. La mayor parte de los estudios de nifios que viven
en instituciones encuentran que una vez que estos nifios
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son adoptados por familias muestran en su mayoria un
retroceso en cuanto a las capacidades fisicas y cognitivas
previamente desarrolladas, sin embargo existen notorias
diferencias individuales. El efecto contrario no ha sido
suficientemente evaluado, asi como tampoco la condicion
de resistencia o vulnerabilidad en relacion con la funcio-
nalidad del eje HHA, evaluado por la determinacion de
los niveles circulantes de cortisol.

En este estudio recientemente publicado, los autores di-
seflaron un procedimiento para determinar los niveles sé-
ricos de cortisol en individuos adoptados provenientes de
diversos paises cuyas edades fluctuaban entre 10y 12 afios,
para relacionarlos con el grado de exposicion al EETV.
Se tomaron muestras de cortisol en saliva y se determina-
ron dos medidas de actividad autonémica en respuesta a
la aplicacion de una prueba de estrés social para nifios.
Para el analisis de los resultados la muestra se dividio en
tres grupos: nifios con EETV leve, moderado y grave. Asi
también la muestra se dividié en nifios provenientes de
orfanatos y de adopcion temprana (n = 44), nifios prove-
nientes de orfanatos y adoptados tardiamente (a edades
mayores) (n = 42) y un grupo de comparacion conformado
por nifios norteamericanos que vivian con sus familias de
origen y de nivel socioeconémico medio y alto (n = 38).
Los resultados fueron los siguientes: los nifios de adop-
cién temprana con EETV moderado tuvieron niveles re-
ducidos de cortisol, mientras que los nifios de adopcion
tardia y con EETV grave no tuvieron niveles diferentes a
los del grupo control. En general, muy pocos nifios tuvie-
ron elevacion del cortisol cuando se les administr6 la prue-
ba de estrés social. La presencia/ausencia de desarrollo
fisico fue un factor de prediccion de la actividad del corti-
sol. Los nifios con desarrollo fisico retardado tuvieron los
niveles mas elevados del cortisol.

Estos resultados indican que el EETV moderado se aso-
cia a niveles bajos de cortisol circulante y por lo tanto a
una afectacion funcional del eje HHA. Sin embargo, las
grandes diferencias individuales encontradas en el grupo
de adopcion tardia y con condiciones elevadas de estrés,
muestran que es posible que existan multiples factores de
experiencias personales o de grupo durante la infancia
que sean capaces de modular el efecto del estrés grave.
Los autores plantan la posibilidad de que el efecto negati-
vo del estrés pudiera haber sido modificado por la adop-
cion. Se trataba de nifios que habian estado en hogares
sustitutos y que tuvieron una adopcion internacional. Se
puede criticar que la medicion del nivel de estrés tempra-
no fue inferida por el tipo de adopcion y no por la indaga-
cion directa de elementos estresantes. Finalmente inter-
pretan los resultados en relacion a que el EETV, al menos
en su muestra, funciond mas como un factor de resisten-
cia que de vulnerabilidad.

(Monica del Rio)
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