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Marco de Referencia

Generalidades del Trastorno de ansiedad por separacion

Los nifios son particularmente sensibles a las amenazas de separacién y abandono de
figuras de apego’. El malestar normativo experimentado ante una separacién suele
intensificarse en los primeros afios de la infancia, pero suele desaparecer entre los 3 y los
5 afios de edad. Sin embargo, un pequefio porcentaje de nifios continlan presentando
conductas “pegajosas” y malestar significativo hacia la separacion ya entrado en los
primeros afios escolares. Para algunos nifios, usualmente después de la resolucién de la
ansiedad normativa ante la separacién, presentan una condicidon patoldgica conocida
como trastorno de ansiedad por separacion. El trastorno de ansiedad por separacién es
cuantitativamente y cualitativamente distinto de las preocupaciones normativas; se
caracteriza por una reactividad anormal por separaciones reales o imaginarias de figuras
de apego. Interfiere significativamente con el funcionamiento diario y el desarrollo normal

del individuo que lo padece.

Epidemiologia

El trastorno de ansiedad por separacién (TAS) es el trastorno de ansiedad mdas comun en
la infancia; alrededor de 33% de los nifios referidos para atencidn en una clinica de
psiquiatria infantil y de la adolescencia lo presentan®. Distintas muestras epidemioldgicas

indican que la prevalencia de éste trastorno en la poblacidn general se encuentra entre 3 y



5%>%°Y°. La presencia de sintomas sin la disfuncién de un TAS formal se ha estimado que

es de 50% en nifios de 8 afios de edad’.

Las muestras epidemiolodgicas y clinicas por lo general han demostrado una sobre
representacién de casos de nifias con TAS?, aunque existen reportes que afirman una
distribucién homogénea entre nifios y nifias’. En general, la prevalencia del TAS es mayor
en la infancia que en la adolescencia®. La edad de inicio caracteristica es de 7.5 afios de

edad, aunque también se puede encontrar su inicio en la adolescencia™.

Aunque los nifios con trastornos de ansiedad usualmente provienen de un nivel
socioecondmico medio a alto, 50 a 75% de los nifios y nifias con TAS provienen de un
medio socioeconémico bajo*?. Adicionalmente, aunque las investigaciones al respecto son
escasas, se ha reportado que no varian las tasas de frecuencia entre los distintos grupos

étnicos™.

En muestras clinicas, alrededor de la mitad de los nifios diagnosticados con TAS presentan
el diagndstico de otro trastorno de ansiedad y un tercio de ellos cumplen con el
diagndstico de depresion™®. Sin embargo, aunque los reportes de comorbilidad en
pacientes con trastornos de ansiedad son muy altos, los nifios referidos con un
diagnodstico principal de TAS tienen una menor probabilidad de tener otro diagnodstico

concu rrentels



La severidad de los sintomas se distribuyen entre el rango de un malestar anticipatorio
hasta una franca ansiedad en torno a la separacién real o imaginaria, pero habitualmente
los niflos son referidos al clinico cuando el TAS resulta en rechazo escolar o cuando
emergen sintomas somaticos inespecificos pero significativos como el dolor abdominal.
Diferencias en la presentacion de los sintomas han sido reportadas segun el grado general
de desarrollo®®. Francis et al, estudio las caracteristicas clinicas de pacientes de distintas
edades con TAS; divididé su muestra en nifios pequefios 5 a 8 afios, preadolescentes de 9 a
12 afos y adolescentes de 13 a 18 anos. Encontré que, aproximadamente, 50% de los
nifios entre 5 y 8 afios reportan pesadillas con temas entorno a una separacién de las
figuras significativas, mientras que sélo 25% de los nifios entre 9 y 12 afos lo reportan y
muy pocos adolescentes lo presentan. La mayoria de los nifios pequefios vy
preadolescentes refieren malestar significativo anticipado a una separaciéon, muy pocos
adolescentes presentan este sintoma del TAS. Por su parte, practicamente todos los
adolescentes presentan quejas fisicas en dias de escuela, mientras que sdlo un tercio de

los nifios pequefios y preadolescentes lo presentan.

Pocos estudios han descrito las caracteristicas clinicas del TAS de forma prospectiva®’ ¥ *¢,

la mayoria de los reportes se han hecho de manera retrospectiva’® ¥ ?°; por ende no existe
informacién contundente sobre la historia natural de ésta patologia. Sin embargo, algunos
datos empiricos se pueden resaltar: (1) a pesar de encontrarse tasas de remision
aceptables, muchos de los pacientes persisten con alteraciones importantes en

interacciones sociales y en el drea afectiva®’; (2) la evolucién sintomatica parece ser

heterotipica, sugiriendo que la didtesis se manifiesta de manera distinta segin el



desarrollo®; (3) el trastorno de ansiedad por separacién representa un factor de riesgo

para psicopatologia en la edad adulta, en particular con trastorno de panico y depresion®.

Reportes sobre la asociacion entre el TAS y el trastorno de pdanico con o sin agorafobia han
sido multiples. Se ha reportado que el antecedente de TAS se encuentra presente en el 50
y 75% de los adolescentes con trastorno de panico de inicio temprano®. Un estudio
poblacional, con seguimiento longitudinal a cuatro afios, encontrd que el antecedente de
trastorno de ansiedad por separacién aumentaba el riesgo dieciocho veces de presentar
trastorno de pdnico en la adolescencia y edad de adulto joven (hazard ratio = 18.1 IC95%
5.6 — 58.7)”. Aunque la asociacién ha sido ampliamente replicada, la mayoria de los
estudios no han podido establecer un nexo especifico entre ambas entidades?. A pesar de
la consistencia y fuerza de la asociacién, el trastorno de ansiedad por separacién no sélo
incrementa el riesgo de trastorno de panico, sino también de otros trastornos mentales

como depresidn, otros trastornos de ansiedad y trastorno por abuso de sustancias.

En un estudio prospectivo’”’, Lewinsohn y colaboradores, evaluaron de manera
retrospectiva la presencia de trastorno de ansiedad de separacién en 816 adolescentes de
16 anos de edad, dividiendo de esta forma la muestra en cuatro grupos: aquellos con
antecedente de TAS, aquellos con antecedente de otros trastornos de ansiedad, aquellos
con trastorno psiquiatrico distinto a un trastorno de ansiedad y aquellos sin antecedente

de trastorno psiquidtrico alguno. Esta poblacién de adolescentes fueron evaluados a la



edad de 18, 24 y 30 anos de edad. Encontraron que la incidencia de trastorno de panico
fue mayor en el grupo de pacientes con reporte de ansiedad por separacién en la infancia
comparado con aquellos sin trastorno psiquiatrico en la infancia (razon de momios (RM)=
3.12 1C95% 1.35-7.21). Esta asociacidon con trastorno de panico también se observo
contrastando el grupo con antecedente TAS con aquellos con trastorno psiquidtrico en la
infancia distinto a un trastorno de ansiedad (RM= 5.87 1C95%2.13-16.19) y el grupo con
antecedente de trastorno de ansiedad distinto al TAS (RM= 8.17 1C95% 2.0-38.64). Sin
embargo, la asociacién no fue especifica ya que también se observd que el antecedente
de trastorno de ansiedad por separacion aumentaba el riesgo de presentar depresion
comparado con aquellos sin antecedente de trastorno psiquiatrico (RM=3.12 IC95% 1.35-
7.21) y con aquellos con antecedente de antecedente psiquiatrico distinto a un trastorno

de ansiedad (2.91 1C95% 1.30-6.51).

Es posible que un subgrupo de pacientes con TAS presente determinadas caracteristicas
gue confieran un riesgo especifico para desarrollar el trastorno de pdnico. Esta hipétesis
se encuentra apoyada por los siguientes hallazgos: (1) el TAS se correlaciona con un
aumento en la carga familiar de trastorno de péanico y una edad de inicio mas temprana®®;
(2) los sintomas de TAS persisten en el grupo de pacientes con trastorno de pdnico y
antecedente de TAS en la infancia® ¥*°; (3) parece existir un rasgo psicobiolégico comun
entre el TAS y el trastorno de panico®': la hipersensibilidad a la inhalacion de diéxido de

carbono (conocido inductor de crisis de panico en sujetos susceptibles, para una revision

ver Preter M & Klein D*?).



Varios estudios reportan que existe una agregacion familiar para los trastornos de
ansiedad en general. Especificamente para el trastorno de ansiedad por separacion,
estudios “top-down” han demostrado que existe una mayor proporcion de casos de
ansiedad de separacidn en los hijos de pacientes con trastorno de panico; en un estudio
que evalud a 380 nifios provenientes de 230 familias reportd que los hijos de padres con
trastorno de pdanico presentaban prevalencias mas elevadas de trastorno de ansiedad por
separacion comparados con los hijos sin un diagndstico psiquidtrico (18% versus 3%
p<0.001)*3. De manera similar, se ha observado en estudios “bottom-up” que los padres
de pacientes con trastornos de ansiedad por separacion presentan mayores puntajes en
escalas de ansiedad™ y en particular mayor proporcién de trastorno de pdnico (RM de
presentar trastorno de panico en padres de nifios con TAS = 2.09 1C95% 1.07-4.08)*. El
problema es que dichas asociaciones no son especificas ya que los hijos de pacientes con
trastorno de panico también presentan mayores prevalencias de depresidn y fobias que
los controles. Ademas, los padres de nifios con TAS presentan un mayor riesgo para
depresion y otros trastornos de ansiedad; por tanto no se puede asumir que la asociacion
sea especifica. Sin embargo, existen datos que sugieren la existencia de un subgrupo
especifico: se ha observado que los pacientes con trastorno de pdnico que muestran una

carga familiar para trastorno de pdanico y tienen el antecedente personal de ansiedad por
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separacion muestran edades de inicio mas temprana que aquellos pacientes con trastorno

de panico sin el antecedente de TAS en la infancia®®.

Existe evidencia que indica que los pacientes con persistencia de sintomas de ansiedad
por separacién representan un subgrupo especifico con mayor riesgo de presentar
trastorno de panico (TP). Como se habia mencionado previamente, existen altas tasas de
remisidn en el TAS; sin embargo, recientemente se ha reportado que pueden persistir
sintomas subsindromaticos hasta la edad adulta. El estudio norteamericano poblacional
de comorbilidad (NCS-R por sus siglas en inglés National Comorbidity Survey Replication)
encontré que 36.5% de los pacientes con diagndstico de TAS persistian con sintomas y
continuaban con el diagndstico hasta la edad adulta®’. Nuevamente este estudio replicé la
asociacion del trastorno de ansiedad por separacién en la infancia con el trastorno de
panico (RM = 3.9 IC95% 2.9-5.4) y especificamente con la persistencia de sintomas de
ansiedad por separacion en la edad adulta y el trastorno de panico (RM = 5.7 IC95% 3.9-
8.3). Otros datos que soportan la hipotesis de que la persistencia de ansiedad por
separacion es un riesgo para el desarrollo del TP provienen de estudios observacionales
gue reportan que eventos de separacién, pérdida y duelo detonan crisis de panico. En uno
de ellos se encontré que el inicio del trastorno de panico en 47% de los individuos
entrevistados ocurrié dentro de las primeras seis semanas después de una pérdida
interpersonal (separacién/muerte de una pareja, padre o hijo) >, otro estudio reporté que
38.2% de los pacientes con reciente diagndstico de trastorno de panico reportaban la

11



pérdida de una relacién significativa en los ultimos 12 meses®®. Estos individuos
reportaban con mayor frecuencia antecedente de TAS y persistencia de sintomas

subsindromaticos en la edad adulta.

El trastorno de panico presenta una caracteristica peculiar que lo distingue de los distintos
trastornos de ansiedad: su sintoma cardinal (el ataque de pdnico) puede ser inducido en el
laboratorio®. Tanto la respiracién con aire enriquecido con diéxido de carbono como la
inyeccion intravenosa de lactato, colecistoquinina o doxapram ha mostrado inducir crisis
de panico en sujetos vulnerables. Multiples estudios han demostrado que la inhalacion de
aire con una concentraciéon elevada de didxido de carbono (5-35%) provoca mas ataques
de panico en pacientes con trastorno de panico que en sujetos con otros trastornos
psiquiatricos*’. Adicionalmente, se ha observado que la inhalacién de aire con
concentraciones de 35% de didéxido de carbono por individuos psiquidtricamente sanos

familiares en primer grado de pacientes con trastorno de pénico induce crisis de panico®*.

Por su parte se ha observado que sujetos pediatricos con trastornos de ansiedad
presentan sintomas de ansiedad y ataques de panico al inhalar aire enriquecido con
didxido de carbono®. En un estudio realizado en 104 sujetos de edades entre 9 y 14 afios,
se demostrd que existe un efecto diferencial de la inhalacion de didxido de carbono y la
induccion de sintomas de panico, la probabilidad de presentar crisis de panico fue mayor

en pacientes con TAS, comparado con sujetos con fobias especificas y fobia social*.
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La presencia de este rasgo psicofisioldgico comun entre TAS en la infancia y el trastorno
de pdanico ha sido explorado en varios estudios. La explicacion de este rasgo
psicofisioldgico comun a través de factores genéticos compartidos ha sido explorada en un
estudio realizado en hijos de pacientes con trastorno de panico quienes s6lo mostraron
mayores indices de ansiedad y crisis de panico ante un reto de inhalacion de diéxido de
carbono si presentaban un trastorno de ansiedad, lo que argumenta en contra de una
causa genética compartida®. Otro estudio reciente, utilizando un andlisis de trayectorias,
encontrd que la covariabilidad del TAS en la infancia, la hipersensibilidad al diéxido de
carbono y el trastorno de panico en la edad adulta puede ser explicada por una variable
latente. En este estudio se observé que la pérdida parental en la infancia (por separacién,
migracién, divorcio o muerte de alguno de los padres) explicaba hasta 11% de la

covarianza.

Dada la relacidn entre el trastorno de ansiedad por separacidn con el trastorno de panico
y la susceptibilidad compartida entre estos trastornos a la inhalacion de didxido de
carbono, pensamos que estudiar las caracteristicas psicofisioldgicas de los pacientes con
trastorno de ansiedad por separacion puede ayudar a esclarecer la posible existencia de
fenotipos distintos que conlleven un riesgo especifico o no para psicopatologia en el
adulto. El andlisis de las caracteristicas fisiolégicas puede ayudar a esclarecer los
mecanismos fisiopatolégicos del TAS. Ademas, esta identificacion puede asistir en el

entendimiento de la patogénesis de ésta entidad clinica.
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Antecedentes

Bowlby46 introdujo el término de apego para referirse a la base segura de la relacion
niflo/cuidador. El sistema de apego es un sistema conductual con base bioldgica que se
encuentra en constante interaccién con el sistema conductual de exploracién®’. El sistema
exploratorio promueve la supervivencia al permitir acceso a informacion sobre el
ambiente incluyendo el acceso a alimento. El sistema de apego tiene un propdsito
complementario al garantizar la seguridad del nifio al mantenerlo en la proximidad del
cuidador o al lograr un contacto con el cuidador si una situacidon novedosa, estresante o
peligrosa ocurre mientras el nifio explora el ambiente. A través del balance de ambos
sistemas, el nifio aprende de si mismo y de su ambiente mientras minimiza la
incertidumbre y el peligro. Para maximizar la proximidad al cuidador, se tiene la hipdtesis
de que los nifios adaptan su conducta para estar acorde al cuidado que experimentan. De
forma que, la calidad del apego entre el nifio y el cuidador parece ser el resultado de la
calidad del cuidado recibido, especificamente la sensibilidad, disponibilidad (supervisién),
cooperacion y receptividad a las necesidades del nifio. Los nifios que demuestran
confianza en la disponibilidad y receptividad de su cuidador se les denomina seguros
(anticipan la disponibilidad y apoyo parental y se sienten consolados por la respuesta
parental). Los niflos que parece que no esperan la disponibilidad y apoyo parental o si no

se sienten tranquilizados/consolados por la respuesta de los padres se denominan
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inseguros. Las diferencias en patrones de apego no reflejan apegos débiles o fuertes, mas

bien reflejan la cualidad de apego.

La manera en el que el nifio adapta su conducta al ambiente se considera una estrategia o
patrén que se emplea automaticamente y sin el pensamiento consciente®®. Aunque ha
resultado dificil demostrar una asociacion solida entre la sensibilidad del cuidador y la
calidad de apego™, ha sido atin mas dificil demostrar asociaciones entre caracteristicas del
nifio que se asocien a la cualidad de la relacion de pego’. Fenémeno que sugiere que
investigaciones que se adentren a explorar la asociacion de la calidad de apego con
presentaciones clinicas especificas deberdn estar preparadas para examinar el papel de

interacciones con otras caracteristicas del nifio y de su ambiente.

El andlisis de las reacciones conductuales y afectivas del infante ante la separacién vy
reunion de la figura de cuidado llevan a la clasificacién en estilos seguros e inseguros de
apego. Estudios prospectivos han confirmado que el estilo de apego es estable a lo largo
del tiempo; por lo que mediciones de apego en edad escolar, en la adolescencia y en

adultos correlacionan fuertemente con el ambiente materno-infantil temprano’".

Desde la perspectiva tedrica del apego, la separacidén de una figura de apego es una sefial
natural de peligro, lo que lleva a la activacidon del sistema de apego. La activacidon del
sistema de apego lleva a cambios en la conducta, que deben terminar cuando se produce
un contacto con la figura de apego. Las reacciones conductuales ante la separacién y
reunién se espera de todos los nifios, aunque sean menos obvias en algunos nifios>> y

estas reacciones conductuales conforman un estilo particular de apego. Menos se sabe de
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las reacciones bioldgicas concomitantes®® y las diferencias que existen entre estos en los
distintos estilos de apego, se ha sugerido que multiples procesos regulatorios operan en la
interaccidon nifo-cuidador, y que estos pueden desregularse temporalmente mientras
dura la separacién. El sistema nervioso auténomo (SNA) puede estar involucrado en la

generacion de las reacciones afectivas y conductuales ante la separacion®.

La actividad autondmica corresponde a la expresion fisioldgica, principalmente eléctrica y
hormonal, bajo el control del sistema nervioso auténomo (SNA) y representa la actividad
neural relacionada a la regulacion del cerebro y el cuerpo. De manera histdrica el uso del
término autondmico implicaba que dicha parte del sistema era funcionalmente
independiente de cualquier control nervioso voluntario o cognitivo. Filogenéticamente el
SNA es un componente antiguo del sistema nervioso que controla dianas viscerales tales
como el tejido cardiovascular (corazén, endotelio), musculo liso, gldndulas (endocrinas y
exocrinas) y sistemas sensoriales (piel, ojos) mismas que tienen papeles especificos en

adaptaciones fisioldgicas y conductuales.

Considerando el papel del SNA en las funciones basicas de los érganos, a primera vista
parece inverosimil que esta sea una manera relevante de estudiar la funcién cerebral.
Adicionalmente, la capacidad de la electrofisiologia central en dar indices en tiempo real
del procesamiento de informacién hace que sea dificil pensar en alguna relevancia de la
electrofisiologia autondmica como una ventana de la actividad cerebral. La principal

desventaja de la electrofisiologia autondmica es que provee de informacién indirecta de la
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actividad cerebral. Las mediciones autondmicas reflejarian muchas fuentes de variacién y
s6lo una minoria de ellas tendria una relevancia fisioldgica del sistema nervioso central.
Por ejemplo, el ritmo cardiaco se encuentra controlado por factores mecanicos (retorno
venoso), hemodinamicos (baro-receptores), humorales (niveles circulantes de
catecolaminas) y neurales (tono vagal y activacion simpatica). Entonces resulta necesario
incrustar la pregunta fisiolégica en un complejo contexto fisioldgico, principalmente
relacionado al mantenimiento de las funciones vitales®>. En otras palabras, cualquier
actividad mente-autondmica interactia con esta actividad de preservacidon vital. La
principal ventaja del estudio electrofisiolégico autondmico es que la variacion medidas
pueden ser facilmente relacionadas con una consecuencia funcional. En efecto, al
contrario que en mediciones centrales que se relacionan también al procesamiento, en el
caso de las mediciones autondmicas estan cerradas a los efectores y reflejan el resultado
del procesamiento y el ajuste fisioldgico a la funcion. De igual forma, las mediciones
autondémicas tienen la posibilidad de ofrecernos de manera bastante sencilla indices

basales de un sujeto en reposo y las variaciones posterior a un estimulo especificoss.

El SNA regula principalmente el ambiente interno para poder mantener la homeostasis del
cuerpo; facilita respuestas adaptativas de los sistemas cardiovascular, inmunoldgico,
enddcrino, sensorial-motor vy el cognitiv057. En este contexto, el cerebro es posiblemente
el drgano menos resiliente a las perturbaciones de la homeostasis. De hecho, el cerebro es

el primer drgano en lesionarse por falta de oxigeno, glucosa, cambios de pH y aumentos
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en la temperatura. El cerebro esta, en el término mas estricto, encarnado; de forma que,
el control autondmico parece un componente crucial de interface que mantiene la funcion
cerebral: la mente®®. Pero el papel del control autondémico va mas alld de mantener la
homeostasis corporal o cerebral inmediata, también brinda el soporte para conductas
complejas como las reacciones emocionales™. En éste sentido, la actividad autondmica

reacciona a un estimulo pero también contiene una dimension anticipatoria.

El control autonémico se ejerce por redes neuronales localizadas en el sistema nervioso
central y periférico. La red neuronal central contiene dos tipos de neuronas autondmicas:
premotoras y preganglidnicas. Estas neuronas se distribuyen en tres niveles: hipotdlamo,
tallo cerebral (nucleos de pares craneales, nucleo del tracto solitario) y la médula espinal
(columna celular intermediolateral). Neuronas pregangliénicas mandan fibras a ganglios
autonémicos donde neuronas ganglionares se conectan con drganos dianas del SNA. Toda
la informacidn motora y sensitiva se organiza y transmite en dos divisiones: el

componente parasimpatico y el simpatico.

La division parasimpdtica tiene caracteristicas neuroquimicas y anatdmicas que le
permiten distintas funciones adaptativas, a menudo en sentido contrario a las de la
division simpatica. Las eferencias parasimpaticas se encuentran bajo el control de
neuronas autondmicas localizadas en diversos nucleos del tallo cerebral y en la regién
sacra de la médula espinal; mientras que las eferencias simpaticas se encuentran bajo el

control de neuronas espinales tordacicas. Las eferencias de ambas divisiones estan bajo el
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control de influencias tdnicas y transitorias provenientes del tallo cerebral, el hipotalamo,
el sistema limbico e inclusive dreas corticales®. Estas influencias actian en distintos
subgrupos neuronales con diferentes funciones que controlan efectores especificos como
musculo vasomotor, pilomotor, sudomotor y visceral motor. Siguiendo la doctrina
tradicional del balance autonédmico, la mayoria de los efectores estan bajo un control dual
antagonista de ambas divisiones (i.e. inhibicion cardiovagal versus excitacion simpatica).
Sin embargo, aunque esta visidn en su gran parte es valida no termina de explicar el
control autondmico. Como una alternativa se ha propuesto un modelo multidimensional
que explica la regulacién autondmica basandose en el concepto de un espacio
autondmico. De acuerdo con este modelo, los multiples modos de control autonémico no
se encuentran bajo un Unico continuum que extienden de dominio simpatico o
parasimpatico sino que se distribuyen a lo largo de dos dimensiones distintas. EIl modelo
incorpora las reconocidas complejidades del control autonémico y por tanto no permite
entender las variaciones autondmicas sutiles, especialmente las que estan bajo Ia

influencia de estructuras superiores.

En general, las eferencias simpdticas responden a situaciones de emergencia (reacciones
de pelea o huida) y facilita la expedicidon de energia (emociones, frio, ejercicio, dolor)
mientras que la division parasimpatica se encuentra mucho mads activa durante el
descanso y el suefio, promueve la restauracién y conservacion de la energia®’. De forma
gue el estudio de la electrofisiologia autondmica permite extraer informacién en torno a
la orientacidn global de las dinamicas cerebrales como se revela en los niveles de alerta y

provee suficiente informacién fasica que permite la extraccién de subprocesos®. En
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breve, los subprocesos representan procesos centrales especificos lo que explica porque
es posible registrar los pardmetros autondmicos que estan asociados a distintas

emociones®®Y %,

El descubrimiento de la utilidad clinica del estudio de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca data de 1965 cuando Hon y Lee notaron que el sufrimiento fetal era precedido
por alteraciones en los intervalos inter-latidos antes de que se notaran cambios
significativos en la frecuencia cardiaca propiamente®. Hace aproximadamente treinta
afios Sayers demostraron a la existencia de ritmos fisioldgicos incrustados en la sefal
cardiaca latido a latido®®. Desde entonces se han desarrollado multiples mediciones sobre
la variabilidad de la frecuencia cardiaca. En general, podemos clasificar estas mediciones
en las del dominio del tiempo, aquellas del dominio de la frecuencia, las de andlisis del

patrén de ritmo y los métodos no lineares (para una revision ver referencia®’).

La utilidad del andlisis en el dominio de la frecuencia radica en la posibilidad de estudiar
los componentes del sistema nervioso autdbnomo que actuan sobre la variabilidad de la
frecuencia cardiaca. El andlisis en el dominio de la frecuencia implica el uso de un analisis
espectral a través de la transformacion de las distancias R-R’ (latido a latido) en patrones
de frecuencia. Mediante estudios farmacoldgicos en animales y humanos y de lesién en
animales se ha demostrado que en mediciones cortas (de 5 a 25 minutos) la contribucion

del simpatico se encuentra entre las frecuencias 0.04 a 0.15 Hz (bajas frecuencias);
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mientras que las del parasimpatico se hallan entre 0.15 a 0.4Hz (altas frecuencias). De esta
forma el analisis en el dominio de la frecuencia de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

es un método no invasivo para medir la actividad del SNA.

Hallazgos empiricos que sostienen la teoria polivagal pueden ayudar a explicar la relacién
entre respuestas autondmicas, ansiedad de separacion, estilo de apego, sensibilidad a
diéxido de carbono y el trastorno de panico. En los mamiferos, el nervio vago (nervio
neumogastrico 6 X par craneal) ha evolucionado en dos ramas distintas, ambas
involucradas en alguna medida en el proceso procreativo de los mamiferos. A nivel
cerebral, las eferencias del nervio vago estan divididas en dos nucleos: el nucleo dorsal
motor y el nucleo ambiguo. La rama filogenéticamente mdas antigua y no mielinizada,
representada por el complejo vagal dorsal (CVD), regula procesos digestivos y la respuesta
a la novedad y hacia amenazas. En el tallo, el CVD emerge del nucleo dorsal motor, las
eferencias del este complejo vagal inervan al corazén regulando la variabilidad de la
frecuencia cardiaca. A nivel central, proyecciones oxitoninérgicas del hipotdlamo inervan
el nucleo eferente del CVD; la teoria polivagal sostiene que este sistema vagal ha
evolucionado para sostener las conductas de apego y afiliacién social. Por su parte el
complejo vagal ventral (CVV), Unico en mamiferos, emerge del nicleo ambiguo vy lleva
consigo fibras mielinizadas; a su salida del sistema nervioso central este CVV correa a un

lado y posiblemente inerva porciones de nervios braquimimérico-craneales (pares
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craneales V, VII, IX y XI). Estos ultimos nervios craneales, junto con el CVV, se encargan de
regular la expresion facial, el mamar, el tragar, la respiracidn, el llanto y las vocalizaciones.
A nivel cardiovascular el CVV controla el ritmo cardiaco de reposo al inhibir tonicamente al
nodo sinoatrial. De manera que una retirada de esta inhibicién provee una respuesta
rapida de adaptacion autondmica sin la necesidad de activar el sistema simpatico-

adrenal®®.

Especificamente en el trastorno de pdanico se ha encontrado que las crisis de panico
inducidas por lactato o CO2 parecen involucrar una brusca y excesiva retirada del vago.
Por su parte, en paradigmas que evocan estrés emocional por separacidon de la figura
parental como la prueba de la situacidon extrafa de Ainsworth, se demuestra reactividad
vagal excesiva en aquellos lactantes y preescolares catalogados con apego inseguro. A la
fecha, no se ha estudiado el estilo de apego y la reaccién del sistema nervioso auténomo

en escolares con ansiedad de separacién.

El andlisis de la variabilidad del ritmo cardiaco en el dominio de la frecuencia representa
una ventana hacia la funcién autondmica en la regulacion cardiaca. En el analisis espectral
de la variabilidad del ritmo cardiaco se aplica una transformada de Fourier a los intervalos
R-R lo que convierte medidas de tiempo en frecuencias. La grafica de estas frecuencias
muestra dos picos caracteristicos uno de ellos alrededor de los 0.5 Hz (alta frecuencia) y
otro a los 0.1 Hz (baja frecuencia). El pico de alta frecuencia corresponde a la arritmia
sinusal respiratoria y es mediada por la funcion parasimpatica cardiovagal. Mientras que
se ha postulado que el pico en la baja frecuencia estd relacionado a la influencia del

sistema nerviosos simpatico sobre el corazon. El analisis espectral de la variabilidad del
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ritmo cardiaco ofrece las ventajas de ser un método seguro, no invasivo y rapido para

cuantificar la regulacidon autonémica del ritmo cardiaco.

Recientemente, este método ha sido utilizado en el estudio de los pacientes con trastorno
de panico, en general se ha mostrado una disminucién en la variabilidad del ritmo

1°°7° Dicha anormalidad ha sido estudiada en pacientes entre

cardiaco en el estado basa
crisis de panico y existen reportes de que esta anormalidad se atenua con tratamiento
tanto psicofarmacolégico como psicoterapéutico’’. Sin embargo, existe atin debate sobre

si el origen de esta disminucién en la variabilidad del ritmo cardiaco representa una sobre

actividad simpatica o un tono vagal reducido.

La literatura presenta una plétora de teorias que asocian los sintomas con una disfuncién
del sistema nervioso autondmico, en particular de la rama simpatica (para una revision
vern). En estos estudios, se resalta la nocién de que los sintomas somaticos de “alarma”
se deben a una hiperactividad de la division simpatica del sistema nervioso auténomo.
Dichos estudios, sin embargo, han mostrado resultados inconsistentes’®. Un reporte
reciente publicado por Alvarenga y colaboradores en el 2006”* estudio la funcidn
autondmica midiendo la variabilidad del ritmo cardiaco en el dominio de la frecuencia, las
concentraciones en sangre periférica de noradrenalina y el “spillover” cardiaco de
noradrenalina a nivel central. En el reporte de sus resultados no se encontraron
diferencias en concentraciones periféricas o centrales de noradrenalina y su analisis del
dominio de la frecuencia mostroé que las altas frecuencias estaban disminuidas. A pesar de
estos resultados los autores de este estudio centraron sus discusiones sobre el sistema

simpatico y minimizaron el valor del parasimpatico.
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La primera evidencia empirica entre la asociacién entre el sistema de apego y procesos
fisiolégicos proviene de estudios animales, aunque estos se centraban en la respuesta
endocrina del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenales (HHS)™. Aunque existen mas de
3100 estudios de separacién en ratas y otros roedores nos centraremos en aquellos
realizados en primates no humanos. Los primeros estudios que se realizaron en primates
no humanos eran en modelos de deprivacion materna (e.g. los experimentos de Harry
Harlow’®); sin embargo, con el tiempo se empezaron a estudiar las situaciones de
separacion. En paradigmas de separacién utilizando primates se observaba que las crias
presentaban un pico plasmatico tras la separacién que sélo bajaba al entrar nuevamente
en contacto con la madre’’. Los paradigmas de separacién variaban de separaciones de
algunas horas a varios dias pero los resultados parecian consistentes en varias especias de
macacos del viejo mundo y el mono arafia del nuevo mundo (para una revisién exhaustiva
ver el articulo por Hennessy78). Adicionalmente, se observaban cambios en la frecuencia
cardiaca, tensién arterial y frecuencia respiratoria tras separaciones prolongadas’.
Posteriormente los estudios en primates en no humanos fueron encontrando diferencias
sutiles en la reactividad del eje HHS (a través del cortisol urinario o en saliva) y la actividad
del sistema nervioso auténomo que se explicaban por diferencias cualitativas de la
interaccion madre-infante®. Patrones irregulares de separacién por lapsos de tiempo no

predecibles producian elevaciones mds elevadas de cortisol urinario en macacos Rhesus
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(Mucaca mulatta)®* comparados con aquellos no expuestos a separaciones y macacos

expuestos a separaciones breves y en lapsos predecibles.

Posteriormente observando la calidad de la interaccién madre-infante se observd que en
monos Goeldi (Callimico goeldii) las crias expuestas a mayores niveles de agresidon
materna (vocalizaciones de amenaza hacia infante, morder, empujar, jalar a crias...)
mostraban un patrén de reactividad fisioldgica (cortisol urinario r= 0.86 p=0.004; mayor
actividad simpatica del SNA r=-0.89 p=0.03 y mayor busqueda de contacto y protesta ante
separacion r=0.93 p=0.02) mayor que aquellos con menor exposicion a agresion

maternasz.

Estos hallazgos apuntan a que la reactividad al estrés muestra una impronta temprana de

la calidad de la relacién materno-infantil.

Los estudios en humanos mostraron también una respuesta del eje HHS que mostraban
un nivel elevado de cortisol en nifios separados de su madre y bajo cuidado de una nifiera
desconocida®®; asimismo, los nifios con estilos de apego inseguro mostraban niveles mas

elevados de cortisol®.

La primera evidencia empirica que asociaba la reactividad cardiovascular y el estilo de
apego lo realizé Sroufe y Walters®, ellos encontraron en una serie de casos de nifios con
apego evitativo que estos presentaban aceleraciones en la frecuencia cardiaca en la

separacion de la figura de apego y permanecia elevada aun después de la reunién. Los
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incrementos en la frecuencia cardiaca se han demostrado mayores en el grupo de nifios

con apego desorganizado®.

Estudios recientes han confirmado estas asociaciones y han postulado un papel diferencial

para las distintas divisiones del sistema nervioso auténomo®’.

Hill-Soderlund y colaboradores estudiaron a 132 diadas de madre-lactantes durante el
paradigma de separacidn-activacién del sistema de apego (Situacion Extrafia) se
observaba incrementos mayores de la frecuencia cardiaca a expensas de la retirada vagal

en el grupo de pacientes clasificados con apego inseguro®.

En otro estudio Oosterman y Schuengel encontraron que, ante separacion de la madre,
nifios de 3 a 6 afios presentaban aumentos en la frecuencia cardiaca a expensas de una
retirada vagal (disminucion de la arritmia sinusal respiratoria); esta retirada fue mayor y

mas prolongada en nifios catalogados con un estilo de apego inseguro®.

Existe una plétora de estudios sobre la actividad del sistema nervioso auténomo en
adultos con trastornos de ansiedad en particular panico y estrés postraumatico. Aunque
es escasa la evidencia empirica en poblacion pediatrica, cierta evidencia apunta a una
reactividad del sistema nervioso auténomo diferente en pacientes con trastorno de

ansiedad por separacion.

En un estudio que compard escolares (7 a 10 afios de edad) con un trastorno de ansiedad

(n=7) y controles sanos (n=15) se observé que en reposo los pacientes con algun trastorno
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de ansiedad presentaban una variabilidad de la frecuencia cardiaca (variabilidad del
intervalo QT usando métodos no lineares como el exponente de maximo de Lyapunov)
que reflejaban una mayor actividad del simpatico y menor actividad cardiovagal

(p=0.03)*.

Un estudio que compard la reactividad del SNA (a través de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca) en pacientes escolares con trastornos de ansiedad y el afecto contra pacientes
escolares con trastornos externalizados (i.e. trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad, trastorno de conducta oposicionista y desafiante y trastorno disocial de la
conducta); encontré que ante paradigmas de induccién de estrés en el laboratorio, los
pacientes con trastornos de ansiedad y del afecto mostraban un patrén de reactividad del

sistema nervioso auténomo distinto®’.

Esta misma diferencia fue reproducida al comparar un grupo de pacientes escolares con
trastornos de ansiedad y otro grupo con pacientes de trastorno por déficit de atencion

con hiperactividad®.

El presente estudio tiene por objetivo explorar las diferencias en el funcionamiento
autondmico entre un grupo de pacientes con el trastorno de ansiedad por separacion y un
grupo de sujetos control sin el trastorno de ansiedad mencionado. Asimismo, se buscara
determinar si las posibles diferencias en el funcionamiento del sistema nervioso
auténomo entre estos dos grupos pueden estar explicadas por el estilo de organizacion

del sistema de apego.
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Pregunta de investigacion

¢Existe alguna diferencia en la actividad autondmica entre los escolares con trastorno de
ansiedad por separacion y controles sanos? éDe existir, estara esta diferencia mediada por

el estilo de apego?

Justificacion

El trastorno de ansiedad por separacién es el trastorno de ansiedad mds comun en la
infancia. Adicionalmente, confiere un mayor riesgo de psicopatologia y adversidad en la
edad adulta, esta asociacidn parece estar coligada las caracteristicas psicobioldgicas que
comparte el trastorno de ansiedad por separacidn con el trastorno de panico. El
entendimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos asociados a este trastorno asi como su
relacion con los estilos de apego asistird en la elaboracién no sélo de teorias
etiopatogénicas sino también en la elaboracion de medidas de intervencion temprana y

de prevencidn secundaria.

Objetivos

General

Determinar si existen diferencias en la actividad autonémica entre pacientes con TAS y

controles sanos.

Especificos
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Determinar si existen diferencias en la actividad autondmica basal entre pacientes con

TAS y controles sanos.
Clasificar los tipos de apego que presentan los pacientes con TAS y los controles

Establecer si existen diferencias en los estilos de apego entre los pacientes con TAS y los

controles.

Determinar si las diferencias en funcionamiento autondmico pueden estar explicadas por

el estilo de apego.

Hipotesis
Los nifios con TAS presentaran una reactividad autondmica que refleje un dominio de la

actividad simpatica, representando un marcador fisioldgico indicativo de un rasgo. Esta

reactividad autondmica caracteristica estara modulada por el estilo de apego.

Material y métodos

Tipo de estudio

Segun la clasificacion de Rothman®? el estudio realizado presenté un disefio observacional

de tipo comparativo y transversal.
Sujetos

Se reclutaron pacientes de edad escolar (7 a los 12 afos de edad) que acudieron al

servicio de urgencias del hospital psiquiatrico infantil Dr. Juan N. Navarro, entre las fechas
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del 15 de marzo del afio 2010 al 1 de junio del afio 2010. Los padres de los pacientes que
entraban en el rango de edad llenaban un cuestionario de tamizaje, en caso de ser
positivo se pedia la autorizacion verbal para ser contactados telefénicamente para
participar en el estudio una vez se terminara el proceso de evaluacion. En un lapso no
mayor a 48 horas, se llamaba a los padres de los pacientes que autorizaban ser
contactados y fueron citados en menos de una semana de la evaluacidn inicial y antes de
gue iniciaran un tratamiento farmacologico. En esa primera cita se explicé el propdsito del
estudio a tanto pacientes como a sus padres; aquellos escolares que asintieron participar
en el estudio y cuyos padres firmaron un consentimiento informado iniciaron el proceso

de evaluacion.

Tomando en cuenta un poder estadistico beta
de 85% y un nivel de significancia alfa de 5% se calcula el total de la muestra en 60 (30
casos y 30 controles) para detectar diferencias de media desviacion estandar del poder
espectral de altas frecuencias. Se considera que la diferencia de media desviacion
estdndar es bioldgicamente plausible, ya que se tomé este valor del Unico estudio de
variabilidad de la frecuencia cardiaca analizado en el dominio de la frecuencia en
poblacién pediétricag4. En este estudio se midid la variabilidad en el dominio de la
frecuencia en 100 sujetos sanos, la diferencia promedio entre las distintas pruebas
autondémicas utilizadas en el estudio fue de la mitad de la desviacion estandar del poder
espectral de las altas frecuencias en reposo (i.e. datos del estudio citado: HF promedio en

reposo 217.6 ms” desviacién estandar de 117.4 ms’; HF promedio de pie 156.8 ms’
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diferencia de 60.8 ms”; HF promedio durante Valsalva 309.7 ms” diferencia promedio -

92.7).

Este tamafo de la muestra permitia detectar diferencias entre apegos seguros e

inseguros, la muestra tendria que haber sido mucho mayor si hubiésemos buscado

diferencias entre los distintos subtipos de estilos de apego inseguros en los escolares,

pero dada la dificultad y los alcances de esta tesis se decidi®é por esta estrategia

logisticamente conservadora.

Pacientes:

Edad escolar entre 8 y 12 afios de edad

Contar con diagnoéstico segin DSM-IV TR de TAS

Con capacidad intelectual que aparente la normalidad

Aceptar participar en el estudio, tener consentimiento informado de los padres

Sin un diagndstico de trastorno de ansiedad distinto al trastorno de ansiedad por
separacion

Sin presentar diagndstico psicético adicional

Sin antecedente de diagndstico médico que comprometa el funcionamiento del
SNA

Sin antecedente reciente (6meses) de duelo hacia alguno de los padres

Sin uso de antiarritmicos, benzodiacepinas, beta bloqueadores, antidepresivos y

colinérgicos en los ultimos 2 meses.
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Controles:

Edad escolar entre 8 y 12 afios de edad

Sin diagndstico segun DSM-IV TR de TAS

Aceptar participar en el estudio, tener consentimiento informado de los padres
Con capacidad intelectual que aparente la normalidad

Sin un diagndstico de trastorno de ansiedad distinto al trastorno de ansiedad por
separacion

Sin presentar diagndstico psicético adicional

Sin antecedente de diagndstico médico que comprometa el funcionamiento del
SNA

Sin antecedente reciente (6meses) de duelo hacia alguno de los padres

Sin uso de antiarritmicos, benzodiacepinas, beta bloqueadores, antidepresivos y

colinérgicos en los ultimos 2 meses.

Dependiente: Presencia o no del TAS representado como una variable categorica

dicotomica

Independiente: Reactividad autondmica representado por las mediciones en el dominio

del tiempo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, mediciones en el dominio de la

frecuencia y mediciones no lineales de variabilidad de la frecuencia cardiaca. Todas estas

mediciones fueron representadas como variables continuas.
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Covariables: Estilo de apego, representada como una variable categdrica de tipo nominal.

Otras variables de interés: edad, sexo, tipo de familia, tiempo de evolucién del trastorno

psiquiatrico, presencia de comorbilidades psiquiatricas.

Se utilizaron los siguientes instrumentos: la entrevista k-SADS (por sus siglas en inglés
Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia) para confirmar diagndstico de
TAS y el MINI-kid (por sus siglas en inglés Mini International Neuropsychiatric interview for
children) para realizar tamizaje de otros trastornos psiquiatricos. Estos instrumentos han
sido traducidos y validados al espafiol® &9 para medir apego se utilizo la entrevista de
apego del nifio (CAl por sus siglas en inglés Child Attachment Interview)®’. Para medir el
estilo de apego de la madre se utilizd la versién traducida al espafiol del Cuestionario de
Apego en el Adulto (ASQ por sus siglas en inglés Attachment Style Questionnaire)®. Para
medir el temperamento se utilizd el Cuestionario de Temperamento de la Infancia Media

(TMCQ por sus siglas en inglés Temperament in Middle Childhood Questionnaire)™.

La entrevista diagndstica de k-SADS tiene un formato semi-estructurado en el

que se entrevista por separado a al menos uno de los padres/tutores y al nifio; la
calificacion de cada pregunta se hace por mejor estimado clinico. Ofrece clasificacion
diagnostica para los principales trastornos psiquiatricos de la infancia y adolescencia. Este
tipo de entrevista ofrece una adecuada sensibilidad y especificidad pero lleva consigo el
inconveniente de ser muy larga y requiere por lo general de tres citas para completarse.

Por esta razdn solo se usara el modulo para tamizaje y suplemento para el diagndstico de
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trastorno de ansiedad por separacion. Esta entrevista requiere de una capacitacion

especial para su administracion, misma que se recibié y acredito en el afio 2007.

En el caso de la entrevista M.I.N.l.-kid es una entrevista altamente

estructurada que ofrece la posibilidad de diagnosticar los principales diagndsticos
afectivos, ansiosos, psicéticos y por consumo de sustancias. Ofrece una alta sensibilidad
pero baja especificidad; sin embargo, dada su breve duracidon es una opcién viable para
evaluar la existencia de trastornos comodrbidos al TAS. No requiere de una capacitacion

formal, sélo la familiarizacién con el instrumento.

En el caso del CAl se trata de una entrevista abierta la cual consta de 19 preguntas

abiertas que exploran la vivencia intrapsiquica de la estructura y funcionamiento familiar.
Se califica a través del andlisis de la narrativa, contenido y profundidad de las
descripciones que da el nifo. El CAl no esta disefiado para evocar y evaluar la memoria
biografica o episddica, mas bien intenta capturar la vivencia del individuo sobre la calidad
afectiva y procesal de sus principales relaciones interpersonales. Un aspecto central para
el CAl es como el nifio concibe a sus padres como emocionalmente disponibles y
responsivos a manera de base segura. El CAl esta elaborado de una manera tal que busca
la activacidn y desactivacion del sistema de apego a través de preguntas que exploran las
memorias y fantasias que tiene el nifio sobre sus experiencias durante momentos de crisis

(enfermedad, miedo, separacion, pérdida).

La entrevista se realiza con el entrevistador y el nifio y se graba para el posterior analisis

de las respuestas. Su duracién promedio de la aplicacion es de una hora y de la calificacion
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de aproximadamente tres horas. Requiere de capacitacion especial para la administracion
y una capacitacion adicional para la calificacion. Ofrece la posibilidad de clasificar en
apego seguro e inseguro y adicionalmente los subtipos de apego (evitativo,

desorganizado, inhibido).

Para el instrumento k-SADS la confiabilidad inter-evaluador para diagndsticos de ansiedad
es de kappa = 0.84; para el MINI-kid la confiabilidad inter-evaluador para todos los
diagnodsticos en promedio kappa =0.79; para el CAl la confiabilidad inter-evaluador es de

kappa = 0.86.

El ASQ es un cuestionario auto-aplicable que llenaron las madres de todos los

sujetos. Se trata de un cuestionario de 40 preguntas de tipo Lickert del cual se extraen
cinco subescalas y dos factores dimensionales. Las cinco subescalas del ASQ son: 1)
confianza, 2) incomodidad con la cercania, 3) relaciones interpersonales como objeto
secundario, 4) necesidad de reconocimiento y 5) preocupacion con las relaciones.
Mientras que los dos factores dimensionales son: 1) apego inseguro de tipo evitativoy 2)
apego inseguro de tipo ansioso. Las subescalas y factores dimensionales fueron utilizados
como variables dicotdmicas. También se elaboraron categorias de apego inseguro: para el
apego materno inseguro de tipo evitativo y apego inseguro de tipo ansioso se utilizd el
punto de corte de 2.5 desviaciones estandar de la media; apego inseguro punto de corte
2.5 desviaciones estandar en ya sea apego inseguro de tipo evitativo o apego inseguro de

tipo ansioso.
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El instrumento de temperamento utilizado consta de 156 preguntas de tipo

Lickert de las cuales se derivan 17 factores y tres dimensiones de temperamento. El

instrumento fue llenado por la madre de todos los escolares del estudio.

Para registrar las variables fisioldgicas se tomara un registro electrocardiografico (EKG) y
se medira el flujo sanguineo de la piel. Se utilizarda un equipo portatil de
electrocardiograma disefnado ex profeso consta de tres electrodos de superficie para
obtener la derivada Il del triangulo de Einthoven, un convertidor de analdgico a digital que
se ajusta a una tarjeta PCl de 12-bits con un tasa de muestreo de 500Hz que se conecta a
una computadora portatil mediante una entrada de USB (Universal Serial Bus). Se utiliza
un programa de computacidon disefiado para especificamente para este equipo
(SievartWin2.0); este programa utiliza la plataforma de programacién 7-win que ofrece la

posibilidad de utilizar la interface en una computadora portatil.

Una vez digitalizada la sefal se hace un andlisis manual de los complejos QRS del EKG. Se
eliminan manualmente los artefactos por movimiento y posibles extrasistoles. Se utiliza un
filtro a pasa bajas (50mHz) para suavizar la sefal; posteriormente se usa un algoritmo
matematico que programamos para Mat-Lab version 7.0 para detectar los picos R-R’, este
algoritmo calcula la segunda derivada de la sefial y se busca los puntos de maximo cambio
gue corresponden usualmente a los picos R. Nuevamente se vuelve a inspeccionar
visualmente el calculo de las distancias en milisegundos de los picos R en busca de falsas

sefiales por interferencia y ruido blanco y en caso de fallas se corrigen manualmente los
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errores. De esta forma se tiene una serie de tiempo del cual puede extraerse un

tacograma de las frecuencias (figura 1).

Figura 1. Tacograma de la frecuencia cardiaca en 5 minutos estando en reposo
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Se calcularon el promedio de los intervalos R-R’, desviacidon estandar del promedio de
intervalos R-R’, coeficiente de variacion (desviacion estandar/promedio), valor R-R’
minimo, valor R-R” maximo, rango de intervalos R-R’, razén valor R-R'minimo/valor R-R’

maximo y NN50 mediante férmulas convencionales'®.

En esta serie de tiempo, se emplea un nuevo algoritmo que programamos para Mat-Lab
para re-muestrear la sefial segln las especificaciones de Bergerlo1 (muestreo a 4Hz), de
esta forma se obtiene un nimero de puntos que es una potencia de 3. Con este numero
de puntos se utiliza la formula convencional para la transformacion rapida de Fourier para

el andlisis espectrallo2 de la frecuencia cardiaca (figura 2). El resultado se grafica con un
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principio la entropia aproximada representa una cuantificacién de la regularidad de una sefial: que
tanto de una estructura regular se puede observar en la sefial. Por definicién la entropia
aproximada es la probabilidad logaritmica de que los patrones de datos que se encuentran en
proximidad para m observaciones permanecen en proximidad en la siguiente comparacion con un
patrén mas largo. De manera que un patron regular produce valores de entropia aproximada
grandes, mientras que datos aleatorios producen valores pequefios. En cuanto a la funcidn
autondmica, el ejercicio con bloqueo farmacolégico completo de la funcidon parasimpdtica

(actividad simpdtica exagerada) produce una disminucion gradual de los valores de entropia

. 107
aproximada™’.

Procedimiento

Se realizaron las entrevistas diagndsticas y la entrevista de apego en una cita, en la
siguiente se realizd la medicidn electrofisioldgica. El tiempo entre la cita inicial y la cita de

medicidn electrofisioldgica no excedié una semana.

Se realizaron las mediciones electrofisiolégicas en las siguientes condiciones:
clinostatismo, ortostatismo y respiracion controlada. Durante las mediciones

electrofisiolégicas los escolares estaban acompafnados por uno de los padres.

Clinostatismo: se midid la variabilidad de la frecuencia cardiaca con el individuo
recostado en decubito ventral en una posicién cémoda, en una situacion tranquila, con
iluminacidn artificial adecuada y en un cuarto silencioso. Después de conectar el equipo
no se registraron los primeros 3 minutos para evitar efecto de bata blanca.

Posteriormente se tomo una medicion continua de cinco minutos.
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Ortostatismo: Posterior a los 5 minutos de clinostatismo se pedia al sujeto que se pusiera
de pie con los pies a la altura de los hombros y las manos colgando a los costados. Se
tomo un registro de 5 minutos; se registré un minuto después de estar de pie para poder

trabajar con una serie de tiempo estacionaria.

Analisis Estadistico

Se obtuvieron medidas de tendencia central y dispersion para la descripcidn general de los
datos clinicos y sociodemograficos de los sujetos de estudios. Con el fin de comparar a los
casos y controles se aplicaron pruebas paramétricas de t-Student (para variables
continuas) y %° (para variables categéricas), o bien, segin la normalidad de los datos, no
paramétricas de Mann-Whitney U (para variables continuas) o prueba exacta de Fisher
(para variables categoricas). Ademds se calcularon razones de momios y sus respectivos
intervalos de confianza del 95% utilizando modelos de regresion logistica para evaluar la

relacidn entre trastorno de ansiedad por separacion y estilos de apego.

Se obtuvieron promedios, desviaciones estandar, frecuencias minimas y maximas, indice
maximo/minimo y coeficientes de variacion (D.E./promedio) en pacientes y controles para
las dos condiciones (clinostatismo, ortostatismo). Se explorara si existen diferencias
significativas entre pacientes y controles utilizando pruebas paramétricas para variables
continuas de muestras independientes. Posteriormente se exploraron diferencias en un

analisis covariado de la varianza (ANCOVA), utilizando edad, pero y talla como covariables.
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Se obtuvieron las series de tiempo de los intervalos R-R y se desplegaron en un tacograma
grafico para detectar artefactos o extrasistoles. Posteriormente se obtuvieron los
espectros de frecuencia para cada condicidn en pacientes y controles. Se calcularon las
areas bajo la curva de las bandas de baja frecuencia (LF = 0.04 — 0.15 Hz) y de alta
frecuencia (HF = 0.15 — 0.4 Hz) en unidades normalizadas. De estas medidas se calcul6 el
balance simpato-vagal (LF/HF) y los poderes relativos (utilizando el poder total del
espectro como referencias). Se explorard si existen diferencias significativas entre
pacientes y controles utilizando pruebas paramétricas para variables continuas de
muestras independientes. Posteriormente se exploraron diferencias en un analisis
covariado de la varianza (ANCOVA), utilizando edad, pero y talla como covariables,
ajustando para sexo y estatus socioecondmico. Adicionalmente se medid la magnitud de
cambio del pico HF y del balance LF/HF entre las condiciones de clinostatismo vy

ortostatismo utilizando una ANOVA de medidas repetidas.

Para las mediciones no lineales se trazo el plot de Poincaré en el que se traza sobre el eje
de las coordenadas el intervalo R-R" actual y en el eje de las abscisas el intervalo R-R’
previo. El resultado es una elipse de la cual se calcula su eje mayor (indice cardiovagal) y
su eje menor (indice cardiosimpético)los. Adicionalmente se calculé la medida de entropia

relativa.
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Implicaciones éticas

Se considera un estudio con riesgo minimo por el uso de un registro electrocardiografico y
las entrevistas. Se buscard proteger la confidencialidad de los datos, la autonomia, la no
maleficencia y libertad de participacidn. Se obtuvo una carta de consentimiento por parte
de los padres de los participantes asi como una carta de asentimiento por parte de los

escolares.

El diseno del estudio fue aprobado por el comité cientifico y el comité de ética del
Instituto Nacional de Psiquiatria Dr. Ramon de la Fuente Muidiiz. Asimismo, fue aprobado

por el comité cientifico y de ética del hospital psiquiatrico infantil Dr. Juan N. Navarro.

Resultados

Caracteristicas demogrdficas

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas de la muestra. La edad promedio del
grupo en estudio fue de poco menos de 10 afios de edad con un rango de los 7 a los 12
anos. Con respecto a la edad, se observo que el grupo control fue en promedio casi un ano
mayor; esta diferencia mostré una tendencia estadistica. La mayor parte de la muestra
reclutada fueron varones, siendo el porcentaje ligeramente mayor en el grupo control,
pero esta diferencia no fue significativa a nivel estadistico. No se observo diferencia en la
edad de las madres entre el grupo de pacientes con trastorno de ansiedad por separacién
y el grupo control (diferencia promedio = 1.85; p = 0.15). No se apreciaron diferencias en

la escolaridad entre el grupo de pacientes con trastorno de ansiedad por separacién y los
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controles sanos. De igual manera, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el nivel socioecondmico, aunque el porcentaje de aquellos en nivel

socioecondmico bajo si fue mayor en el grupo de pacientes.

El grupo de pacientes con trastorno de ansiedad por separacidon presentd la siguiente
comorbilidad: 40% presentaron trastorno depresivo mayor (n=12), 20% trastorno
depresivo no especificado (n=6), 30% trastorno por déficit de atencién en cualquiera de
los subtipos (n=10) y 63% cumplieron criterios para trastorno oposicionista y desafiante
(n=19). Mientras que en el grupo de controles se encontraron 23% de trastorno depresivo
no especificado (n=7), 26% de trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (n=8),
16% de trastorno oposicionista y desafiante (n=5) y 3% de enuresis secundaria (n=1). A los
casos detectados en el grupo control se les ofrecié ser canalizados al servicio de consulta

externa del Instituto Nacional de Psiquiatria para su seguimiento y atencidn especializada.

Trastorno de ansiedad por

separacién
Total Presente Ausente Valor de p

Edad 9.64 (1.5)° 9.24 (1.7)° 10.14 (1.4)° 0.06°
Sexo femenino 40% 47% 30% 0.20°
Escolaridad

Tercero de primaria 16.7% 23% 10%

Cuarto de primaria 31% 36% 23.8% 0.18°

Quinto de primaria 38.1% 33% 42.9%

Sexto de primaria 14.3% 8% 23.8%
Nivel socioecondmico

Bajo 33% 47% 19% 0.14¢

Medio 48% 38% 57% '

Alto 19% 15% 24%

° Desviacién estandar ° Prueba t de student para muestras independientes € Prueba Chi cuadrada
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En el grupo estudiado se encontré un 61.6% (n=37) de estilos de apego seguros. Por
cuestiones de poder estadistico no se hizo una distincién entre los diferentes estilos de
apego inseguro, sino que fueron tan solo estudiados como una variable dicotémica (estilo
de apego inseguro vs estilo de apego seguro). La relacién entre el estilo de apego vy el
trastorno de ansiedad por separacion se presentan en la tabla 2. El estilo de apego
inseguro en el escolar fue mayor en el grupo de pacientes con trastorno de ansiedad por
separacion. La razéon de momios obtenida para el estilo de apego inseguro indica un riesgo
cinco veces mayor de pertenecer al grupo de pacientes con trastorno de ansiedad por
separacion. Esta razon de momios disminuyé en el modelo de regresion logistica cuando
se ajusto para edad, sexo y situacidon socioeconémica (RM = 4.25 1C95% 1.01 — 18.10),
pero mantuvo un nivel estadisticamente significativo; esto Ultimo apunta a que
aproximadamente 20% del efecto observado en la RM cruda estaba contenida dentro de

alguna de estas variables de ajuste.

Con lo que respecta al estilo de apego de la madre, la calificacion de apego inseguro de
tipo evitativo fue mayor en el grupo de pacientes con trastorno de ansiedad por
separacion (grupo con TAS 52.95, grupo control 45.85; t de student = 2.35; grados de
libertad 58; valor p = 0.022). El modelo de regresidn logistica mostré que los momios de
pertenecer al grupo de pacientes con trastorno de ansiedad por separacién aumentaba
1.1 veces por cada incremento en el puntaje de la escala de apego evitativo de la madre

en el ASQ. El valor de la RM se mantuvo en el modelo multivariado ajustando para edad,
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sexo y situacidon socioecondmica, sin embargo el valor cayd justo por debajo del nivel
estadisticamente significativo, indicando probablemente una perdida en el poder
estadistico. Por su parte la calificacion de apego inseguro de tipo ansioso de la madre fue
mayor en el grupo de pacientes con trastorno de ansiedad por separacion y esta
diferencia mostré una tendencia estadistica (grupo con TAS 39.30, grupo control 31.95; t
de student = 1.91; grados de libertad 58; valor p = 0.061). De las subescalas del
cuestionario ASQ, solo “relaciones interpersonales como un objeto secundario” estuvo

asociado al trastorno de ansiedad por separacion en un nivel estadisticamente

significativo.
Razdon de momios cruda Razén de momios ajustada ®
(IC 95%) (IC 95%)
Apego Inseguro del escolar® 5.3(1.32- 21.5)d 4.25(1.01 -18.1)°
Apego evitativo de la madre® 1.10 (1.01-1.19)° 1.10(0.99 — 1.19)
Apego ansioso de la madre® 1.05(0.99-1.12) --
Subescalas ASQ
* Confianza“ 0.9 (0.79-1.01) -
. Incomcl>dc|dad conla 1.09 (0.99 — 1.19) 3
cercania
e Relaciones
interpersonales como 1.16 (1.02 - 1.32)d 1.18 (1.01-1.37)°

objeto secundario®

¢ Necesidad de
reconocimiento®

e Preocupacion con las
relaciones®

1.11 (0.99 — 1.21) -

1.03 (0.96 — 1.11) -

?Valor ajustado para edad, sexo y situaciéon socio-econdmica
® Variable independiente dicotomica

¢ Variable independiente continua

Valor de p menor a 0.01

¢ Valor de p menor a 0.005

Por su parte, el estilo de apego inseguro en el escolar estuvo fuertemente asociado a la
puntuacion de apego inseguro de tipo evitativo en la madre. El puntaje promedio del
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apego inseguro de tipo evitativo de la madre fue 8.32 puntos mayor (t = 2.70; grados de
libertad 58; p=0.009). En el modelo multivariado de regresién logistica se encontré que el
riesgo de un escolar de tener un estilo de apego seguro es 1.12 veces mayor por cada
aumento en el puntaje de apego evitativo de la madre en el ASQ (IC95% 1.02 — 1.22), este
efecto fue independiente de edad de la madre, edad del escolar, sexo y estado
socioecondmico. Dada esta fuerte asociacion no se incluyd en un mismo modelo de
regresion logistica la variable apego inseguro en el escolar y apego evitativo materno, ya

gue esto violaria la suposicidon de independencia de las covariables del modelo.

Con lo que respecta al apego inseguro de tipo ansioso en la madre no se observd una
asociacion con el estilo de apego inseguro en el escolar (diferencia promedio = 6.57; t =

1.46 grados de libertad 58; p=0.15).

A su vez, las subescalas de confianza e incomodidad con la cercania se asociaron al estilo
de apego inseguro en el escolar (diferencia promedio = -4.59; t = 2.48; grados de libertad
58; p=0.016 y diferencia promedio = 5.31; t = 2.39; grados de libertad 58; p = 0.02;
respectivamente). Por otra parte, no hubo diferencia entre el grupo de nifios con apego
seguro e inseguro con lo que concierne a las sub escalas de relaciones interpersonales
como objeto secundario (diferencia promedio = 3.7; t = 1.78; grados de libertad 58; p =
0.07); necesidad de reconocimiento (diferencia promedio = 3.29; t = 1.38; grados de
libertad 58; p = 0.172) y preocupacion con las relaciones (diferencia promedio = 2.49; t =

0.90; grados de libertad 58; p = 0.37).
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La tabla 3 resume las diferencias de puntajes entre temperamento y trastorno de ansiedad de

separacion.

Trastorno de ansiedad por
separacion

Total Presente Ausente Valor de p
Factores
* Control de actividad 3.06 (0.51) 2.77 3.36 <0.001
* Nivel de actividad 3.61(0.67) 3.62 3.60 0.925
e Sociabilidad 3.80(0.48) 3.64 3.97 0.027
*  Enojo/frustracion 3.24 (0.82) 3.49 2.97 0.047
* Dominancia 3.22(0.72) 3.11 3.33 0.06
* Foco atencional 3.01 (1.08) 3.47 2.53 0.006
* Discomfort 2.75 (0.68) 3.06 2.42 0.002
* Fantasia/apertura 3.58 (0.50) 3.42 3.75 0.036
Temor 3.09 (0.74) 3.51 2.65 <0.001
) _Placer en emociones 3.07 (0.73) 2.98 3.17 0.403
intensas
* Impulsividad 2.81(2.81) 3.07 2.54 0.015
e Control inhibitorio 3.03 (0.70) 3.01 3.05 0.812
. Plalce.r en e.xperlenua.s de 3.25 (0.52) 3.6 3.5 0.947
baja intensidad emocional
* Sensibilidad perceptual 3.58 (0.54) 3.60 3.56 0.839
e Tristeza 2.82 (0.69) 3.14 2.49 0.002
e Timidez 3.18 (0.82) 3.32 3.03 0.284
) Capaf:ldf:ld de calmarse 3.24 (0.79) 2.79 3.71 <0.001
por si mismo
Dominios/temperamentos
* Dinamismo/extroversion 6.31(2.19) 6.35 6.28 0.926
e Habilidad para .|nh|b|r una 15.93 (1.68) 16.10 1575 0.522
respuesta dominante
» Afectividad negativa 8.67 (3.18) 10.42 6.83 <0.001

t de student de muestras independientes

Los pacientes con trastorno de ansiedad por separacién presentaron puntajes significativamente

menores en los factores de control de actividad, fantasia/apertura, sociabilizacién y capacidad de
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calmarse por si mismo. Por otra parte, presentaron puntuaciones mayores en los factores de
enojo/frustracion, foco atencional, temor, impulsividad y tristeza. En cuanto a los dominios
temperamentales los pacientes con trastorno de ansiedad por separacion presentaron puntajes

significativamente mayores solo en afectividad negativa.

La tabla 4 resume los valores promedio de las mediciones del funcionamiento autondmico
en la regulacidn de la frecuencia cardiaca en condicién de reposo (clinostatismo) y de pie
(ortostatismo). En el dominio del tiempo se observé que hubo un aumento en la
frecuencia cardiaca promedio de aproximadamente 18 latidos por minuto y que tanto el

rango, desviacidon estandar e indice de covarianza disminuyeron al ponerse de pie.

Por su parte en el dominio de la frecuencia se observd un incremento en el poder relativo
de la banda de bajas frecuencias (0.04 — 0.15 Hz) y una disminucion del poder relativo de
la banda de altas frecuencias (0.15 — 0.4 Hz), lo que se tradujo en un aumento en el
balance simpatico vagal de 0.66 en clinostatismo a 1.11 en ortostatismo. En las medidas
no lineares de la variabilidad de la frecuencia cardiaca se observé que tanto el eje menor
como el mayor de la elipse de Poincare disminuyeron, aunque proporcionalmente la
disminucion fue mayor para el eje menor (61%) que para el eje mayor (21%). En conjunto,

la razén de ambos ejes de la elipse de Poincare disminuyd en un 50%.
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Clinostatismo Ortostatismo Valor de p*

Dominio del tiempo

»  Promedio de intervalos R-R’ 791.98 ms 638.55 ms < 0.0001

»  Desviacion estandar de R-R’ 75.44 ms 51.45 ms 0.001

* Rango de intervalos R-R’ 386.67 ms 296.58 ms 0.001

* NN50

« Indice de covarianza 9.35% 7.91% 0.009

*  Razdén min/méx. 1.62 1.57 0.09
Dominio de la frecuencia

«  Poder espectral en banda de baja frecuencia® 10.13 u.n. 8.89 u.n. 0.035

»  Poder espectral en banda de alta frecuencia® 16.73 u.n. 8.89 u.n. <0.0001

«  Poder relativo de bajas frecuencias” 0.39 0.51 < 0.0001

»  Poder relativo de altas frecuencias® 0.61 0.49 < 0.0001

» Balance simpatovagal 0.66 1.11 <0.0001
Mediciones no lineares

» SD 1 de Poincare 60.46 23.48 <0.0001

» SD 2 de Poincare 86.46 68.61 <0.0001

» Razén SD1/SD2 0.67 0.33 < 0.0001

» Entropia relativa 0.75 0.94 0.10

u.n. = Unidades normalizadas del valor del poder pico en (msHz) de todo el espectro de
frecuencias

®Valor de prueba t de student de muestras pareadas

® Banda de baja frecuencia 0.04 — 0.15Hz

‘ Banda de alta frecuencia 0.15 — 0.4Hz

En el dominio del tiempo se observé que los escolares catalogados con un estilo de apego
inseguro presentaron un intervalo R-R” promedio menor que traducia en una diferencia de
tan sélo 3 latidos por minuto, sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (766.24 ms versus 803.50 ms t = 1.38; grados de libertad 59; p = 0.17). A su
vez, la desviacion estandar de los intervalos R-R’ y el indice de covarianza fueron menores
en el grupo de apego inseguro; estas diferencias mostraron una tendencia estadistica

(diferencia en desviacién estdndar = -15.52; t = 1.85; grados de libertad 59; p = 0.07;
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diferencia en indice de covarianza = -1.7%; t = 1.90; grados de libertad 59; p = 0.06). El
rango de intervalos R-R’ y la razén R-R” minimo / R-R’ maximo fueron también menores en
el grupo de apego inseguro; ambas diferencias fueron estadisticamente significativas
(diferencia promedio en rango R-R’ = -77.63ms; t = 2.26; p = 0.013; diferencia en razén R-
R’ minimo /R-R” mdximo =-0.11; t = 2.37; p = 0.023). En conjunto, estos hallazgos apuntan
a una menor variabilidad en reposo de la frecuencia cardiaca en los escolares con un estilo

de apego inseguro.

Por su parte, en el dominio de la frecuencia, los individuos con estilo de apego inseguro
mostraron en clinostatismo un balance simpato-vagal mayor (0.78 versus 0.60; valor t de
la diferencia = 2.38; p = 0.038), con un mayor poder relativo de la banda de bajas
frecuencias (42.48% versus 36.75%; valor t de la diferencia = 2.15; p = 0.036) y un menor
poder relativo de la banda de altas frecuencias (57.51% versus 63.24%; valor t de la
diferencia = 2.17; p = 0.036). En cuanto al poder normalizado del espectro de frecuencias,
en el grupo de apego inseguro las cifras fueron mayores para las bajas frecuencias y
menores en las altas frecuencias; empero estas diferencias no alcanzaron el nivel
estadisticamente significativo. Los resultados en la condicién de clinostatismo en el
dominio de la frecuencia denotan que, en el grupo de sujetos con apego inseguro, existe
un mayor dominio de la influencia simpatica y una menor influencia vagal sobre la

variabilidad de la frecuencia cardiaca.
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Mediciones no lineares
En lo que se refiere a las mediciones no lineares de la variabilidad de la frecuencia

cardiaca, solo en el eje menor de la elipse de Poincare se observé una diferencia con
tendencia estadistica, siendo menor el valor en los sujetos con estilo de apego inseguro
(46.17 versus 62.93 t = 1.88; p = 0.06). El eje menor de la elipse de Poincare corresponde
al indice cardiaco del nervio simpatico. No se observaron diferencias en la medida de

entropia aproximada.

En lo que respecta a la condicion de ortostatismo, no se observaron diferencias
significativas a nivel estadistico entre el grupo de apego inseguro y el grupo de apego
seguro en las medidas en el dominio del tiempo, de la frecuencia y en las medidas no

lineares de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Trastorno de ansiedad por separacién y variabilidad de la frecuencia

cardiaca

Dominio del tiempo
En la condicion de reposo, los pacientes con TAS presentaron un intervalo R-R promedio

mayor que los controles sanos (dif=10.3ms), menor desviacidon estandar de intervalos R-R’
(dif=-8.1); menor indice de covarianza (dif=1.24%), menor razén minimo/maximo de R-R’
(dif=0.06) y menor rango de intervalos R-R’ (dif= -39.4ms). Sin embargo, ninguna de estas

diferencias alcanzé un nivel estadisticamente significativo.

Por su parte, en cuanto a la condicién de ortostatismo las medidas en el dominio del
tiempo fueron practicamente idénticas entre el grupo con trastorno de ansiedad por

separacion y el grupo de controles.

52



En el dominio de la frecuencia los pacientes con TAS presentaron un mayor poder en las
bandas de baja frecuencia (diferencia de poder en LF=0.33 unidades normalizadas), menor
poder en las altas frecuencias (diferencia de poder en HF=-1.81 unidades normalizadas) y
un mayor dominio de la actividad simpatica en el valor del balance LF/HF (diferencia LF/HF
= 0.10). Aunque ninguna de las diferencias alcanzé un nivel estadisticamente significativo,
se observd una tendencia en el balance simpato-vagal (p=0.06) y en el poder espectral en

la banda de altas frecuencias (p=0.08).

En la condicién de ortostatismo, las medidas en el dominio de la frecuencia no mostraron
diferencias entre el grupo con trastorno de ansiedad por separacion y el grupo de

controles sanos.

Los valores no lineares de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, tanto en reposo como
en ortostatismo, fueron similares entre grupos y no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas. Asimismo, no se observaron diferencias en la medida de

entropia aproximada.

Se calcularon coeficientes de correlacién de Pearson para estudiar la asociacién entre los
puntajes de los factores y dimensiones del ASQ y las medidas fisiolégicas en el dominio del
tiempo y en el dominio de la frecuencia tanto en reposo como en ortostatismo. Por otra
parte, se evalud la asociacion entre estilo de apego inseguro de tipo evitativo y estilo de

apego inseguro de tipo ansioso como categorias dicotdmicas y las medidas fisioldgicas en
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el dominio del tiempo y en el dominio de la frecuencia tanto en reposo como en
ortostatismo. No se detectd ninguna asociacion entre el estilo de apego materno y las

medidas fisioldgicas en el dominio del tiempo y de la frecuencia.

Se calcularon coeficientes de correlacion de Pearson para estudiar la asociacién entre los
puntajes de los factores y dimensiones temperamentales del TMCQ y las medidas
fisiolégicas en el dominio del tiempo y en el dominio de la frecuencia tanto en reposo
como en ortostatismo. No se detectd ninguna asociacidon entre los factores y dimensiones

del TMCQ y las medidas fisioldgicas en el dominio del tiempo y de la frecuencia.

Para explorar la asociacion conjunta de estilo de apego y funcionamiento autonédmico con
el trastorno de ansiedad por separacion se utilizé un modelo de regresidn logistica. En
este modelo se consideré como variable dependiente dicotdomica al trastorno de ansiedad
por separacion y se introdujeron las siguientes variables independientes: estilo de apego
como variable dicotdmica, balance simpato-vagal como variable continua y la interaccion
de ambas variables (apego x balance simpato-vagal). Este modelo obtuvo una R cuadrada
de Nagelkerke de 0.337 y un valor -2 Log de la verosimilitud de 42.684. Los valores de
apego y balance simpato-vagal de manera independiente cayeron por afuera del nivel de
significancia estadistica, mientras que el producto de la interaccidn entre estilo de apego y
funcionamiento autondémico fue estadisticamente significativo (beta = 3.186; error

estandar de la beta = 1.192; grados de libertad = 1; valor p = 0.008). Esto ultimo indica que
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la asociacion entre estilo de apego inseguro y trastorno de ansiedad por separacion se
encuentra, en su mayor parte, determinada por el funcionamiento autondmico medido en

este estudio a través de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Discusion

En el presente estudio se exploré la asociacion entre trastorno de ansiedad por
separacion, estilos de apego y funcionamiento autondmico utilizando la variabilidad de la
frecuencia cardiaca como marcador del funcionamiento autondémico. En este estudio se
encontrd una fuerte asociacion entre estilo de apego inseguro y el trastorno de ansiedad
por separacion, indicando que es mas frecuente hallar estilos de apego inseguros en nifos
con trastorno de ansiedad por separacion. Por otra parte, no encontramos una asociacion
sélida entre las mediciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y el trastorno de
ansiedad por separacion; sin embargo, si se encontrd que existia una asociacion entre el
estilo de apego inseguro y ciertas mediciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
En estado de reposo los escolares con estilo de apego inseguro presentaron una menor
variabilidad de la frecuencia cardiaca demostrada por menores valores en el rango de
frecuencia minima y frecuencia maxima y de la razéon de estos valores. Adicionalmente, los
sujetos con estilo de apego inseguro estando en reposo presentaban mayores valores del
balance simpato-vagal con menores poderes relativos de las altas frecuencias y mayores
poderes relativos de las bajas frecuencias. Estos hallazgos indican que en los sujetos con
apego inseguro existe un mayor dominio del simpdtico sobre la variabilidad de la

frecuencia cardiaca. En conjunto, se observa que al menos en reposo existe una asociacidn
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entre el funcionamiento autondmico y el estilo de apego pero no con el trastorno de
ansiedad por separacion. Sorpresivamente, no encontramos diferencias entre ninguno de

los grupos y las medidas de variabilidad de la frecuencia cardiaca en ortostatismo.

Por otra parte, tanto el temperamento como el estilo de apego materno estuvieron
asociados tanto al estilo de apego de los escolares como al trastorno de ansiedad por
separacion; sin embargo, ninguna de estos factores y dimensiones se encontraron
asociados a las mediciones tanto en el dominio del tiempo como en el analisis espectral de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Por lo que se descartd que la asociacién entre la
funcién autondmica y el estilo de apego fuera explicada por el temperamento del escolar

o el estilo de apego de la madre.

El presente estudio mostrd una fuerte asociacidén entre el estilo de apego inseguro y el
trastorno de ansiedad por separacién. Nuestros hallazgos se comparan con otros estudios
gue especificamente exploraron esta asociacidon. En un estudio realizado por Dallaire DH
et al en 99 diadas madre-hijo(a) encontraron que los estilos de apego de tipo inseguro
predecian la presencia de sintomas de ansiedad de separacion a los 6 anos de edad;
especificamente, el estilo de apego inseguro de tipo ambivalente fue reportado como el

109

subtipo mads relacionado a sintomas de ansiedad por separacion™ . Sin embargo, la

asociacion entre estilo de apego en el escolar y trastorno de ansiedad por separacidon no
parece ser especifica ya que existen multiples reportes que encuentran una relacién entre

estilos de apego de tipo inseguro y otras manifestaciones de ansiedad en pacientes pre-

3 4

escolares’®, escolares', prepuberes'*?, adolescentes'®® y adultos'**. Asimismo, los
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estilos de apego de tipo inseguro han sido asociados a otras formas de psicopatologia
tanto internalizada'™> como externalizada'*®. Por esta razén, se puede suponer al estilo de
apego inseguro como un marcador de riesgo para desarrollar multiples formas de
psicopatologia a lo largo de la vida. Pensamos que, a través de la interaccién del estilo de
apego inseguro con otros factores de riesgo, sean bioldgicos o ambientales, se determina
codmo se manifiesta este aumento de riesgo en psicopatologia; es decir, que fenotipo de

psicopatologia se presenta.

Encontramos una relacién entre el funcionamiento autonémico, medido a través de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y el estilo de apego inseguro. Tanto en el dominio
del tiempo como en el dominio de la frecuencia se observd que los escolares con apego
inseguro, comparados con los escolares de apego seguro, manifestaban un patréon de
variabilidad de la frecuencia cardiaca que sugiere una mayor actividad simpatica y menor
actividad vagal. Como fue mencionado ya en el marco de referencia, otros estudios han

replicado el hallazgo entre estilo de apego y funcionamiento autonémico®’ 18

. La mayor
parte de los estudios que se encuentran en la literatura relacionando el estilo de apego
con el funcionamiento del sistema nervioso auténomo han sido realizados en infantes o

preescolares; que sepamos este es el primer estudio en México en explorar diferencias

entre estilos de apego y funcionamiento autondmico en una poblacidn de escolares.
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Al haber medido el temperamento y el estilo de apego materno pudimos descartar que el
efecto observado entre estilo de apego y funcionamiento autondmico fuera sujeto a un

efecto confusor por estas variables de interés.

Por otra parte, exploramos la interaccion entre el estilo de apego inseguro en el escolar
con la variabilidad de la frecuencia cardiaca y encontramos que la asociacién entre apego
inseguro y trastorno de ansiedad por separacion esta determinada por el funcionamiento
autonémico medido a través de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Aunque ya varios
estudios han previamente asociado el funcionamiento autondmico a través de la

variabilidad de la frecuencia cardiaca y trastornos de ansiedad en la infancia™® %,

no
hemos encontrado ningln otro estudio que correlacione estas diferencias con el estilo de

apego.

Para nuestra sorpresa, no encontramos diferencias entre el grupo de pacientes y controles
en las mediciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca estando de pie
(ortostatismo). En este reto fisioldgico tampoco encontramos una asociacién entre la
funcién autondmica vy el estilo de apego. Una probable explicacién es que estando de pie
el individuo, otros factores regulan la variabilidad de la frecuencia y éstos pueden ejercer
una mayor influencia sobre la variabilidad y no tener una relacién directa o indirecta con
el estilo de apego y el trastorno de ansiedad por separacion. Otra explicacién puede estar
en que el tamafo de muestra fue muy pequeno para detectar una diferencia pequefia

entre grupos en esta condicién.
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Varios estudios han demostrado la asociacién entre mortalidad cardiovascular en
pacientes post-infartados o con enfermedad vascular coronaria y que cursan con
trastornos de ansiedad. En un estudio prospectivo de cohorte se encontré que el
trastorno de ansiedad generalizada aumentaba en 62% el riesgo de mortalidad
cardiovascular  en pacientes con  enfermedad cardiovascular  coronaria,
independientemente de la severidad del padecimiento cardiovascular de base, del uso de

medicamentos y de caracteristicas demogréaficas basales'*

. Otro estudio poblacional, en
esta ocasion exclusivamente realizado en mujeres entre 46 y 54 anos de edad, encontré

que los sintomas ansiosos predecian mortalidad cardiovascular y por cancer de mama a 10

afios de seguimiento™*.

La asociacién entre trastornos de ansiedad y salud cardiovascular se ha ligado al
funcionamiento del sistema nervioso auténomo, en especifico a una disminucion de la

variabilidad de la frecuencia cardiaca y una disminucién del tono cardiovagal**>.

Por otra parte un estudio reciente vincula el estilo de apego en adultos con la salud
cardiovascular. Dentro del estudio de comorbilidad de los Estados Unidos (National
Comorbidity Survey), cinco mil seiscientos cuarenta y cinco adultos completaron una
medida de estilo de apego del adulto y una encuesta de salud general; se encontrd que el
estilo de apego inseguro se asociaba a una mayor probabilidad de presentar eventos
cardiovasculares (i.e. infarto agudo de miocardio, hipertensién arterial sistémica, evento
vascular cerebral)'®*. Asimismo, en poblaciones no clinicas se ha observado que el estilo
de apego inseguro se asocia a una reactividad al estrés que puede asociarse a un

marcador de riesgo cardiovascular. Gallo y Matthews reportaron que ante situaciones
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sociales estresantes los adolescentes con estilos de apego inseguros presentaban
incrementos importantes en la presién arterial diastdlica y sistdlica'®; este hallazgo puede

indicar un rasgo que representa incremento de riesgo cardiovascular hacia la edad adulta.

Tomando en conjunto estos hallazgos con lo observado en nuestro estudio se puede
elaborar la siguiente hipdtesis: entre los pacientes con trastornos de ansiedad, aquellos
con un estilo de apego inseguro representan un grupo de alto riesgo para el desarrollo de
morbilidad cardiovascular en la edad adulta. Esta hipdtesis abre una ventana hacia futuros
estudios prospectivos que corroboren esta asociacién. De ser cierta, se abre también la
oportunidad para intervenciones tempranas que reduzcan disparidades en salud hacia la

edad adulta.

Los hallazgos de nuestro estudio deben ser considerados con cautela a la luz de las
siguientes limitaciones. Por una parte, la medicion de estilo de apego fue elaborada por
una sola persona que no se encontraba ciega al estado diagndstico de los pacientes lo que
puede haber introducido un sesgo de informacién. Dado que no se contaba en el equipo
con otros investigadores capacitados en la aplicacién y calificacion de la entrevista de
apego en el nifio (CAl) no hubo otra manera de medirlo. Para intentar mitigar el sesgo que
puede haberse introducido en el saber el estado diagndstico de los sujetos se dejo pasar
tres meses antes de calificar la entrevista, de manera que se redujera la posibilidad de
recordar e identificar de las grabaciones a los sujetos y su clasificacion diagndstica. Sin
embargo, no podemos descartar con completa certeza la existencia de un sesgo de
informacién que se pudo introducir inconscientemente en la clasificacion del apego al

60



conocer el estado diagndstico de los sujetos. Aunque apelemos a la integridad cientifica
de quien realizd y calificd las entrevistas se sabe del potencial de contaminacidn cognitiva

en el juicio y evaluacién por conocimientos previos'*

. Sin embargo, tampoco podemos
aseverar que existié un sesgo de informacién en la clasificacién de estilo de apego y este
sesgo no influenciaria la asociacién entre estilo de apego y funcionamiento autonémico ya
qgue las mediciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca son semi-automatizadas y

fueron realizadas al finalizar toda evaluacién del estilo de apego y estado diagndstico de

los escolares.

Por otra parte, el numero reducido de sujetos limita la interpretacién de los datos ya que
no se pudieron hacer comparaciones entre los diferentes subtipos de estilos de apego
inseguro. Ademas el uso de multiples pruebas estadisticas, a pesar de los diferentes
ajustes que se puedan hacer, no descarta la posibilidad de encontrar asociaciones
espurias. Consideramos poco probable que los hallazgos sean diferencias estadisticas
espurias ya que, aun en los datos marginalmente significativos, el total de las
observaciones (en dominio del tiempo, de la frecuencia y medidas no lineales) apuntan
hacia la misma direccidn y seria muy poco probable que todas estas fueran asociaciones

espurias.

Otra limitacion es que la muestra no fue reclutada aleatoriamente, en particular los
controles se obtuvieron de voluntarios en una escuela primaria cercana al Hospital
Psiquiatrico Infantil Dr. Juan N. Navarro. Por lo que podemos ver por la prevalencia de

otros trastornos mentales distintos al trastorno de ansiedad por separacion (mayores de

|127

lo esperado en la poblacién general™”’) probablemente el participar como voluntario
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estaba en gran parte asociado a la presencia de psicopatologia. Este sesgo de seleccidn
potencialmente llevo a clasificar como controles sin trastorno de ansiedad por separacién
a casos sub-sindromaticos. Esta limitacion, sin embargo, podria subestimar la relacion
entre el funcionamiento autondmico y la psicopatologia estudiada. A pesar de esto, se
hizo un intento por minimizar el efecto de este sesgo de seleccidn al excluir a los sujetos
controles y pacientes con trastorno de ansiedad por separacién que reunian criterios para

cualquier otro trastorno de ansiedad (en el caso de los pacientes con TAS distinto al TAS).

Otra importante limitacion es que se permitié la comorbilidad de otros trastornos como
trastornos externalizados y del afecto. Otros estudios han demostrado que existe un

efecto diferencial entre el funcionamiento autondmico y la psicopatologia internalizada®*®

y externalizada'®’

. El incluir trastornos de otro tipo potencialmente subestima la
asociacion existente entre trastorno de ansiedad por separacidon y funcionamiento
autondmico, sin influir en la relacion entre estilo de apego y funcionamiento autondémico.
Para nuestro infortunio, en un medio clinico de tercer nivel de la Ciudad de México es
dificil encontrar casos de trastorno de ansiedad por separacién sin otro diagndstico. Un
estudio mas grande que reclute a pacientes con trastorno de ansiedad por separacion que
provengan de la comunidad en una muestra representativa de la Ciudad de México seria
la alternativa, sin embargo, dado los limitados recursos humanos y econédmicos con los

gue se contaba se tuvo que emplear esta muestra, sabiendo del potencial impacto que el

estado comorbido introduce en la interpretacidn final de los resultados.
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A pesar de las limitaciones descritas anteriormente, el presente estudio invita a realizar
mas indagatorias, estudios y protocolos en este fértil tema de la psicopatologia, el estilo

de apego y el funcionamiento autondmico.
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