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EDITORIAL

Toma de decisiones compartida: todo mundo la desea,
y entonces ;por qué no esta ocurriendo?

M. Slade' plantea un argumento de peso, en este nimero
de la revista, para que se adopte de manera mas generalizada
la toma de decisiones compartida (SDM), reconociendo a la
vez los problemas especificos que se deben superar para que
se convierta en el modo dominante en la atencion psiquiatrica.
Considero que los argumentos para este enfoque son atin mas
convincentes que lo que ¢l demuestra, pero la implementacion
sigue siendo un reto clave.

Es verdad, como lo plantea Slade, que los indicios de la
repercusion de la SDM sobre los desenlaces clinicos en psi-
quiatria son contradictorios, pero el conjunto mas amplio de
investigaciones en SDM conduce a una evaluaciéon mas positi-
va. Casi todos los estudios que cita se ocuparon principalmente
de evaluar el empleo de herramientas especificas que informan
sobre decisiones de tratamiento unilaterales, como las ayudas
de decision para pacientes. Estos son paquetes de informacion
concebidos para informar a los pacientes sobre sus opciones de
tratamiento y ayudarlos a determinar cudl preferirian. Adoptan
diversas formas, que van desde hojas de una pagina, folletos mas
detallados o programas de computadora, hasta los DVD y sitios
web interactivos. Algunos estan concebidos para ser utilizados
por los pacientes en sus domicilios, en tanto que otros pretenden
guiar las charlas en las consultas médicas. No son absolutamente
esenciales para la SDM pero, al resumir informacion basada
en evidencia en un paquete de forma accesible, ciertamente la
facilitan.

Un analisis de Cochrane recientemente actualizado acerca de
todos los trastornos, no sélo de la salud mental, combiné resul-
tados de 115 estudios aleatorizados controlados de ayudas para
las decision dirigidas a pacientes, la mayor parte de los cuales
se enfocaban en acciones definidas y decisiones realizadas en
un solo momento?®. El analisis reveld que el empleo de ayudas
para decision dio por resultado mejoras en el conocimiento por
los pacientes, mas participacion, percepciones de riesgo mas
exactas, menos personas que quedaban indecisas y mas comodi-
dad con las decisiones. Sin embargo, ninguno de estos estudios
habia analizado si las consultas mostraban el rango completo
de las caracteristicas de la SDM (definir el problema, bosquejar
las opciones, corroborar la comprension, estimular valores, apo-
yar la deliberacion, llegar a acuerdos mutuos) y algunos habian
analizado los resultados clinicos a mas largo plazo. En otras
palabras, estos estudios analizaron s6lo un componente de esta
intervencion tan compleja.

Estos estudios de ayudas para las decisiones nos dicen algo
sobre los potenciales beneficios de la SDM, pero esto es solo
parte de la cuestion. La SDM implica una conversaciéon, o mas
probablemente una serie de conversaciones entre pacientes y
profesionales clinicos: es una relacion y un proceso, no una he-
rramienta o un acontecimiento Unico o hecho aislado. Esto es
muy pertinente en el caso de trastornos crénicos, como la ma-
yoria de los problemas psiquiatricos. Los desenlaces relevantes
pueden comprender efectos fisicos y emocionales, estado de
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salud subjetivo, conocimientos y comprension, capacidades de
autotratamiento, alcance del tratamiento y uso de recursos, asi
como la experiencia en el proceso de toma de decisiones.

Analizamos estos resultados en otro analisis de Cochrane
enfocado en personas con trastornos cronicos’. Realizamos una
busqueda de estudios aleatorizados controlados que habian eva-
luado la planificacion del tratamiento personalizado (SDM con
otro nombre), el cual definimos como las charlas anticipatorias
y negociadas para esclarecer las metas y prioridades para los
pacientes, acordar objetivos realistas, resolver problemas es-
pecificos, identificar fuentes relevantes de apoyo, documentar
planes de accion acordados e implementarlos, lo que comprende
seguimiento y analisis. Diecinueve estudios cumplieron nues-
tros criterios de inclusion. Estos demostraron indicios de efectos
pequefios pero beneficiosos en la salud emocional (depresion),
la salud fisica (glucemia, presion arterial) y la autoeficacia (co-
nocimiento y destrezas en el autotratamiento. Los efectos fueron
mas importantes cuando se concluyeron todas las etapas del
ciclo de planificacion del tratamiento, cuando el proceso inclu-
y6 mas contactos durante un periodo mas prolongado, cuando
se integro completamente con la atencion sistematica y cuan-
do tanto profesionales clinicos como pacientes recibian buen
apoyo. Calificamos esta evidencia como promisoria, aunque
no obstante todavia no definitiva, pero esperamos que hemos
sefialado el camino hacia una evaluacién mas refinada de la
SDM vy sus efectos que simplemente analizar la repercusion de
las ayudas de decision para pacientes en las decisiones de tra-
tamiento unilaterales.

Necesitamos considerar seriamente la cuestion de cudn con-
cluyente tiene que ser la evidencia antes que tratemos de imple-
mentarla. Si los pacientes la desean, el argumento ético es de
peso, hay evidencia de algunos efectos beneficiosos y ninguna
posibilidad de dafio, ;es esto suficiente? La mayoria de quienes
defienden la SDM basan sus argumentos en justificaciones éti-
cas, mas que clinicas —los pacientes la desean, es importante
respetar su autonomia (derecho a estar informado y a participar
en decisiones que los afectan) y también promueve beneficiar-
los (equilibrar beneficios, riesgos y costos) y no perjudicarlos
(evitando dafio)*. Como lo demuestra Slade, estos argumentos
pueden ser un poco mas matizados en el caso de personas con
psicosis o de aquellas que carecen de capacidad mental, pero
pocos aducirian que las personas con problemas de salud mental
no debieran recibir la oportunidad de participar en su propios
cuidados cuando es factible.

En el Reino Unido, ahora esta completamente alineada la
guia ética y legal proveniente de diversas autoridades, entre
ellas, la Suprema Corte del Reino Unido®, el Consejo Médico
General, y el Acta de Capacidad Mental’: la SDM debiera ser
lo predeterminado y permitir muy pocas excepciones. Pese a
esto, como el articulo de Slade aclara, alrededor de la mitad
de los usuarios de servicios de salud mental sefialaron que no
intervenian en las decisiones de tratamiento en el grado en que
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lo deseaban®. ; Por qué entonces ha resultado tan dificil asegurar
la implementacion generalizada de la SDM?

Estoy de acuerdo con el planteamiento de Slade de que los
obstaculos son tanto de actitud como practicos y organizaciona-
les. Las objeciones que se suelen plantear comprenden inquietu-
des en torno a la falta de tiempo, falta de destrezas, falta de re-
cursos y temores infundados sobre la capacidad de los pacientes
para tomar decisiones adecuadas, todos los cuales actuan como
disuasiones poderosas para modificar la practica. La mayor parte
de estas percepciones no estan respaldadas por la evidencia. Por
ejemplo, la SDM no necesariamente exige consultas mas pro-
longadas que las formas mas tradicionales de toma de decisio-
nes?, y varios estudios han demostrado que es posible informar
y hacer participar a los pacientes de todas las edades, de todos
los ambitos y antecedentes educativos, con beneficios que se
acumulan para todos, incluidos los que estan poco informados
en cuestiones de salud’.

Es necesaria una estrategia exhaustiva para promover una
aplicacion mas amplia de la SDM. En un analisis reciente de
la experiencia en diversos sitios de demostracion de SDM en
Norteamérica y en Europa, describimos diez componentes que
son necesarios para fomentar la adopcion generalizada'®: a) la
evidencia de investigacion que demuestra que puede ser eficaz
en un contexto clinico o local especifico; b) el liderazgo médico
dispuesto a fomentarla; ¢) la demanda de SDM por lideres de
pacientes y organizaciones; d) incentivos para que los profesio-
nales clinicos modifiquen su practica —ética, economica o pro-
fesional— e) capacitacion para el personal clinico en SDM y en
habilidades de comunicacion de riesgo, mas apoyo y supervision
para practicar y mantener estas capacidades; f) disponibilidad de
ayudas a la decision para los pacientes; g) integracion de ayudas
a la decision para los pacientes en los sistemas de registro médi-
co electronico; h) apoyo institucional al desarrollo y la actuali-
zacion de ayudas a la decision para los pacientes; 1) esquema de
certificacion que asegure la calidad de las ayudas a la decision
para los pacientes; j) medidas de resultados validadas, a fin de
vigilar el grado en el cual los pacientes se sienten informados
e intervienen en decisiones relacionadas con sus cuidados, mas
retroalimentacion para facultar a los profesionales clinicos para
que vigilen el progreso.

A todos los pacientes, incluidos los usuarios de los servicios
psiquiatricos, se les debiera alentar y apoyar para prepararse
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ellos mismos a asumir un rol activo en la seleccion del trata-
miento. La teoria de la SDM, las habilidades y las competen-
cias (comunicacion de riesgo, evaluacion de opciones, estable-
cimiento de metas, planificacion de tratamiento y evaluacion
de resultados) debieran ensefiarse en escuelas de medicina, en
la formacion después del registro y en continuar el desarrollo
profesional, alineado con el apoyo para los autocuidados y el
involucramiento de los pacientes.

Las ayudas a la decision para los pacientes de calidad asegu-
rada debieran estar disponibles en puntos de decision especificos
a través de los registros médicos electronicos, de manera que
sean facilmente accesibles durante las consultas clinicas. Las
medidas de resultados comunicados por los pacientes (PROM)
adecuadas se debieran utilizar en la asistencia sistematica, como
un circuito de retroalimentacion para verificar que los pacientes
participen activamente y reciban tratamientos que reflejen sus
metas y preferencias.

Las tensiones que bosqueja Slade son reales, pero también es
real la necesidad de trabajar en conjunto para encontrar formas
de superarlas y garantizar la prestacion de atencion psiquidtrica
adecuada, eficiente y eficaz.

Angela Coulter
Nuffield Department of Population Health, University of Oxford,
Oxford, UK
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EDITORIAL

Migracion y psicosis: ;nuestro pulmon fumador?

Leer la historia de la humanidad es leer una historia de mi-
gracion. Desde los primeros éxodos humanos de Africa, pasan-
do por los imperios Griego y Romano que buscaban la expan-
sion territorial, los primeros viajes de exploracion de la dinastia
Ming, la fuga de minorias étnicas, religiosas, politicas y sexua-
les que han escapado de la persecucion de diversos regimenes
autoritarios o conflictos internos, hasta los migrantes econdémi-
cos de Europa continental, Asia, Oriente Medio y Sudamérica
y Centroamérica, que buscan en nuevos continentes mejores
vidas para si mismos y sus familias, la migracion seguramente
es la caracteristica definitoria de una experiencia humana sin-
gular que liga nuestro pasado, presente y futuro. Los factores
impulsores y las consecuencias de la migracion también dejan
marcas indelebles en la historia de la humanidad. Tal vez en
igual proporcidn, den lugar a avances para la civilizacion —en-
riqueciendo la diversidad cultural, social, genética y econéomica
y el desarrollo humano— y manchas que sirven para recordar-
nos de los limites aparentemente incansables de la crueldad y
brutalidad humana (véase también Silove et al.! en este nimero
de la revista).

Para un epidemio6logo psiquiatrico, la migracion presumi-
blemente se asocia a una de las desigualdades en salud publica
definitorias de los ultimos 100 afios: que determinados migran-
tes, sus hijos y los hijos de sus hijos tienen hasta 10 tantos mas
probabilidades de cumplir criterios diagnésticos para un trastor-
no psicotico que la mayoria de la poblacion (por lo general cau-
césica blanca) en un determinado contexto®. La magnitud exacta
de este riesgo varia dependiendo de determinado grupo migrante
y el contexto en el cual se lleve a cabo el estudio. En el Reino
Unido, por ejemplo, el riesgo de psicosis fluctiia desde ligeros
incrementos (de 1,5 o menos) para los migrantes caucdasicos,
hasta un aumento de 2-4 tantos en el riesgo para las personas
de origen pakistani y bangladesi, y una tasa de hasta 10 tantos
mas alta entre grupos de negros caribefios y africanos’. En otras
partes, el riesgo elevado también sigue a los flujos de migracion
histérica, como por ejemplo entre las poblaciones surinameses
y marroquies de Paises Bajos®, o los migrantes de Africa del
Este a Suecia®. La investigacion emergente de paises que han
experimentado presiones de inmigraciéon contempordnea sin
precedentes5 también demuestra que las tasas de incidencia son
elevadas entre los grupos de migrantes.

Es correcto que esta literatura epidemioldgica esté sujeta al
examen adecuado para determinar si estos patrones son causales.
Si no lo son, entonces las alternativas no son menos agradables:
que las exposiciones a otros factores sociales 0 economicos es-
tan tan enraizadas en determinados sectores de minorias negras
y étnicas (BME) de la sociedad, que tienen la suficiente fuerza
para aumentar hasta 1000% la posibilidad de experimentar un
trastorno psicético, o que las herramientas, los médicos y las
instituciones que se encargan de hacer valoraciones diagnosticas
fiables y validas no son aptos para este fin, o son tan burdamente
ineptos para distinguir entre tradiciones culturales normales de
la conducta y sintomas psicéticos, que por cada migrante correc-
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tamente diagnosticado, otros nueve pueden tener un diagnostico
incorrecto de un trastorno psicotico.

El analisis de la evidencia en relacion con el diagnostico
incorrecto no respalda sélidamente esto como una explicacion
de las tasas mas elevadas. Es posible que haya una deficien-
te fiabilidad entre evaluadores en psiquiatras para ponerse de
acuerdo sobre un diagndstico psicdtico especifico, pero esto no
parece tener un sesgo racial®. Ademas, pocos estudios epide-
miologicos modernos se basan solo en diagnosticos evaluados
por el profesional clinico para medir los resultados, y mas bien
utilizan criterios operacionalizados para llegar a diagnésticos
normalizados®’. Por ultimo, en el Reino Unido y en otras partes,
la composicion étnica dentro de la psiquiatria clinica cada vez es
mas diversa, lejana del contraste monocromatico que implicita-
mente rodea al debate en torno al diagnéstico incorrecto. En un
estudio reciente, por ejemplo, que también reveld tasas elevadas
de trastornos psicoticos en grupos BME en zonas rurales de In-
glaterra’, los diagndsticos operacionalizados fueron establecidos
por un grupo de psiquiatras de mas de 13 antecedentes étnicos
diferentes.

Mas datos empiricos nuevos ofrecen direcciones importan-
tes. Por ejemplo, las tasas elevadas no parecen ser del todo
atribuibles a diferencias socioecondmicas entre grupos BME
y la poblacion mayoritaria®. Otra investigacion reciente, de
Suecia, ha demostrado que los migrantes refugiados tienen un
riesgo considerablemente elevado de trastornos psicoticos no
afectivos, en comparacion con la poblacion nacida en Suecia
y, lo que es importante, otros migrantes de las mismas regiones
de origen*. La implicacion es que la exposicion grave a las ad-
versidades pre-migratorias, que comprenden guerra, hambruna
y persecucion, o los riesgos implicitos en el proceso transitorio
de la migracion en si, pueden tener una relevancia etioldgica
para el riesgo de psicosis. La exposicion a otras experiencias
gravemente traumaticas relacionadas con la migracion, como
presenciar un genocidio®, también aumenta el riesgo de esqui-
zofrenia. No obstante, estos datos no explicarian por qué las
tasas elevadas persisten en generaciones sucesivas, siguiendo
el suceso de migracion indice. Otros factores deben ser rele-
vantes, posiblemente incluidas las experiencias de racismo y
discriminacion, aunque se necesita mas investigacion sobre
este tema.

También necesitamos mas integracion de los datos observa-
cionales con la investigacion sociologica, etnografica, de psico-
logia experimental y neurociencias, para esclarecer los posibles
factores pre-migratorios, perimigratorios y posmigratorios que
aumentan el riesgo de psicosis en grupos BME. Un estudio re-
ciente en neurociencia social, por ejemplo, parece indicar que
voluntarios sanos con antecedentes migratorios de segunda gene-
racion, muestran respuestas neurales acentuadas al estrés después
de una dificultad sociocultural®. Si podemos dilucidar si estas vias
de estrés putativas también contribuyen al inicio de la psicosis —
abarcando potencialmente interacciones complejas entre factores
genéticos, bioldgicos y sociales— esto no sélo nos acercara mas a
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comprender los riesgos excesivos en poblaciones BME, sino en la
sociedad en general. Ademas de la psicosis (y, tal vez, el trastorno
por estrés postraumatico), hay evidencia menos congruente que
indica que los migrantes tienen mas riesgo de otros trastornos de
la salud mental; esta especificidad seria uno de los varios criterios
importantes que ayudan a establecer la causalidad.

También se necesitan mas estudios en contextos en que no se
observa el aumento del riesgo de psicosis en migrantes, como en
las personas de ascendencia hinda en Reino Unido?, de descen-
dencia turca en Paises Bajos? o de origen hispanoamericano en
Estados Unidos'’. Canada es otro contexto comparativo putativo,
dada su fundacién en una historia de migracion relativamente
reciente, y los efectos sobre la salud mental de las personas in-
digenas de las primeras naciones en este contexto.

Estudios en contextos en los que migrantes caucasicos re-
presentan el grupo minoritario también esclarecerian mas el rol
de la migracion en el riesgo de psicosis. Sudafrica representa un
posible ejemplo. No obstante, si bien los migrantes caucasicos
en este contexto serian la minoria en términos de tamafio de
la poblacidn, también siguen teniendo un equilibrio despropor-
cionado de capital socioecondmico, lo cual puede contrarrestar
cualquier efecto; en todo caso, las implicaciones etiologicas se-
rian esclarecedoras. Por diversos motivos, y no sin considerables
dificultades, Brasil, China, Japon y Zimbabue representan otros
contextos para tal estudio comparativo.

Utilizando datos del Reino Unido, hemos estimado previa-
mente que si pudiésemos identificar los factores que favorecen el
aumento del riesgo de psicosis en grupos BME, podriamos dedi-
car hasta 22% de los nuevos casos de psicosis de primer episodio
en la poblacion general, y hasta dos tercios en los grupos BME
especificamente'!. Esta importante desigualdad en la salud puede
ser a la psiquiatria lo que la exposicion a la nicotina fue para los
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carcinomas broncogenos hace mas de 65 anos?, nuestro pulmon
de fumador. La comunidad de investigacion psiquiatrica tiene un
deber sin paralelo para avanzar nuestra comprension etiologica
de este problema a fin de erradicar su burda injusticia social.

James B. Kirkbride
PsyLife Group, Division of Psychiatry, University College London,
London, UK
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ARTICULO ESPECIAL

Etiologia en psiquiatria: aceptando la realidad de la causalidad
poligenicoambiental de las enfermedades mentales

RupOLF UHER, ALYSON ZWICKER

Departments of Psychiatry and Pathology, Dalhousie University, Halifax, B3H 2E2, Nova Scotia, Canada

Hallazgos fascinantes sobre la causalidad genética y ambiental indican una necesidad de replantear la etiologia de los trastornos mentales. La genética molecular
demuestra que miles de variantes genéticas frecuentes y raras contribuyen a las enfermedades mentales. Estudios epidemiolégicos han identificado docenas de
factores ambientales que se han relacionado con trastornos mentales. El efecto del ambiente probablemente esta condicionado a factores genéticos, lo que da lugar
a interacciones genicoambientales. La repercusion de los factores ambientales también depende de exposiciones previas, lo que origina interacciones ambien-
te-ambientales. Los factores genéticos y ambientales mas conocidos son compartidos por multiples trastornos mentales. La esquizofienia, el trastorno bipolary el
trastorno depresivo mayor, en particular, tienen una causalidad intimamente ligada. Sintesis de hallazgos de estudios en gemelos, genética molecular e investigacion
epidemioldgica sefialan que la consideracion conjunta de multiples factores genéticos y ambientales tiene mucha mayor potencia explicativa que estudios separados
de la causalidad genética o ambiental. Es probable que interacciones genicoambientales multifactoriales representen un mecanismo genético implicito en la mayoria
de los casos de enfermedades mentales, lo cual sélo en parte es analizado por los estudios genicoambientales existentes. La investigacion futura puede disecar los
trastornos psiquidtricos y abordar la policausalidad, al considerar multiples medidas genéticas ambientales en el curso de la vida con un enfoque especifico en
las primeras dos décadas de la vida. Los analisis integradores de policausalidad que incluyan interacciones genicoambientales y ambiente-ambientales, podran
cumplir el potencial de descubrir tipos y mecanismos causales que probablemente generen nuevas herramientas preventivas y terapéuticas.

Palabras clave: Genética psiquidtrica, factores de riesgo ambientales, interacciones genicoambientales, clasificacion de trastornos mentales, investigacion en el

curso de la vida, esquizofrenia, depresion, trastorno bipolar, autismo.

(World Psychiatry 2017;15:121-129)

El trastorno depresivo mayor, la esquizofrenia, el trastorno
bipolar y el autismo son algunas de las enfermedades mas dis-
capacitantes y costosas'. Afectan a individuos de edad joven y
conllevan morbilidad fisica y muerte prematura.? Los mecanis-
mos causales subyacentes a las enfermedades mentales pueden
ocultar los factores clave para la prevencion y el tratamiento
eficaces, pero atin no se han dilucidado bien.

En las ultimas dos décadas ha ocurrido una expansion del co-
nocimiento, caracterizada por sorpresas que cuestionan premisas
previas en torno a las enfermedades mentales. En este articulo
exponemos una sintesis de los conocimientos actuales y la inves-
tigacion directa adicional para maximizar el potencial del des-
cubrimiento significativo. Si bien el enfoque es en los principios
genéricos subyacentes a la causalidad de cualquier enfermedad
mental, la mayor parte de la informacion proviene de estudios en
esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno depresivo mayor y autis-
mo, sobre los cuales se ha acumulado la mayor parte de los datos.

Primeramente analizamos los factores genéticos y ambien-
tales implicados en la etiologia de las enfermedades mentales,
antes de adoptar una perspectiva integradora que considere de
manera conjunta elementos genéticos y ambientales de la causa-
lidad. Concluimos bosquejando un modelo para la investigacion
causal productiva.

FACTORES GENETICOS EN LA CAUSALIDAD
DE LAS ENFERMEDADES MENTALES

Todos los tipos de enfermedad mental tienen una tendencia a
darse en familias, y el riesgo de que se presente una enfermedad
esta relacionado con el grado de relacion bioldgica con el individuo
afectado®”. Este patron de transmision es muy indicativo de cau-
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salidad genética. Estudios en gemelos demuestran constantemente
que los gemelos monocigoticos que comparten 100% de su DNA
nuclear tienen mas posibilidad de ser concordantes en cada trastorno
que los gemelos dicigoticos que comparten 50% de su material ge-
nético’. Esta diferencia parece indicar que la causalidad de las enfer-
medades mentales es atribuible en alto grado a factores genéticos.

Hay un gradiente de contribucion genética de modo tal que
las estimaciones mas altas de la heredabilidad corresponden a
los trastornos mas graves y menos frecuentes (autismo, esqui-
zofrenia, trastorno bipolar) y se observa un menor grado de he-
redabilidad para los trastornos mas frecuentes y menos graves
(ansiedad, trastorno depresivo mayor)®.

Las estimaciones de una gran heredabilidad prometian una
facil identificacion de las variantes genéticas moleculares que
intervienen en la causalidad de las enfermedades mentales. Ex-
pertos influyentes estimaban que las enfermedades mentales
graves como la esquizofrenia, probablemente era causada por
varios loci genéticos (2 a 9)°, en tanto que otros aducian un solo
gen como causa de la mayor parte de los casos de esquizofrenia’.

Tres suposiciones han conformado el campo del descubri-
miento genético: a) las enfermedades mentales graves son cau-
sadas por un pequefio nimero de genes; b) existe una relacion
especifica entre el genotipo y el tipo de enfermedad mental y c)
las variantes genéticas conducen a enfermedades mentales a tra-
vés de vias biologicas independientes del entorno. En consecuen-
cia, casi toda la investigacion genética ha estudiado un trastorno
mental a la vez, al comparar casos con un diagnostico especifico
con controles, sin tomar en cuenta las influencias ambientales.

En el ultimo decenio, la tecnologia genética molecular ha
ofrecido las herramientas para estudiar las variantes genéticas
que intervienen en la transmision de la susceptibilidad a las
enfermedades mentales de los progenitores a la descendencia.
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Tabla 1. Variantes genéticas relacionadas con enfermedades mentales

Autismo

Esquizofrenia

Trastorno bipolar Depresion

Numero de individuos en la 13.088 casos con trastornos

36.989 casos con

7481 casos con trastorno 121.380 casos con

muestra genética mas extensa de la gama del autismo y esquizofrenia bipolar y 9250 controles depresion y 338.101
hasta la fecha 16.664 controles y 113.075 controles controles
Numero de variantes genéticas 4 128 18 17
relacionadas con el nivel de

significacion estadistica a nivel

de todo el genoma

Cociente de probabilidades de la 1,17 1,21 1,15 1,05
variante genética mas fuertemente

relacionada

Proporcion de la varianza explicada 14% 23% 25% 5%

por variantes genéticas comunes
en todo el genoma

Esta década de investigacion ha traido consigo sorprendentes
hallazgos que cuestionan las premisas en las cuales se ha basado
la genética psiquidtrica. Los estudios de asociacion de todo el
genoma han identificado mas de un centenar de variantes rela-
cionadas con enfermedades mentales graves (Tabla 1)*!!. Cada
una de las variantes tiene un efecto pequefio y el numero de
variantes asociadas continia aumentando a medida que se in-
crementan los tamafios de muestra®.

Los analisis de puntuaciones de riesgo poligénico por lo ge-
neral demuestran que la prediccion de las enfermedades men-
tales mejora al incluir variantes genéticas mas débilmente aso-
ciadas, lo que indica que muchos miles de variantes genéticas
intervienen en la conformacion del riesgo para la mayor parte
de los trastornos mentales'>!3. Estas implican tanto los polimor-
fismos de un solo nucledtido frecuentes, como las variantes es-
tructurales raras, por ejemplo, las deleciones y las inserciones
de segmentos de DNA™.

Otro hallazgo constante es que estas variantes genéticas mas
frecuentes y raras se relacionan de manera inespecifica con una
gama de trastornos mentales'*!. En general, cerca de dos tercios
de las relaciones genéticas son comunes a la esquizofrenia, el
trastorno bipolar y el trastorno depresivo mayor.!> Asimismo,
hay imbricaciones con variantes genéticas que contribuyen al
autismo, al trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
y a las discapacidades intelectuales.

Ha resultado claro también que las estimaciones de la hereda-
bilidad derivadas de estudios gemelares no se traducen en efectos
directos de las variantes de genética molecular'®. Las estimacio-
nes basadas en estudios de casos y controles con datos de geno-
mica molecular indican que las variantes genéticas contribuyen
solamente con una fraccion del efecto que es indicado por las
estimaciones de heredabilidad de estudios gemelares (Fig. 1). La
explicacion mas factible para esta “brecha de la heredabilidad”
es que una gran fraccion de los efectos genéticos estd supeditada
a factores que son comunes a individuos que participan en los
estudios de casos y controles'”'. Esta surgiendo un cuadro de
un mecanismo etioldgico complejo en que la influencia genética
se distribuye débilmente a través de miles de variantes genéticas
de efectos pequefios que estan supeditados al ambiente y no son
especificos de alguna forma individual de trastorno mental.
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FACTORES AMBIENTALES EN LA CAUSALIDAD
DE LAS ENFERMEDADES MENTALES

Los mismos estudios gemelares que confirmaron que las en-
fermedades mentales son heredables también han demostrado
que es importante el medio ambiente. La concordancia de geme-
los genéticamente idénticos dista mucho de ser perfecta, incluso
para los tipos mas hereditarios de enfermedades mentales, como
el autismo y la esquizofrenia®. Aunque no es posible separar
por completo los efectos del ambiente de los errores en el diag-
noéstico, una evaluacion realista parece indicar que los factores
ambientales y genéticos contribuyen en la misma medida a la
causalidad de las enfermedades mentales.

Desde la década de 1960, los investigadores han estado iden-
tificando fuertes relaciones entre el entorno social adverso y las
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Figura 1. La brecha de la heredabilidad. La heredabilidad (la proporcion
de la causalidad atribuible a factores genéticos) se ha estimado a partir
de las diferencias de concordancia entre gemelos idénticos y fraternos
(estimaciones gemelares) y de centenares de millares de polimorfismos
de un solo nucledtido del genoma humano (estimaciones moleculares). La
gran diferencia entre las estimaciones gemelares y moleculares se designa
como la “brecha de heredabilidad”. Las estimaciones gemelares estan
basadas en pares de gemelos del mismo género sexual de un metanalisis
exhaustivo reciente®. Las estimaciones moleculares provienen de estudios
de asociacion de todo el genoma de casos y controles a gran escala®!!.
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Tabla 2. Analisis de meta-regresion de tendencias en el tiempo en re-
comendaciones de fuentes de ayuda y tratamientos en estudios que
utilizaron vifletas de casos (1990-2011)

Esquizo- Trastorno

Autismo frenia bipolar  Depresion
Factores de riesgo en el embarazo
Infecciones + +++ ++ +
Desnutricion +++ ++ ++
Metales pesados +++ ++
Factores de riesgo perinatales
Nacimiento prematuro ++ ++ ++ ++
Estacion del nacimiento ++ +++ ++ +
Complicaciones del parto +++ +++ 0
Ambiente en la infancia
Grado de urbanismo +++ +++ + +
Pobreza ++ +++ + +++
Malos tratos N/A ++ ++ +++
Acoso N/A ++ + +++
Uso de drogas en la adolescencia
Cannabis N/A +++ ++ +
Estimulantes N/A +++ ++ 0

El nimero de marcas + denota la fuerza de la evidencia (+ significa alguna
evidencia de interrelacion/un solo informe; ++ significa evidencia mode-
rada de la relacion reproducida/multiples estudios; +++ significa evidencia
fuerte de interrelacion/multiples reproducciones o buen metanalisis). La
evidencia de ninguna interrelacion se designa como 0. Las celdillas vacias
significan falta de evidencia en pro o en contra de alguna interrelacion. Nin-
gun factor se ha relacionado negativamente con alguno de los trastornos.
Debido a la edad de inicio temprana del autismo, los factores ambientales
que ocurren después de los tres afios de edad no pueden estudiarse de ma-
nera fiable y se designan como no aplicable (N/A).

enfermedades mentales. La mayor parte de la investigacion sobre
la causalidad social se ha basado en la premisa de que un solo
factor ambiental puede explicar la causalidad de un diagndstico
especifico, independientemente de las caracteristicas permanen-
tes del individuo expuesto. En consecuencia, los investigadores
sociales tendieron a analizar un aspecto del entorno y un diag-
nostico de trastorno mental a la vez. El aspecto destacable de esta
investigacion fue la identificacion de fuertes relaciones entre los
sucesos vitales adversos graves y la depresion®®.

Una serie de estudios de factores ambientales han realizado
seguimientos longitudinales y se han documentado los efectos a
largo plazo de la adversidad en la infancia, asi como la relacion
temporal estrecha entre los sucesos vitales graves y el inicio de
trastornos mentales en la edad adulta.**!' Con estudios mas exten-
sos y mas representativos, se han identificado factores de riesgo
ambientales adicionales y diversos, tales como exposicion a in-
fecciones viricas durante la gestacion, deficiencia de vitamina D,
crecimiento en un entorno urbano, ser miembro de una minoria ét-
nica, maltrato en la infancia y victimizacion de acoso (Tabla 2)*%,

Han surgido varios principios generales. En primer lugar, la
exposicion al mismo tipo de factor ambiental aumenta el riesgo
de trastornos mentales muy diferentes. Por ejemplo, el entorno
urbano se identifico inicialmente como un factor de riesgo para
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la esquizofrenia, pero un analisis sistematico demostro que con-
lleva un aumento en todos los tipos de trastornos mentales®. En
segundo lugar, muchos tipos diferentes de exposiciones ambien-
tales contribuyen al mismo trastorno. Por ejemplo, el riesgo de
esquizofrenia aumenta con la desnutricion materna, la deficien-
cia de vitamina D y las infecciones viricas durante el embarazo,
una posicion socioecondmica baja, crecimiento en un entorno
urbano, ser parte de un grupo minoritario y malos tratos en la in-
fancia, asi como exposicion a estimulantes, cannabis y tabaco.?
En tercer lugar, ninguna constelacion de factores ambientales
adversos originara trastornos mentales en todos los individuos
expuestos. Muchos individuos parecen ser resistentes y no de-
sarrollan ningun trastorno mental, aun cuando estén expuestos
a multiples factores ambientales adversos®’8.

La resistencia a la adversidad al parecer esta relacionada con
diversas caracteristicas personales permanentes, que en parte son
heredables y en parte son conformadas por exposiciones ambienta-
les previas??. Las experiencias a una edad temprana pueden hacer
que una persona sea mas vulnerable o resistente a determinados
factores en etapas mas avanzadas del desarrollo, dando lugar a una
interaccion ambiente-ambiental secuencial. Por ejemplo, la expo-
sicion a malos tratos en la infancia puede causar sensibilizacion a
los efectos de tipos especificos de sucesos vitales estresantes en la
adultez®. La observacion de que el entorno no compartido tiene
mas influencia en la capacidad intelectual en gemelos que crecen
en familias con posicion socioeconomica baja, también indica una
interaccion compleja entre multiples factores ambientales®’.

Una sintesis del conocimiento actual sobre la causalidad am-
biental de las enfermedades mentales indica un cuadro complejo
con una multitud de exposiciones sociales, fisicas y quimicas
que ocurren en diferentes etapas de la vida y afectan al riesgo
para una gama de trastornos mentales. Cada vez resulta mas
improbable que algln factor ambiental determinado pueda ser
una causa necesaria y suficiente para cualquier trastorno mental.
En vez de investigar causas ambientales especificas de trastornos
individuales, los investigadores que desean explicar o predecir
las enfermedades mentales pueden necesitar estudiar de manera
conjunta una multitud de influencias ambientales en el curso de
la vida, que pueden resumirse en puntuaciones poliambientales
acumuladas (puntuaciones E)*? o agruparse en constelaciones
ambiente-ambientales singulares®'.

Aunque es impresionante la serie de factores ambientales
que intervienen en la causalidad de las enfermedades mentales,
todavia puede ser la punta de un iceberg. Los disefios de investi-
gacion hasta ahora sélo se han potenciado para detectar factores
ambientales que son perjudiciales para la gran mayoria de in-
dividuos. No se han descubierto todavia los tipos de ambientes
que pueden ser favorables para unos y desfavorables para otros.

CAUSALIDAD GENICOOAMBIENTAL
DE LAS ENFERMEDADES MENTALES

Ninguna variante genética y ninguna exposicion a algun fac-
tor ambiental por si mismas son causa suficiente de una enferme-
dad mental. Aunque es posible que algunos casos de enfermedad
mental se deban a una combinacion de multiples variantes gené-
ticas o a la exposicion a una combinacion de multiples factores
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Figura 2. Paradoja ambiental compartida. Estudios en gemelos han
asignado sistematicamente escaso o ningtn rol en la causalidad de las
enfermedades mentales a los factores ambientales que son comparti-
dos por miembros de la misma familia. Las estimaciones representa-
das en este grafico provienen de un metandlisis exhaustivo reciente
de estudios en gemelos®, basados en pares de gemelos del mismo
género sexual. Las estimaciones para la esquizofrenia y la depresién
en realidad fueron negativas, pero dado que no es posible una contri-
bucién negativa a la varianza, la representamos en la grafica en 0%.

ambientales, el escenario mas probable es con mucho el que
tanto factores genéticos como ambientales de manera conjunta
contribuyen a la causalidad de las enfermedades mentales. Un
mecanismo causal en el que se necesitan uno o mas factores
genéticos y uno o mas factores ambientales para producir un
desenlace es la interaccion genicoambiental (GxA).

Una contradiccion entre los resultados de estudios epide-
mioldgicos y estudios gemelares que llamamos la paradoja
ambiental compartida, parece indicar un rol permanente de la
interaccion GxA en la causalidad de las enfermedades mentales.
La investigacion epidemioldgica demuestra que una proporcion
sustancial de los casos de enfermedad mental son atribuibles a
factores ambientales que deben ser compartidos por familias
enteras, como clase socioeconémica, pobreza, entorno urbano,
pertenencia a un grupo minoritario, caracteristicas del barrio
donde se vive y malos tratos en la infancia?>*>*, Sin embargo,
estudios gemelares atribuyen un rol muy poco importante a los
factores ambientales compartidos® (Fig. 2). Una explicacion de
la paradoja ambiental compartida es que la repercusion del en-
torno en toda la familia depende de factores que son compartidos
mas entre gemelos monocigéticos que entre dicigoticos, es decir,
polimorfismos genéticos. Si los efectos del ambiente compartido
estan supeditados a las variantes genéticas, los modelos estadis-
ticos justificados en estudios de gemelos atribuiran completa-
mente el efecto conjunto al componente genético, inflando asi la
heredabilidad y reduciendo la estimacion del entorno comparti-
do*. De esta manera, la interaccion GxA representa la explica-
cién mas plausible para la paradoja del ambiente compartido, lo
mismo que para la brecha de heredabilidad.

En los ultimos 15 afios, investigadores han comenzado a
identificar variantes genéticas especificas que pueden sensibili-
zar a los individuos a factores ambientales. Al igual que la mayor
parte de la investigacion genética molecular, la busqueda de la
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interaccion GxA comenzd con pruebas de polimorfismos putati-
vos en genes potenciales. El éxito de estos estudios depende no
solo de identificar la combinacion correcta de una variante gené-
tica y un factor ambiental, con base en el conocimiento previo,
sino también en el muestreo y el disefio que permitan una aproxi-
macion de una interaccion bioldgica con una prueba estadistica.

Notablemente, algunos de estos estudios al parecer han te-
nido éxito para descubrir mecanismos causales. Algunas inte-
racciones GxA de genes putativos se han reproducido constan-
temente. Por ejemplo, la interaccion entre las variantes de baja
actividad del gen de la monoaminooxidasa A ligada al cromoso-
ma X (MAO-A) y los malos tratos en la infancia que conducen
a conducta antisocial en los varones se ha reproducido multiples
veces y se ha confirmado en metanalisis®>*. La interaccion entre
variantes del gen del factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) y los sucesos vitales graves que conducen a depresion,
también se ha reproducido y confirmado en un metanalisis®".

Otras interacciones GxA han resultado menos robustas o mas
especificas que lo originalmente se ha informado. Por ejemplo,
la interaccion entre variantes cortas del polimorfismo de longi-
tud del gen transportador de serotonina y la adversidad que con-
duce a la depresion ha tenido un niimero similar de replicaciones
y no replicaciones, y puede ser especifica de los malos tratos en
la infancia que conducen a un trastorno depresivo persistente’,
Sin embargo, otras interacciones GxA informadas han resultado
no reproducibles. Por ejemplo, se ha comunicado la interaccion
entre el gen de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y el con-
sumo de cannabis que desencadena sintomas psicoticos, pero no
se ha reproducido en estudios subsiguientes*'.

Estudios mas recientes han evaluado un mayor nimero de
genes y polimorfismos para investigar la interaccion GxA. Tal
investigacion sistematica ha dado lugar a la identificacion, entre
152 polimorfismos en 42 genes relacionados con la sefializacion
de cannabinoide, de una interaccion entre un polimorfismo de un
solo nucledtido del gen AKT1 que codifica la cinasa de serina/
treonina y el consumo de cannabis que conduce a psicosis®. Este
gen se ha reproducido en muestras independientes**43,44 lo
que indica que este polimorfismo sensibiliza a los individuos
a los efectos inductores de psicosis del tetrahidrocannabinol.

Por ultimo, se han llevado a cabo varios estudios de interac-
cion del genoma y todo el ambiente (GWEIS) para la bsque-
da de GxA sin alguna hipdtesis preexistente sobre las variantes
genéticas implicitas. Los primeros GWEIS se ocuparon de las
interacciones de variantes genéticas comunes con la exposicion
prenatal a citomegalovirus y con sucesos vitales estresantes en la
causalidad de la esquizofrenia® y la depresion*®, respectivamente.
Los GWEIS existentes tienen una potencia estadistica limitada,
pues la mayor parte de las muestras de genotipificacion extensas
carecen de medidas adecuadas del ambiente. En la actualidad, no
esta claro si los resultados de GWEIS seran mas reproducibles que
los de estudios de interaccién GxA putativa. Una sintesis provi-
sional indica que multiples interacciones GxA contribuyen a casi
todos los tipos de enfermedad mental, pero ninguna interaccion
GxA especifica explica una proporcion sustancial de los casos.

Varios estudios indican que multiples variantes genéticas
conforman la susceptibilidad a factores ambientales dafiinos y
protectores. Un estudio ha demostrado que una puntuacion deri-
vada de mas de 2800 variantes relacionadas con esquizofrenia en
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las regiones gendmicas codificantes o reguladoras interactuaba
con el nacimiento durante el invierno para aumentar el riesgo
de esquizofrenia*’. En otro estudio, una puntuacion de riesgo
poligénico de decenas de millares de variantes comunes que co-
nectan la sensibilidad general al ambiente pronostico los efectos
de la crianza negativa sobre los trastornos afectivos, asi como la
eficacia del tratamiento psicologico intensivo de la ansiedad*®.
Al igual que en estudios de las relaciones directas entre poli-
genes y trastornos, la interaccion GxA increment6 en fuerza a
medida que se incluyeron mas variantes genéticas en la puntua-
cion del riesgo poligénico. El patron emergente de los hallazgos
indica que la sensibilidad al entorno es un rasgo muy poligénico
con contribuciones de millares de variantes genéticas comunes.

El analisis de la interaccion genicoambiental todavia esta en
paiales, y la investigacion disponible hasta la fecha deja muchas
interrogantes sin respuesta. En gran parte atin no se ha explorado
la especificidad de la interaccion poligénica-ambiental con el
tipo y el momento de las exposiciones a factores ambientales,
la especificidad o el pleotropismo de la interaccion GxA en di-
ferentes tipos de trastornos mentales y el rol de variantes estruc-
turales infrecuentes en la sensibilidad al ambiente.

LIMITES E IMBRICACION ENTRE TRASTORNOS

En el analisis anterior de los factores genéticos y ambientales
se ha concluido que la mayor parte de los factores se relacionan
con casi todos los tipos de enfermedades mentales. Las imbri-
caciones evidentes en la causalidad en general se han atribuido
a pleotropismo, es decir, los mismos factores que tienen el po-
tencial de causar multiples tipos de enfermedad, o a la falta de
validez de los criterios diagndsticos para trastornos especificos.

Se ha documentado bien el pleotropismo a nivel de un solo
factor causal: por ejemplo, la misma variante (alelo A del poli-
morfismo rs1006737) del gen del canal del calcio CACNAIC se
ha relacionado con un aumento en el riesgo de trastorno bipolar,
esquizofrenia, depresion, ansiedad y autismo*-!. Aunque tam-
bién se ha demostrado ampliamente la validez inadecuada de los
limites entre categorias diagndsticas®, existe también evidencia
que respalda la validez, por ejemplo, la respuesta terapéutica al
litio en el trastorno bipolar pero no en la esquizofrenia.

Aunque tanto el pleotropismo como la validez inadecuada de
la categorizacion probablemente actian, la causalidad multifac-
torial también deja la posibilidad de combinaciones singulares
de factores causales. Por ejemplo: aun cuando la mayor parte de
los factores de riesgo sean compartidos entre el trastorno bipolar
y la esquizofrenia, la carga y la combinacion de factores que
originan cada uno de los dos trastornos puede ser todavia tinica.

Puesto que centenares o miles de factores ambientales y gené-
ticos posiblemente intervienen en la causalidad de cada trastorno,
el numero de posibles combinaciones es en extremo considerable.
El analisis de estas posibles combinaciones apenas acaba de co-
menzar. Un ejemplo tiene que ver tanto con un trastorno mental
como con un trastorno fisico: los individuos con esquizofrenia
tienen menos de la mitad del riesgo de presentar artritis reuma-
toide que la poblacion general, aun cuando la esquizofrenia y la
artritis reumatoide comparten factores de riesgo ambientales,
como el nacer durante el invierno y fumar tabaco. Recientemente
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se ha demostrado que un riesgo poligénico asociado al sistema
inmunitario se relaciona tanto con el incremento del riesgo de
artritis reumatoide como con la disminucion del riesgo de esqui-
zofrenia. Ademas, una puntuacion de riesgo poligénica para la
esquizofrenia interactiia con el nacer en la estacion de invierno
para incrementar la probabilidad de esquizofrenia*’. En este caso
se comparten algunos factores ambientales, pero la disposicion ge-
nética distribuida a través de miles de variantes puede determinar
el riesgo relativo de dos desenlaces competitivos.

Aun cuando podamos analizar combinaciones de factores ge-
néticos y ambientales, persiste la duda en torno al nivel de des-
enlaces que es mas probable que conduzca al éxito en la investi-
gacion etioldgica. Gran parte del debate hasta el momento se ha
enfocado en la diferenciacion entre diagndsticos categoricos y
medidas dimensionales. Esto puede haber sido un informe falso.
En la actualidad, no esté claro si uno de los enfoques ofrece mas
ventajas que el otro. La experiencia con los constructos dimensio-
nales introducidos como parte del modelo Criterios de Dominios
de Investigacion en los tltimos cinco afios no inspira esperanzas
para avances importantes en la investigacion de la etiologia. Si
bien las medidas dimensionales pueden ser mas potentes para ana-
lizar la variacion en los rasgos comunes en la poblacion general,
los constructos diagnosticos categoricos siguen siendo mas rele-
vantes para los tipos graves de enfermedad mental que son mas
pertinentes a la psiquiatria. Por lo que respecta a la psicopatologia,
es improbable que la diferencia entre la falta completa de sintomas
patologicos y el promedio de la poblacion importe tanto como la
diferencia entre las alteraciones mentales promedio y graves. Sin
embargo, el nimero de categorias en las clasificaciones actuales
es demasiado grande y los limites entre ellas carecen de validez>.

Dado que la investigacion psiquiatrica hasta la fecha se ha
basado en la suposicion de la especificidad diagndstica, casi
todos los estudios no son informativos sobre la validez de ca-
tegorias o dimensiones diagnosticas especificas®®. El potencial
para el descubrimiento posiblemente mejorara si los investiga-
dores se reenfocan en analizar muestras amplias y heterogéneas
de enfermedades mentales, sin exclusiones basadas en criterios
diagnosticos y sin dedicar su medicion al consenso basado en
constructos, categdricos o dimensionales. Desprenderse de las
limitaciones de la investigacion especifica de diagnosticos no
exige adoptar otra serie de limitantes y no necesita transicion
de un modelo categodrico a uno dimensional en la indagacion.
El analisis de las imbricaciones de factores etiologicos entre
los trastornos indica que los constructos categoricos amplios de
mayor nivel pueden ser objetivos mas adecuados de la inves-
tigacion etioldgica que las categorias diagnosticas especificas.
Por ejemplo, la principal imbricacion en los factores genéticos
y ambientales contribuyentes entre trastorno depresivo mayor,
trastorno bipolar, esquizofrenia y otros tipos de enfermedades
psicéticas, indica que una amplia categoria de enfermedades
mentales graves que abarcan trastornos afectivos y psicoticos
principales puede ser una unidad adecuada de investigacion.

CONTEXTO DE DESARROLLO Y EVOLUCION CLiNICA

Dos descubrimientos principales en psiquiatria se mantienen
subestimados y no se reflejan en la mayor parte de la investi-
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gacion etiologica. El primero es la continuidad patoldgica en
el curso de la vida. De cohortes con seguimiento completo e
intensivo a largo plazo, ha resultado claro que la mayoria de los
casos de enfermedades mentales comienzan en la infancia y la
adolescencia. Las manifestaciones tempranas de las enfermeda-
des mentales suelen diferir en su clase de los diagnosticos finales
en la adultez y sin embargo son factores muy predictivos de la
enfermedad mental diagnosticada en el curso de la vida.

La continuidad heterotipica es la regla. Por ejemplo, la an-
siedad en la infancia es un factor importante que pronostica tras-
torno depresivo mayor y un trastorno bipolar en la edad adulta.
El trastorno por oposicion desafiante en la infancia predice una
amplia gama de trastornos mentales en los adultos, tales como
depresion, trastorno bipolar, ansiedad, trastornos por toxicoma-
nia y trastorno de personalidad antisocial. Sin embargo, también
hay un grado de especificidad, y existe una correspondencia sis-
tematica entre el perfil de los sintomas en la infancia y el tipo de
trastornos en la edad adulta®.

El hecho de que la mayoria de los individuos con enferme-
dades mentales pasaran por una serie de categorias diagndsticas
en el curso de la vida se suma a los problemas asociados a la in-
vestigacion especifica del diagnostico®. Resalta la necesidad de
analizar la psicopatologia en forma amplia y en un contexto del
desarrollo. Puesto que la mayor parte de las enfermedades men-
tales comienza en la infancia y los estudios retrospectivos son
inexactos, la investigacion etioldgica necesita disefios longitu-
dinales que comienzan en la infancia, al nacer o incluso antes™.

El segundo descubrimiento es que la evolucion de las en-
fermedades mentales varia entre los individuos y sélo tiene una
relacion laxa con la categoria diagndstica. Tradicionalmente al-
gunos trastornos se han conceptuado como episodicos y otros
como persistentes, pero los seguimientos longitudinales parecen
indicar que esta diferenciacion conceptual tiene una validez li-
mitada. Los trastornos afectivos se han codificado como episodi-
cos, pero en el seguimiento se caracterizan por su cronicidad de
manera que la mayoria de los individuos invierten la mayor parte
de su tiempo con sintomas depresivos®¢. Los trastornos de la
personalidad se han conceptuado como persistentes, pero en el
seguimiento sus sintomas muestran tasas similares de remision
y recaidas de los trastornos afectivos™’.

No obstante, dentro del mismo trastorno casos episodicos y
persistentes pueden tener causas diferentes. Por ejemplo, casos
episodicos de trastorno depresivo mayor tienen un componente
heredable mas importante®® y los casos persistentes estan vin-
culados de manera mas contundente con los malos tratos en la
infancia®. La interaccion entre el polimorfismo de longitud del
gen transportador de serotonina y los malos tratos en la infancia
también parecen ser especificos del trastorno depresivo persisten-
te3*4, Por otra parte, hay evidencia de que la psicosis cicloide, un
tipo de enfermedad mental caracterizada por una evolucion muy
episodica pese al contenido de sintomas variado, puede tener un
fundamento genético distinto®®¢!. Estos ejemplos sefialan que la
evolucion de la enfermedad en el tiempo al menos tiene la misma
importancia en los estudios etiologicos que el tipo de sintomas.

Los hallazgos de la investigacion longitudinal antes descritos
resaltan una advertencia masiva en los estudios etiologicos previos
que agrupaban a los individuos en casos controles con base en el
contenido de sintomas en la edad adulta sin hacer referencia al con-
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texto del desarrollo o a la evolucion cronologica de los sintomas.
La investigacion etioldgica futura mejorara mediante la incorpora-
cion sistematica de una dimension temporal que notoriamente ha
faltado en las clasificaciones categdricas y dimensionales utilizadas
por casi todos los estudios etiologicos realizados hasta ahora.

LIMITES DE LOS ENFOQUES ACTUALES

En la ultima década ha habido una gran cantidad de criticas a
la investigacion psiquiatrica. Puede ser importante asumir tanto
los éxitos como los fracasos y comprender lo que podria haber
dificultado mas conocimientos en este campo. Con base en el
analisis de la investigacion etiologica en psiquiatria antes descri-
to, concluimos que cuatro factores estan limitando mas avances.

Uno de los principales factores limitantes es el conocimiento
supuesto. En las ultimas cinco décadas, investigadores en psi-
quiatria han construido sus estudios en torno a las siguientes pre-
misas: las causas son especificas de diagnostico, los trastornos
son causados por un pequefio numero de factores y los factores
genéticos tienen primacia sobre las influencias ambientales. Es
notorio que algunos de los mas grandes descubrimientos en psi-
quiatria ocurrieron antes que se establecieran estas premisas.
Por ejemplo, el descubrimiento de la eficacia del litio para el
trastorno bipolar ocurri6 gracias a la investigacion en un grupo
de pacientes no seleccionados®.

Otro factor limitante radica en las omisiones. El enfoque del
Siglo XX dirigido al diagnostico y el andlisis subsiguiente de
categorias frente a dimensiones podria haber llevado al descui-
do del contexto del desarrollo y la dimension temporal de las
enfermedades mentales.

Las limitaciones finales que abordaremos estan relacionadas:
la potencia estadistica y la calidad de la medicion. Puesto que
muchos factores genéticos y ambientales contribuyen a la mayo-
ria de los casos de enfermedades mentales, para la investigacion
etiologica se necesitan muestras representativas de gran tamafio
con mediciones exactas de variacion genética, exposiciones am-
bientales y psicopatologia en el curso de la vida. Contamos con
muchos estudios que tienen una medicion satisfactoria del entor-
no, pero no se imbrican mucho con estudios que tienen un alto
estandar en la medicion genética. Disponemos de algunos estudios
longitudinales con mediciones de gran calidad y algunos estudios
con un gran numero de individuos. Lamentablemente, ha habido
poca superposicion entre los dos. Los estudios mas extensos en
psiquiatria son integrados a partir de muchas muestras evaluadas
de manera variable o adolecen de una considerable tasa de deser-
cion y de medicion menos exacta. Es posible que no obtengamos
la respuesta sobre la causalidad de las enfermedades mentales, a
menos que expertos en psicopatologia del desarrollo, ambiente y
genética, unan fuerzas para colaborar en la realizacion de estudios
longitudinales extensos. Estan surgiendo los primeros ejemplos
de tales colaboraciones y cabe esperar que se lleven a término.

MODELO PARA EL DESCUBRIMIENTO

Para avanzar sustancialmente nuestro conocimiento sobre
las enfermedades mentales, la siguiente generacion de estudios
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Figura 3. Modelo para el descubrimiento. Perspectiva del desarrollo en el curso de la vida y un espacio de investigacion abierta para la combinacion
singular de factores genéticos y ambientales (lo que comprende interacciones entre genes, entre gen y ambiente y entre ambiente y ambiente) son
elementos centrales que mejoraran el potencial para el descubrimiento en la investigacion etiologica. Puede ser necesaria la reduccion de datos
genéticos y ambientales —puntuacion de sensibilidad poligénica, puntuaciones de riesgo poligénico, puntuaciones de via genética, puntuaciones
poliambientales (puntuaciones E)— como paso intermedio hacia el descubrimiento de los mecanismos causales poligenicoambientales amplios,
pero el proceso de reduccion debiera ser reversible para posibilitar el trazado fino de mecanismos moleculares y conductuales especificos.

debera aceptar la complejidad de la causalidad poligénica-am-
biental. La tecnologia y el conocimiento metodologico dispo-
nibles en la actualidad permiten estudios de multiples factores
ambientales y genéticos sin suposiciones de independencia. Es
esencial que los estudios de investigacion sean concebidos de
manera que maximicen el potencial del descubrimiento signifi-
cativo evitando las deficiencias de las suposiciones, omisiones,
medicion inadecuada y potencia estadistica (Fig. 3).

Se necesitan estudios longitudinales extensos de muestras
que no sean seleccionadas para un diagndstico especifico a fin de
poder lograr nuevos descubrimientos. Esos estudios se debieran
iniciar en el embarazo, la infancia o la adolescencia para captar el
desarrollo de las enfermedades mentales y permitir la separacion
entre los casos y las consecuencias. Las evaluaciones repetidas
de multiples aspectos del entorno durante el desarrollo del indivi-
duo debieran abarcar factores de riesgo ambiental conocidos, asi
como factores cruciales del ambiente que pueden ser favorables
para algunos y desfavorables para otros. Las evaluaciones de las
enfermedades mentales con regularidad durante el curso de la
vida son necesarias para establecer la verdadera edad de inicio,
rastrear la evolucion y registrar la comorbilidad secuencial.

La medicion del ambiente y la psicopatologia debiera utilizar
multiples fuentes independientes de informacion para maximizar
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la objetividad y evitar el sesgo de fuente comun (por ejemplo, co-
rrelaciones previsiblemente considerables pero no informativas
entre los cuestionarios llenados por el mismo individuo al mismo
tiempo). En vez de estudios de casos y controles, la medicion ge-
nética se debiera concentrar en muestras con datos longitudinales
de gran calidad sobre el medio ambiente y la psicopatologia.

Con disefios de base amplia sin suposiciones, lo crucial sera
el analisis de datos para asegurarse de los datos resultantes de
una manera que puedan identificar mecanismos etioldgicos com-
pletos que conducen a las enfermedades mentales. La dificultad
clave para los analistas de datos sera aceptar la complejidad de
la causalidad y a la vez conservar la capacidad para rastrear me-
canismos causales especificos. El analisis de datos puede tener
que desplazarse desde las pruebas de la hip6tesis impulsadas por
la teoria y enfocarse en un modelo explicativo libre de teorias,
que pretenda explicar la causalidad de una gran proporcion de
casos. Sera importante identificar combinaciones singulares de
variables genéticas y ambientales que dan lugar a las enfermeda-
des mentales, independientemente de si el mecanismo bioldgico
corresponde al concepto limitado de la interaccion estadistica.
El modelo debiera estar abierto para identificar combinaciones
de factores ambientales tempranos y tardios, asi como factores
ambientales y genéticos.
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Cada vez se cuenta con mas herramientas para tales analisis.
Por ejemplo, el aprendizaje estadistico ofrece una serie de he-
rramientas que estan concebidas para maximizar el uso de series
de datos enriquecidas en la prediccion y la explicacion de desen-
laces y al mismo tiempo hacer posible la comprension de como
factores individuales contribuyen a la prediccion®. También se
estan desarrollando métodos que permiten distinguir entre la he-
terogeneidad causal y la causalidad polifactorial®. Si bien los
métodos disponibles pueden ofrecer muchas formas de analizar
series de datos enriquecidas, la complejidad del modelo tendra
que mantenerse proporcional a los tamafios de las muestras dis-
ponibles. Dado el vasto nimero de factores potenciales que hay
que tomar en cuenta, el proceso de analisis de datos exigira un
grado de reduccion de datos en las etapas iniciales. Esto puede
adoptar la forma de puntuaciones de riesgo poligénico de suscep-
tibilidad a trastornos o de sensibilidad al ambiente*, puntuacio-
nes de vias genéticas*’ y puntuaciones de riesgo poliambiental2.

El grado de reduccion de datos no debiera ser excesivo y el
proceso puede precisar conservar la especificidad en cuanto al
desarrollo: por ejemplo, con procedimientos diferentes para la
exposicion a factores en la infancia, la adolescencia y la edad
adulta. También debe ser transparente la reduccion de datos, de
manera que sea posible el seguimiento de un resultado positi-
vo hasta las moléculas y factores especificos que favorecen los
mecanismos causales. Se necesitaran constelaciones especificas
de factores genéticos moleculares y ambientales que aporten
informacion para la prevencion y el tratamiento®.

Tarde o temprano, ha de comprenderse el rol de las variables
genéticas y ambientales de manera que permita la replicacion in-
dependiente y el analisis del mecanismo bioldgico fundamental.
Aceptar la complejidad en un modelo transparente y libre de su-
posiciones permitira a los investigadores trazar los mecanismos
causales completos que explican por qué extensos grupos de in-
dividuos desarrollan enfermedades mentales. Aunque esto puede
ser una tarea mas importante que lo que las generaciones previas
de psiquiatras ha vislumbrado, es necesario el conocimiento de
los mecanismos causales completos para transformar significa-
tivamente la clasificacion, la prevencion y el tratamiento.
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Ha habido un repunte sin precedente en el niumero de refugiados en todo el mundo y la mayoria estd ubicada en paises con bajos ingresos que tienen recursos limi-
tados para la atencion psiquidtrica. En este articulo se describen aspectos contemporaneos del campo de la salud mental de refugiados, lo que comprende avances
en investigacion, modelos conceptuales, intervenciones sociales y psicologicas y normativa. Los datos de prevalencia generados por estudios epidemioldgicos re-
presentativos no permiten hacer una distincion clara entre las formas circunstanciales de ansiedad y trastorno mental franco, una desventaja que puede abordarse
mediante estudios longitudinales. Un modelo ecologico evolutivo de la investigacion se enfoca en la interrelacion dinamica de experiencias traumadticas previas,
factores estresantes diarios persistentes y las perturbaciones de fondo de los sistemas psicosociales centrales, y su alcance se extiende mas alla del individuo para
afectar a la pareja conyugal y a la familia. Aunque se ha demostrado que las psicoterapias estructuradas breves, administradas por consejeros legos son eficaces a
corto plazo para una gama de respuestas al estrés traumdtico, persisten las dudas en torno a si estas intervenciones pueden sostenerse en contextos con bajos recursos
v si cumplen las necesidades de casos complejos. En la circunstancia ideal, se debe proporcionar una serie exhaustiva de programas que incluya intervenciones
sociales y psicoterapéuticas, servicios de salud mental genéricos, rehabilitacion y programas especiales para grupos vulnerables. La sustentabilidad de los servi-
cios, garantizar los mejores procedimientos, los enfoques basados en evidencia y promover la equidad de acceso deben mantenerse como las metas de los avances
futuros, un reto abrumador dado que la mayoria de los refugiados reside en ambitos donde son escasos los recursos y las capacidades para la atencion psiquiatrica.

Palabras clave: Refugiados, desplazamiento, solicitantes de asilo, modelos economicos, traumatismo, estrés, salud mental, trastorno por estrés postraumdtico,

depresion, intervenciones sociales, psicoterapia breve.

(World Psychiatry 2017;15:130-139)

El repunte en el numero de refugiados en los ultimos afios
no tiene precedente en el mundo moderno. Si las tendencias ac-
tuales contintan, una de cada cien personas sera refugiada en un
futuro cercano'. En la actualidad, la responsabilidad por el apoyo
a la salud mental para los refugiados es compartida por una red
de organismos y organizaciones, entre ellas, el Alto Comisio-
nado de las Naciones Unidas para los Refugiados (UNHCR) y
la Organizacion Mundial de la Salud (WHO), organizaciones
gubernamentales y no lucrativas, servicios de salud mental tra-
dicionales y especializados en refugiados y organizaciones vo-
luntarias. Sin embargo, la realidad ineludible es que la mayoria
de los refugiados con problemas de salud mental nunca reciben
servicios apropiados.

El principal motivo de esto es la escasez y la distribucion
no equitativa de los servicios, pero hay otros factores que con-
tribuyen a la situacion, como las dificultades para coordinar las
iniciativas nacionales e internacionales, los obstaculos para ob-
tener acceso a tratamiento aun cuando se disponga de los ser-
vicios, y el estigma persistente relacionado con ser refugiado y
a la vez enfermo mental?. No obstante, se han logrado avances
en investigacion, teoria, normativa y modelos de tratamiento.
Cabe destacar que hay evidencia de convergencia creciente en
estos campos, un consenso que es probable que se acreciente
gradualmente para el uso mas eficaz de los escasos recursos que
permitan lograr mejores desenlaces en la salud mental de esta
poblacion.

El presente articulo se enfoca en temas de interés general
en adultos refugiados. Se remite al lector a la literatura espe-
cializada sobre subpoblaciones vulnerables (nifios soldados,
menores, niflos y jévenes, mujeres solteras o viudas no acom-
pafados) y situaciones geograficas especificas alrededor del
mundo®”.
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LA ESCALA DEL PROBLEMA

La ONU estima que en la actualidad mas de 65 millones
de personas en todo el mundo son desplazadas por la guerra,
el conflicto armado o la persecucion. En total, 16,5 millones
quedan bajo la jurisdiccion de la UNHCR. Si bien el flujo ha dis-
minuido algo, tan solo en 2016 fueron desplazadas 3,2 millones
de personas y los principales paises originarios fueron Siria y
Sudan del Sur'. Mas de 80% de los refugiados son desplazados
internamente o han huido a través de fronteras nacionales a los
paises circunvecinos, y la mayoria se localiza en paises con in-
gresos bajos y medianos bajos.

La mitad de los refugiados del mundo permanece en “situa-
ciones prolongadas”, ubicaciones inestables e inseguras, muy
a menudo en zonas urbanas de gran densidad pero también en
campos de refugiados. Por ejemplo, 314.000 personas permane-
cen desplazadas de Darfur en Chad del Este, y mas de un millon
de somalies vive como personas desplazadas en Kenia, Etiopia,
Yibuti y Yemen. Dadaab, un enorme campo de refugiados en
Kenia, alberga familias que han sido secuestradas en este lugar
remoto e inseguro durante mas de tres generaciones.

En el 2016, Europa confront6 la afluencia individual mas
extensa de refugiados desde la Segunda Guerra Mundial, y mas
de un millén de sirios y otros habitantes del medio oriente que
ingresaron en la region'. Las fluctuaciones en la opinion publica
y en las politicas gubernamentales dieron lugar en ocasiones
a respuestas cadticas en las cuales las autoridades trataban de
detener o desviar la afluencia, sefialando la falta de preparacion
de incluso los paises desarrollados para hacer frente a esta crisis
humanitaria.

Para poner en perspectiva la situacion europea, un total de
13 millones de sirios han sido desplazados por la guerra, la ma-

World Psychiatry (Ed Esp) 15:2



yoria a paises circunvecinos. Libano, un pais pequeiio de 4,5
millones de personas, ahora ha dado cabida a tantos refugiados
sirios como lo es el niimero de habitantes de toda Europa'®. Las
guerras en Oriente Medio también tienden a opacar crisis de
refugiados menos conocidas alrededor del mundo, por ejemplo
en Paptia Occidental, Birmania y Sahara Occidental®'.

FLUCTUACIONES EN LAS PERCEPCIONES DEL PUBLICO
Y LAS NORMATIVAS NACIONALES

A través de la historia, las sociedades receptoras han respon-
dido de manera ambivalente a los refugiados, a veces saludan-
dolos como héroes y otras como intrusos que amenazan la paz,
la integridad, la identidad cultural y la estabilidad econémica
del pais anfitrion'®.

Las politicas aplicadas a los refugiados por los paises an-
fitriones son decisivas para la salud mental de tal poblacion.
La Convencion sobre el Estatuto de Refugiados de la Naciones
Unidas (1951) y el protocolo ulterior (1967) marcé el inicio
de una época progresista en la respuesta internacional a este
problema. Los principios esenciales establecidos por estos ins-
trumentos son los siguientes: a) que las personas con “un temor
bien fundado de ser perseguidas por motivos de raza, religion,
nacionalidad, ser parte de un grupo social especifico o tener una
opinion politica” tienen un derecho inalienable de solicitar asilo
en los paises signatarios; b) que los refugiados sean protegidos
de devolucidén o retorno forzado a lugares de peligro en su pais
de origen y ¢) que los paises anfitriones tengan una responsabi-
lidad para proporcionar condiciones “favorables” para los refu-
giados, que incluya, entre otras cosas, el derecho a trabajar, a la
libertad de asociacion y movimiento y a servicios apropiados.

La Convencion resultd eficaz en las primeras décadas des-
pués de la Segunda Guerra Mundial, cuando los flujos de refu-
giados eran pequefios, los recién llegados eran principalmente de
origen europeo y las sociedades receptoras hacian eco positivo a
sus motivos para la huida, por lo general basandose en su opo-
sicion a la ideologia de regimenes totalitarios en los paises de
origen. La campafia popular en contra de la tortura en la década
de 1970 reforz6 mas la compasion del publico a los supervivien-
tes que en la mayoria de los casos eran refugiados.

El gran éxodo de refugiados del Sudeste Asiatico en las dé-
cadas de 1970 y 1980 cred un nuevo reto para la Convencion'®,
pero después de un periodo de inercia y disension, los paises
occidentales lideres finalmente aceptaron a la mayor parte de las
personas desplazadas para su reubicacion. No obstante, la crisis
subrayo una pauta que se ha repetido en Europa en la época con-
temporanea, es decir, que la disposicion de los paises receptores
a aceptar refugiados esta inversamente relacionada con la tasa de
afluencia y diferencia étnica en el grupo entrantre'’.

La diferenciacion desde la década de 1980 en adelante entre
solicitantes de asilo (personas que llegaban sin autorizacion pre-
via) y refugiados de la “convencion” (a los que se les otorgaba
visas de residencia antes de llegar'”) puso una vez mas a prueba
la viabilidad de los procedimientos internacionales existentes.
Australia implement6 politicas estrictas de disuasion para soli-
citantes de asilo, y otros paises de Europa y Norteamérica ins-
tauraron politicas y procedimientos similares'®%,
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El espiritu de la Convencion sufrié adicionalmente por el
fenémeno del terrorismo. Varios factores, como los estercotipos
étnicos y religiosos de terroristas, el aumento de la resistencia
comunal a la inmigracion, la distincién entre refugiados y mi-
grantes voluntarios se volvid confusa en el proceso? . Por to-
dos estos motivos, aunque la Convencion de Refugiados todavia
esta en operacion, hay presiones sin precedente para diluir si no
es que eliminar las disposiciones fundamentales para proteger
los derechos de refugiados, independientemente de sus antece-
dentes o paises de origen®.

EPIDEMIOLOGIA DE LOS PROBLEMAS
DE SALUD MENTAL EN REFUGIADOS

Antes de la década de 1970, se carecia en el campo de datos
cientificos rigurosos que detallasen la naturaleza, la prevalencia
y los factores determinantes en los problemas de salud mental en
refugiados. Los primeros estudios realizados en Estados Unidos,
Canada, Noruega y Sudeste de Asia identificaron lo que parecia
ser niveles sustanciales de sintomas de ansiedad y depresion
en refugiados indochinos, pero la falta de grupos de compara-
cion cercanamente equiparados limit6 la interpretacion de los
hallazgos.

La inclusién del trastorno por estrés postraumatico (PTSD)
en el DSM-III prepard el camino para la era moderna de la in-
vestigacion en el campo de los refugiados, y los primeros estu-
dios se realizaron en refugiados del Sudeste Asiatico?*?. Por
ejemplo, un estudio realizado en un campo de refugiados para
sobrevivientes camboyanos del autogenocidio de Jemeres Rojos
reveld que la mitad de los informantes cumplia criterios umbral
para depresion y 15% para PTSD?.

En las siguientes dos décadas, se incrementaron los estudios
epidemioldgicos en el campo de la salud mental de refugiados,
lo que dio lugar a dos analisis sistematicos de los hallazgos acu-
mulados en el 20053%32, El primero, que se limitd a estudios
de refugiados en paises occidentales, mostroé una prevalencia
promedio del 9% para el PTSD y de un 5% para la depresion,
sefialando que se encontraron tasas mas bajas entre los estudios
mas extensos y realizados de manera mas rigurosa. Estos ha-
llazgos proporcionaron un correctivo a la tendencia a considerar
a todos los refugiados como “traumados” y con necesidad de
asesoria. El segundo analisis, basado en estudios que incluyeron
grupos de comparacion, demostréd que los refugiados tuvieron un
incremento moderado en el riesgo (magnitud de efecto de 0,41)
de una gama de resultados adversos en la salud mental. Factores
relacionados con la salud mental deficiente entre los refugiados
consistian en caracteristicas sociodemograficas (ser persona de
edad avanzada, mujer, tener un trasfondo rural, ser bien educado
y provenir de una posicion socioecondmica mas alta) factores
estresantes en el entorno posterior al desplazamiento (vivir en
establecimientos, restricciones a oportunidades econdémicas, ser
desplazado internamente o repatriado involuntariamente y pro-
venir de un pais que continuaba en conflicto).

El analisis mas extenso de esta clase, publicado en el 2009,
identificé 181 estudios realizados entre 81.866 refugiados y otras
poblaciones de 40 paises afectados por conflictos?. Las preva-
lencias del PTSD y la depresion fueron similares acercandose a
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30%, aunque hubo heterogeneidad sustancial en las tasas a tra-
vés de los estudios. La exposicion a la tortura y el niimero total
de sucesos traumaticos experimentados surgieron como los fac-
tores predictores mas importantes de PTSD y depresion, respec-
tivamente. Los estudios mas grandes, disefiados de manera mas
rigurosa revelaron tasas de prevalencia mas bajas reduciendo la
estimacion para el PTSD a un 15%, un hallazgo ampliamente
respaldado por un andlisis mas reciente®. Aun asi, la prevalencia
de PTSD supera con mucho la estimacion de 1,1% registrada en
poblaciones de no refugiados en paises que participaron en las
encuestas de salud mental mundial de la WHO*.

El conjunto de investigaciones enfocadas en solicitantes de
asilo sirvid para resaltar la repercusion del ambiente posmigra-
cion en la salud mental de las poblaciones desplazadas®*. Una
serie creciente de estudios en paises receptores reveld que las
condiciones impuestas de adversidad, como la detencién pro-
longada, el estado de residencia insegura, el cuestionamiento de
los procedimientos de determinacion de refugiado, el acceso res-
tringido a los servicios y la falta de oportunidades para trabajar
y estudiar, combinado de una manera que complic6 los efectos
de los traumas previos en la exacerbacion de los sintomas de
PTSD y depresion®-363%44-48 Sin embargo, pese a las inquietudes
generales, estos procedimientos contintian. Como corolario, los
profesionales de la salud mental contintian confrontando difi-
cultades éticas al trabajar con las autoridades de los centros de
deteccion, y persisten interrogantes practicas en relacion con la
eficacia de ofrecer asesoramiento a las personas forzadas a vivir
en condiciones restrictivas®.

TRANSFERENCIA DE DATOS EPIDEMIOLOGICOS
A LA NORMATIVAY A LA PRACTICA

Transferir datos epidemiologicos en estimaciones de necesi-
dades de servicio exige un analisis cuidadoso. Como se indico,
las tasas de prevalencia de trastornos mentales comunes como
la depresion y el PTSD han mostrado amplias variaciones en
el conjunto de estudios de refugiados publicados. Los factores
metodoldgicos son en parte la causa, lo que incluye error de
medicion transcultural, sesgos relacionados con muestreo no
probabilistico y el empleo de medidas de deteccion que tienden
a sobreestimar la prevalencia del trastorno®*'. Ademas, las po-
blaciones de algunas regiones del mundo (Este Asiatico, Africa
Subsahariana y el Pacifico) tienden a registrar menores niveles
de sintomas en comparacion con los paises con altos ingresos™.
La imposibilidad para incluir medidas derivadas de las locali-
dades que capten las expresiones locales o los idiomas de las
personas afectadas también puede conducir a una enumeracion
insuficiente de los problemas de salud mental®”>3.

No obstante estas fuentes de heterogeneidad, problemas sus-
tantivos de una indole general, como la magnitud de la exposi-
cién a la tortura, la gravedad y el numero de episodios traumati-
cos experimentados, las caracteristicas sociodemograficas de la
poblacion, el nivel de amenaza ecosocial que la poblacion sigue
afrontando y la naturaleza y la magnitud de los factores estre-
santes posmigracion representan una contribucion importante a
la prevalencia de los trastornos en las poblaciones. Dada la va-
riacion de estos factores sustantivos en los contextos, no debiera
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sorprender que las tasas de prevalencia de sintomas comunes de
trastorno mental difieran de una poblacion a otra.

El principal obstaculo para transferir los datos epidemiolo-
gicos hacia las necesidades de servicio surge de la dificultad en
diferenciar en los estudios transversales entre las reacciones que
pueden ser proporcionales al grado de estrés identificado y el tras-
torno mental franco tiene el riesgo volverse cronico y discapaci-
tante, en parte independientemente del contexto®. Los estudios
longitudinales ayudan en cierta medida a abordar este problema,
por cuanto pueden distinguir entre las trayectorias de sintomas
que indican restablecimiento por contraposicion a cronicidad, vias
que pueden pronosticarse en cierto grado por el perfil de riesgo
inicial y los factores protectores™. Los estudios de seguimiento a
corto plazo (1-3 afios) pueden no distinguir estas trayectorias con
alguna precision, sobre todo si el seguimiento se extiende a través
de un periodo de inestabilidad persistente, por ejemplo, en la fase
inmediatamente posterior al desplazamiento®®-°.

Solo un pequeiio numero de estudios ha hecho seguimiento
a refugiados durante 10 afios o mas y en todos los casos se ha
limitado a la medicion de sintomas generales de ansiedad y de-
presion utilizando instrumentos de deteccion®”. Interpretados
en forma amplia, estos estudios parecen indicar un patrén comun
de desenlaces: La mayoria de los refugiados sigue mostrando
sintomas escasos o nulos; una minoria importante muestra un
patrén de restablecimiento gradual; y un grupo pequefio perma-
nece cronico. Estd imagen fue respaldada por un extenso estudio
transversal que utilizé un analisis casi longitudinal retrospec-
tivo®’. Se ha observado una serie similar de trayectorias en un
estudio de seguimiento a 6 afios en una poblacion posconflicto
en Timor-Leste®'. Este patron tripartito de sintomas escasos o
nulos, de restablecimiento gradual y cronicidad, aunque tentati-
vo, tienen importantes implicaciones desde una perspectiva de
la salud publica para juzgar cuales poblaciones se beneficiaran
de programas de reconstruccion social y cuales podrian precisar
intervenciones psicoterapéuticas mas intensivas, segun se des-
cribe a continuacion.

La estimacion de las necesidades de servicio también de-
pende de otra gama de factores, como la conducta de busqueda
de ayuda. El estigma, la desconfianza y la falta de conocimiento
de los servicios pueden limitar el grado en el cual los refugia-
dos tienen acceso a los servicios de salud mental, aun cuan-
do estén disponibles. Tomando en cuenta todos los factores, la
modelacion basada en el Estudio de Morbilidad Global de las
Enfermedades ha ilustrado cuan considerable es la brecha entre
el nimero existente de profesionales psiquiatricos y las necesi-
dades de servicio de paises con bajos ingresos y regiones que
tienen extensas poblaciones expuestas a conflicto masivo y des-
plazamiento®. Por tanto, no hay una posibilidad realista de ser-
vicios psiquiatricos formales, sean genéricos o especializados,
que cumplan las necesidades de salud mental de los refugiados,
tomando en cuenta que la mayoria reside en paises con bajos
ingresos. Las soluciones creativas son pues necesarias, lo que
comprende formar redes de todas las agencias para garantizar
compartir la responsabilidad de la atencion a refugiados con
trastorno mental, y cambios de tareas, es decir, la transferencia
de habilidades a profesionales de la atencion primaria y legos a
fin de llevar a cabo intervenciones de salud mental especificas
de diversos tipos bajo supervision.
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AMPLIACION DEL CONOCIMIENTO
DE LOS DESENLACES EN LA SALUD MENTAL

Investigacion reciente en el campo del refugiado ha amplia-
do el alcance del interés a los trastornos y reacciones que se ex-
tienden mas alla del enfoque habitual en el PTSD y la depresion,
y en menor grado la ansiedad y los sintomas somaticos. Hay un
resurgimiento del interés en el constructo del duelo prolongado
o complicado, dada la importancia de esta reaccion a los refu-
giados, la mayoria de los cuales ha experimentado multiples
perdidas y separaciones en el contexto de violaciones burdas
de derechos humanos®. Ademas, la categoria por tanto tiempo
debatida del PTSD complejo, que comprende elementos de alte-
racion de la organizacion del yo (concepto negativo de si mismo,
desregulacion afectiva, dificultades interpersonales) se incluira
por primera vez en la proxima ICD-11%, pues la evidencia inicial
indica que el diagndstico se puede identificar en refugiados.

También hay un conjunto creciente de estudios que docu-
mentan casos en los cuales el PTSD se asocia a sintomas psi-
coticos o psicosis franca en refugiados y poblaciones poscon-
flicto®¢’. El reconocimiento de la prevalencia y la prominencia
de estas constelaciones de sintomas afiaden mas complejidad
al campo, sobre todo en relacion con la necesidad de ajustar
las intervenciones a patrones individuales de comorbilidad y
discapacidad.

HACIA UNA EPIDEMIOLOGIA ECOLOGICA

Las alteraciones masivas de las redes de familias y sociales
en el contexto de violaciones extremas de los derechos humanos
merma el sentido fundamental de coherencia de los refugiados
y muchos se aislan y pierden la confianza en las estructuras de
autoridad. La ira crénica es un posible desenlace que tiene im-
plicaciones sociales importantes. Por ejemplo, entre los papues
occidentales refugiados, una constelacion de desconfianza, re-
sentimiento ¢ ira esta personificada en un modismo de afliccion,
Sakit Hati que literalmente significa “corazon enfermo”.

Un enfoque en los estados de ira cronica e incontrolable en
los sobrevivientes de trauma externo crea un puente importante
que vincula reacciones individuales a la estabilidad de la fami-
lia y la red social mas amplia. Un modelo de ciclo de violencia
plantea que, en algunos casos, las descargas agresivas entre los
sobrevivientes pueden estar implicadas en los conflictos de fami-
lia, generando un efecto multiplicador de los problemas de salud
mental en parejas intimas y potencialmente en los hijos, un ciclo
de violencia que puede tener efectos transgeneracionales profun-
dos®. Aplicaciones recientes de técnicas estadisticas multinivel
permiten analizar estos efectos transaccionales tanto dentro de
parejas conyugales como familias, ampliando de esta manera
el alcance de la epidemiologia para aumentar su significacion
ecologica y contextual’®"!,

MODELOS CONCEPTUALES

Desde una perspectiva tedrica, el periodo formativo del cam-
po de la salud mental de refugiados (en general la década de
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1970 a 2000) se caracterizd por debates acalorados y a veces
divisivos en relacion con la teoria y los modelos de intervencion.
Los que adoptaron una perspectiva transcultural critica cuestio-
naron, y en el caso mas extremo rechazaron, la tendencia de los
profesionales de salud mental de occidente a transferir catego-
rias diagnosticas occidentales como PTSD y terapias enfocadas
en el trauma asociado a los entornos culturalmente diferentes
en los cuales la mayoria de los refugiados vive’. La principal
division constante en lo tradicional fue entre los partidarios de
los enfoques psicoterapéuticos individualizados enfocados en
trauma y los que argumentaban a favor de modelos psicosociales
que se enfocan en la poblacion como un todo y cuyo proposito
es promover el restablecimiento autodirigido y fortalecer la re-
sistencia a la adversidad.

Modelos contemporaneos abordan estos problemas propor-
cionando una descripcion exhaustiva de la experiencia de refu-
giados. La mayoria adopta un modelo ecosocial multisistémico,
basandose en modelos establecidos en las ciencias sociales”.
Dentro de estos modelos generales, el trastorno mental se consi-
dera como el punto final de un desequilibrio en la multiplicidad
de factores ambientales contrapuestos que repercuten en los re-
fugiados mas que una expresion de problemas innatos o intrapsi-
quicos a un nivel individual. En ese sentido, la diferenciacion
entre las respuestas normativas y patoldgicas es un poco confusa
y fluida, y las vicisitudes del contexto ecoldgico determinan la
direccion y el grado en el cual los individuos cambian en un
proceso continuo de estrés.

Un ejemplo de modelos prevalecientes es la teoria de Con-
servacion de Recursos de Hobfoll™, que brinda centralidad a los
efectos de pérdidas objetivas, y los significados compartidos de
estas privaciones dentro de cada cultura y contexto para deter-
minar los desenlaces en salud mental y la resistencia a la adver-
sidad. Desde esta perspectiva, la resistencia a la adversidad se
considera tanto la capacidad del individuo a soportar experiencia
del trauma y estrés como la capacidad para mantenerse vigoro-
samente interesado en las tareas de la vida, principalmente, el
proposito de restablecer recursos que se han perdido en tiempos
de adversidad. La premisa que sirve de guia es que todos los
seres humanos tienen un impulso natural a obtener, conservar,
fomentar y proteger los recursos, definidos ampliamente para in-
cluir una gama de dominios que comprenden lo personal (salud,
bienestar, sentido positivo de si mismo) familiar y social (con-
servacion de la paz, capacidad para trabajar, acceso a recursos
y servicios). Mantener los recursos adecuados es esencial para
satisfacer la tarea de autorregulacion y un sentido de control. La
situacion de los refugiados tipifica estados en los cuales hay una
pérdida subita y a menudo masiva de recursos, y el patron de
privacién potencialmente se complica con el tiempo. Las inter-
venciones se debieran enfocar en proporcionar los entornos de
apoyo que permiten a los refugiados (y a otros sobrevivientes
de trauma) restablecer su base de recursos (personal, familiar,
social, material), un requisito previo para abordar los problemas
de salud mental. El modelo ofrece la posibilidad de hacer una
evaluacion objetiva de las pérdidas de recursos que experimen-
tan individuos y la comunidad, la totalidad de las pérdidas que
indican el grado probable de afliccion mental que se identificara
en las poblaciones. Las intervenciones sociales dirigidas a crear
un entorno de apoyo que facilite la capacidad de los refugiados
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para restablecer sus recursos perdidos avanzara el objetivo gene-
ral de promover la resistencia a la adversidad y la salud mental.

En su modelo ecologico, Miller et al.”7¢ resaltan la repercu-
sion de las tensiones diarias en la salud mental de los refugiados
y solicitantes de asilo. Los autores se basan en datos que indican
que los factores estresantes cotidianos en parte o por completo
intervienen como mediadores de los efectos del trauma relacio-
nado con guerras pasadas en conformar los resultados en salud
mental, como los sintomas de PTSD””. Ejemplos de estas tensio-
nes son vivir en entornos inseguros, dificultades en cumplir las
necesidades de supervivencia basicas (acceso inadecuado a ali-
mento, agua, abrigo, atencion a la salud); incapacidad para llevar
a cabo actividades generadoras de ingreso; y aislamiento de los
apoyos por la familia y sociales tradicionales. Todos los grupos
vulnerables, —como las mujeres expuestas a violencia de género,
ex nifios soldados, menores abandonados y huérfanos y personas
con discapacidades fisicas y mentales— afrontan niveles excep-
cionales de estrés constante. Con base en esta conceptuacion, se
hace hincapié en intervenciones que creen entornos sociales de
apoyo que reduzcan los factores estresantes cotidianos mas que
proporcionen psicoterapia individual enfocada en experiencias
de traumas pasados.

El modelo de Adaptacion y Desarrollo Después de Persecu-
cion y Trauma (ADAPT)’” identifica cinco pilares psicosocia-
les centrales alterados por el conflicto y desplazamiento, a saber,
sistemas de proteccion y seguridad, enlaces y redes interperso-
nales, justicia, roles e identidades, y significado y coherencia
existencial. Estos pilares forman la base sobre la cual se cimen-
tan sociedades estables y de la cual dependen los civiles para su
equilibrio mental. La experiencia del refugiado, que implica una
secuencia de adversidad que cruza épocas de conflicto, desplaza-
miento, huida, transicion y reasentamiento, horada la integridad
de los cinco sistemas psicosociales, debilitando de esta manera
las estructuras e instituciones sociales y ejerciendo efectos per-
judiciales sobre la salud mental de los individuos. Aunque la
relacion es indirecta, la erosion de cada pilar puede tener amplias
representaciones en los patrones de sintomas identificados en
refugiados. Por ejemplo, la combinacion de pérdida traumatica e
injusticia extrema puede sobrevenir a través de varias vias inter-
medias en sintomas concomitantes de duelo complicado e ira ex-
plosiva. Se ha utilizado el modelo ADAPT como un fundamento
conceptual para formular e implementar un programa de salud
mental para refugiados exhaustivo entre refugiados iraquies en
Siria”. En apoyo al modelo, un estudio reciente demostr6 que
una medida del constructo ADAPT moderaba los efectos de trau-
mas previos y adversidad continua en dar forma a los sintomas
de PTSD*. El modelo ADAPT alerta a los profesionales clinicos
y a las autoridades que planifican con respecto a la importancia
de comprender la ecologia social general de la experiencia del
refugiado y contextualiza la serie de intervenciones que puede
ayudar a reparar cada pilar, creando con ello el contexto para
fomentar el restablecimiento de la salud mental.

LA PERSPECTIVA GLOBAL DE LA SALUD MENTAL

El campo de la salud mental del refugiado se superpone con-
siderablemente al movimiento mas general de la Salud Mental
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Global, tanto al enfocarse en las necesidades de salud mental de
poblaciones marginadas de paises con bajos ingresos (observan-
do que una de varias distinciones es el nimero considerable de
refugiados reubicados en paises con altos ingresos, donde hacen
frente a situaciones especiales).

Ha habido una tendencia en el campo de los refugiados a
limitar el interés en las enfermedades mentales graves como
esquizofrenia y psicosis relacionada, trastorno bipolar, formas
melancoélicas de depresion, problemas de drogas y alcohol, y
trastornos cerebrales organicos. Las personas con psicosis en
particular tienen riesgo de sufrir descuido, explotacion y abuso
en contextos humanitarios agudos y otras situaciones de despla-
zamiento masivo. Durante estos periodos, a menudo se cierran
los hospitales y las clinicas de psiquiatria, dejando a los pacien-
tes sin proteccion ni medicacion.

La realidad para los psiquiatras y otros profesionales de la
salud mental que trabajan en clinicas en Africa y otras situacio-
nes de refugiados es que una gran proporcion de los pacientes
que consultan manifiestan una o mas de estas formas de trastor-
no mental grave. Hay en la actualidad evidencia convincente de
que la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos son mas fre-
cuentes entre refugiados reubicados en paises con altos ingresos
que en otros inmigrantes y poblaciones anfitrionas81. Por tanto,
el campo de la salud mental de los refugiados debiera incluir
tomar en cuenta esta subpoblacion en los programas exhaustivos
crecientes de atencion a la salud mental, un problema que ahora
se reconoce mas ampliamente en las iniciativas de normativa y
planificacion®.

INTERVENCIONES
Psicoterapias breves

El asesoramiento y la psicoterapia siguen siendo el elemento
fundamental del tratamiento de los trastornos mentales frecuen-
tes —como PTSD, depresion y ansiedad o combinaciones de es-
tos grupos de sintomas— en refugiados. Es muy comun que los
trabajadores apliquen una combinacion flexible de terapias de
apoyo y cognitivas conductuales. A pesar de la variabilidad en
la calidad de los estudios existentes, la evidencia global parece
indicar que diversas formas de psicoterapia son relativamente
eficaces para mitigar los sintomas de PTSD, depresion y an-
siedad®.

En las ultimas dos décadas, se ha ideado una serie de pa-
quetes psicoterapéuticos breves, estructurados y manualizados
para utilizar en poblaciones de refugiados y que han sufrido
conflictos. La mayor parte de los modelos se basan en eviden-
cia derivada de contextos occidentales que apoyan las terapias
cognitivo-conductuales enfocadas en trauma®. Las fortalezas
de estos programas mas nuevos comprenden lo siguiente: a) se
pueden adaptar a las culturas locales; b) permiten la capacita-
cion rapida del personal en la linea del frente; y c) facilitan el
cambio de tareas, es decir la transferencia de destrezas de pro-
fesionales como los psicologos a los trabajadores legos o a la
poblacidn, una disposicion vital que permite la implementacion
y la difusion en contextos en los que existe una falta grave de
especialistas en salud mental. La naturaleza de tiempo limitado
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y bajo costo de esas intervenciones aumenta el potencial para
la difusion (o adaptabilidad) y para integrar los procedimientos
dentro de contextos de salud publica sistematica o de centros
comunitarios.

La mayoria de los enfoques utilizan componentes cogniti-
vo-conductuales estandar que consisten en control del estrés,
exposicion prolongada, restructuracion cognitiva, estrategias
conductuales y atencidn plena o técnicas de concientizaciéon
relacionadas. Cada vez mas se utilizan las terapias de activa-
cion para la depresion. El método mas ampliamente evaluado,
la terapia de exposicion narrativa, se basa en los principios de
la terapia testimonial de trazar cronolégicamente la vida de la
persona, integrando la exposicion de imagenes a memorias de
traumas en el curso natural de esta secuencia®. Un enfoque tera-
péutico de elementos comunes esta concebido para dar cabida a
patrones comunes de comorbilidad, permitiendo al terapeuta la
flexibilidad para seleccionar mddulos (por ejemplo, para estrés
traumatico, ansiedad) que concuerden con la constelacion de
sintomas especificos de cada paciente. Los estudios en varios
contextos atestiguan a la eficacia de este método®. En tiempos
mas recientes, la WHO ha establecido una intervencion breve,
Manejo de Problemas Plus (PM+), basandose una vez mas en
los principios y estrategias centrales de la psicoterapia cognitiva
conductual. Los primeros estudios que analizan este método han
generado hallazgos positivos?.

Un siguiente paso importante es establecer que estas inter-
venciones breves en paquete se puedan integrar en los servicios
de atencidn primaria sistematicos en paises con bajos ingresos
de tal manera que sean respaldados por estructuras locales y por
tanto sostenibles. Aparte de asegurar los recursos y el compromi-
so de la jerarquia con estas iniciativas en la salud mental, hay un
reto importante en proporcionar supervision constante y tutoria
a los trabajadores, una medida esencial para evitar la pérdida de
habilidades y motivacion y para evitar el desgaste profesional.
El alcance cada vez mas amplio de los sistemas de internet y
telecomunicacion mejora las oportunidades para proporcionar
supervision desde lugares distantes a remotos donde estan si-
tuadas muchas poblaciones de refugiados.

Otra inquietud mas es si las intervenciones breves o incluso
prolongadas basadas en enfoques contemporaneos para la psico-
terapia son eficaces en la minoria importante de refugiados con
cuadros de estrés traumatico complejo. Un estudio controlado en
Dinamarca® que ofrece una exhaustiva gama de intervenciones
(evaluacion médica y psiquidtrica y consulta, psicofarmacologia,
asistencia de trabajadoras sociales y psicoterapia individualizada)
reveld que no habia ningin cambio en los altos grados iniciales
de sintomas de PTSD en el curso de un afio de seguimiento y solo
reducciones moderadas en los sintomas de depresion. El motivo
mas probable es que la mayoria de los participantes provenia de
la subpoblacion con prondstico desfavorable provisionalmente
identificada en estudios epidemiologicos. Los participantes tenian
exposicion considerable a tortura y otras formas de abuso; altas
tasas de lesion craneoencefalica; dolor cronico y discapacidad
fisica; un patron crénico de sintomas persistentes; y un antece-
dente de respuesta fallida a tratamientos previos. La mayor parte
estaban socialmente aislados, marginados y sin empleo.

Pacientes con estas caracteristicas complejas pueden no
haber tenido 1la motivacion, la resistencia a la adversidad o la
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capacidad cognitiva para participar en terapias de exposicion
o para implementar las técnicas de psicoterapia cognitiva con-
ductual que precisan que la practica activa sea eficaz. Por tanto,
sigue habiendo dudas con respecto a las mejores estrategias para
ayudar a estos casos complejos. Es posible que los métodos de
rehabilitacion mas graduados sean necesarios para fomentar lo
que puede ser una trayectoria de restablecimiento lento en esta
subpoblacion.

Farmacoterapias

Hay una escasez de investigacion enfocada en aspectos psi-
cofarmacoldgicas especificos en poblaciones de refugiados. Los
médicos aplican la misma gama de medicamentos psicoactivos
utilizados en la psiquiatrica sistematica, aunque ajustando la do-
sis de acuerdo con consideraciones etnofarmacologicas.

En general, para los patrones comunes de trastorno depresivo
mayor, PTSD y trastornos por ansiedad, los medicamentos utili-
zados con mas frecuencia son los farmacos de primera genera-
cion (triciclicos) y, cuando estan disponibles, los antidepresivos
mas nuevos (inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina, inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
y sus variantes), los ultimos recomendados para el PTSD por
las guias del Programa de Accidn en la Brecha de Salud Mental
(mhGAP) de la WHO®. En muchos paises con bajos ingresos,
los medicamentos antipsicoticos de primera generacion (halope-
ridol, clorpromazina) son los iinicos disponibles para la psicosis,
aunque cada vez se cuenta mas con antipsicoticos atipicos, in-
cluida la clozapina.

A menudo se encuentran dificultades en los contextos huma-
nitarios y agudos de refugiados para garantizar la continuidad
en el suministro de medicamentos. Otra dificultad radica en pro-
porcionar supervision constante y capacitacion en servicio a en-
fermeras y otros trabajadores de la salud comunitaria en la linea
del frente que suelen supervisar el empleo de medicamentos psi-
coactivos en paises con bajos ingresos. Por consiguiente, existe
un riesgo de que las practicas se limiten a la dosis estandar y
que los efectos secundarios pueden recibir atencion inadecuada.

Intervenciones psicosociales

Como se indicd, los hallazgos de la investigacion son con-
gruentes con los modelos ecoldgicos contemporaneos al demos-
trar la repercusion poderosa que las condiciones sociales preva-
lecientes ejercen en la salud mental y en el bienestar psicosocial
de los refugiados. Ademas de los efectos del trauma previo, los
refugiados suelen confrontar dificultades y factores estresantes
importantes en los nuevos entornos, como inseguridad cons-
tante, acceso restringido a servicios esenciales (salud general,
salud mental, educacion), falta de oportunidades para empleo
y en términos mas generales actitudes de racismo y xenofobia
en la sociedad que los recibe. Las muertes, las desapariciones
y las separaciones dan lugar a duelo y pérdida persistentes. La
consecuencia constante de estas pérdidas es que los refugiados
suelen carecer del apoyo de las familias nucleares y extendidas y
de otras redes tradicionales, un reto profundo para comunidades
con fuertes valores colectivistas. Incluso en las familias intactas,
las relaciones pueden socavarse por los efectos acumulativos
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del traumatismo previos y los factores estresantes persistentes,
que dan lugar a conflictos y, en el peor de los casos, violencia
de pareja intima®.

Los programas sociales para los refugiados tienen el poten-
cial de reavivar un sentido de conectividad, restablecer las redes
sociales y promover las actividades de autoayuda. Las estrate-
gias que favorecen las iniciativas de la comunidad fomentan un
sentido de control y participacion en la tarea del restablecimien-
to autodirigido, contrarrestando la inercia, la dependencia y las
divisiones intergrupales que caracterizan a muchos contextos de
refugiados en transicion. Por consiguiente, existen motivos teo-
ricos, econdmicos y estratégicos convincentes para dar prioridad
a las intervenciones sociales en las series de estrategias dirigidas
a aliviar la ansiedad y promover el bienestar entre los refugiados.

Al nivel mas general, los programas psicosociales se enfocan
en la poblacion en general, siendo ejemplos los programas de
verdad y reconciliacion en toda la comunidad, actividades para
generacion de ingresos y la implementacion de procesos parti-
cipativos para fomentar la toma de decisiones democraticas y el
autogobierno. Los programas practicos comprenden establecer
espacios amigables para los nifios, desarrollar equipos de vo-
luntarios que lleguen a los refugiados para ayudar a las familias
a confrontar una gama de problemas econémicos sociales y es-
tablecer centros en la comunidad donde los individuos puedan
obtener asistencia en relacion con albergue, otras necesidades
basicas, educacion y remision a otros servicios91-93.

Poblaciones especiales o grupos vulnerables como ex <sol-
dados nifios y sobrevivientes de violencia de género pueden pre-
cisar programas especificamente disefiados. En algunos casos,
no obstante, los programas sociales pueden tener efectos para-
dojicos. Por ejemplo, la participacion en procesos de verdad y
reconciliacion puede mejorar la cohesion de la comunidad, pero
dan lugar a agravamiento de la salud mental. Estos hallazgos re-
fuerzan la necesidad de una investigacion rigurosa para evaluar
tanto los beneficios como las desventajas de diversos programas
psicosociales.

La socioterapia es una de las pocas intervenciones psico-
sociales de grupo bien investigadas94, y su enfoque principal
es en fomentar las conexiones entre las personas. El método
fue desarrollado en el contexto posgenocida de Ruanda y desde
entonces se ha aplicado en otros contextos incluso entre refugia-
dos95. Los grupos comparten y describen problemas diarios que
flucttian desde las disputas interpersonales, los sentimientos de
marginacion y las estrategias para lidiar con la violencia basada
en género y la pobreza a nivel de la poblacion. Los facilitado-
res capacitados crean un entorno terapéutico seguro que nutre
la confianza, la atenciéon mutua y el respeto a nivel de toda la
poblacion. La experiencia restauradora de participar en el grupo
en si puede ayudar a reparar las relaciones sociales alteradas,
aunque en todos los grupos de esta clase debieran acordarse
limites para la revelacion, por ejemplo, discutir y revelar casos
especificos de violencia de pareja intima esta contraindicado
en el contexto de grupo. Sin embargo, en general, el proceso
puede fomentar las relaciones de apoyo de pareja que duran mas
alla del periodo del programa de grupo. Investigacion preliminar
indica que la socioterapia tiene el efecto doble de aumentar la
participacion civica (y por tanto el capital social) y mejorar la
salud mental de los participantes®®®’,
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Se han realizado ensayos de modelos relacionados, como el
empleo de intervenciones multifamilia en las cuales varias fa-
milias comparten experiencias de estrés traumatico y adversidad
cronica. El objetivo es disminuir el aislamiento, crear un sentido
de experiencias compartidas y solidaridad y fomentar las cone-
xiones de apoyo. Los hallazgos preliminares indican que tales
métodos son eficaces para mejorar la autoconfianza, disminuir
el aislamiento social y aumentar el acceso a los servicios de
salud mental®®°,

En relacion con avances futuros, un modelo de atencion es-
calonada en el cual los refugiados asistan primero a programas
sociales que abordan niveles generales de ansiedad, mientras
que al mismo tiempo se identifican a los que tienen problemas
de salud mental mas graves, ofrece un enfoque integrado para
maximizar los recursos y una via de derivacion no estigmatizan-
te a los servicios especializados.

NORMATIVA, LIDERAZGO Y COORDINACION

La fase pionera del campo de la salud mental en refugiados
fue impulsada por un alto nivel de pasién y compromiso, en un
contexto en el que lideres de programa y profesionales clinicos
estaban trabajando a partir de una base de conocimiento esca-
sa. En las ultimas dos décadas se ha visto una maduracion del
campo, una era en la que las agencias directivas (las Naciones
Unidas, organizaciones no gubernamentales internacionales y
universidades, entre otras) han establecido relaciones de trabajo
cercanas que han permitido la construccion gradual de un con-
senso internacional en temas que previamente eran divisivos.

Los frutos de estas iniciativas son la formulacion y la adop-
cion amplia de politicas influyentes y directrices que ayudan a
la planificacién e implementacion de programas, por ejemplo,
las Directrices para la Salud Mental y Apoyo Psicosocial en
Situaciones de Urgencia del Comité Permanente Interagencial
(IASC), y el manual SPHERE!**!!, Otro logro importante adi-
cional ha sido las directrices clinicas producidas por el mhGAP
de la WHO, sobre todo el médulo enfocado en urgencias'®>!%,
Ademas, los organismos de las Naciones Unidas han producido
y difundido una gama de herramientas de evaluacion y vigilan-
cia para fomentar la normalizacion de evaluaciones a través de
programas alrededor del mundo!®. También ha habido impor-
tantes actividades para llegar a consensos en relacion con el
establecimiento de prioridades para la investigacion'®.

HACIA EL FUTURO

Como se indicd, hay puntos de convergencia crecientes a
través de actividades (investigacion, desarrollo de modelos
conceptuales y normativas) en el campo del refugiado, aun-
que persisten tensiones en algunas areas. Por ejemplo, hay
claramente una disparidad entre la amplitud y la complejidad
de los modelos ecologicos existentes de la salud mental y las
premisas mas limitadas que cimentan la implementacion de
paquetes de intervencidn breves, enfocados en sintomas que
contintan siendo objetos de ensayos en una gama de contextos
de refugiados.

World Psychiatry (Ed Esp) 15:2



Una direccion importante para la investigacion es distinguir
las necesidades de las diversas subpoblaciones de interés: aque-
llas con reacciones al estrés que responden a factores ambien-
tales, en quienes pueden ser utiles los programas sociales mas
amplios asi como las intervenciones de grupo no clinicas mas
dirigidas; aquellos cuyas reacciones al estrés traumatico son
graves, discapacitantes e improbable que se resuelvan esponta-
neamente y que pueden beneficiarse de psicoterapias estructu-
radas breves; casos relacionados con trauma mas complejos que
pueden beneficiarse de la rehabilitacion a mas largo plazo; las
personas con enfermedades mentales graves que necesitan una
serie de intervenciones tradicionales; las personas con proble-
mas de drogas y alcohol que precisan atencion especifica; y gru-
pos especiales como las mujeres expuestas a violencia doméstica
que pueden necesitar un enfoque asistencial sensible a género.

En relacion con la defensa de los derechos, la concientiza-
cion y la integracion de programas de salud mental dentro de la
estructura institucional existente, el campo del refugiado puede
aprender mucho del campo general de la Salud Mental Glo-
bal'®1%7_ Sin establecer un firme cimiento para la salud mental
del refugiado en los servicios de salud publica de atencion pri-
maria y otros mas, persistiran los problemas de sustentabilidad.
Demostrar que los tratamientos funcionan bajo condiciones de
investigacion controlada es el tinico paso inicial para garantizar
que las intervenciones eficaces realmente lleguen a la mayoria
de las poblaciones necesitadas.

Un reto importante que afronta el campo a un nivel mundial
es que la mayoria de las poblaciones de refugiados residen en
lugares donde la base de recursos en salud mental es extremada-
mente baja. Haciendo a un lado los debates teoricos, la realidad
es que, en estos contextos, ninguna agencia o programa Unicos
pueden satisfacer todas las necesidades psicosociales y de salud
mental interrelacionadas de los refugiados. El éxito del progra-
ma global se evaluara no por los logros de un componente sino
por el grado en el cual se coordinen todos los contribuyentes
para establecer la respuesta mas exhaustiva, inclusiva e inte-
grada, que abarque redes de agencias de salud mental con los
servicios sociales, de la comunidad y de salud general.

Dentro de la mezcla, es vital la voz de las comunidades de
refugiados. No se puede otorgar la salud mental, la han de recu-
perar las comunidades que temporalmente han perdido su equi-
librio a consecuencia de circunstancias abrumadoras.
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PERSPECTIVAS

La relevancia clinica de las evaluaciones

de las experiencias psicoticas

No son las experiencias psicoticas en si, sino la forma en la
cual las evaluamos o interpretamos, lo que determina su rele-
vancia clinica y representa el foco central de la psicoterapia. Las
experiencias psicdticas no inevitablemente producen angustia,
alteran el funcionamiento o dan lugar a un diagndstico psiquia-
trico. Hallazgos empiricos considerables indican que estas ex-
periencias pueden ocurrir sin que se presente una “necesidad de
tratamiento™".

(Qué, por tanto, determina los resultados patologicos clini-
cos? Modelos cognitivos de psicosis® describen como las eva-
luaciones que hacen las personas dan forma tanto al contenido
de las experiencias psicoticas como al significado que se les
atribuye, cerrando la brecha entre las explicaciones fenomeno-
l6gicas y neurobioldgicas de su presentacion’. Las evaluaciones
caracteristicas, por ejemplo, de las experiencias psicdticas como
una especie de amenaza, y que vuelven al yo tan vulnerable
como inttil, se asocian a la necesidad de tratamiento. Estas eva-
luaciones a su vez, estan sujetas a la influencia de procesos psi-
cologicos (es decir, cognitivos, afectivos y conductuales) que se
han desarrollado en el contexto de los genes, las caracteristicas
bioldgicas y las experiencias socioambientales de una persona®.

Un caso ejemplo ilustra nuestra suposicion. James crecio
en la pobreza, experiment6 acoso y sufrio violacion durante los
afios de su adolescencia. Estas primeras experiencias dieron lu-
gar a creencias angustiantes de que era débil y que otros lo da-
farian, y por lo general se mantuvo alerta a posibles amenazas.
A medida que de la adolescencia avanzo a la adultez, sin trabajo,
James se aisld cada vez mas y raras veces salia. Se sentia ner-
vioso y se alter6 su suefio. Un dia, oyd murmullos que parecian
criticas, y tenia la seguridad que eran de personas que hablaban
de él. Se volvid mas ansioso e hizo lo posible por cuidarse a
si mismo. Comenz6 utilizando cannabis. Las voces de repente
se volvieron mas intensas y le decian “no eres nada y las vas a
pagar”. James simplemente sabia que esto era un signo de que
nunca escaparia de la persecucion de otros y se volvio incluso
mas defensivo y evasivo. James se sentia completamente impo-
tente y sin ninguna esperanza para su futuro.

Las dificultades de James resaltan como las experiencias ad-
versas en la vida contribuyen a evaluaciones negativas sobre el
yo y los demas, lo cual —ante una gama de factores afectivos,
cognitivos, conductuales, sociales y biologicos— puede detonar
y dar forma a experiencias psicoticas y al significado que se les
atribuye a ellas. Las voces de James reflejan los temas de como
se ve a si mismo y a los demas; y sus evaluaciones (“estoy mal-
dito”) y sus consecuencias (“estoy perdido”) también reflejan
sus creencias negativas.

Pero cabe hacer notar que no so6lo es el contenido de las
evaluaciones lo que tiene relevancia clinica, sino también los
procesos mediante los cuales las personas llegan a tales conclu-
siones y como reaccionan a ellas. Un determinado tipo de estilo
de pensamiento, pensamiento rapido’, se asocia en particular a
las evaluaciones amenazantes en la psicosis, y se caracteriza por
una tendencia a “saltar a conclusiones”, de tener gran conviccion
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en los instintos de uno mismo y no tomar en cuenta explicacio-
nes alternativas®. La preocupacion y el pensamiento cavilante
mantienen adicionalmente las interpretaciones angustiantes,
junto con una atencion enfocada en las amenazas, prejuicios
de la memoria y “conductas de proteccion”, comprensible pero
inutil y evasivas, que actuan evitando la falta de ratificacion de
los temores®.

El objetivo de la terapia cognitiva conductual en la psicosis
(CBTp) es, por tanto, comprender y explorar estas apreciaciones
de experiencias psicoticas y el pensamiento que contribuyen a
ellas, con la meta de brindar soporte a las personas para que se
angustien menos y tengan mas capacidad para vivir una vida
personalmente significativa. La base de evidencia para la CBTp
es ahora congruente al demostrar los beneficios para los sinto-
mas psicoticos’. Desarrollar confianza y seguridad en la relacion
terapéutica es el fundamento de la CBTp, al igual que de otros
tratamientos, y exige una competencia capaz, dada la naturaleza
de las creencias de la persona y las dificultades interpersonales
marcadas que a menudo han experimentado.

Es esencial un enfoque empatico y colaborativo, que trans-
mita un espiritu de indagacion abierta, lo que comprende la “sus-
pension de la incredulidad” con respecto a la veracidad de las
evaluaciones®. El cuestionamiento directo de estas evaluaciones
y la presentacion de evidencia contradictoria es contraterapéu-
tico, ya que se arriesga a invalidar la experiencia subjetiva de la
persona y paraddjicamente puede incrementar sus convicciones
y angustia.

No obstante, el interés empatico por si solo es insuficien-
te para lograr mejoras clinicamente significativas en personas
con psicosis. Un mecanismo clave del cambio en la CBTp,
congruente con los enfoques psicodinamicos, es el desarrollo
del funcionamiento reflexivo, o la capacidad de dar sentido a la
propia mente y a la de otros, a fin de comprender la conducta®.
Especificamente, la flexibilidad de la creencia o pensamiento
lento es fundamental para el funcionamiento psiquico adaptativo
e implica curiosidad reflexiva y generacion de ideas alternati-
vas’. Se cuenta ahora con evidencia de que la terapia que se
dirige a mejoras en la flexibilidad de las creencias disminuye
especificamente la paranoia®.

Asi que si bien una perspectiva del desarrollo es 1til para
ayudar a la autocomprension, el enfoque terapéutico crucial es
en la identificacion y modificacion de los ciclos cotidianos que
mantienen la presentacion de evaluaciones angustiantes de las
experiencias psicoticas. Al igual que los procesos de pensamien-
to rapido, éstos comprenden sensibilidad al estrés, anticipacion a
la amenaza, afecto negativo, preocupacion rumiante y conductas
de proteccion®.

La sintesis de una descripcion individualizada proporciona
una explicacion de la gama de probables factores que contribu-
yen a las evaluaciones angustiantes, con el objetivo de aumentar
la percepcidn de los mecanismos por los cuales las personas
atribuyen significado a sus experiencias. La CBTp puede verse
como un proceso de “sembrar semillas” para apoyar la germi-
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nacion de explicaciones alternativas, menos angustiantes, que
con el tiempo se vuelvan evaluaciones mas adaptativas de las
experiencias psicoticas'!. Esto luego respalda la experimentacion
conductual en la vida cotidiana, para explorar la repercusion de
la modificacion de éstas e intentar diferentes formas de manejar
actividades estresantes pero valiosas, de manera que el apren-
dizaje experiencial refuerce gradualmente evaluaciones mas
seguras de la experiencia.

La CBTp refleja el proceso naturalista a través del cual deri-
vamos significado de nuestras experiencias vitales para respaldar
el funcionamiento adaptativo. Sin embargo, sostener esto sin
apoyo, dada la pronunciada vulnerabilidad al estrés, es un reto
importante. Una diana importante para la investigacion futura
es la facilitacion de la generalizacion existente de los benefi-
cios de la terapia a la vida cotidiana. Para abordar esto, nuestro
equipo de investigacion esta haciendo un estudio de una terapia
digital llamada SlowMo que se dirige especificamente al pensa-
miento rapido problematico, a fin de modificar las evaluaciones
angustiantes de experiencias psicoticas y de esta manera reducir
la paranoia'®. Una aplicacion movil de SlowMo (véase www.
slowmotherapy.co.uk) ayuda a las personas a calmarse por un
momento en su vida cotidiana para notar nueva informacidon
y desarrollar pensamientos mas seguros, tratando con ello de
optimizar la relevancia clinica de las evaluaciones adaptativas
de las experiencias psicdticas a la vida real.
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Apareamiento, seleccion sexual y la evolucion de la esquizofrenia

Durante mas de cincuenta afios, los teéricos de la evolucion
han tratado de comprender las raices bioldgicas de la vulnera-
bilidad de nuestra especie a la esquizofrenia, un trastorno debi-
litante que tiene una incidencia relativamente alta, pese a que
se asocia a una reduccion notable de la fecundidad (la llamada
“paradoja de la esquizofrenia”). Aunque algunos modelos tratan
toda la gama de la esquizofrenia como una manifestacion de
la disfuncion biologica, otros postulan que la propension a la
psicosis (esquizotipia) o incluso los sintomas psicéticos, pueden
conferir beneficios adaptativos a través de una mejor supervi-
vencia o reproduccion (o solian hacerlo durante la historia de
la evolucién)'.

Los modelos adaptativos de esta clase afrontan algunas di-
ficultades formidables. Ademas de la escasa fecundidad de los
pacientes —la cual no esta equilibrada con la de sus familiares
cercanos—y la evidencia de un menor IQ e integridad neural en
la esquizofrenia, deben tomar en cuenta el rol desempefiado por
las mutaciones de novo nocivas (que comprenden variaciones
en el nimero de copias raras), lo que explica una mayor propor-
cion de riesgo de la esquizofrenia que las variantes genéticas
comunes'?.

La esquizofrenia es una categoria heterogénea, y cualquier
explicacion exhaustiva probablemente precisa una combinacion
de modelos. Al mismo tiempo, la teoria y la evidencia apuntan
cada vez mds al apareamiento como un factor contribuyente en
la evolucidén de la propension a la psicosis. El modelo de se-
leccion sexual (SSM) fue planteado inicialmente por Nettle® y
refinado por Shaner et al*. De acuerdo con este modelo, la esqui-
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zofrenia es un trastorno de inadaptacion, pero los rasgos esqui-
zotipicos —sobre todo los rasgos esquizotipicos positivos, como
el pensamiento magico, las ideas de referencia y las experiencias
perceptuales inusuales— se asocian a una mayor creatividad ver-
bal y artistica y, en consecuencia, conducen a un mayor éxito en
el cortejo y el apareamiento. El estilo cognitivo hipermentalista
de los individuos esquizotipicos implica un mayor enfoque en
los pensamientos y emociones de otros, lo cual también contri-
buye al éxito del cortejo>°. En congruencia con esta hipotesis,
varios estudios han demostrado que la esquizotipia positiva se
relaciona con una creatividad artistica, un mayor niimero de pa-
rejas sexuales y una preferencia por las relaciones sexuales sin
compromiso’. Asimismo, un grado moderado de reduccion en la
integridad de la sustancia blanca se ha vinculado al pensamiento
creativo y la imaginacion®.

Sin embargo, ;como explica este modelo el rol de las muta-
ciones raras en la esquizofrenia? La mayor parte de los rasgos
sexualmente seleccionados son indicadores de aptitud por cuan-
to se correlacionan con el estado subyacente del organismo, lo
que comprende nutricion satisfactoria, falta de parasitos, bajos
niveles de mutaciones dafiinas, etcétera. Otros rasgos pueden
evolucionar como amplificadores al incrementar mas la sensi-
bilidad de los indicadores de aptitud del trastorno. En resumidas
cuentas, el SSM plantea la hipdtesis de que la creatividad verbal
y artistica son indicadores de aptitud, en tanto que las funcio-
nes de la esquizotipia, al menos en parte, representan un rasgo
amplificador?. En otras palabras, una gran esquizotipia aumenta
el riesgo de esquizofrenia en personas portadoras de muchas
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mutaciones dafiinas o que estan expuestas a altos niveles de es-
trés e infecciones; sin embargo, los mismos rasgos refuerzan el
€éxito en el apareamiento en personas con una baja densidad de
mutaciones y escasos factores del desarrollo estresantes. Desde
luego, la anticoncepcion y otros aspectos novedosos evolutivos
de las sociedades modernas pueden atenuar o romper el vinculo
entre el éxito en el apareamiento y la reproduccion efectiva.

El SSM puede explicar la 16gica de varios factores de riesgo
para la esquizofrenia, desde las mutaciones daiiinas y el bajo IQ
(que también es afectado por la densidad de mutaciones, sobre
todo en el extremo bajo de la distribucion), hasta las infecciones
tempranas y los sucesos vitales estresantes. Ademas, factores
estresantes especificos como la migracion hacia una poblacion
minoritaria pueden operar en parte, exacerbando la competencia
por parejas en la adolescencia y la adultez temprana. Cabe desta-
car la importancia de que el SSM ofrece una solucion potencial
a la paradoja de la escasa fecundidad en los pacientes y sus fa-
miliares cercanos. De acuerdo con el modelo, la baja fecundidad
de los pacientes no se debe solo a la esquizotipia, sino mas bien a
la interaccion entre la esquizotipia y los factores reductores de la
aptitud, como las mutaciones y la adversidad. Los familiares cer-
canos de esquizofrénicos probablemente comparten algunos de
los mismos factores, tanto genéticos como ambientales. Como
resultado, también cabe esperar que muestren una reduccion de
la fecundidad, aunque de manera menos espectacular que los
pacientes’. Si el modelo es correcto, la comparacion crucial se-
ria la de entre los familiares cercanos de esquizofrénicos y las
personas con niveles similarmente elevados de esquizotipia pero
sin un familiar diagnosticado.

Al nivel genético, es importante tomar en cuenta que el SSM
postula la existencia de al menos dos fuentes distintas de riesgo
de esquizofrenia: a) mutaciones raras y de novo, que son abru-
madoramente perjudiciales y estan sujetas a seleccion negativa;
y b) alelos que incrementan la esquizotipia, lo cual debiera ser
relativamente comtn y evolucionar bajo la seleccion equilibra-
dora (un esquema de seleccion positiva y negativa alternante
en el mismo alelo)’. Algunas variantes que influyen en el coefi-
ciente intelectual pueden representar una tercera fuente de riesgo
independiente. E1 SSM también pronostica un patrén singular
de interaccion genotipo por genotipo, es decir, las mismas muta-
ciones perjudiciales debieran tener un efecto mas potente sobre
el riesgo de esquizofrenia, cuando ocurren en un trasfondo de
variantes comunes que aumentan la esquizotipia. A mi entender,
esta hipotesis nunca se ha evaluado en la investigacion genéti-
ca. Un estudio reciente reveld que la fuerte seleccion negativa
en las mutaciones raras contribuye a mantener la variacion en
otros genes fisicamente cercanos de los mismos cromosomas?.
Sin embargo, los autores no evaluaron si equilibrar la seleccion
también puede contribuir a mantener un determinado grado de
variacion genética comun, independientemente de las mutacio-
nes nocivas.

El apareamiento es s6lo un componente de la aptitud de un
organismo y debe ponderarse tomando en cuenta otras tareas de-
cisivas. Son ejemplo la adquisicion de habilidades, la alimenta-
cién y la proteccion de la descendencia. Las decisiones tomadas
para asignar tiempo y energia a estas actividades determinan la
estrategia de la historia vital de un individuo. Las estrategias
de historia de la vida tienen implicaciones de amplio alcance
para la personalidad, la conducta y la fisiologia. En los seres
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humanos, las estrategias “rapidas” se asocian a un acentuado
esfuerzo de apareamiento, sexualidad precoz, escasa inversion
en relaciones de pareja estables (que conduce a un esfuerzo de
parentalidad), impulsividad y toma de riesgo, y rasgos generales
de la personalidad como escasa complacencia y esmero. Las
estrategias “lentas” se asocian a menos apareamiento y mayor
esfuerzo de parentalidad, retraso de la sexualidad, menos pa-
rejas, autocontrol y aversion al riesgo asi como considerable
complacencia y esmero.

Se pueden utilizar conceptos de historia de vida para de-
sarrollar una taxonomia evolutiva de gama amplia de los tras-
tornos mentales'®. En este modelo, los trastornos de la gama
de la esquizofrenia se pueden clasificar como trastornos de la
gama rapida, junto con el trastorno limite de la personalidad, los
trastornos antisociales y de conducta, y los trastornos de la con-
ducta alimentaria caracterizados por pérdida de la regulacion de
la conducta. Mas alla de sus diferencias, estos trastornos com-
parten un vinculo funcional con los rasgos relacionados con la
historia de la vida rapida como un acentuado esfuerzo de aparea-
miento e impulsividad, y forman una red de comorbilidad con
factores de riesgo comunes y correlaciones del desarrollo®1°,
Pueden contrastarse con trastornos de la gama lenta, como tras-
torno de la personalidad obsesivo-compulsiva, por lo menos un
subtipo del trastorno de la gama del autismo (principalmente
en el rango de alto funcionamiento) y trastornos de la conducta
alimentaria caracterizados por una considerable escrupulosidad
y autocontrol.

La autonomia antes bosquejada todavia es provisional y
esta abierta a revisiones sustanciales. Aun asi, las estimulacio-
nes muestran que el modelo de historia de vida ya es capaz de
reproducir la estructura empirica a gran escala de los trastornos
mentales, incluida la diferenciacion entre interiorizacion-exte-
riorizacion y el surgimiento de un “factor p” general de la psico-
patologia'®. Un enfoque en la historia de la vida remarca el SSM
dentro de un modelo tedrico mas amplio e integra sus conceptos
con los de otros modelos evolutivos, como el modelo diametral
del autismo y la psicosis planteado por Crespi y Badcock®. En
conjunto, estos avances estan comenzando un nuevo capitulo
muy interesante en el estudio evolutivo de la esquizofrenia, con
nuevas predicciones para evaluar e implicaciones no exploradas
para la epidemiologia, la prevencion y el tratamiento.
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Validez y utilidad del factor general de la psicopatologia

La psicopatologia puede considerarse como una variedad
de sintomas que estdn organizados en dimensiones de primer
orden por sus correlaciones. Es decisivo que estas dimensiones
de primer orden en si estén robustamente correlacionadas'. Estas
correlaciones son problematicas para las taxonomias categori-
cas?, pero proporcionan informacion esencial sobre la naturaleza
de la psicopatologia®. Las correlaciones entre las dimensiones
de primer orden varian en magnitud, de manera que las corre-
laciones mas potentes entre algunas dimensiones generan fac-
tores de segundo orden, sobre todo factores interiorizantes y
exteriorizantes®.

No obstante, estos factores de segundo orden no captan por
completo las correlaciones entre las dimensiones de la psicopa-
tologia. Més bien, los factores interiorizantes y exteriorizantes
de segundo orden, por si solos estan correlacionados sustancial-
mente. Proporcionamos evidencia de que las correlaciones entre
los factores interiorizantes y exteriorizantes pueden explicarse
por un factor general de la psicopatologia en el cual se carga
cada dimension de primer orden’. Este hallazgo se ha reprodu-
cido muchas veces en el curso de la vida*. La mayor parte de
los estudios han analizado so6lo formas prevalentes de psicopa-
tologia, pero algunos demostraron que el trastorno bipolar, la
esquizofrenia y el autismo estan muy relacionados con el factor
general de la psicopatologia, lo que indica que este factor en
realidad es muy general®.

Antes de determinar que el factor general de la psicopato-
logia es 1til, debemos saber si es solo un artefacto del error de
medicion sistematico. El factor general casi ciertamente refleja
en parte correlaciones engorrosas debidas a la notificacion por
el mismo informante de todas las dimensiones de la psicopato-
logia, pero también debe captar algo sustantivo para que tenga
utilidad. Hemos abordado este problema de manera adecuada®,
pero finalmente se reduce a una cuestion empirica de validez
de criterio. Si el factor general es mas que un artefacto de me-
dicion, se correlacionara significativamente con variables que
son externas a su definicion pero centrales a su validez. Deci-
sivamente, el factor general se correlaciona robustamente con
medidas de la capacidad cognitiva y la dimension decisiva de la
emocionalidad negativa. Asimismo, con el control de la psicopa-
tologia interiorizante y exteriorizante, los factores demograficos
y la inteligencia, el factor general predice de manera robusta el
funcionamiento adaptativo concomitante y futuro, aun cuando
los sintomas y funcionamiento sean medidos por informantes
diferentes*.

(Puede el factor general facilitar estudios de la naturale-
za de la psicopatologia y en ultima instancia mejorar la pre-
vencion y el tratamiento? Hemos planteado la hipotesis que
las dimensiones de primer orden de la psicopatologia estan
correlacionadas en virtud de que tienen causas compartidas.
Extensos estudios de gemelos y hermanos de nifios, adoles-
centes y adultos, indican que el factor general es moderada-
mente hereditario® y que las correlaciones fenotipicas entre
las dimensiones de primer orden en gran parte son atribuibles
a influencias genéticas compartidas’®, y menos de la mitad de
la varianza genética en casi todas las dimensiones de primer
orden son especificas de dimension’.
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Estos hallazgos respaldan el punto de vista de que los fac-
tores de riesgo genéticos para la psicopatologia suelen funcio-
nar de una manera pleotropica'®, pero sefialan una amplitud del
pleotropismo previamente no sospechada, con una proporcion
importante de factores genéticos que aumentan de manera ines-
pecifica el riesgo de todas las dimensiones de la psicopatologia.
Esto implica que la investigacion genética se facilitara dejando
que las correlaciones genéticas —mas que los comités del ICD
y DSM- definan fenotipos o6ptimos. En términos concretos, si
una variante genética que esta robustamente relacionada con el
factor general se evaluase en cambio para determinar su rela-
cion con, digamos, la depresion, todos los casos en los cuales la
variante estuvo presente pero el individuo mostroé altos grados
de alguna otra dimension de la psicopatologia se contarian erro-
neamente como “desaciertos” en vez de “aciertos”.

El factor general de la psicopatologia también implica que
las dimensiones de primer orden de la psicologia no tienen cada
una sus propias fisiopatologias completamente singulares. Las
dimensiones de la psicopatologia se correlacionan demasiado y
hay demasiada proporcion de influencias genéticas y ambienta-
les compartidas a nivel de los factores de orden superior como
para no hipotetizar que las variaciones en algunos sistemas
neurobiologicos subyacen de manera no especifica a multiples
dimensiones de la psicopatologia.

Recientemente propusimos una taxonomia causal de la psi-
copatologia en la cual la estructura correlacional robusta de las
dimensiones de primer orden se atribuye a una jerarquia de in-
fluencias etioldgicas cada vez mas especificas®. En este modelo,
algunos factores etioldgicos y especificos aumentan el riesgo
de todas las dimensiones de primer orden de la psicopatologia,
con grados variables a través del factor general. Otros factores
etiologicos no especificos aumentan el riesgo nicamente para
todas las dimensiones de primer orden dentro de los dominios
interiorizantes o los exteriorizantes y cada dimension de primer
orden tiene sus propias influencias causales singulares.

Esta taxonomia causal aborda mas que s6lo el compartir las
influencias causales. También respalda nuevas hipotesis rela-
tivas a la heterogeneidad igualmente importante de las causas
y mecanismos subyacentes a cada dimension de primer orden
de la psicopatologia. Cada dimension de primer orden es he-
terogénea en sus causas y mecanismos, por los mismos moti-
vos que se correlacionan diferentes dimensiones. Esto es, las
influencias etiologicas en cada dimension de primer orden de
la psicopatologia son heterogéneas, en gran parte porque se ori-
ginan (por lo menos) en tres fuentes diferentes en gran parte
ortogonales. Algunas personas que muestran altos niveles de
sintomas en cualquier dimension de la psicopatologia, pueden
portar unicamente genotipos de riesgo que desde el punto de
vista pleotrépico aumentan el riesgo para todas las dimensiones
de la psicopatologia a través del factor general. Otras personas
con los mismos sintomas pueden portar unicamente genotipos
que aumentan el riesgo de todas las dimensiones exteriorizantes
(o todas las interiorizantes) y otras pueden portar s6lo genotipos
que son especificos a esta dimension de sintomas. Muchos otros
portaran combinaciones variables de genotipos de cada una de
estas fuentes. El resultado es un grado de heterogeneidad no tra-
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table en las influencias genéticas si se estudian las dimensiones
de primer orden en forma individual. Pudiera ser mucho mas
eficiente identificar tales influencias etioldgicas diversas y sus
mecanismos relacionados en su fuente —al modelar fenotipos de
orden superior— que tratando de fraccionar cada dimension de
primer orden en sus diversas etiologias y mecanismos.

Esta taxonomia causal parece indicar la necesidad de cambios
importantes en cdmo se conceptian y estudian las causas y los me-
canismos de formas aparentemente diversas de la psicopatologia.
Las muestras de casos y controles son el estandar actual para tal
investigacion. Estan optimizadas para identificar causas especificas
de dimensiones, pero sesgan las correlaciones entre las dimensio-
nes de primer orden de la psicopatologia, por lo que resulta com-
plicado o imposible la modelacion de los fenotipos de orden supe-
rior. En cambio, las muestras representativas grandes que incluyen
variacion suficiente en todas las dimensiones de la psicopatologia
para modelar factores de la psicopatologia de orden superior pue-
den aportar informacion para cada nivel de la jerarquia.
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Neuroticismo es un dominio fundamental de la
personalidad con enormes implicaciones en salud publica

El neuroticismo es la disposicion de rasgo para experimen-
tar afectos negativos, tales como ira, ansiedad, cohibicion, irri-
tabilidad, inestabilidad emocional y depresionl. Las personas
con altos grados de neuroticismo no responden bien al estrés
ambiental, interpretan situaciones ordinarias como amenazantes
y pueden experimentar frustraciones leves como irremediable-
mente abrumadoras. El neuroticismo es uno de los dominios de
rasgo de la personalidad mas bien establecidos y empiricamente
validados, y hay un conjunto importante de investigacion que
respalda su heredabilidad, antecedentes en la infancia, estabili-
dad temporal en el curso de la vida y presencia generalizada'.

El neuroticismo tiene enormes implicaciones para la salud
publica’. Produce una vulnerabilidad temperamental a una am-
plia gama de formas diferentes de trastornos mentales, entre
ellos, ansiedad, trastornos afectivos, toxicomanias, sintomas
somaticos y trastornos de la conducta alimentaria'*. Muchos
casos de toxicomanias inadaptativas representan esfuerzos por
calmar o mitigar la desesperacion, la ansiedad, la disforia y la
inestabilidad emocional del neuroticismo. Los episodios clinica-
mente importantes de ansiedad y estados afectivos deprimidos a
menudo representaran una interaccion del rasgo o temperamento
del neuroticismo con un factor vital estresantel.

El neuroticismo se asocia de manera equivalente a una am-
plia gama de males fisicos, como problemas cardiacos, altera-
ciones del funcionamiento inmunitario, asma, eritema atopico,
sindrome de intestino irritable e incluso mas riesgo de mortali-
dad?®. La relacion del neuroticismo con los problemas fisicos es
directa e indirecta, por cuanto ese neuroticismo proporciona una
vulnerabilidad para la aparicion de estos trastornos, asi como
una disposicion a exagerar su importancia y una imposibilidad
de responder eficazmente a su tratamiento.
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El neuroticismo también se relaciona con una menor cali-
dad de vida, lo que comprende sentimientos de mala voluntad,
preocupaciones excesivas, fracaso en el trabajo e insatisfaccion
conyugal®. Altos niveles de neuroticismo contribuiran a un des-
empeilo laboral deficiente a consecuencia de preocupaciones
emocionales, agotamiento y distracciones. De modo similar al
efecto de doble filo del neuroticismo sobre los trastornos fisicos,
los altos grados de neuroticismo daran lugar a una verdadera al-
teracion de las relaciones conyugales, pero también sentimientos
subjetivos de insatisfaccion conyugal, aun cuando no haya bases
objetivas para tales sentimientos, lo cual puede no obstante, a su
vez, dar por resultado frustracion real y aislamiento del conyuge.

Dada la contribucion del neuroticismo a tantos desenlaces
negativos en la vida, se ha recomendado que se lleve a cabo una
deteccion sistematica en la poblacion general para identificar
los niveles clinicamente importantes de neuroticismo durante
las consultas médicas sistematicas'®. Seria problematica la de-
teccion ante la falta de tratamiento disponible. Sin embargo,
el neuroticismo responde a la intervencion farmacological. La
farmacoterapia puede y efectivamente reduce los niveles de ras-
go de personalidad del neuroticismo. Barlow et al.” también han
desarrollado un tratamiento cognitivo conductual validado empi-
ricamente del neuroticismo, llamado Protocolo Unificado (UP).
Estos autores han sefialado que los tratamientos psicolégicos
actuales se han vuelto demasiado especializados, enfocandose
en sintomas especificos de trastornos. E1 UP fue concebido para
ser transdiagnostico. Reconociendo la repercusion del neuroti-
cismo en una gama diversa de problemas de tratamiento fisico
y psiquiatrico, los autores del UP sefialan una vez mas que “se-
rian sustanciales las implicaciones para la salud ptblica de tratar
directamente e incluso evitar la aparicion del neuroticismo™.
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El neuroticismo por mucho tiempo se ha reconocido desde
el inicio de la investigacion de la personalidad de ciencias ba-
sicas e incluso puede ser el primer dominio de la personalidad
que se identificé dentro de la psicologial. Dada la importancia
central para formas tan diferentes de disfuncién mental y fisica,
no es sorprendente que el neuroticismo sea evidente dentro de
los modelos predominantes de la personalidad, trastorno de la
personalidad y psicopatologia.

El neuroticismo es uno de los dominios fundamentales de
la personalidad general incluidos dentro del modelo de cinco
factores o Grandes Cinco?. También esta dentro del modelo de
rasgo dimensional, incluido en la seccion 111 del DSM-5 para las
medidas y modelos emergentes8. Este modelo de rasgo consta
de cinco dominios amplios, que comprenden afectividad nega-
tiva (junto con desapego, psicoticismo, antagonismo y desinhi-
bicion). Segun se expresa en el DSM-5, estos cinco dominios
generales son variantes inadaptativas de los cinco dominios del
modelo de personalidad extensamente validado y reproducido
que se conoce como los “Grandes Cinco” o Modelo de Cinco
Factores de la personalidad™.

El neuroticismo esté alineado asimismo con el dominio afec-
tivo negativo incluido dentro del modelo de rasgo dimensional
del trastorno de personalidad propuesto por la ICD-11°. Por 1l-
timo, también es evidente dentro del Modelo de Criterios de
Dominio de Investigacion (RDoC) transdiagnostico del National
Institute of Mental Health, ya que la valencia negativa del RDoC
encapsula constructos tales como temor, angustia, frustracion y
pérdida percibida'®. Seria inexacto sefialar que la valencia ne-
gativa del RDoC es equivalente al neuroticismo, pero resulta
autoevidente que estan intimamente alineados.

En la actualidad, hay considerable interés en los factores
generales de la psicopatologia, el trastorno de la personalidad
y la personalidad. En la medida en que el grado de alteracion y
disfuncién (que en gran parte define los factores generales) se
asocie a un nivel de ansiedad y desanimo, lo cual muy probable-
mente es el caso, propondriamos que el neuroticismo explicara
una proporcion considerable de la varianza en estos factores
generales.
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En suma, el neuroticismo es un dominio fundamental de la
personalidad que tiene enormes implicaciones para la salud pa-
blica, al repercutir en una amplia gama de problemas de atencion
psicopatoldgica y de la salud fisica. Contribuye a la presentacion
de muchos desenlaces significativamente perjudiciales en la vida
y altera la capacidad de las personas para abordarlos en forma
adecuada. Por mucho tiempo se ha reconocido como uno de los
dominios de la personalidad mas importantes y significativos
y cada vez se reconoce mas como un dominio fundamental del
trastorno de la personalidad y de la psicopatologia en forma
mas general.
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FORUM - TOMA DE DECISIONES COMPARTIDA EN LA ATENCION PSIQUIATRICA

Implementacion de la toma de decisiones compartida
en la atencion psiquiatrica sistematica

MIKE SLADE!

Institute of Mental Health, School of Health Sciences, University of Nottingham, Nottingham, UK

La toma de decisiones compartida (SDM) en la atencion psiquidtrica implica que profesionales clinicos y pacientes colaboren para tomar decisiones. Se han
identificado los elementos clave de la SDM, se han desarrollado herramientas de apoyo para las decisiones y se ha recomendado la SDM en psiquiatria a nivel de
normativa. No obstante, sigue siendo limitada la implementacion. Suelen plantearse dos justificaciones en apoyo a la SDM. La justificacion clinica es que la SDM
conlleva mejores resultados y, sin embargo, la base de evidencia empirica disponible no es concluyente. La justificacion ética es que la SDM es una necesidad, es un
derecho, pero los profesionales clinicos deben equilibrar los principios éticos biomédicos de autonomia y justicia con la beneficencia y no maleficiencia. Se plantea
que la SDM es “polivalente”, un concepto sociolégico que describe una idea que exige acuerdos superficiales pero no profundos entre interesados dispares. La
implementacion de la SDM en los servicios de salud mental sistematicos es un problema tanto cultural como técnico. Se identifican tres dificultades: crear un acceso
generalizado a las herramientas de apoyo a las decisiones de gran calidad; integrar la SDM con otras intervenciones de apoyo al restablecimiento; y responder
a cambios culturales, a medida que los pacientes desarrollen las expectativas normales de la ciudadania. Se identifican dos enfoques que pueden contribuir a las
respuestas en el sistema de salud mental a estos cambios culturales: la mercadotecnia social y la industria hospitalaria.

Palabras clave: Toma de decisiones compartida, tratamiento psiquidtrico, ética, implementacion, vigilancia sistematica de desenlaces, mercadotecnia social.

(World Psychiatry 2017;15:146-153)

La toma de decisiones es una interac-
cion social compleja y dinamica'. El equili-
brio de la intervencion entre el profesional
clinico y el paciente puede conceptuarse
como un fenémeno que se encuentra en
un proceso continuo que se inicia desde el
profesional clinico/pasivo/paternalista, a
un proceso compartido, dirigido por el pa-
ciente/informado/activo®. La toma de de-
cisiones dirigida por el profesional clinico
ocurre cuando éste toma la decision por el
paciente, posiblemente después de alguna
consulta. La toma de decisiones dirigida
por el paciente ocurre cuando éste toma la
decision, posiblemente tras haber recibido
informacion del profesional clinico. La po-
sicion intermedia de la toma de decisiones
compartida (SDM) implica colaboracion.

Una definicion ampliamente utilizada
de la SDM es que es “un proceso en el cual
los profesionales clinicos y los pacien-
tes trabajan en conjunto para seleccionar
pruebas, tratamientos, manejo o paquetes
de apoyo, con base en la evidencia clinica
y las preferencias informadas del paciente;
proporciona informacion basada en eviden-
cia en torno a opciones, desenlaces e incer-
tidumbres, junto con asesoria para el apoyo
a las decisiones y un sistema para registrar
e implementar las preferencias informadas
de los pacientes™. Esta definicion se enfo-
ca, lo mismo que el presente articulo, en las
interacciones entre los profesionales clini-
cos y los pacientes, pero la SDM también
tiene relevancia para la toma de decisiones
entre los profesionales clinicos y los fami-
liares, y tal vez también para la discusion
clinica entre los grupos de profesionales.

(Qué es una decision? En la atencion
a la salud fisica, las decisiones podrian
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incluir la conveniencia de llevar a cabo
una prueba diagnostica, someterse a un
procedimiento médico, recibir un trata-
miento farmacoldgico o psicologico es-
pecifico o intentar un cambio en el estilo
de vida. En la salud mental, las decisiones
relacionadas con la atencion a los pacien-
tes hospitalizados en términos generales
son similares. Cuando se les pidié que
nombraran decisiones clinicas recientes,
pacientes hospitalizados con diagnostico
de esquizofrenia (N = 60) y sus psiquiatras
(N =30), mencionaron de manera unifor-
me categorias como “medicacion”, “salir
de la sala o el hospital”, “terapia no farma-
coldgica” y “cambios en el contexto del
tratamiento’. En cambio, la toma de deci-
siones en los contextos de salud mental de
la poblacion tiene un alcance mas amplio;
Un analisis de los componentes principa-
les de los temas discutidos en las consul-
tas sistematicas entre los pacientes de la
poblacion (N = 418) y sus profesionales
clinicos revel6 una solucion integrada por
tres factores que comprendia tratamiento,
social (familia, amigos, esparcimiento) y
econdmico (trabajo, beneficios)’.

Se han identificado los elementos
esenciales de la SDM. En un analisis sis-
tematico se sintetizaron 161 modelos con-
ceptuales de la SDM para identificar ocho
caracteristicas de conducta del profesional
clinico: definir/explicar el problema de la
atencion sanitaria, las opciones presentes,
describir beneficios/riesgos/costos, acla-
rar valores/preferencias del paciente, dis-
cutir capacidad/alta eficacia del paciente;
presentar lo que se conoce y hacer reco-
mendaciones, aclarar la comprension del
paciente y tomar o diferir explicitamente

una decision®. Este modelo sustenté un
analisis sistematico de la implementa-
cion de la SDM en diferentes contextos
de atencion a la salud, identificando cinco
estudios aleatorizados controlados de in-
tervenciones para mejorar la adopcion de
la SDM por los profesionales clinicos’. La
capacitacion de los profesionales clinicos
y el empleo de ayudas para la decision
(enfoques estructurados para facilitar la
SDM) se recomendaron en forma tenta-
tiva, aunque ninguno de los estudios se
relaciono con poblaciones psiquiatricas.
Los pacientes querian SDM®. En un
analisis sistematico de 199 analisis de 115
estudios de preferencias en el estilo de
toma de decisiones, se llegd a la conclu-
sion de que los pacientes prefieren la toma
de decisiones compartida a la dirigida por
el profesional clinico, siendo mayor la
proporcion de la preferencia en estudios
realizados en pacientes con cancer o some-
tidos a procedimientos cruentos, en com-
paracion con los realizados en poblaciones
de estudios especificos sin enfermedad o
pacientes con otros trastornos cronicos’.
En general, existe un consenso in-
ternacional en medicina sobre la impor-
tancia de la SDM" y esta ampliamente
respaldado''. Se plantea que la SDM da
lugar a mejores resultados, incluida la
conducta de busqueda de ayuda'?, un ma-
yor apego a las decisiones'?, reduccion en
los errores', disminucion del estigma y
una mayor participacion'®. En 2010, una
reunion de 58 expertos de 18 paises pro-
dujo la Declaracion de Salzburgo sobre la
Toma de Decisiones Compartida'é. Esto
incluy6 un llamado a los profesionales
clinicos para reconocer la SDM como un
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imperativo ético, estimular el flujo bidi-
reccional de informacion exacta y ajusta-
da y dar a los pacientes y a sus familias
recursos y ayudarlos a llegar a decisiones.
La declaracion también exhortaba a la ac-
cion por parte de investigadores, editores,
periodistas, pacientes (para expresarse,
esperar ser una pareja en condiciones
equitativas, buscar y utilizar informacion
de alta calidad) y a las autoridades.

LA TOMA DE DECISIONES
COMPARTIDA SE RECOMIENDA
EN LA SALUD MENTAL

La SDM se promueve en los sistemas
de salud mental'’. Se recomienda como
un enfoque importante en la normativa
de salud mental de muchos paises a nivel
internacional'. Por ejemplo, en Inglaterra
se recomienda que “se debiera facilitar un
método para la toma de decisiones com-
partida” en todos los servicios de salud
mental para adultos's.

(Por qué la SDM en psiquiatria se re-
comienda tan ampliamente? El argumen-
to estandar planteado para respaldar la
SDM es que los profesionales clinicos tie-
nen conocimientos en diagndstico, etiolo-
gia, prondstico, opciones de tratamiento
y probabilidades de resultados, en tanto
que los pacientes tienen conocimiento en
la experiencia de la enfermedad, circuns-
tancias sociales, actitudes hacia el riesgo,
valores y preferencias®. Integrar estos dos
tipos de conocimiento, cuando se funda-
menta en la evidencia derivada de inves-
tigacion, produce mejores decisiones. Sin
embargo, este argumento estandar mezcla
dos justificaciones superpuestas pero di-
ferentes: la clinica y la ética.

La justificacion clinica

La justificacion clinica planteada para
la SDM es que los pacientes que son par-
ticipantes activos en el manejo de su tra-
tamiento, tienen mejores resultados. Una
mayor participacion conducira a mejor
compromiso, toma de decisiones de ma-
yor calidad y mayor apego al tratamiento,
todo lo cual mejorara los resultados. Hay
cierta evidencia que respalda esta justifi-
cacion. Por ejemplo, un estudio en Paises
Bajos en el que participaron 220 pacientes
psiquiatricos hospitalizados, demostr6 que
la SDM condujo a una disminucién en el
uso de sustancias y a una mejor calidad de
vida". Un estudio de seguimiento reveld
que la SDM también se relaciond con au-
mento en la autonomia de los pacientes®.

Sin embargo, la evaluacion clinica
de toda la evidencia disponible es menos
positiva. Un analisis de Cochrane de la
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SDM en salud mental®! identificé tinica-
mente dos estudios aleatorizados contro-
lados. Los dos estudios se llevaron a cabo
en Alemania, uno incluyé6 a 107 pacientes
con diagnoéstico de esquizofrenia®® y el
otro a 405 pacientes con depresion®. El
analisis de Cochrane llego a la conclusion
de que no habia evidencia de dafio, pero la
base de la evidencia débil significo que no
se podia llegar a conclusiones firmes. Des-
de este analisis, se ha publicado un estudio
aleatorizado controlado de 80 pacientes de
la poblacion®, que también ha demostrado
ventajas para las ayudas a la decision.

Otros analisis han llegado a conclu-
siones similares. Un analisis sistematico®
identifico 11 estudios aleatorizados con-
trolados, incluidos dos en salud mental,
uno enfocado en esquizofrenia® y el otro
en la depresion®’. Cinco estudios, que in-
cluyeron los dos estudios en salud mental,
demostraron resultados positivos asocia-
dos a la SDM, pero los analistas llegaron
a la conclusion de que la evidencia ge-
neral es alentadora pero no concluyente.

Cabe hacer notar que esta conclusion
no es unica de la salud mental. El anali-
sis sistematico mas reciente de estudios
(N = 22) que evaluan la repercusion de
la SDM sobre el desenlace en salud fi-
sica, llegd a la conclusion de que: “Los
estudios realizados hasta el presente para
abordar el efecto de la SDM sobre los
criterios de valoracion relacionados con
la enfermedad relevantes para el paciente
son insuficientes en cantidad y calidad.
Aungque un poco menos de la mitad de los
estudios analizados aqui indic6 un efec-
to positivo, no se pudo obtener ninguna
conclusion final”®. Sin embargo, la evi-
dencia disponible sefiala que la SDM en
salud mental es muy dificil. Por ejemplo,
la SDM conduce a un mayor incremen-
to en el cumplimiento del tratamiento en
medicina general que en psiquiatria®.

En general, la totalidad de la eviden-
cia sobre la repercusion de la SDM en los
resultados para el paciente en psiquiatria
no es concluyente.

La justificacion ética

La justificacion ética planteada por
la SDM es que es un derecho humano. A
veces se expresa como “ninguna decision
sobre mi sin mi’?, el derecho a la auto-
determinacion implica la participaciéon
completa en decisiones que afectan a la
persona. Este parece ser un punto de vista
cada vez mas asumido por los pacientes:
el analisis tematico de 2012 antes men-
cionado de 115 estudios que investigaron
preferencias en la toma de decisiones’®
identificé una preferencia del paciente por

la SDM en un 63% de los estudios, pero
fue evidente una tendencia en el tiempo,
de manera que un 50% de los estudios
previos al afio 2000 y un 71% después del
2000 mostraron esta preferencia.

Los analisis de la SDM en personas
con esquizofrenia® y depresion’! demos-
traron que los pacientes y los profesio-
nales clinicos encontraron aceptable la
SDM y de hecho participaron en la SDM,
lo cual dio lugar a mejoras en el conoci-
miento de los pacientes sobre su enfer-
medad y un mayor nivel de participacion
percibida en la toma de decisiones.

La justificacion ética suele plantearse
como una solucién al problema sefiala-
do de una premisa de que el profesional
clinico es la inica persona competente
para tomar las decisiones, quien tomara
las decisiones por mas que con el pa-
ciente. Las justificaciones éticas resaltan
que “los profesionales clinicos y los pa-
cientes aportan formas de conocimiento
diferentes pero igualmente importantes
al proceso de toma de decisiones™. Los
argumentos planteados desde esta pers-
pectiva a menudo se enfocan en valores
y relaciones de poder, por ejemplo, al
vincular la SDM con la practica basada
en valores*. La SDM se entiende princi-
palmente como un proceso que implica
al experto por formacion (el profesional
clinico) y al experto por experiencia (el
paciente), contribuyendo ambos con sus
conocimientos, compromiso a la respon-
sabilidad de la toma de decisiones y sien-
do respetuosos de la perspectiva del otro.
Este enfoque transaccional contrasta con
el énfasis en la justificacion clinica de
producir mejores resultados.

La toma de decisiones compartida
es un concepto polivalente

La SDM es por consiguiente respal-
dada por quienes dan prioridad al cono-
cimiento clinico y al conocimiento por
experiencia. En este sentido, el término
es lo que los socidlogos denominan un
concepto polivalente®: exige el acuerdo
superficial y el consenso aparente entre
interesados dispares, pero oculta premisas
y expectativas incompatibles. Expresado
de manera concreta, ;respalda todavia el
profesional clinico la SDM que da por
resultado pacientes con empoderamiento
que se apegan menos a las recomendacio-
nes de tratamiento? ; Apoyara el paciente
la SDM si al parecer implica conversacio-
nes que parecen de alguna manera siem-
pre terminar en que prevalezca el punto
de vista del profesional clinico®*?

La atencion psiquiatrica plantea difi-
cultades particulares®. ;Es la SDM toda-

147



via el mejor enfoque para la toma de deci-
siones con adultos no capacitados, como
aquellos con demencia avanzada o psico-
sis aguda?*® ; Es apropiada en un contexto
forense, en el que las decisiones que la
persona toma pueden quedar un poco o
mucho fuera de las normas sociales?

Estas tensiones entre diferentes justifi-
caciones para la toma de decisiones com-
partida también ocurren en otras iniciativas
en la psiquiatria. Las mismas caracteristi-
cas de acuerdo general evidente ocurren en
relacion con el programa de servicios y el
programa de derechos que proporcionan
apoyo para las iniciativas antiestigmas®’.
Otros constructos polivalentes compren-
den autotratamiento, instrucciones por an-
ticipado e inclusion social.

Por ejemplo, el restablecimiento ha
surgido como una vision guiadora para
los sistemas de salud mental®®. Al igual
que la justificacion ética para la SDM,
una orientacion al restablecimiento im-
plica un reenfoque en el proceso definido
subjetivamente mas que en un resultado
definido por el profesional clinico. Sin
embargo, se ha cuestionado la relevancia
del restablecimiento para la demencia®,
los servicios forenses®, y los servicios de
atencion psiquiatrica hospitalaria*'. Un
enfoque en el restablecimiento crea retos
para los profesionales clinicos y los pa-
cientes. Los profesionales clinicos tienen
la experiencia incomoda de prioridades
competitivas*> que dan lugar a tensiones
en roles®, y sin embargo los partidarios
plantean inquietudes de que el restable-
cimiento se esta “expropiando”* para
individualizar problemas sociales, para
despolitizar la experiencia del indivi-
duo y mantenerse enfocado en mitigar
el déficit®. La recomendacion de que se
necesita investigacion sociologica para
comprender el significado sociocultural
y las implicaciones del restablecimiento*®
es igualmente aplicable a la SDM.

;COMO SE IMPLEMENTA
LA DECISION COMPARTIDA
EN LA SALUD MENTAL?

La SDM todavia no se implementa
ampliamente en los sistemas de salud
mental. Por ejemplo, en la encuesta de
salud mental en la poblacion del Natio-
nal Health Service (NHS) 2015 en In-
glaterra’, s6lo 42% —una reduccion con
respecto a 2014*— estuvo completamente
de acuerdo con la afirmacion “;Ha acor-
dado con alguien de servicios psiquiatri-
cos del NHS qué cuidados recibira?” (N
= 12.695). Soélo el 50% estuvo completa-
mente de acuerdo con la afirmacion “;In-
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tervino, en la medida de sus deseos en las
decisiones sobre cuales medicamentos
recibe?” (N = 9775) y en pacientes que
recibieron tratamientos no farmacologi-
cos, solo el 55% estuvo completamente
de acuerdo con la pregunta “;Intervino,
en la medida de sus deseos, decidir cuales
tratamientos o terapias utilizar?”

(Existe diferencia entre la SDM en sa-
lud mental frente a la fisica? Un estudio
realizado en las Islas Canarias comparé
la experiencia de la toma de decisiones
entre los pacientes que asistian a clinicas
psiquiatricas para pacientes externos y
atencion primaria (N = 1477)%. No reveld
ninguna diferencia en la puntuacion gene-
ral, pero si diferencias a nivel de aparta-
dos. Los participantes que utilizaron ser-
vicios de pacientes psiquiatricos externos
dijeron que se les ayudd a comprender la
informacion, pero tuvieron mas probabi-
lidades de decir que no se les preguntd
acerca de cual opcion de tratamiento pre-
ferian, que no hubo negociaciéon y que la
seleccion de tratamiento no fue una deci-
sion de consenso. Puede haber dificulta-
des especificas a la SDM en psiquiatria.

Una investigacion cualitativa de los
puntos de vista de psiquiatras experimen-
tados (N = 26) identifico barreras para su
uso en relacion con la prescripcion®. La
barrera identificada con mas frecuencia
fue las creencias sobre la percepcion del
paciente, que en algunos casos se vio
como una barrera absoluta. Otros obsta-
culos fueron las expectativas sociales en
torno al trastorno mental (de manera que
el psiquiatra mantiene los poderes lega-
les), las creencias sobre la primacia y los
efectos tranquilizantes de la medicacion
antipsicotica y las presiones econdomicas
que limitan las opciones.

Estos obstaculos pueden conducir a
conversaciones en torno a la SDM en la
salud mental que son mas factuales que
basadas en valores. Una exploracion en
que se utilizo el analisis de factores en la
toma de decisiones en las consultas psi-
quiatricas en Estados Unidos (N = 191)
reveld que las conversaciones en torno a
los aspectos cientificos (pros y contras,
aspectos clinicos e incertidumbres, me-
tas y comprension de los consumidores)
fueron mas comunes que sobre las prefe-
rencias (el rol del consumidor en la toma
de decisiones, la consideracion de alter-
nativas, la exploracion de preferencias)’'.

Se han identificado otras dificultades
para la implementacion en los contextos
de salud fisica'® y salud mental®?, como las
relaciones jerarquicas entre médico y pa-
ciente®, diferenciar las comprensiones y el
bajo compromiso con respecto a la SDM>,
la falta de un “discurso de derechos” en

la cultura® y dificultades para evitar des-
igualdades cuando el acceso a las herra-
mientas de apoyo es a través de sistemas
de salud financiados por seguros’®.

INYESTIGACION EN CONTEXTOS
CLINICOS SISTEMATICOS

Dadas estas dificultades para la imple-
mentacion, se necesita investigacion en
los servicios de salud mental sistematicos.
El estudio CEDAR (“Toma de decisiones
clinicas y resultados en la atencion sis-
tematica de personas con enfermedades
mentales”) tuvo lugar en seis paises eu-
ropeos (Dinamarca, Alemania, Hungria,
Italia, Suiza y Reino Unido) entre 2009
y 2014°. El estudio tuvo dos objetivos.

El primer proposito fue establecer una
metodologia para evaluar la toma de deci-
siones clinicas en personas con enferme-
dades mentales graves. Este objetivo se
cumplio por el desarrollo y la validacion
transcultural de tres nuevas medidas. To-
das ellas comprendieron versiones parale-
las de profesionales clinicos y pacientes y
fueron desarrolladas en inglés, seguido de
la traduccion rigurosa y las adaptaciones
culturales, utilizando directrices de proce-
dimientos adecuados®®, al danés, aleman,
hungaro e italiano. La medida de la toma
de decisiones clinicas en la atencion sis-
tematica (CDRC) evalua el contenido y
la implementacion de las decisiones®.
La medida de Estilo de Toma de Deci-
siones Clinicas (CDMS) evaltia la prefe-
rencia para diferentes estilos de toma de
decisiones®. La medida de participacion
y satisfaccion en la toma de decisiones
clinicas (CDIS) evalua la participacion y
la satisfaccion en una decision especifica.
Todas las medidas estan disponibles en

El segundo objetivo fue investigar la
toma de decisiones en los servicios de sa-
lud mental sistematicos basados en la po-
blacion de adultos, utilizando un disefio
observacional prospectivo de seis paises.
Un total de 588 pacientes cumplieron los
criterios de inclusion, principalmente de
18 a 60 afios de edad, con diagnoéstico de
un trastorno mental (establecido utilizan-
do criterios de investigacion)®' grave® y
persistente durante dos afios. Después de
dar su consentimiento, los pacientes iden-
tificaron a un profesional clinico y a estas
diadas profesional clinico-paciente se les
pidio entonces que llenaran evaluaciones
bimensuales durante un afo.

El estudio principal investigo la rela-
cion entre el estilo de toma de decisiones
y los resultados®. Una preferencia o toma
de decisiones compartida, en vez de diri-
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gida por el paciente o por el profesional
clinico, fue notificada tanto por pacientes
(x*= 135,08, p < 0,001) como por profe-
sionales clinicos (%*= 368,17, p <0,001).
La SDM también fue la experiencia domi-
nante y hubo un incremento del 10% en la
proporcion de los dos grupos que notifi-
caron SDM durante el periodo de estudio
de un afio. La modelacion lineal jerarquica
reveld que el estilo de toma de decisiones
de profesionales clinicos afect6 en grado
significativo las necesidades insatisfechas
evaluadas por los pacientes en el curso
del tiempo, de manera que las necesida-
des insatisfechas disminuyeron mas en
los pacientes cuyos profesionales clinicos
prefirieron la toma de decisiones dirigi-
da por el paciente a la toma de decisiones
dirigida por el profesional clinico (-0,406
necesidades insatisfechas por dos meses, p
=0,007) o la toma de decisiones compar-
tida (0,303 necesidades insatisfechas por
dos meses, p = 0,015). En otras palabras,
los resultados fueron mejores cuando los
profesionales clinicos apoyaron la toma de
decisiones dirigida por el paciente.

En un segundo estudio se investigd
la relacion entre la participacion y la
satisfaccion en la toma de decisiones®.
Se dividio a los pacientes (N = 445) con
base en las preferencias de participacion
(evaluadas utilizando CDMS) y las ex-
periencias (evaluadas utilizando CDIS).
La hipétesis de la preferencia fue que la
satisfaccion con una decision especifi-
ca sera mas alta si se hace utilizando el
estilo de toma de decisiones preferida
por el paciente (dirigida por el paciente,
compartida o dirigida por el profesional
clinico). Esto no se confirmd. En general,
90 pacientes (20%) tuvieron menos par-
ticipacion que la preferida (“desempode-
rados”), 190 (43%) fueron “equiparados”
y 162 (37%) fueron “empoderados”. Los
pacientes empoderados, que experimen-
taron mas participacion en la toma de
decisiones que lo que desearon, califica-
ron la satisfaccion mas alta (OR = 2,47,
p = 0,005, IC del 95%: 1,32 - 4,63). La
hipotesis del acuerdo fue que la satisfac-
cion sera mayor cuando las decisiones se
tomen con un profesional clinico con el
mismo estilo de toma de decisiones prefe-
rido. Esto tampoco se confirmo, ya que la
modelacion de regresion logistica ordinal
demostré que las decisiones tomadas por
los profesionales clinicos, cuya preferen-
cia de estilo de toma de decisiones era
por la participacion mas activa que la pre-
ferencia del paciente, fueron calificadas
con la maxima satisfaccion (OR = 3,17,
p = 0,003, IC del 95%: 1,48 - 6,82). Asi
que una mayor satisfaccion fue experi-
mentada tras la participacion mas activa
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en la toma de decisiones que el paciente
afirmo6 como deseada, y con una orienta-
cion clinica hacia la toma de decisiones
empoderada mas que compartida. Esto
es congruente con los hallazgos de otros
sectores de salud. Por ejemplo, un estudio
en el ambito de la atencion primaria (N =
1913) en Alemania revel6 que la alta par-
ticipacion experimentada predijo mayor
satisfaccion del paciente®.

El estudio CEDAR tiene dos impli-
caciones para la practica sistematica. En
primer lugar, si la intencion es reducir las
necesidades insatisfechas evaluadas por
el paciente y maximizar la satisfaccion,
entonces los hallazgos empiricos indican
que los esfuerzos a largo plazo debieran
orientarse hacia el desarrollo de toma de
decisiones dirigida por el paciente, mas
que compartida. Esto es dificil para la
cultura actual de los servicios de salud.
La toma de decisiones dirigida por el
paciente no siempre es apreciada por el
sistema; se ha observado que una prefe-
rencia del paciente por participar se rela-
ciona negativamente con la participacion
experimentada®. Se necesitaria un debate
sociopolitico sobre el proposito de siste-
ma de salud mental, jen qué grado es el
“asunto central” del sistema mantener se-
guras a las personas (pacientes y otros),
lo cual puede necesariamente implicar
alguna toma de decisiones dirigida por el
profesional clinico, por contraposicion a
apoyarlos a vivir lo mejor que sea posi-
ble? ;Podemos y debiéramos socializar a
los funcionarios clinicos en un rol profe-
sional que brinde primacia a la toma de
decisiones dirigida por el paciente? Se ne-
cesitaria orientar el ejercicio clinico hacia
el apoyo de este tipo de empoderamiento
del paciente, con una cultura orientada
al restablecimiento del sistema de salud
mental que promueva las prerrogativas de
la ciudadania66. Sabemos que el deseo
de participar en la toma de decisiones es
mayor en algunos grupos de pacientes,
por ejemplo, pacientes hospitalizados con
experiencias de tratamiento involuntario,
con actitudes negativas hacia la medica-
cion, con un mayor nivel de formacion
educativa, con menos satisfaccion en el
tratamiento, con mejores habilidades de
toma de decision percibidas, en pacientes
del género femenino y en pacientes mas
jovenes®®. ; Debieran los esfuerzos para
respaldar la toma de decisiones dirigida
por el paciente, orientarse a estos subgru-
pos de pacientes, o a todos los pacientes?

Asimismo, los pacientes pueden
tener expectativas sobre sus cuidados
mientras se sienten mal. ;Cuando esta
expectativa es util y cuando es en tltima
instancia perjudicial? El restablecimiento

es mucho mas frecuente que lo que suele
comprenderse en los sistemas de salud
mental®’8, y el acceso a los trabajadores
compaiieros puede transformar poderosa-
mente estas expectativas de rol®. ;Como
minimizamos el dafio, equilibrando la
realidad de que permitir desprenderse de
los servicios conduce a mejor resultado
para algunas personas™ y tragedias evita-
bles para otras?

La segunda implicacion es que una
orientacion hacia la SDM es una meta
empiricamente defendible en los sistemas
de salud mental que tradicionalmente han
utilizado la toma de decisiones dirigida
por el profesional clinico. Una orien-
tacion hacia la SDM mejorara tanto las
experiencias como los resultados del pa-
ciente, indicando una alineacion entre la
justificacion clinica y ética para la SDM
como un estilo mas beneficioso que la
toma de decisiones dirigida por el profe-
sional clinico. Si se acepta que la SDM es
un componente necesario de un sistema
de salud mental moderno, entonces se
pueden identificar tres dificultades: los
problemas técnicos de acceso a las herra-
mientas apropiadas y la integracion con
otras innovaciones, y abordar las impli-
caciones de la cultura cambiante.

INSTRUMENTOS PARA APOYO
A DECISIONES

Modificar la practica a menudo impli-
ca utilizar herramientas formales de apo-
yo a las decisiones, y existen los recursos
para respaldar la SDM. Por ejemplo, los
sistemas de apoyo a las decisiones a través
de internet estan disponibles y son genéri-
cos (por ejemplo, optiongrid.org) y espe-
cificos de trastornos (por ejemplo, sdm.
rightcare.nhs.uk/pda para la depresion).

Estas herramientas pueden dirigirse al
cambio de la conducta en los profesiona-
les clinicos o los pacientes. Los métodos
enfocados en los profesionales clinicos
suelen implicar capacitacion y apoyo para
modificar la practica. Se han evaluado es-
tos enfoques en la depresion y (cuando
se complementan con folletos de infor-
macion para el paciente que proporcionan
informacion y estimulo para la participa-
cion) conducen a mejor participacion y
satisfaccion del paciente sin aumentar el
tiempo de consulta?.

Un buen ejemplo de un método enfo-
cado en el paciente es el sistema de Base
Comun, que es un sistema administrado
por compaiieros en internet que respalda
la participacion y el empoderamiento del
paciente en las consultas de psicofarma-
cologia”'.
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Es necesario el acceso generalizado
a las herramientas de apoyo a decisiones
genéricas y especificas de trastorno. Las
herramientas deben tener gran calidad:
un analisis sistematico de auxiliares para
la decision en medicina reveld una ten-
dencia a no especificar bien el procedi-
miento, resaltar los beneficios mas que
los dafios y enfocarse mas en positivos
falsos que en negativos falsos en las he-
rramientas de deteccion’™. El desarrollo
de directrices para comunicar estudios
sobre auxiliares para la decision seria un
enfoque para mejorar la calidad™.

También es necesario que las herra-
mientas de apoyo a las decisiones sean
pequeiias en nimero: el mismo analisis
sistematico identifico 68 herramientas
relacionadas con el tratamiento y 30 rela-
cionadas con la deteccion sistematica. Esta
variacion dificulta méas los puntos de refe-
rencia y la comparacion entre los servicios
y los sistemas?®. Por tltimo, debe haber un
enfoque en ajustar y evaluar herramientas
en diferentes grupos clinicos y ubicacio-
nes geograficas. El grado en el cual los
pacientes esperan intervenir activamente
en las decisiones de tratamiento varia se-
gun la cultura predominante™. En culturas
paternalistas, tanto médico como pacientes
posiblemente suponen que las decisiones
son responsabilidad Ginicamente del pro-
fesional clinico, en tanto que en culturas
mas igualitarias, puede preferirse de ma-
nera conjunta un enfoque asociado o de
SDM?™. Por consiguiente, los procesos de
transferencia deben abordar estos factores
culturales para garantizar la equivalencia
tanto lingiiistica como conceptual®®.

INTEGRACION CON OTRAS
INNOVACIONES QUE RESPALDAN
EL RESTABLECIMIENTO

La implementacion de la SDM im-
plicara la integracion de tecnologias re-
levantes con innovaciones mas amplias,
y la aplicacion de ciencia y mejoramiento
para respaldar la evaluacion y la imple-
mentacion sustentables. Ahora se dispo-
ne de una serie de medidas de la SDM:
un analisis estructurado identifico 19
medidas y una tendencia hacia los proce-
sos de medicion, desde las perspectivas
tanto del paciente como del profesional
clinico’™. Estas proporcionan enfoques es-
tandarizados para evaluar intervenciones
complejas que integran la SDM con otras
innovaciones establecidas.

Las instrucciones por anticipado y los
planes conjuntos para crisis son ejemplos
de innovaciones establecidas”. Las ins-
trucciones por anticipado implican que
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los pacientes especifiquen de antemano
sus preferencias para lo que debiera ocu-
rrir si pierden la capacidad a consecuencia
de una enfermedad mental. Un problema
emergente con este enfoque dirigido por
el paciente fue que el profesional clinico
podia no intervenir, incluso no enterarse,
de la instruccion por anticipado, lo que
conduce a una baja implementacion’®. Ha
surgido una variante que implica SDM,
llamada planes conjuntos para la crisis.
Estos se desarrollan a través de reuniones
facilitadas entre el paciente y los profe-
sionales clinicos involucrados™. Un es-
tudio aleatorizado y controlado en el que
participaron 569 pacientes en 64 equipos
de salud mental de la poblacion en Ingla-
terra reveld que la implementacion por
los profesionales clinicos era la principal
dificultad, sin ningan efecto importante
del tratamiento para la variable primaria
de ingresos obligatorios o cualquier varia-
ble secundaria, con excepcion de mejores
relaciones terapéuticas®. La investigacion
cualitativa identifico cuatro obstaculos
para la participacion del profesional cli-
nico: ambivalencia en torno a la planifica-
cion del tratamiento; percepciones de que
“ya estaban haciendo SDM”; inquietudes
en torno a lo “clinicamente apropiado de
las elecciones de los usuarios de servi-
cio”; y opciones limitadas de “disponibi-
lidad de usuarios de servicios™®!.

Otro ejemplo de integracion es en el
campo emergente de la vigilancia de re-
sultados sistematicos®, que implica la re-
coleccion longitudinal de informacion de
desenlaces a nivel de paciente para con-
tribuir a la atencion individualizada. Hay
evidencia fuerte de beneficio a corto plazo
y evidencia moderada de beneficio a mas
largo plazo con la vigilancia sistematica
de resultados®. Se esta realizando un estu-
dio que integra la SDM vy tal vigilancia84.
La datos de resultados recolectados en for-
ma sistematica son integrados al proceso
de SDM vy la intervencion es respaldada
por un programa colaborativo de mejora
de la calidad, que implica una estrategia
de implementacion nacional y local.

DIFICULTADES ETICAS
Y CULTURALES DE
LA IMPLEMENTACION

Aunque la mayoria de los profesio-
nales clinicos consideran que estan utili-
zando el método SDM, hay indicios con
respecto a lo contrario®. Las percepcio-
nes sobre el nivel de participacion son di-
ferentes y los pacientes se identifican mas
con los enfoques dirigidos por el clinico
y los profesionales clinicos se identifican

mas con los enfoques compartidos®. Los
pacientes informan factores inhibitorios
como la relacion paciente-profesional
clinico, el temor a ser juzgados, inade-
cuaciones percibidas y un antecedente de
abuso de sustancias®’. El uso de toma de
decisiones dirigida por el profesional cli-
nico es mas pronunciado en las decisiones
relacionadas con tratamiento®.

Un motivo para la baja implementacion
esta representado por las tensiones éticas.
Un modelo ético biomédico ampliamente
utilizado identifica cuatro principios: res-
peto por la autonomia, justicia, beneficen-
cia y no maleficencia88. Los profesionales
clinicos diestros tratan de empoderar estos
principios, por ejemplo respaldando la par-
ticipacion del paciente no s6lo por motivos
de autonomia, sino también justificados
por la beneficencia (asi como otras influen-
cias, como evitar responsabilidad legal)®.
Sin embargo, la participacion sigue siendo
dificil®. El conflicto potencial entre estos
principios se ha caracterizado en relacion
con la prescripcion de antipsicoticos para
un paciente que carece de introspeccion; el
psiquiatra puede pensar: “Si se lo dejo al
paciente, ciertamente optara por no iniciar
el tratamiento. Los sintomas persistirian o
incluso se agravarian y, por tanto, perjudi-
caria al paciente. Si aplico presion y acep-
ta los antipsicoticos, puede responder al
tratamiento y posiblemente volverse mas
perceptivo. Entonces mas tarde agradecera
que procedi en la forma en que lo hice™".
Esto refleja la tension entre los modelos
éticos deontoldgicos (basados en el deber)
resaltados en la capacitacion de muchos
grupos profesionales y los modelos teleo-
logicos (basados en derechos) resaltados
por los ciudadanos.

Un segundo motivo de una escasa im-
plementacion es cultural. Un sistema basa-
do en el manicomio crea una microcultura
(un “establecimiento total”)*? que puede
estar desfasada con respecto a los valores
culturales mas generales. Las estructuras
institucionales pueden socializar poderosa-
mente a un paciente hacia un deber moral
para apegarse al tratamiento (un “buen”
paciente) y respetar el conocimiento del
profesional clinico y la autoridad profe-
sional. Cuando el discurso dominante es
dirigido por el profesional clinico, un flu-
jo primario de informacion del profesional
clinico al paciente significa que a los va-
lores y las preferencias de tratamiento del
paciente se les otorga menos importancia®.
En general, es dificil evitar que la toma de
decisiones dirigida por el profesional cli-
nico sea la opcion predeterminada en los
servicios de salud mental basados en un
establecimiento, pues la SDM implica un
cambio en las disposiciones de poder®.
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TRANSFORMACION EN
LOS SISTEMAS DE SALUD MENTAL

El mundo esta cambiando. Los siste-
mas de salud mental a nivel internacional
estan experimentando una transicion ha-
cia servicios basados en la poblacion®-'?!,
lo que implica interacciones con pacien-
tes que estan mas influenciados por las
expectativas de la ciudadania en relacion
con el consumismo, la autodeterminacion
y el empoderamiento'®. Los pacientes
cada vez mas esperan como un derecho
ser participantes activos en las decisiones
en torno a sus vidas, con un mayor énfa-
sis en los principios éticos biomédicos de
autonomia y justicia.

Las implicaciones de este cambio para
los sistemas de salud mental son profun-
das y se extienden mucho mas alla de la
discusion de enfoques para la toma de
decisiones. Puede ser necesaria la trans-
formacion organizativa para que los sis-
temas de salud mental sobrevivan esta
transicion para lograr que los pacientes
mantengan las expectativas de la ciuda-
dania. Se necesitara una disposicion para
aclarar conceptos y utilizar un lenguaje y
constructos de otros sectores a fin de sus-
tentar esta informacion. Esto puede ilus-
trarse en los ejemplos, los cuales deben
ser relevantes pero en la actualidad casi
no se utilizan en la planificacion y el de-
sarrollo de los sistemas de salud mental.

El primer ejemplo esta dado por la
disciplina académica de la mercadotecnia
social'®, la cual se podria utilizar como un
enfoque para fomentar el cambio de cul-
tura en los sistemas de salud mental. La
mercadotecnia social implica la aplicacion
de los principios de mercadotecnia y las
practicas para avanzar los bienes socia-
les, en este caso la participacion y la toma
de decisiones. Se requiere un enfoque
centrado en el ciudadano, en el cual los
conceptos desarrollados con ciudadanos
e interesados contribuyan a informar el
proceso'®. Una orientacion hacia la mu-
tualidad, el intercambio y la reciprocidad
diferencia la mercadotecnia social de otros
métodos de intervencion social. Asi que la
mercadotecnia social proporciona un en-
foque para desarrollar sistemas de salud
mental centrados en el ciudadano, orien-
tados en torno a las preferencias de los
participantes (pacientes) y en el cual, la
colaboracion a la asociacion (demostrada
por ejemplo por la SDM) es el fundamen-
to, mas que un rasgo que se ha de adadir.

Los enfoques participatorios en el
desarrollo del servicio ya existen en los
servicios de salud mental. Las teorias de
apoyo a comparieros como la mutualidad
intencional, resaltan las relaciones en las

World Psychiatry (Ed Esp) 15:2

cuales las personas tienen valor y es po-
sible la reciprocidad'®. Los colegios de
restablecimiento se basan en principios de
colaboracion, coproduccion, inclusividad
y enfoque en la poblacion106. Asimismo,
“una mayoria de los participantes de pro-
gramas dirigidos a usuarios aprecian la
equidad de rol, la mutualidad y la recipro-
cidad en las relaciones y la organizacion
no jerarquica'”’.

La segmentacion del mercado es una
técnica de negocios bien establecida que
se utiliza para identificar y gestionar
diversas necesidades de clientes y diri-
gir los recursos de mercadotecnia'®. El
posicionamiento de grupos similares de
personas en los segmentos de mercado,
y luego enfocar los esfuerzos de merca-
dotecnia en estos diferentes segmentos
segun sea apropiado, pueden gestionar
la heterogeneidad en las preferencias. Al
desarrollar estrategias de mercadotecnia
y estrategias de cambio de conducta para
diferentes grupos de pacientes que tienen
necesidades o valores especificos, resulta
posible influir en la cultura y crear de-
manda por la SDM en los profesionales
clinicos que trabajan con diferentes po-
blaciones clinicas y los pacientes que
provienen de ellas.

El segundo ejemplo estd dado por el
conocimiento que tiene la industria hos-
pitalaria en trabajar con clientes dispares:
“Valores clave, como la importancia de
la bienvenida, el cliente siempre tiene la
razon y el trabajo es proporcionar ayuda
para satisfacer las necesidades del cliente,
fundamentan las mejores interacciones en
esta industria de servicios. Los empleados
de los hospitales tienen la capacidad para
reconocer como les gusta a los clientes
ser abordados —frente a frente o como so-
cios—. Los empleados no estan haciendo
su trabajo si la atencion a los clientes es
deficiente™'®. Si los pacientes logran ni-
veles similares de emancipacion e inter-
mediacion de otros ciudadanos, entonces
las elecciones y preferencias del paciente
se vuelven centrales. Si los profesionales
clinicos no trabajan en asociacion con los
pacientes para garantizar que tienen una
experiencia positiva, entonces los pacien-
tes elegiran —y debieran elegir— acudir a
otro lugar para apoyo.

CONCLUSION

En este articulo, se ha planteado el
argumento de que la SDM es parte del
movimiento mas amplio de cambio en el
sistema de salud mental''®, Hay muchos
retos para la implementacion, pero estos
son éticos y culturales, asi como técnicos.

Vale la pena de abordar estos aspectos
complejos relacionados con poder, con-
trol, experiencia y conocimiento apre-
ciado, pues la SDM tiene el potencial de
contribuir a apoyar a las personas para
que vivan lo mejor posible en las pobla-
ciones de su propia eleccion.
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COMENTARIOS

Toma de decisiones compartida:
una consideracion de contextos historicos y politicos

M. Slade' proporciona un analisis su-
gerente y util de las formas en las cuales
puede entenderse la toma de decisiones
compartida (SDM), sus justificaciones en
general y la aplicacion de los principios
de la SDM a la salud mental. Recomienda
adoptar procedimientos de diversos secto-
res, como de la mercadotecnia y la indus-
tria hospitalaria, para promover la SDM.
Este comentario adopta una perspectiva
mas orientada al campo médico y explora
también algunas implicaciones politicas
planteadas por los retos de la SDM.

La SDM en la atencion psiquiatrica
puede ser formalmente un fenémeno de
llegada relativamente reciente, pero no
existe en aislamiento historico, ni en de
la medicina ni en la atencion psiquidtrica.
A través de la historia de la medicina, han
ocurrido cambios en el equilibrio del po-
der en la toma de decisiones entre médi-
co y paciente?, y en las décadas recientes
es posible que se haya observado algin
cambio de este locus de control hacia el
paciente.

Puede verse que conceptos relaciona-
dos dentro de la medicina moderna y la
sociologia médica datan de por lo menos
hace un siglo. Szasz y Hollander® y Ba-
lint*, a mediados del Siglo XX, abogaron
por un cambio en el tratamiento de las
enfermedades cronicas, desde los mode-
los de actividad-pasividad y guia-coope-
racion hacia un modelo de “participacion
mutua” en la relacion médico-paciente.
Este enfoque comparte caracteristicas con
lo que ahora puede denominarse SDM.

El modelo de enfermedad cronica
explicado por Wagner y otros en Estados
Unidos’ resalta un paciente activado e in-
formado como un componente decisivo.
Compartir las decisiones también puede
considerarse como decisivo para la me-
jor practica de la medicina basada en evi-
dencia, lo que implica “integrar el cono-
cimiento clinico individual con la mejor
evidencia clinica externa... reflejada de
multiples maneras, pero sobre todo en el
diagnodstico mas eficaz y eficiente y en
la identificacion mas detallada y el uso
compasivo de predicamentos, derechos y
preferencias de los pacientes para tomar
decisiones clinicas sobre su atencion™.
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Un modelo influyente en la formacion
y la practica médica, incluso en psiquia-
tria, es el modelo CanMEDS. En éste, se
considera que la capacitacion médica en
todos los niveles conduce al desarrollo de
competencias conectadas: la del “experto
médico” se describe como un rol integra-
dor para el trabajo de un médico como
comunicador, colaborador, lider, defen-
sor de la salud y académico’, que puede
verse como equipar a los médicos poten-
cialmente para trabajar en alineacion con
el modelo de la enfermedad cronica, la
medicina basada en evidencia o la SDM.

Investigacion citada por Slade mues-
tra que las personas aprecian que se les
invite a adquirir mas autonomia de la que
directamente pueden pedir. A menudo, la
consulta en la atencion sanitaria comienza
desde un punto en el cual el paciente esta
en situacion de desventaja, por la dindmi-
ca del poder, las expectativas culturales
y la naturaleza potencialmente discapaci-
tante de la interaccion con un “experto”.
Asi que los pacientes o clientes aprecian
los esfuerzos por promover su empode-
ramiento, aun cuando no lo pidan. En la
atencion psiquiatrica también hay otras
convergencias importantes: en primer lu-
gar, con la dificultad de la practica en el
contexto de la aplicacion o la disponibi-
lidad del tratamiento obligatorio; luego,
con la politica del movimiento de resta-
blecimiento y con el trabajo hacia la prac-
tica orientada al restablecimiento.

Si bien hay multiples convergencias
en toda la literatura médica y del trata-
miento psiquidtrico con las propuestas
clave de la SDM, la implementacién a
menudo todavia afronta grandes retos.
Promover la SDM puede cuestionar a los
médicos en términos de profundidad y
amplitud de sus destrezas profesionales
e invitar al compromiso a través de otros
roles como ciudadanos que se pueden en-
trelazar con los del ejercicio profesional.

Slade utilmente plantea que las tran-
siciones hacia la SDM exigen cambios en
la cultura de servicio prevaleciente. Aqui
entramos en un campo que en un senti-
do amplio es politico, por cuanto implica
procesos mediante los cuales se asigna
poder. Por ejemplo, en virtud de los in-

gresos, los poderes legales especificos
y la situacion social, no es raro que los
psiquiatras puedan ejercer influencia en
muchos sistemas de servicios que no ne-
cesariamente es proporcionada a la poten-
cia de las intervenciones que controlan®.
Para muchos trastornos psiquiatricos, los
medicamentos u otros tratamientos criti-
cos que son del interés especial de los mé-
dicos no son mucho mas potentes que las
intervenciones psicologicas o sociales, y
no obstante, los sistemas de prestacion de
servicios y de dinamica de poder pueden
servir para respaldar la priorizacion de
estas intervenciones con respecto a otras.

Una serie de problemas relacionados
con la justicia asignativa y distributiva
ponen en juego tipos de politica mas
formales. La amplitud de los servicios
existentes influye en las opciones dispo-
nibles a los profesionales de servicios y
de esta manera condicionan lo que puede
considerarse dentro del espacio de razo-
namiento de la SDM. Por ejemplo, en
Australia por lo menos, existen diferen-
cias espectaculares en lo que esta dispo-
nible en términos de tratamientos psico-
16gicos en diferentes partes del pais'®, de
manera que ;qué va a hacer un médico
de atencién primaria, por ejemplo, donde
los tratamientos psicoldgicos que podrian
mejorar sustancialmente la suerte de al-
guien con un problema de salud mental
no estan actualmente disponibles? (Es
parte del alcance de la SDM recomendar
a los pacientes con un trastorno depresivo
mayor actual que si vivieran en un area
mas afluente o si en lo personal tuvieran
mejores recursos econémicos que los que
tienen, entonces debieran aumentar sus
antidepresivos con alguna psicoterapia
cognitiva conductual bien realizada pero,
debido a su ubicacién y circunstancias
personales, no es ésta una opcion dispo-
nible? A menudo no ocurrira esta conver-
sacion y el espacio de razonamiento de
la SDM se vera limitado por lo que esta
practicamente disponible, aun cuando
esto no se adapte a la practica basada en
evidencia o en los principios de justicia.
Aqui encontramos una conexion entre la
SDM y lo que en el modelo CanMEDS’
se describe en términos generales como el
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rol de defensa de la salud y en la practica
puede implicar un involucramiento poli-
tico formal.

La implementacion de la SDM, como
lo sefiala Slade, pueden beneficiarse de
ideas de la mercadotecnia y la industria
hospitalaria. Estos pueden verse como
s6lo dos ejemplos entre posibles estrate-
gias que abarcan todas las competencias
de CanMEDS y puede plantear a los profe-
sionales clinicos dificultades politicas. Aun
cuando abordemos con éxito muchas de las
politicas personales que permiten a nuestra
practica desplazarse hacia el uso mas eficaz
del rango de factores habilitadores para la
SDM que Slade ha identificado, otros fac-
tores decisivos pueden bloquear el progre-
so. Impedimentos clave para la SDM pue-
den surgir debido a que la politica informal
en las instituciones constrifie la exploracion
de lo que es posible y dado que las politicas
gubernamentales formales limitan el rango

de posibles decisiones en formas que pue-
den ser palpablemente injustas.

La participacion completa en la SDM
puede cuestionar a los médicos con la
perspectiva de la participacion en pro-
cesos que pueden radicalmente cambiar
los equilibrios de poder existentes en los
sistemas de servicios, y con el reto de tal
vez involucrarse en un activismo politico
formal, donde hay limitantes cruciales
para la implementacion de la SDM que
se relacionan con las normativas politicas
sobre justicia social.
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Involucramiento en la toma de decisiones:
el problema esta en el detalle

M. Slade' resalta que existe un acuer-
do superficial, no profundo, entre los in-
teresados en la idea de la toma de deci-
siones compartida (SDM) en la atencion
psiquiatrica. Para comenzar a desentrafar
por qué puede ser esto, es importante re-
flexionar en la toma de decisiones acerca
de qué, cuando y con quién.

En primer lugar, ;qué clases de decisio-
nes se toman en la atencion psiquiatrica?
Flucttian desde las decisiones que cambian
la vida, a veces cuando la persona se con-
sidera que ya no tiene la capacidad o que
tiene una capacidad reducida para tomar
decisiones (por ejemplo, ingreso volunta-
rio a un hospital, tratamiento médico en
la demencia, iniciar medicacion psicoac-
tiva) hasta decisiones mas sistematicas
relacionadas con, por ejemplo, cambiar de
medicacidn, abordar la salud fisica, con-
sentimiento para compartir la informacion
y remision a otros servicios (por ejemplo,
drogas y alcohol, oportunidades del dia).

Algunas decisiones exigen invalidar
explicitamente las preferencias del pa-
ciente para su mejor interés. El peligro
radica en que esta practica “se filtra” ha-
cia otras decisiones, debido a un sesgo
cognitivo de que las personas con pro-
blemas de salud mental se perciben como
menos dignas o capaces de intervenir en
decisiones cuando la capacidad esta ilesa.
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De ahi que sea importante cuestionar y
salvaguardar nuestra practica en contra de
estas suposiciones. Pueden necesitarse in-
tervenciones especificas cuando se redu-
ce la capacidad de decision, por ejemplo,
preparar a los pacientes en una sala de
agudos para planificar charlas con su psi-
quiatra a fin de incrementar su capacidad
para participar en la toma de decisiones?.

En segundo lugar, diferentes tipos de
decisiones se toman en coyunturas espe-
cificas en la trayectoria de una enferme-
dad, por ejemplo, comenzar una medica-
cion psicoactiva es una decision mucho
mas importante que cambiar la dosis de
una medicacion existente. Los problemas
de salud mental tienden a ser episddicos,
de manera que la capacidad para procesar
informacion y la motivacion para partici-
par varia con el tiempo. Por ejemplo, se
ha visto que la presentacion de sintomas
negativos se asocia a menos involucra-
miento en la toma de decisiones®.

En tercer lugar, ;quién interviene en
la toma de decisiones en la atencion psi-
quiatrica? Ademas del paciente y el pro-
fesional clinico, a menudo intervienen los
cuidadores. La toma de decisiones es una
comunicacion tridimensional, es decir,
paciente-médico-cuidador, esta induda-
blemente mas matizada y es mas deli-
cada que la comunicacion bidireccional.

Con tres personas, hay el potencial de que
dos se alineen en respaldo a una forma de
proceder especifica. Estos podrian ser el
paciente y el cuidador (por ejemplo, en
un intento por reducir o suspender la me-
dicacion) o el médico y el cuidador (por
ejemplo, en un intento por aumentar la
medicacion o ingresar al paciente) o el
médico y el paciente (por ejemplo, en un
intento por mantener al paciente fuera del
hospital).

En ocasiones, los pacientes consi-
deran que los cuidadores actiian como
defensores. En otras ocasiones, sienten
que los cuidadores trabajan en contra de
ellos con los médicos para tomar decisio-
nes con las que no estan de acuerdo. En
todo momento, los profesionales clinicos
deben evaluar las expectativas, las nece-
sidades y las preferencias de ambas partes
en un acto de equilibrio fino.

Comprender el grado en el cual se
implementa la SDM estd intrincadamente
vinculado a como se mide. Como lo se-
fiala Slade, ’la toma de decisiones es una
interaccion social compleja y dindmica™'.
La mayor parte de la investigacion hasta
el presente, con algunas excepciones no-
tables*’, se basa en los que las personas
dicen acerca de la SDM. Tal vez el medio
mas informativo de investigar la toma de
decisiones es registrar y analizar lo que

155



las personas hacen mas que lo que dicen
que hacen. Este método facilita compren-
der los dilemas que afrontan tanto médi-
cos como pacientes in situ y los recursos
que despliegan para lidiar con ellos. Ofre-
ce una ventana de como los profesionales
clinicos y los pacientes de manera con-
junta construyen el encuentro clinico®.

En un estudio observacional de toma
de decisiones en clinicas de pacientes ex-
ternos en Reino Unido, que implico a per-
sonas con un diagndstico de esquizofrenia
o depresion, hubo notable variacion en el
grado en el cual diferentes psiquiatras in-
volucraban a los pacientes en la toma de
decisiones en sus consultas. De una pun-
tuacion total posible de 48 en la obser-
vacion del involucramiento del paciente
(OPTION), las puntuaciones fluctuaron
de 0 a 38. Las diferencia en como los psi-
quiatras se comunicaban fueron explica-
bles abrumadoramente mas por su estilo
individual que por los factores sociode-
mograficos, estructurales o clinicos®.

Esto demuestra que hay una practica
muy variable pero también alguna buena
practica, que se pueda identificar y di-
fundir. Seria interesante explorar cuales
actitudes se asocian a practicas de comu-
nicacion que involucran a los pacientes
mas en la toma de decisiones.

Las ayudas a la decision son utiles
para atraer la atencion y enfocar la dis-
cusion en diversos aspectos que deben
tomarse en cuenta al tomar una decision.

Sin embargo, no deben restar valor a la
interaccion profesional clinico-paciente,
ya que es importante como se utilizan
realmente las ayudas a la decision en las
interacciones para determinar si son efi-
caces. Por ejemplo, diferencias sutiles en
la forma en que los profesionales clinicos
hacen preguntas y tienen consecuencias
con respecto a lo que los pacientes res-
ponden’. Esto es decisivo para la toma de
decisiones. Por ejemplo, preguntar a un
paciente si tiene preguntas con la interro-
gante comun “; Alguna pregunta?” tiene
como proposito no obtener alguna infor-
macion adicional, en tanto que pregun-
tar “; Tiene algunas preguntas?” es mas
probable que resulte en una conversacion
mas detallada. Preguntas sobre la medi-
cacion como “;Ningun problema con la
medicacién?” invita al paciente a con-
firmar que no hay problemas, por lo que
dificulta mucho para el paciente discutir
inquietudes que pueda tener influencia en
las propuestas de tratamiento subsiguien-
te. Los profesionales clinicos deben per-
catarse de como el disefio de la pregunta
da forma a las respuestas del paciente,
a fin de involucrar los pacientes en una
forma significativa mas que superficial.
La capacitacion de los profesionales
clinicos de modo que se percaten de las
maneras sutiles en la forma en que se co-
munican con los pacientes en general, y
en la toma de decisiones especificamente,
demostré mejorar la comunicacion profe-

sional clinico-paciente y la relacion tera-
peutica'®. Es fundamental indagar las ex-
periencias del paciente y escucharlo: son
el punto de partida para identificar cudles
decisiones se van hacer y si estas reflejan
las inquietudes del paciente. Trabajar con
los pacientes para llegar a una comprension
compartida de las inquietudes es el primer
paso para identificar lo que se debe abordar.
Este paso probablemente superara algunas
de las dificultades que en la actualidad so-
caban la SDM en la atencion psiquiatrica.
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Ejercicio psiquiatrico: ;atender a pacientes, colaborar
con asociados o hacer mercadotecnia a consumidores?

El articulo de Slade! explica titilmente
los planteamientos clinicos y éticos que
apoyan a la toma de decisiones compar-
tida (SDM); resalta que, pese al acuerdo
superficial generalizado de que la SDM es
importante, cabe la posibilidad importante
de una contradiccion entre estos argumen-
tos; y plantea una serie de enfoques que
pueden contribuir a las respuestas para el
cambio en el sistema de salud mental lo-
gradas por pacientes mas empoderados.

Aqui comento brevemente sobre cada
uno de estos componentes del andlisis de
Slade. Aunque admiro su elegante sintesis
de la literatura y coincido con el impulso
de muchos de sus argumentos, también
quisiera expresar algunas precauciones.

En primer lugar, Slade sefiala que —si
bien hay un argumento clinico de que los
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pacientes que de manera activa toman
decisiones se involucraran mas, con la
consiguiente mejora en la toma de deci-
siones, aumento del apego al tratamiento
y resultados superiores— hay de hechos
datos limitados que respaldan este punto
de vista. Una consideracion potencial-
mente importante es que en psiquiatria
el vinculo entre el conocimiento cien-
tifico y los resultados para el paciente
no siempre estan tan vinculados como
idealmente nos gustaria; de manera que
la toma de decisiones clinicas, sea com-
partida o no, no puede pronosticar por
completo cudl individuo respondera a
cual intervencion.

Por otra parte, los datos incluidos en
el analisis Cochrane de la utilidad clinica
de la SDM para las personas con trastor-

nos psiquiatricos? provienen de investiga-
ciones realizadas en Alemania. Teérica-
mente es posible que en otros contextos,
donde los pacientes pueden tener diferen-
tes expectativas del encuentro clinico, los
datos pueden incluso respaldar menos el
planteamiento clinico para la SDM.

En segundo lugar, Slade hace notar
que pese al argumento ético de que la
SDM es un derecho humano, el ejercicio
clinico ocurre en una gama de contextos
diferentes y esta menos claro que la SDM
sea el mejor enfoque para la toma de deci-
siones en pacientes no capaces. De hecho,
un aspecto potencialmente importante es
que, en el ejercicio médico y psiquiatrico,
los trastornos fluctiian desde problemas
mas tipicos (en los que, digamos, el tras-
torno puede conceptuarse como ocasio-
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nado por un agente externo que tanto el
profesional clinico como el paciente estan
comprometidos a erradicar) hasta los mas
atipicos (en los que, por ejemplo, es mas
dificil distinguir el yo de la enfermedad,
lo cual en si puede repercutir negativa-
mente en la toma de decisiones)?.

Vale la pena de hacer notar que el de-
seo de participar en la SDM al parecer es
mayor en algunos grupos de pacientes. Se
pueden plantear argumentos éticos ade-
cuados que respalden las diferentes clases
de modelos de toma de decisiones para
diferentes tipos de pacientes y diferentes
clases de trastornos.

En tercer lugar, Slade hace hincapié
en que si bien la SDM es ampliamente
aprobada en las politicas oficiales y por
los profesionales clinicos activos, en teo-
ria comprende contraindicaciones poten-
ciales (por ejemplo, hay la posibilidad
de que pacientes empoderados opten por
apegarse menos a las recomendaciones de
tratamiento) y que en la practica la SDM
a menudo en realidad no se implementa.

Slade plantea que los datos de la
“toma de decisiones clinicas y desenla-
ces en la atencion sistematica a las per-

sonas con enfermedades mentales gra-
ves” (estudio CEDAR)* demuestran que
tanto los resultados como las experien-
cias del paciente mejoran con la SDM,
de manera que hay una alineacion entre
las justificaciones clinicas y éticas. Sin
embargo, aunque el estudio CEDAR es
multinacional, estd basado en una pobla-
cion relativamente restringida (pacientes
externos en Europa) y el analisis esta-
distico citado por Slade no se enfoca en
sintomas clinicos (sino mas bien en las
necesidades no satisfechas evaluadas por
el paciente).

Por ultimo, Slade sefala que la merca-
dotecnia social y la industria hospitalaria
proporcionan métodos potencialmente
utiles para abordar el cambio en el siste-
ma de salud mental que dara por resultado
pacientes mas empoderados. Las metafo-
ras juegan un papel crucial en enmarcar
nuestros puntos de vista de los trastornos
fisicos y mentales, y de la relacion médi-
co-paciente’. Un modelo colaborativo de
la relacion médico-paciente ha sido muy
util en la psicoterapia conductiva conduc-
tual, por ejemplo, y considerar al paciente
como un consumidor tiene algunas venta-

jas, tal vez sobre todo en el contexto del
empoderamiento o activismo®.

Sin embargo, debiéramos cuidarnos
de no echar por la borda metaforas de la
relacion médico-paciente que resaltan la
atencion (mas que solo la colaboracidon
o el consumismo). Los cuidados son un
aspecto central del trabajo de los profe-
sionales de la salud mental y merecen
especial énfasis y orgullo.
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El sentido comiin por si solo no es suficiente

El articulo de Slade' recomienda im-
plementar la toma de decisiones comparti-
da (SDM) en la atencion psiquiatrica. Esto
suena conveniente. La SDM se caracteri-
za por la colaboracion, y ;quién estaria en
desacuerdo con un llamado a més colabo-
racion entre psiquiatras y pacientes? Sin
embargo, un vistazo mas detallado plantea
al menos dos cuestiones importantes.

En primer lugar, ;qué es exactamente
la SDM? De acuerdo con Slade, la SDM
es una postura intermedia entre dos ex-
tremos, uno en el cual el profesional cli-
nico decide después de haber consultado
al paciente y otro en el cual el paciente
decide después de recibir informaciéon
del profesional clinico. La SDM se ha-
lla intermedia entre estas dos e implica
colaboracion. Consultar a un paciente y
proporcionar informacién, no obstante,
también exige colaboracion, posiblemen-
te con preguntas extensas, explicaciones
y aclaraciones. Asi que la caracteristica
singular de lo que se necesitaria imple-
mentar como SDM resulta no clara.

A no ser que la decision sea sobre el
tratamiento coercitivo, los profesionales
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clinicos no estan facultados para tomar de-
cisiones con las cuales no estan de acuer-
do los pacientes. Obtener el conocimiento
informado para cualquier tratamiento es
un deber profesional. Los pacientes deben
acordar explicitamente cualquier cosa que
se decida en una consulta. Méas alla de este
requisito formal, el acuerdo de los pacien-
tes se necesita de todas maneras para lo-
grar que se dé un tratamiento.

Las decisiones sobre tomar medica-
cion o asistir a una terapia de grupo ne-
cesita implementarlas el paciente y, si el
paciente no esta feliz con la decision, es
improbable que el tratamiento se mate-
rialice. Llegar a un acuerdo explicito con
los pacientes sobre alguna decision, por
tanto, es cuestion tanto de obligacion pro-
fesional como de necesidad clinica. No
se necesita ningin nuevo concepto de la
SDM para reflexionar en esto.

Asi que, jhay algo mas especifico? El
analisis referido de los modelos concep-
tuales de la SDM identifica varios tipos
de conducta clinica que caracterizan a la
SDM. Consisten en: explicar el problema y
las opciones; describir beneficios y riesgos,

preferencias y capacidades del paciente;
presentar evidencia; hacer recomendacio-
nes; aclarar la comprension del paciente; y
tomar decisiones explicitas. Todo esto ha
sido parte de un buen ejercicio clinico du-
rante décadas y puede considerarse como
un sentido comun. Lo que todavia no esta
claro es como una comprension basica de
la buena comunicacion se beneficia de ser
re-designada como SDM?2,

En segundo lugar, hay el planteamien-
to de que “los pacientes desean SDM”.
Los pacientes no son un bloque homogé-
neo de personas a las que les gustaria ser
lo mismo y siempre. Tienen diferentes
preferencias por el estilo de comunica-
cion de sus profesionales clinicos. Las
preferencias difieren en relaciéon con su
personalidad, antecedentes y experien-
cias, y pueden variar incluso para el mis-
mo paciente dependiendo del problema
de salud determinado, el contexto, el
contenido especifico de la consulta y el
estado de animo en el dia.

Slade cita una encuesta de pacientes
en el servicio de salud nacional del Reino
Unido, que aparentemente indica que los
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pacientes en tratamiento psiquiatrico en
Reino Unido no intervienen en las deci-
siones de tratamiento, aunque les gusta-
ria hacerlo®. Un analisis mas cercano de
los datos demuestra, no obstante, que la
pregunta ““; Intervino tanto como quiso en
acordar cudl tratamiento recibird?” fue
contestada con “no” por solo un 7% de
los pacientes. Aunque debiera ser un reto
reducir esta cifra ain mas, dificilmente es
un motivo para exigir un cambio radical
en el enfoque actual.

Asi mismo, debiera sefialarse que
esta encuesta fue realizada en pacientes
con enfermedades mentales graves en la
atencion psiquidtrica a la poblacion en el
Reino Unido, que no pueden facilmente
ir a un médico diferente en caso que no
estén satisfechos con su actual. En otros
sistemas y otros grupos de pacientes, por
ejemplo, cuando los pacientes pagan por
sus servicios directamente o a través de
seguro, la SDM supuestamente es atn
menos problematica, ya que los pacien-
tes simplemente pueden ir a un psiquia-
tra diferente si no les gusta el estilo de
comunicacion o las recomendaciones de
tratamiento de sus psiquiatras.

(Indican estas inquietudes que no hay
problema en la forma en que los profesio-
nales clinicos y los pacientes se comunican
en la atencion psiquiatrica? Todo lo contra-
rio, aduciria que la comunicacion entre pa-
cientes y profesionales clinicos es el centro
de la atencion psiquiatrica, y que mejorar
su comunicacion es la via individual mas
importante y promisoria para un tratamien-
to mas eficaz. Para lograr esto, no obstan-
te, los términos generales y vagos como
SDM no son muy utiles. La investigacion
sobre comunicacion paciente-profesional
clinico exige teorias precisas, modelos es-
pecificos y analisis detallados.

Ejemplos de nuestro propio grupo para
ilustrar tal investigacion en diferentes as-
pectos de la comunicacion paciente-profe-
sional clinico son: analisis detallados de la
dificultad de psiquiatras para abordar las
inquietudes de los pacientes en torno a sus

delirios**; un experimento no clinico so-
bre como los psiquiatras debieran presen-
tarse en el primer encuentro®; y estudios
aleatorizados controlados sobre cémo me-
jorar la comunicacion y, a través de esto,
los resultados del tratamiento.

Un estudio demostrd que una nueva
intervencién que estructure y se enfoque
en la comunicacion sistematica de pacien-
tes y profesionales clinicos en la atencion
psiquiatrica en la poblacion (DIALOG)
conduce a resultados clinicos y sociales
considerablemente mas favorables’. Otro
estudio demostré que los profesionales
clinicos pueden aprender y aplicar con
éxito nuevas destrezas al abordar los sin-
tomas psicoticos de sus pacientes®. Tal
investigacion todavia afronta una gama
de dificultades conceptuales y metodold-
gicas significativas, y los resultados son
dificilmente concluyentes. Sin embargo,
los hallazgos pueden verse como alenta-
dores para procurar y avanzar tanto la in-
vestigacion rigurosa en la comunicacion
paciente-profesional clinico como en la
ensefianza de habilidades relevantes.

El llamado para la SDM puede re-
flejar un problema mas amplio y fun-
damental de la psiquiatria actual. En la
ultima década se ha visto el incremento
de términos atractivos que surgieron en
el campo publico y con auditorios legos,
donde la falta de una definicidn precisa
suele ser una ventaja. Ejemplos recientes
son la SDM, pero también el restableci-
miento y la co-produccion. Tales términos
son intuitivamente atractivos para diver-
sos interesados, quienes estan libres para
comprenderlos de cualquier forma que les
guste. Estos términos pueden tener su va-
lor en un debate politico, pero menos en
un discurso profesional.

Se podria aducir que, para la psiquia-
tria como una disciplina cientifica, estos
términos son incluso perjudiciales. Todo
progreso cientifico exige honestidad inte-
lectual como punto de partida. Se necesi-
ta una explicacion objetiva de lo que una
disciplina ya ha descubierto y logrado,

pero también de cuales son las limitacio-
nes. Si ha habido un avance limitado en
los conceptos terapéuticos en psiquiatria
durante las ultimas tres décadas, entonces
esto no es desdichado. Tiene que conside-
rarse en forma adecuada, de manera que
la disciplina pueda aprender de los fraca-
80s y cabe esperar que avance.

Términos como restablecimiento,
SDM vy co-produccion dan la ilusion de
novedad, de nuevas ideas y de nuevos
conceptos, cuando de hecho no ha habido
ninguno. Deseo que tales términos se re-
conozcan como lo que son, una combina-
cion de sentido comun, simplificacion y
jerga de moda, sin mucha nueva sustancia
que ayudaria a avanzar la atencion psi-
quiatrica. Se parecen a las “nuevas ropas
del emperador” en el cuento de Ander-
sen’. Afrontar una falta de novedad puede
ser incomodo, pero es probable que sea
un paso necesario hacia una verdadera
innovacion.
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Toma de decisiones compartida en contextos
de atencion psiquiatrica: perspectiva, proposito y practica

Las tasas de enfermedades cronicas es-
tan creciendo con rapidez, lo mismo que
los costos de la asistencia sanitaria. Estos
fendmenos y las cargas que presentan exi-
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gen no solo avances biomédicos y en la
prestacion de servicios sino también in-
novaciones en participacion del paciente,
definida como el proceso de “involucrar

a los pacientes y a sus cuidadores en la
autoatencion eficaz, cambio de conducta
y tratamiento de las enfermedades cro-
nicas; y abordar la necesidad de alinear
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mejor las opciones de tratamiento con las
preferencias y valores bien informados de
los pacientes a través de la toma de de-
cisiones compartida”'. En su analisis de
la toma de decisiones compartida (SDM)
en la atencion psiquiatrica, M. Slade? pro-
porciona una exploracion excelente de la
investigacidn existente sobre el tema y
ofrece recomendaciones innovadoras —
como recurrir a la mercadotecnia social y
la industria hospitalaria— para avanzar en
el campo. Aunque estoy de acuerdo con
lo que Slade ha expuesto sobre las herra-
mientas de la SDM, me gustaria dar un
paso atras en este comentario, reexaminar
las perspectivas teoricas de la SDM y pro-
poner un modelo de fidelidad que respalde
la practica de la SDM a nivel de servicio.
Sin el compromiso de los médicos y la
transformacion de todo el lugar de traba-
jo?, la SDM es retorica, no una realidad.

Analizar la perspectiva tedrica que
fundamenta a la SDM tiene un proposito.
Nos ayuda a comprender mejor la esen-
ciay los valores inherentes a los procedi-
mientos. El cierre de manicomios e ins-
tituciones psiquiatricas en todo el mundo
a partir de la década de 1970, junto con
el advenimiento de la atencion extrahos-
pitalaria, desencadenada por un cambio
de paradigma en la atencion psiquiatrica,
que se mueve de un campo que fue tradi-
cional y dirigido profesionalmente a uno
que esta centrado en servicios y en el cual
los pacientes participan (el tratamiento
dirigido por los pacientes sigue siendo
infrecuente en la practica). Los autores
de un trabajo original explican que “en la
actualidad, existen ampliamente tres ten-
dencias en el proyecto de la psiquiatria
critica: el desarrollo de una critica de mi
influencia de la industria farmacéutica so-
bre la teoria y la practica de la psiquiatria,
el establecimiento de un discurso médi-
co en torno al sufrimiento mental que es
sensible a la cuestion de significado y la
promocién de una asociacion con el mo-
vimiento emergente de usuario/sobrevi-
viente”. En otras palabras, se ha cues-
tionado el paradigma médico tradicional
y se ha ofrecido un discurso alternativo,
uno que reconoce la existencia del cono-
cimiento profesional y el conocimiento de
la experiencia vivida que sienta las bases
a menudo olvidadas para la SDM.

El analisis sociologico del conocimien-
to médico frente a la experiencia practica
data de principios de la década de 1970, con
la publicacion de referencia de Freidson®.
El conocimiento es creado por las personas
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que trabajan de forma individual o inter-
dependiente, y a menudo esta limitado por
lo que la sociedad considera que es legiti-
mo?*$. El conocimiento “nunca es un feno-
meno central u objetivo sino una cuestion
de postura, es decir, del lugar desde el cual
uno se expresa, a quién y con qué propdsi-
to””. La construccion de conocimiento (por
ejemplo, el uso de medicacion orientado al
restablecimiento, las estrategias de manejo
de la enfermedad) y la comunicacion —la
esencia de la SDM- son actividades huma-
nas y por tanto sujetas a vicios y virtudes
humanos. Esta es una diferencia en el poder
entre el profesional y el usuario de servicio
en una sesion de SDM, y la diferencia s6lo
se acentla por la presion del tiempo y por
el significado y el sufrimiento asociado a
un trastorno de la salud mental.

Combinar el conocimiento profesional
y la experiencia vivida en la investigacion
del restablecimiento personal no siempre
es un proceso simple: las dos formas de
conocimiento a veces funcionan de una
manera complementaria, pero en otras
ocasiones su interaccion produce mas
tensiones y plantea dudas. Tiene primor-
dial importancia que la construccion del
conocimiento de la salud se mueva desde
un proceso que es jerarquico a uno que es
horizontal o definido por consensos®#. Tal
cambio permitiria que todas las partes, de
ser posible, participasen en la construccion
de conocimiento que forma la base para la
toma de decisiones en la busqueda del es-
tablecimiento personal tras la enfermedad
mental. El modelo de fidelidad propuesto
consta de los siguientes elementos®'’:

Ambiente externo. Los servicios de
atencion sanitaria brindarian programas sis-
tematicos y especificos para promover la in-
clusion social y la igualdad y para reducir el
estigma y la discriminacién que conllevan
las enfermedades mentales (por ejemplo, di-
rigiéndose a las personas que se restablecen
de la psicosis cuyo empleo esta en riesgo).
Estos programas formarian una base sélida
a partir de la cual implementar la SDM.

Compromiso de liderazgo. Las orga-
nizaciones adoptarian un enfoque de res-
tablecimiento en sus filosofias generales
y pondrian ese concepto en la practica
(por ejemplo, las interacciones con usua-
rios de servicios se dirigirian hacia culti-
var la economia y las elecciones del usua-
rio de servicios.) La postura adoptada en
la SDM es que tanto el conocimiento del
profesional como la experiencia vivida
son validos y que el conocimiento es mas
poderoso cuando el profesional y el usua-

rio de servicio colaboran en términos de
comprension mutua, respeto e igualdad.
Debiera haber una clara propaganda en la
forma de folletos, carteles y recursos de la
web en torno al empleo de la SDM como
una herramienta para bridar apoyo a los
usuarios de servicios para que logren sus
metas de restablecimiento. El personal
sénior de una determinada organizacion
uniria fuerzas con los médicos cotidianos
para garantizar que la SDM se implemen-
tase de una manera multidisciplinaria en
diferentes servicios clinicos (desde los
centros de pacientes agudos hospitali-
zados hasta los servicios extrahospitala-
rios) en toda la organizacion. Asi mismo,
la practica de la SDM se incorporaria en
la operacion cotidiana de las organizacio-
nes. Por ultimo, un rasgo distintivo del
compromiso del liderazgo a la SDM se-
ria emplear a personas con experiencias
personales de enfermedades mentales en
puestos de gestion importante, en comi-
tés que vigilen la ejecucion de la SDM y
como especialistas en apoyo de compaiie-
ros que ayuden a los programas de SDM.
Implementacion de la SDM. Las orga-
nizaciones establecerian equipos de im-
plementacion de SDM para proporcionar
la supervision constante y regular de los
médicos. Los cinco pasos esenciales de la
SDM estipulados en el enfoque SHARE
forman parte del modelo de fidelidad pro-
puesto’. Estos pasos son: a) buscar la par-
ticipacion de los usuarios de servicio en
el proceso de SDM; b) ayudar a los usua-
rios de servicios a explorar y comparar las
opciones de intervencion basadas en sus
metas de restablecimiento; ¢) evaluar los
valores y preferencias de los usuarios de
servicios; d) llegar a decisiones en forma
conjunta con los usuarios de servicio; y
e) evaluar los desenlaces de la SDM. Los
servicios proporcionarian contextos fisi-
cos que ayuden a los usuarios de servicios
a participar en el proceso de SDM, con
caracteristicas como esquinas y dispositi-
vos de SDM (por ejemplo, tabletas, orde-
nadores de regazo). Asi mismo, la gestion
sénior invertiria en construir recursos de
referencia (por ejemplo, instrumentos de
evaluacion, ayudas para SDM) y la eva-
luacion de la implementacion de SDM.
El conjunto actual de literatura sobre
la SDM tiene tres limitaciones principa-
les. Primeramente, aunque las medidas
de resultado utilizadas por la mayoria de
los estudios de prueba son relativamente
exhaustivas por lo que respecta a cubrir el
estado clinico, la satisfaccion del servicio
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y el apego a la intervencion, en ningin
estudio se ha evaluado la innovacion y la
creatividad de los usuarios de servicios
en la resolucion de problemas, la toma
de decisiones del usuario de servicio o la
concientizacion de los usuarios de servi-
cio y la comprension sobre sus trastornos.
En segundo lugar, no debiéramos subes-
timar la capacidad cada vez mas refina-
da de los teléfonos inteligentes en la era
de la internet 3.0"". Proporciona nuevas
opciones ¢ interfaces de medios sociales
innovadoras que podrian respaldar la apli-
cacion de la SDM. En tercer lugar existe
un vacio en la literatura existente sobre la
aplicacion de la SDM en jurisdicciones
no occidentales, no nordicas.

La SDM es en gran parte un proceso
psicolingiiistico. El uso de palabras, me-
taforas y comunicacion no verbal; el arte
de involucrar a familias y cuidadores en
el proceso de intervencion; y el nivel de

participacion de los usuarios de servicio
en los servicios de salud mental de manera
mas general son factores cruciales que se
deben tomar en cuenta cuando se trata de
aplicar la SMD en la atencion psiquiatrica.
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Incorporar la toma de decisiones compartida en la
atencion psiquiatrica exige transferir el conocimiento
desde la ciencia de la implementacion

M. Slade' proporciona un panorama
general de la literatura sobre la toma de
decisiones compartida (SDM) con un
enfoque en la atencion psiquiatrica. Este
panorama es oportuno y pertinente, ya
que la SDM se considera un componente
central de un modelo de restablecimiento
ampliamente aceptado de los servicios de
salud mental®. Nos anima el enfoque de
Slade en la implementacion, que es el reto
actual que afronta la practica de la SDM
en todos los contextos y paises.

Slade resalta las dificultades impor-
tantes para la aplicacion de la ayuda a
la decision, como el control de calidad
y el nimero abrumador de estas ayudas.
El movimiento hacia el control de la ca-
lidad de los auxiliares para la decisién
tiene mas de 10 afios de antigiiedad. La
Colaboracion de Normas Internaciona-
les para la Ayuda a la Decision por el
Paciente (http://ipdas.ohri.ca) ha propor-
cionado criterios para juzgar la calidad de
las ayudas a la atencion de los pacientes.
También se esta llevando a cabo la certi-
ficacion y tiene el potencial de mejorar
la calidad del nimero creciente de estas
ayudas.

Sin embargo, estamos de acuerdo en
que el modelo actual del desarrollo de
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ayudas a la decision y el mantenimiento
es insostenible. El uso de tecnologias esta
habilitando para abordar este reto. Por
ejemplo, el proyecto SHARE-IT (Com-
partir evidencia para informar las decisio-
nes de tratamiento) es una iniciativa con-
cebida para automatizar la produccion de
auxiliares en la decision con base en las
actualizaciones de directrices®.

Aunque las ayudas a la decision son
auxiliares utiles para la SDM, es impor-
tante aclarar que la practica de la SDM
no exige una ayuda para la decision. In-
formar a los pacientes de sus opciones,
dilucidar sus preferencias e integrar estas
preferencias del paciente en la decision
de atencién a la salud es una practica
que exige habilidades de comunicacion,
no solo herramientas. S6lo un profesio-
nal clinico que tenga las habilidades de
comunicacion necesarias puede utilizar
adecuadamente una ayuda a la decision
durante la consulta. El empleo de ayudas
para la decision puede realmente promo-
ver el involucramiento de los pacientes
en el proceso de toma de decisiones, pero
hay otras formas de fomentar la SDM,
como las intervenciones mediadas por
el paciente que instan a los pacientes a
plantear preguntas®.

Estamos de acuerdo con el segundo
reto que menciona Slade de que las ini-
ciativas de implementacion de la SDM
podrian ser mas exitosas si se integrasen
mejor en otras innovaciones en la aten-
cion psiquiatrica. Este argumento es muy
convincente desde una perspectiva del
profesional clinico. Al considerar la SDM
como la nueva intervencién singular mas
importante a la que los médicos deben
apegarse en su abanico de destrezas e
intervenciones, minamos su potencial y
podemos causar resistencia. Se necesita
mas trabajo para integrar la SDM con
otras innovaciones de la atencion a la sa-
lud en campos especificos de la atencion
sanitaria. En consecuencia, el campo de la
salud mental tiene el potencial de adoptar
la direccion, por ejemplo, a través de la
integracion de la SDM vy de las instruccio-
nes por anticipado y los planes conjuntos
para crisis’.

Slade resalta la tension ética impor-
tante entre la beneficencia y la autonomia
del paciente para tomar decisiones. Un
énfasis excesivo en el tratamiento enfoca-
do en la beneficencia a expensas de la au-
tonomia del paciente puede originar deci-
siones de tratamiento que representan los
valores del profesional clinico impuestos
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al paciente. Esto es muy preocupante en
la atencion psiquiatrica, donde a menudo
se exagera la eficacia de los tratamientos,
pese a solo ganancias moderadas e im-
portantes efectos secundarios potenciales.

Como lo indica Slade, la interrogante
planteada mas a menudo en la atencioén
psiquiatrica est4 relacionada con una
capacidad para la toma de decisiones de
un individuo. Si bien los individuos con
enfermedades mentales pueden tener al-
teracion de las capacidades cognitivas,
la mayoria desea y tiene la capacidad
de intervenir en la toma de decisiones
de tratamiento, incluidos aquellos con
trastornos graves como esquizofrenia y
depresion mayor®. De un modo similar
a los pacientes con otras discapacidades
cognitivas, se dispone de estrategias para
aumentar la participacion en la toma de
decisiones entre individuos con enferme-
dades mentales graves, como el empleo
de multiples formatos de representacion
al comunicar las opciones de tratamiento
y los riesgos.

Desde luego, estos individuos no
siempre son capaces de involucrarse en
un proceso de toma de decisiones; esta
capacidad puede variar en el curso de su
enfermedad. En tales casos, los planes
de crisis conjuntos pueden ser utiles. Por
ejemplo, cuando se reduce la capacidad
de toma de decision de un paciente, un
profesional clinico o un familiar pueden
basarse en las preferencias declaradas por
el paciente que se obtuvieron cuando el
paciente podia tomar una decision. Tales
planes podrian ser utiles en contextos
institucionales donde la autonomia del
paciente es incluso mas restringida.

No obstante, la investigacion ha de-
mostrado que la mayoria de las personas
con un diagnoéstico de enfermedad mental
tienen un nivel de capacidad de toma de
decisiones similar al de un grupo de com-
paracion sano de la poblacion general6.

La percepcion creciente de esta capacidad
seria un paso importante para aumentar el
involucramiento del paciente en la SDM.

Esta apelacion a reducir el estigma
hacia los pacientes con enfermedades
mentales al no negarles su capacidad
de toma de decisiones esta relacionado
con el llamado prominente y mas amplio
para un cambio de cultura en la practi-
ca de la atencion sanitaria. A fin de lo-
grar este cambio de cultura en el mundo
clinico y alejarse del paternalismo, ne-
cesitamos hacer mas que solo cambiar
actitudes y normas profesionales de la
atencion a la salud individual. Se nece-
sita el cambio en todos los niveles, desde
el individual hasta el organizacional y el
institucional.

Slade puntualiza correctamente que al
considerar como transformar los sistemas
de atencion psiquiatrica —tanto por lo que
respecta a la SDM como a otros posibles
cambios futuros— podria ser util “utilizar
lenguaje y constructos de otros sectores
para sustentar esta transformacion™!. Al
analizar la implementacion de la SDM,
sea en la atencion psiquiatrica o en otros
campos clinicos, debiéramos considerar
muy bien transferir el conocimiento del
campo de la ciencia de implementacion
para influir en la atencidn clinica, Para la
implementacion satisfactoria necesitamos
adoptar una gama de ciencias bésicas (por
ejemplo, ciencias de la conducta, psicolo-
gia, comunicacion, economia); por con-
siguiente, la mercadotecnia social solo
puede ser una pieza del rompecabezas.

Recomendamos el Modelo Consoli-
dado para la Investigacion de la Imple-
mentacion’ para desarrollar una estrate-
gia de implementacion de base tedrica.
Este resalta la necesidad de fomentar la
implementacion en diferentes niveles
(por ejemplo, individual, organizacional,
normativo) y describe la mercadotecnia
social como una entre una gama de otras

actividades (por ejemplo, educacion,
modelacion de roles, capacitacion) para
involucrar a los interesados a nivel indi-
vidual. Otro modelo original es la Rue-
da del Cambio en la Conducta?, que se
puede utilizar para idear intervenciones
de modificacion de la conducta a fin de
fomentar la implementacion sistematica
de la SDM.

En resumen, felicitamos a Slade por
su esfuerzo para impulsar el programa de
la SDM en el campo de la salud mental.
Estamos de acuerdo con su conclusion de
que las dificultades de la implementacion
son el problema clave. La mercadotecnia
social y los conceptos extraidos de la in-
dustria hospitalaria son unicos y utiles,
pero se deben combinar con la ciencia
de la implementacién para efectivamen-
te amplificar la voz de las personas con
enfermedades mentales en la toma de
decisiones de tratamiento a través de un
proceso de SDM.
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La toma de decisiones compartida en psiquiatria

en Estados Unidos

El articulo de M. Slade' presenta el re-
sumen mas preciso, equilibrado y actuali-
zado de la toma de decisiones comparti-
da en la atencion psiquiatrica disponible
en la actualidad. Dado que este analisis
adopta claramente una perspectiva en el
Reino Unido, abordaré algunos proble-
mas relacionados en Estados Unidos.
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El sistema de asistencia sanitaria esta-
dounidense (mas precisamente, la falta de
sistema de atencion sanitaria en Estados
Unidos) sigue siendo muy costoso e in-
eficaz. Los servicios de atencion sanitaria
en Estados Unidos han sido implantados
por grupos con intereses creados: hospi-
tales privados, compaiiias farmacéuticas,

agencias de seguros, fabricantes de dispo-
sitivos, gremios profesionales, grupos de
tratamiento especializado, grandes conglo-
merados de salud, residencias de ancianos
lucrativas, etcétera. Todas estas entidades
prosperan en Estados Unidos al proporcio-
nar servicios que maximizan las utilidades
mas que los resultados para los pacientes.
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Aunque la atencion centrada en el pa-
ciente es respaldada ampliamente como
un principio en Estados Unidos?, se honra
mas en el incumplimiento que en la ob-
servancia. En la salud mental, el llamado
a la atencion centrada en el paciente y la
toma de decisiones compartida parece
improbable que se alejen de hospitales,
medicamentos costosos, especialistas,
rehabilitacion basada en instalaciones y
otros servicios generadores de utilidad,
aun cuando estudios demuestran que los
pacientes preferirian otros servicios como
alojamiento seguro, empleo, apoyos de
compaiieros y la ayuda para el funciona-
miento general®*. Las personas con enfer-
medades mentales reconocen la necesidad
de abordar los problemas sociales que
causan y exacerban los trastornos men-
tales. Sin embargo la toma de decisiones
compartida puede no incluir los servicios
que desean y necesitan.

Las soluciones médicas a problemas
sociales son muy costosas e ineficaces.
Sin embargo, los factores sociales a me-
nudo determinan exacerbaciones de las
enfermedades mentales y producen un
tratamiento psiquiatrico excesivo e inne-
cesario. Considérense las tendencias ac-
tuales para aumentar las camas psiquia-
tricas de los hospitales y para encarcelar
a personas con enfermedades mentales.
La erosion del alojamiento de bajo cos-
to y la falta de oportunidades de empleo,
mas que verdaderos aumentos en la pre-
valencia o gravedad de las enfermedades
mentales, subyacen a estas iniciativas mal
orientadas. De hecho, hospitales y prisio-
nes a menudo dafan a las personas con
enfermedades mentales al disminuir la
autoestima y las oportunidades, al perju-
dicar a la sociedad incrementando el es-
tigma y la segregacion y al perjudicar al
gobierno por el dispendio despilfarrador.

El meollo del problema en Estados
Unidos es que los servicios de prevencion
y de la red de seguridad social, aunque
preferidos por las personas con dificulta-
des en la salud mental, no generan utili-
dades. Existen las intervenciones eficaces
para la prevencion primaria, secundaria
y terciaria en la salud mental, pero en
Estados Unidos gastamos minimamente
en esto campos. Los paises de Europa
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del Norte, en cambio, invierten menos en
atencion a la salud y mas en la red de se-
guridad social: servicios prenatales, aten-
cion a la infancia temprana, licencia de
maternidad, apoyo a la familia, educacion
temprana, nutricion, intervenciones tem-
pranas para la salud conductual, albergue
protector y apoyos psicosociales para las
personas con discapacidades’.

Considérense los ejemplos de apoyo
al alojamiento®, apoyo al empleo’ y apo-
yo al manejo de la medicacion®. Estas
intervenciones son muy eficaces, muy
deseadas por las personas con enferme-
dades mentales y claramente utiles para
el restablecimiento. Sin embargo raras
veces estan disponibles debido a que los
servicios sociales no se consideran nece-
sidades médicas. La toma de decisiones
compartida no puede abordar servicios no
disponibles.

Dado que los costos de asistencia sa-
nitaria en Estados Unidos se han salido de
control, las autoridades sanitarias y los li-
deres en la asistencia sanitaria han procu-
rado resultados econdomicos como menos
uso de hospitales y de urgencias que un
aumento en el involucramiento o la sa-
tisfaccion con el encuentro sanitario. La
adopcion de ayudas de decision y toma
de decisiones compartida en gran parte
se ha ignorado. Mas bien, las autoridades
sanitarias contintian tratando de modificar
los incentivos y ajustes de riesgo dentro
del sistema de asistencia sanitaria para re-
ducir los costos. Por consiguiente, hasta
ahora, la atencioén con contencidn de cos-
tos como las organizaciones de asistencia
responsable, el pago por desempeifio, la
integracion de la salud conductual y otros
enfoques populares para reformar no han
tenido éxito —como si no tuviéramos ya
los incentivos y ajustes correctos—. Sin
embargo, ;/Qué pasa si las soluciones es-
tan fuera del sistema de asistencia sanita-
ria tradicional? ;Qué ocurre si no generan
utilidades para las industrias de la salud?
(Qué pasa si implica escuchar a los pa-
cientes mas que a los grupos con intere-
ses creados?’ Mas dinero, mas estudios
clinicos y mas profesionalizacion pueden
no resolver los problemas que estan re-
lacionados con desigualdades sociales,
educativas, econdmicas y de salud®.

En consecuencia, la toma de decisio-
nes compartida para impulsar el cambio
efectivo en Estados Unidos debe abordar
mas que las intervenciones médicas tradi-
cionales. Las personas con problemas de
salud mental necesitan y desean barrios
seguros, albergue decente y oportunidades
para educacion, empleo e integracion en la
comunidad. Sin embargo, estan obteniendo
cada vez mas medicamentos, tratamientos
forzados, hospitales y especialistas psi-
quiatricos. A medida que se expande la
desigualdad, los prejuicios y las discrepan-
cias en salud en Estados Unidos, debemos
escuchar a las personas en un sentido mas
amplio: dejar que las personas escojan los
servicios y resultados que les importan.
Las personas con discapacidades en la sa-
lud mental merecen acceso a alojamiento,
escuelas, trabajo, apoyos y seguridad de la
familia"'. Pero ;se les permitira participar
en estas decisiones?
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

Prevalencia, incidencia y mortalidad por enfermedades
cardiovasculares en pacientes con enfermedades mentales
graves combinadas y especificas: un metanalisis a gran
escala de 3.211.768 pacientes y 113.383.368 controles
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Las personas con enfermedades mentales graves (EMG) —esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor— al parecer tienen riesgo de enfermedades
cardiovasculares (ECV), pero no se cuenta con un metanalisis exhaustivo. Llevamos a cabo un metanalisis a gran escala para evaluar la prevalencia y la inci-
dencia de ECV; cardiopatia isquémica; accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio o enfermedad cardiovascular; insuficiencia cardiaca congestiva;
vasculopatias periféricas y muerte relacionada con ECV en pacientes con EMG (N= 3.211.768) frente a controles (N= 113.383.368) (92 estudios). La prevalencia
de ECV combinadas en pacientes con EMG (media de edad 50 aiios) fue del 9,9% (IC del 95%: 7,4-13,3). Tras el ajuste con respecto a una mediana de 7 factores
de confusion, los pacientes tuvieron significativamente mds probabilidades de ECV por contraposicion a los testigos en estudios transversales (cociente de pro-
babilidades —OR—= 1,53, IC del 95%: 1,27-1,83; 11 estudios) y mas probabilidades de cardiopatia isquémica (OR= 1,51; IC del 95%: 1,47-1,55) y enfermedad
cerebrovascular (OR= 1,42; IC del 95%: 1,21-1,66). Las personas con trastorno depresivo mayor tuvieron mds riesgo de cardiopatia isquémica, en tanto que
aquellas con esquizofrenia tuvieron mds riesgo de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular e insuficiencia cardiaca congestiva. La incidencia acumulada
de ECV en pacientes con EMG fue de un 3,6% (IC de 95%: 2,7 — 5,3) durante una mediana de seguimiento de 8,4 afios (rango: 1,8-30,0). Después del ajuste para
tomar en cuenta a una mediana de 6 factores de confusion, los pacientes con EMG tuvieron una incidencia de ECV significativamente mds alta que los controles
en los estudios longitudinales (cociente de riesgos instantaneos —HR—= 1,78; IC del 95%: 1,60-1,98; 31 estudios). La incidencia también fue mas alta para car-
diopatia isquémica (HR= 1,54, IC del 95%: 1,30-1,82), enfermedad cerebrovascular (HR= 1,64; IC del 95%: 1,26-2,14), insuficiencia cardiaca congestiva (HR=
2,10; IC del 95%: 1,64-2,70) y muerte relacionada con ECV (HR= 1,85; IC del 95%: 1,53-2,24). Las personas con trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar
y esquizofrenia tuvieron un incremento en el riesgo de muerte relacionada con ECV en comparacion con los controles. La incidencia de ECV aumenté con el uso
de antipsicoticos (p=0,008), un mayor indice de masa corporal (p=0,008) y una mayor prevalencia inicial de ECV (p=0,03) en pacientes por contraposicion a los
controles. Ademas, la prevalencia de ECV (p=0,007), pero no la incidencia de ECV (p=0,21), aumento en los estudios mas recientes. Este metandalisis a gran escala
confirma que los pacientes con EMG tuvieron un incremento significativo en el riesgo de ECV 'y mortalidad relacionada con ECV, y que el incremento del indice de
masa corporal, el uso de antipsicotico y la deteccion sistematica y el tratamiento de las ECV exige una atencion clinica urgente.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares, enfermedades mentales graves, esquizofienia, trastorno bipolar, depresion mayor, cardiopatia isquémica, enfer-
medad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, mortalidad prematura.

(World Psychiatry 2017;15:163-180)

Las personas con enfermedades mentales graves (EMG) —tales
como esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno depresivo mayor
y los trastornos de su gama relacionados— tienen una esperanza
de vida que es 10 a 17,5 aflos mas corta que la de la poblacion
general'?. Aunque el suicidio explica parte de esta disminucion en
la esperanza de vida®, ahora esta establecido que las enfermedades
fisicas contribuyen a la gran parte de la mortalidad prematura*”.
Entre los trastornos fisicos, las enfermedades cardiovasculares
(ECV) representan el principal factor potencialmente evitable
que contribuye a las muertes prematuras en pacientes con EMG*.

Dada la importancia de comprender la magnitud, los factores
que contribuyen y la distribucion relativa del riesgo de ECV en

World Psychiatry (Ed Esp) 15:2

personas con EMG, en una serie de metanalisis especificos de
enfermedades se investigd si las personas con trastorno depre-
sivo mayor, trastorno bipolar o esquizofrenia tienen mas riesgo
de ECV en comparacion con los controles. Estos metanalisis
informaron que las personas con depresion (definida por la pre-
sentacion de sintomas depresivos o un diagndstico depresivo
mayor (tienen mas riesgo de ECV%7, lo que comprende accidente
cerebrovascular (cocientes de riesgos, RR= 1,34; IC del 95%:
1,17-1,54), infarto de miocardio (cociente de riesgos instanta-
neos, HR=1,31; IC del 95%: 1,09-1,57), cardiopatia isquémica
(RR= 1,36; IC del 95%: 1,24-1,49) y muerte relacionada con
cardiopatia isquémica (HR= 1,36; IC del 95%: 1,14-1,63)%3.
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Aunque claramente informativos, los resultados en torno a las
ECV no fueron especificos para el trastorno depresivo mayor
definido conforme a los criterios diagnosticos establecidos, lo
que posiblemente sesg6 tal relacion observada hacia una dismi-
nucion del riesgo’. Otro metanalisis de estudios longitudinales,
que utilizé criterios normalizados para definir el trastorno bi-
polar, inform6 resultados mixtos, ya que las personas con ese
trastorno en realidad no tuvieron un incremento en el riesgo
de infarto de miocardio (RR= 1,09; IC del 95%: 0,96-1,24), en
tanto que su riesgo de accidente cerebrovascular fue mas ele-
vado en comparacion con los controles (RR=1,74; IC del 95%:
1,29-2,35)!. Entre los individuos con esquizofrenia, metanalisis
previos' 12 han comunicado un incremento general en el riesgo
de ECV en comparacion con los controles (RR=1,53; IC del
95%: 1,27-1,86). Este incremento del riesgo incluy6 al accidente
cerebrovascular (hasta un RR=1,71; IC del 95%: 1,19-2,46) ¢
insuficiencia cardiaca (RR=1,81; IC del 95%: 1,42-2,29), pero
no cardiopatia isquémica (RR=1,20; IC del 95%: 0,93-1,53).

Si bien la literatura disponible ha esclarecido aspectos rele-
vantes, cabe resaltar varias limitaciones e interrogantes impor-
tantes que no se han resuelto todavia. En primer lugar, algunos
de los metanalisis previos no utilizaron evaluaciones clinicas
normalizadas para identificar y clasificar las EMG o los episo-
dios cardiovasculares. En segundo lugar, atin no se ha esclare-
cido la prevalencia exacta y la incidencia de cada tipo de ECV
en personas con EMG, tanto dentro de los subgrupos de EMG
diagnosticos principales como entre ellos. En tercer lugar, se ha
de especificar la magnitud del riesgo de mortalidad relacionada
con ECV prematura en personas con EMG frente a controles. En
cuarto lugar, no se han dilucidado los posibles factores de riesgo
para el aumento del riesgo de ECV y mortalidad relacionada entre
los grupos de EMG a través de técnicas metanaliticas, lo cual po-
dria ayudar a identificar dianas para las directrices de tratamiento,
normas clinicas ¢ implementacion de programas preventivos y
terapéuticos. En este respecto, los analisis combinados a gran
escala en la poblacién con EMG pueden proporcionar informa-
cion relevante y permitir la investigacion de factores de riesgo
potencialmente compartidos en muchos estudios y participantes,
analizando de esta manera los factores de riesgo de ECV asocia-
dos a EMG o tratamientos de estos trastornos por contraposicion
a los factores que no son especificos o que son compartidos con la
poblacion general®. Asi mismo, la combinacion de datos permite
investigar variables demogréficas, regionales y de tratamiento,
tanto dentro como entre las principales categorias diagnosticas.

Dadas las advertencias antes sefnaladas, las brechas actuales
en la literatura y la necesidad de comprender mejor el riesgo
de ECV en personas con EMG, llevamos a cabo un metanalisis
a gran escala para investigar la prevalencia, la incidencia y la
mortalidad atribuidas a ECV y sus correlaciones en personas
con EMG, tanto dentro de los principales grupos diagndsticos
como entre ellos.

METODOS
Este analisis sistematico y metanalisis se apeg6 a la decla-
racion PRISMA'™, siguiendo un protocolo determinado de ante-

mano pero no publicado.
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Estrategia de investigacion

Dos revisores independientes realizaron una busqueda elec-
tronica de la literatura en PubMed, Embase y Scopus desde el
origen de las bases de datos hasta el 2 de agosto de 2016, utili-
zando los términos de busqueda (“trastorno bipolar” O mania O
esquizofrenia O esquizoafectivo O psicosis O “depresion ma-
yor” O “enfermedad mental grave”) Y (cardiovascular O acci-
dente cerebrovascular O cerebrovascular O “ataque isquémico
transitorio” O “vascular periférico” O “infarto de miocardio”
O “cardiopatia isquémica” O “arteriopatia coronaria” O “car-
diopatia isquémica” O “cardiopatia hipertensiva” O “angina” O
“insuficiencia cardiaca” O “insuficiencia del corazon” O “insu-
ficiencia cardiaca congestiva” O “fibrilacion auricular” O “em-
bolia pulmonar” O “mortalidad cardiovascular”). Ademas, se
analizaron las bibliografias de los articulos incluidos.

Criterios de inclusién y exclusion

Incluimos estudios con las siguientes caracteristicas: a) noti-
ficacion sobre pacientes con esquizofrenia, trastorno de la gama
de la esquizofrenia o esquizoafectivo, trastorno bipolar o tras-
tornos de la gama bipolar, trastorno depresivo mayor o episodios
depresivos 0 EMG (definida como un minimo de dos trastornos
de la gama de depresion mayor, de la gama bipolar y de trastorno
de la gama de la esquizofrenia) de acuerdo con DSM-III, DSM-
IV, DSM-5, ICD-8, ICD-9 0 ICD-10, o un diagnoéstico en registro
médico basado en una entrevista clinica; b) tener un disefio trans-
versal o longitudinal retrospectivo/prospectivo, sea con o sin un
grupo de control; ¢) utilizar una definicion normalizada de ECV;
d) notificacion de RR, HR o cociente de probabilidades (OR) que
compare a pacientes con controles especificos de region, por-
centaje o nimero de complicaciones al inicio (datos utilizados
para el analisis transversal = prevalencia) o seguimiento (datos
utilizados para analisis longitudinal = incidencia acumulada).

Excluimos estudios que investigaron estimaciones de riesgo
cardiovascular o factores, ECV asintomaticas o tasas de EMG
en poblaciones con ECV. En caso de multiples publicaciones
del mismo estudio, solo se incluyé el articulo mas reciente o el
articulo con el seguimiento mas prolongado. Cuando fue nece-
sario, establecimos contacto con los autores principales o para
correspondencia de posibles estudios con el fin de confirmar
elegibilidad o conocer las variables de interés no publicadas.

Extraccion de datos

Siete autores dividieron en cuatro pares los datos extraidos
independientemente en una hoja normalizada de Microsoft Ex-
cel, con validacion reciproca de los resultados de la extraccion
de datos. Los datos extraidos fueron: autores, afio y pais; re-
gion geografica; disefio de estudio; fuente de datos; periodo de
recoleccion de datos; criterios diagndsticos de EMG; criterios
diagnésticos de ECV; diagnoéstico especifico de EMG y ECV;
criterios de inclusion de casos y controles; porcentaje o numero
con ECV, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular e
insuficiencia cardiaca congestiva al inicio; nimero de compli-
caciones en el seguimiento; duracion del seguimiento, nimero
y tipo de covariables consideradas en los analisis; OR, RR, co-
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ciente de tasas y HR con sus respectivos IC del 95% superiores
y bajos; media de edad con desviacion estandar; indice de masa
corporal medio con desviacion estandar; proporcion de varones;
presentacion concomitante de obesidad, trastornos por alcoho-
lismo y relacionados con sustancias, diabetes, hipertension e
hiperlipidemia; estado conyugal; categoria de empleo; porcen-
taje de pacientes con ingresos mas bajos y menos urbanizados;
y porcentaje de pacientes que tomaban antipsicoticos. Los co-
cientes de tasas calculados con modelos de regresion de Cox se
incluyeron en los analisis de los cocientes de riesgos instantaneo.
Cuando los autores no especificaron si se habia calculado o no
un cociente de tasas mediante los modelos de regresion de Cox,
los contactamos para tratar de aclarar la situacion.

Variables

Los criterios principales de valoracion fueron prevalencia e
incidencia acumulada de ECV mas mortalidad relacionada con
ECV en personas con EMG, asi como los OR ajustados para
la prevalencia y los HR para las tasas de incidencia en EMG
frente a controles. Los criterios secundarios de valoracion fueron
las mismas medidas para ECV especificas (es decir, cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca
congestiva) en pacientes con EMG, asi como OR y HR ajustados
en comparacion con controles.

Se calculo la prevalencia y el OR de estudios transversa-
les y de resultados iniciales de estudio longitudinales. Cuando
se informaron, se calculd incidencia, RR y HR de los estudios
longitudinales.

Evaluacion de la calidad

Para los fines de este metanalisis, se utilizo una lista de co-
tejo (si frente a no) para evaluar la calidad metodoldgica de los
estudios incluidos. La evaluacion de la calidad metodolégica
entre los estudios se baso en los siguientes factores: criterios
diagnésticos claros, existencia de un grupo de control, equipa-
racion del grupo de control, variables ajustadas con respecto a
covariables, factores de riesgo cardiovascular comunicados al
inicio y seguimiento >5 o mas afios.

Anadlisis de datos

Este metanalisis de llevo a cabo utilizando el programa Com-
prehensive Meta-Analysis V3'5. Todas las variables fueron obje-
to de metanalisis cuando al menos dos estudios proporcionaron
datos. Se utilizé un modelo de efectos aleatorios'®'” para tomar
en cuenta la heterogeneidad entre los estudios. Calculamos las
prevalencias de ECV combinadas y las incidencias acumula-
das de ECV combinadas, cada una con subagrupamiento de
EMG. Para las variables primarias y secundarias dicotomicas
que comparaban los subgrupos con EMG combinados y EMG
con controles, calculamos los OR combinados no ajustados asi
como ajustados para datos transversales, y los RR combinados
no ajustados, asi como los HR combinados ajustados, para los
datos longitudinales. Se inspeccionaron visualmente los grafi-
cos en embudo, y se utilizaron la prueba de Egger'® y la tau de
Begg-Mazumdar Kendall" para determinar la probabilidad de
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sesgo de publicacion. Cuando hubo sesgo de publicacion, se
empled el procedimiento de ajuste y relleno (“trim and fill”)*
para evaluar si los resultados se modificaban después de imputar
los estudios potencialmente faltantes.

La heterogeneidad entre los estudios se midio6 utilizando la
estadistica de la chi al cuadrado y de la I al cuadrado, en las que
una p <0,05 en la chi al cuadrado > 50% y la I al cuadrado de
> 50% indicaban heterogeneidad significativa®'. Para identificar
posibles factores moderadores, se activo la metaregresion con el
programa Comprehensive Meta-Analysis V3 para las variables
no ajustadas cuando la heterogeneidad fue significativa.

Puesto que las tasas de ECV en la poblacién general varian
en todo el mundo, también llevamos a cabo un analisis estrati-
ficado en diferentes regiones geograficas (Asia, Europa, Nor-
teamérica, Oceania) con respecto a la prevalencia e incidencia
brutas de ECV en poblaciones con EMG, y comparamos a los
pacientes con sus respectivos controles de la poblacion general
especificos de region (calculando los RR asi como los OR y los
HR ajustados para los cuatro extractos regionales y comparan-
dolos en las diferentes regiones cuando al menos dos estudios
proporcionaron datos por cada region).

Las siguientes caracteristicas de estudio y de paciente se ex-
ploraron como moderadores potenciales y mediadores ademas
de la categoria de EMG: region geografica de la muestra; tiempo
de recoleccion de datos; porcentaje de pacientes que tomaron
antipsicoticos; y la diferencia entre las muestras de pacientes
y de controles con respecto a edad, indice de masa corporal,
proporcion de varones y de aquellos con estado conyugal casa-
do, no empleados, con ingresos mas pobres, menos urbanizados
y portadores también de obesidad, trastornos relacionados con
alcohol y sustancias, diabetes, hipertension o hiperlipidemia.

RESULTADOS
Resultados de la busqueda

De los 18.064 aciertos iniciales en las bases de datos electro-
nicas buscadas, se detectaron 11.878 aciertos no duplicados y se
excluyeron 11.576 a través de la lectura del titulo o el resumen.
En conjunto, se analizaron 302 textos completos y se excluyeron
210 por motivos especificos. Entre los 92 estudios que cumplie-
ron los criterios de exclusion, 27 tenian un disefio transversal?>*3
y 65 estudios tenian un disefio longitudinal retrospectivo o pros-
pectivo*1 (Fig. 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Incluimos 92 estudios, con una poblacion total de 3.211.768
pacientes (media de edad 50 afios, 49% varones) con EMG y
113.383.368 controles (media de edad 51 afios; 49% varones),
con un total de 116.595.136 sujetos al sumar los estudios en
los que no se comunicaron por separado los tamafios de mues-
tras de pacientes y de controles. En conjunto, 27 estudios (N =
27.037.943) eran transversales y 65 estudios (N = 89.557.193)
eran longitudinales. En general, 38 estudios incluian a pacientes
con esquizofrenia (de los cuales 29 eran longitudinales), 30 con
trastorno bipolar (21 longitudinales), 30 con trastorno depresivo
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Registros identificados a través
de la biisqueda de bases de datos;
PubMed = 6.323
Scopus = 3.520

Embase = 8.221
Total = 18.064

Registros adicionales identificados
a través de otras fuentes (N = 0)

duplicados (N = 11.878)

Registros después que se eliminaron

l

Registros evaluados (N = 11.878)

[,

Registros excluidos (N = 11.576)

l

para elegibilidad (N = 302)

Articulos de textos completos evaluados

Atrticulos de texto completo excluidos (N =210)
* Ningiin dato sobre enfermedades
cardiovasculares (N = 101)

|

* Enfermedades mentales graves en
enfermedades cardiovasculares (N = 60)

Estudios incluidos:
Transversales, N = 27
Longitudinales, N = 65
Total, N =92

* Articulo de andlisis (N = 35)

* Ningiin diagndstico de enfermedad
mental grave (N =9)

* Misma muestra de otro estudio (N = 3)

* No escritos en inglés (N = 2)

Figura 1. Organigrama de PRISMA.

mayor (22 longitudinales) y 14 con EMG (8 longitudinales).
Considerados en conjunto, seis estudios incluyeron solo a pa-
cientes con EMG (N = 884.412), 16 estudios incluyeron solo
a pacientes con trastorno bipolar (N = 71.832), 20 estudios in-
cluyeron solo a pacientes con trastorno depresivo mayor (N =
111.360) y 29 estudios incluyeron tinicamente a pacientes con
esquizofrenia (N = 1.591.106), en tanto que 19 estudios inclu-
yeron diferentes subgrupos de EMG, proporcionando datos para
cada uno de ellos por separado (algunos estudios incluyeron
mas de un grupo diagndstico, véase detalles en las tablas 1 y 2).

Metanalisis: resultados transversales

La prevalencia de ECV combinadas en pacientes con EMG fue
9,9% (IC del 95%: 7,4-13,3; 38 estudios). Las tasas individuales
fueron del 8,4% para las personas con trastorno bipolar (IC del
95%: 5,4 -12,6, 12 estudios, N = 66.911); 11,7% para aquellos con
trastorno depresivo mayor (IC del 95%: 3,6-32,2, 7 estudios, N =
83.965); 11,8% para aquellos con esquizofrenia (IC del 95%: 7,1-
19,0, 13 estudios, N = 191.982) y 11,8% para aquellos con EMG
(IC del 95%: 4,1-29,4, 6 estudios, N =17.286) (p < 0,001 para las
comparaciones de subgrupos diagnoésticos de EMG).

Tras el ajuste para una mediana de siete posibles factores de
confusion, los OR combinados ajustados para ECV en pacientes
con EMG en comparacion con controles fueron 1,53 (IC del
95%: 1,27-1,83; p < 0,001, 11 estudios). Para ECV especificas,
combinadas todas, las personas con EMG tuvieron un aumento
en el riesgo de cardiopatia isquémica, (OR = 1,51; IC del 95%:
1,47-1,55; p < 0,001, 5 estudios) y enfermedad cerebrovascular
(OR = 1,42, IC del 95%: 1,21-1,66; p < 0,001, 6 estudios), con
una fuerte tendencia estadistica para la insuficiencia cardiaca
congestiva (OR=1,28; IC del 95%: 0,99-1,65; p = 0,06, 4 estu-
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dios). Considerando por separado tipos individuales de EMG y
ECYV, en los analisis de OR ajustados, el trastorno bipolar no se
relaciond significativamente con ECV o sus subtipos; el trastor-
no depresivo mayor se relacion6 significativamente con ECV y
cardiopatia isquémica; y la esquizofrenia se relacion6 significati-
vamente con cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular
e insuficiencia cardiaca congestiva (Tabla 3). No se contd con
los OR ajustados para grupos de EMG mixtos.

Todos los resultados significativos fueron significativamente
heterogéneos. Después del ajuste con respecto al sesgo de pu-
blicacion mediante el método de ajuste y relleno, todos los OR
combinados previamente significativos permanecieron estadis-
ticamente significativos, confirmando la relacion de ECV, car-
diopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular con las EMG,
en tanto que los OR para la insuficiencia cardiaca congestiva se
volvieron marginalmente significativos (p = 0,05).

Metanilisis: resultados longitudinales ajustados

En los pacientes con EMG, un 3,6% (IC del 95%: 2,7-5,3%)
experiment6 una complicacion de ECV durante una mediana de
periodo de seguimiento de 8,4 afios (rango 1,8-30,0) (65 estudios).
Después del ajuste para una mediana de seis posibles factores de
confusion, las personas con EMG tuvieron un incremento sig-
nificativo en el riesgo en diferentes estudios longitudinales para
ECV (HR=1,78; IC del 95%: 1,60-1,98) (31 estudios, N=671.384
casos frente N=14.335.203 controles) asi como para ECV espe-
cificas, tales como cardiopatia isquémica (HR=1,54; IC del 95%:
1,30-1,82; 18 estudios, N=194,017 casos frente a N=13.530.858
controles), enfermedad cerebrovascular (HR=1,64; IC del 95%:
1,26-2,14, 11 estudios, N=188.841 casos frente a N=13.113.564
controles), insuficiencia cardiaca congestiva (HR=2,10; IC del
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Tabla 1. Estudios transversales: caracteristicas de estudios incluidos y muestras

Periodo de

N°de N°de recoleccion  Definicion de N° de
Estudio Pais casos controles de datos EMG Criterios de inclusién para casos covariables
Beyer et al” EE.UU. 1.379 - 2001-2002  Registros médicos  Trastorno bipolar
Bresee et al* Canada 28.775 2.281.636 1995-2006  ICD-9,10 Esquizofrenia
Bresee et al** Canada 399 120.044 2005 Registros médicos  Esquizofrenia 11
Chen et al® Taiwan 80 - 2015 DSM-1V Trastornos bipolar, > 60 afios
Curkendall et al*  Canada 3.022 12.088 1994-1999  ICD-9 Esquizofrenia 7
Devantier et al” Dinamarca 28 27 2009-2011 ICD-10 Trastorno depresivo mayor, inicio tardio -
Hagg et al*® Suecia 269 - 2000-2003  DSM-1V Esquizofrenia, 20-69 afios -
Herbst et al” EE.UU. 10.573 de poblacion total 2001-2002  DSM-1V Trastorno depresivo mayor, > 60 afios 11
Huang et al*® Taiwan 117.987 21.356.304 2000-2003  ICD-9 Trastorno bipolar o trastorno depresivo mayor 1
Hyde et al’! Australia 355 - 2008-2012  Registros médicos  Enfermedad mental grave, clozapina prescrita -
Kilbourne et al’>  EE.UU. 8.083 - 2001 ICD-9 Enfermedad mental grave, > 60 afios
Kilbourne et al*®*  EE.UU. 9.705 5.353 2000-2001 ICD-9 Trastorno bipolar o enfermedad mental grave, varones 3
Lindegard* Suecia 368 87.176 1996-1979  ICD-9, DSM-III Trastorno depresivo mayor o trastorno bipolar -
Maina et al* Italia 185 - 2006-2008  DSM-1V Enfermedades mentales graves
Morden et al* Canada 65.362 65.362 2000-2007  ICD-9 Esquizofrenia 4
Munoli et al*’ India 120 - 2011 ICD-10 Trastorno bipolar -
Nielsen et al** Dinamarca 937 - 1969-2014  ICD-10 Esquizofrenia
Niranjan et al*’ EE.UU. 5.695 34.979 2007 DSM-1V Trastorno depresivo mayor 6
Oreski et al*’ Croacia 289 192 2011 ICD-10 Trastorno bipolar o esquizofrenia -
Prieto et al*! EE.UU. 988 - 2009-2013  DSM-1V Enfermedad mental grave -
Scherrer et al* EE.UU. 628 6.903 1990-1992 DSM-IIT Trastorno depresivo mayor, gemelos masculinos -
Scott et al® Multicéntrico 52.095 de poblacion total 2001-2011 DSM-IV Trastornos bipolar o trastorno depresivo mayor 6
Shen et al* Taiwan 203 2.036 2005-2007  ICD-9 Esquizofrenia en unidad de cuidado intensivos 6
Smith et al® RU 9.677 1.414.701 2007 Registros médicos  Esquizofrenia 3
Smith et al* RU 2.582 1.421.796 2007 Registros médicos  Trastorno bipolar 2
Swain et al¥ Multicéntrico 45.288 de poblacion total 2001-2011 DSM-IV Trastorno bipolar o trastorno depresivo mayor 7
Zilkens et al*® Australia 656 349 2000-2009 1CD-8,9,10 Trastorno depresivo mayor, 65-84 afios, aparicion -

de demencia

EMG, enfermedad mental grave

95%: 1,64-2,70, 2 estudios; N=409 casos frente a N=41,678 con-
troles), vasculopatia periférica (solo RR no ajustados = 3,11; IC
del 95%: 2,46-3,91, tres estudios) y mortalidad relacionada con
ECV (HR=1,85; IC DEL 95%: 1,53-2,24, 16 estudios, N=353,407
casos frente a N=7.317.053 controles).

De acuerdo con los HR ajustados, la esquizofrenia se rela-
ciono significativamente con ECV en estudios longitudinales
(HR =1,95; IC del 95%: 1,41-2,70, 14 estudios), lo mismo que
con cardiopatia isquémica (HR = 1,59; IC del 95%: 1,08-2,35, 5
estudios), enfermedad cerebrovascular (HR=1,57; IC del 95%:
1,09-2,25; 5 estudios) y mortalidad relacionada con ECV (HR
=2,45; IC del 95%: 1,64-3,65, 9 estudios).

De acuerdo con los HR ajustados, el trastorno bipolar se aso-
ci6 significativamente a ECV en estudios longitudinales (HR=
1,57; IC del 95%: 1,28-1,93, 10 estudios) lo mismo que con la
mortalidad relacionada con ECV (HR=1,65; IC del 95%: 1,10-
2,47, 3 estudios), con una tendencia hacia una relacion signifi-
cativa con enfermedad cerebrovascular (HR=1,60; IC del 95%:
0,99-2,57, 4 estudios), pero sin relacion significativa con cardio-
patia isquémica (HR=1,16; IC del 95%: 0,76-1,78, 4 estudios).
En un estudio se comunico una relacion significativa con insufi-
ciencia cardiaca congestiva (HR=2,27; IC del 95%: 1,49-3,45).

De acuerdo con los HR ajustados, el trastorno depresivo ma-
yor se relaciono significativamente con ECV en estudios longitu-
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dinales (HR =1,72; IC del 95%: 1,48-2,00, 18 estudios) al igual
que con cardiopatia isquémica (HR= 1,63; IC del 95%; 1,33-
2,00, 9 estudios), enfermedad cerebrovascular (HR=2,04; IC del
95%: 1,05-3,96, 3 estudios), insuficiencia cardiaca congestiva
(HR=2,02; IC del 95%: 1,48-2,75, 2 estudios) y mortalidad rela-
cionada con ECV (HR=1,63; IC del 95%; 1,25-2,13, 7 estudios).

De acuerdo con los HR ajustados, las EMG mixtas se rela-
cionaron significativamente con ECV en estudios longitudinales
(HR = 3,24; IC del 95%: 2,15-4,88, 3 estudios) al igual que con
la mortalidad relacionada con ECV (HR=2,75; IC del 95%: 1,32-
5,73, 3 estudios).

Todos los resultados significativos fueron significativamen-
te heterogéneos, con excepcion del riesgo para EMG mixtas y
ECYV, asi como todos los resultados para insuficiencia cardiaca
congestiva. Después del procedimiento de ajuste y relleno, todos
los resultados permanecieron sin cambio, y la prueba de Egger
no demostr6 algln indicio de sesgo de publicacion que influyese
en los resultados (véase detalles en la Tabla 4).

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos
En la Tabla 5 se presentan las evaluaciones de calidad de es-
tudios individuales. Todos los estudios utilizaron criterios diag-

nosticos claros, planificados de antemano. Entre los 27 estudios
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Tabla 2. Estudios longitudinales: caracteristicas de estudios incluidos y muestras

Periodo de
N°de N°de recoleccion  Definicion de N° de
Estudio Pais €asos controles de datos EMG Criterios de inclusion para casos covariables
Almeida et al® Australia 1.503 35.691 1996-2010  ICD-9 Esquizofrenia, trastorno bipolar o trastorno 8
depresivo mayor, 65-85 aflos, varones
Bremmer et al®’ Paises bajos 41 2.080 1992-2000  DSM-III Trastorno depresivo mayor, > 55 afios 13
Butnoriene et al®®  Lituania 184 369 2003-2004  DSM-IV Trastorno depresivo mayor, > 45 afios 4
Callaghan etal®>  Canada 5.999 5.999 2002-2006  Registros médicos  Trastorno bipolar 6
Callaghan etal®®  Canada 9.815 9.815 2002-2006  ICD-10 Trastorno bipolar 8
Carney et al** EEUU 1.074 726.262 1996-2001 ICD-9 Esquizoftenia o trastorno esquizofrénico 4
Chen et al® Taiwéan 63.913 63.913 2002-2008  ICD-9 Esquizofrenia 8
Clouse et al*® EE.UU. 16 60 1982-1992  DSM-III Trastorno depresivo mayor con diabetes 7
Coryell et al”’ EE.UU. 903 - 1998-1999  RDC Enfermedad mental grave -
Crump et al*® Suecia 6.618 6.580.418 2003-2009  ICD-10 Trastorno bipolar 6
Crump et al®® Suecia 8.277 6.097.834 2003-2009  ICD-10 Esquizofrenia, > 25 afios 6
Davis et al*® Hawai 280 39.000 1999-2005  Registros médicos  Trastorno depresivo mayor 5
Davydow et al®! Dinamarca 68.137 5.912.158 1999-2013  ICD-9 Esquizoftrenia, trastorno esquizoafectivo o 5
trastorno bipolar
Enger et al® EE.UU. 1.920 9.600 1995-1999  ICD-9 Esquizofrenia, con tratamiento antipsicotico, -
15-64 ailos
Fiedorowicz et al®* EE.UU. 288 147 1978-1981  RDC Trastorno bipolar 8
Filik et al® Reino Unido 482 1.998 1999-2002  DSM-IV Esquizoftenia, trastorno esquizofreniforme 6
0 esquizoafectivo
Fors et al® Suecia 255 1.275 1981-1991  DSM-II Esquizofrenia 3
Gasse et al® Dinamarca 873.898 52.693.301 1995-2009  ICD-8,10 Enfermedad mental grave (psicosis afectiva) 22
Goldstein et al®’ EE.UU. 5.835 26.266 2001-2005  DSM-IV Trastorno bipolar o trastorno depresivo mayor 8
Healy et al® Reino Unido 1.429 - 1875-1924;  Registros médicos  Esquizofrenia -
1994-2010
Hendrie et al® EE.UU. 757 30.831 1999-2008  ICD-9 Esquizofrenia, > 65 afios -
Hou et al™ Taiwan 8.264 - 1985-2008  DSM-IIl 0 IV, ICD-9 Esquizofrenia -
Hsieh et al” Taiwéan 9.715 - 2001-2009  ICD-9 Esquizofrenia 10
Huang et al™ Taiwan 7.937 31.748 1996-2006  ICD-9 Trastornos depresivo mayor 9
Ifteni et al” Rumania 7.189 - 1989-2011 DSM-1V Esquizoftenia, en pacientes hospitalizados -
Jakobsen et al™ Dinamarca 74.759 338.747 1977-2000  ICD-8,10 Esquizoftenia o trastorno depresivo mayor 2
Janzky et al” Suecia 646 48.675 1969-2007  ICD-8 Trastorno depresivo mayor, 18-20 afios 7
Jokinen & Suecia 346 - 1980-2005  DSM-IV Trastorno depresivo mayor o trastorno bipolar -
Nordstrom™
Joukamaa et al”””  Finlandia 606 8.000 1977-1994  Registros médico  Esquizofrenia, trastorno afectivo o enfermedad 1
mental grave
Kendler et al™® Suecia 5.647 24.727 1998-2003  ICD-10 Trastorno depresivo mayor, gemelos -
Kiviniemi etal”®  Finlandia 6.987 - 1998-2003  ICD-9 Esquizofrenia, primer indicio -
Lahti et al* Finlandia 204 11.880 1969-2004 ICD-8,9,10 Esquizofrenia 5
Lan et al®! Taiwéan 3.681 - 2001-2006  ICD-9 Trastorno bipolar -
Laursen et al*? Dinamarca 22.294 2.411.852 1995-2007  ICD-8,10 Esquizofrenia o trastorno bipolar, 15-52 afios 3
Laursen et al® Dinamarca 1.454 59.256 1995-2006  ICD-8,10 Esquizoftenia o trastorno bipolar 4
Lemogne et al* Francia 4336 16.621 1990-2010  ICD-9,10 Depresion o enfermedad mental grave 6
(trastorno bipolar, psicosis)
Liet al® Taiwan 1.003 4.012 1996-2009  ICD-9 Trastorno depresivo mayor 6
Lin et al*® Taiwan 7.353 22.059 2000-2006  ICD-9 Esquizofrenia 8
Lin et al¥ Taiwan 2.289 16.413 1998-2003  ICD-9 Trastorno bipolar 10
Lin et al*® Taiwan 5.001 10.002 1998-2003  ICD-9 Esquizofrenia, < 45 afios 9
Maina et al¥ Italia 309 - 2003-2011  DSM-IV Trastorno bipolar -
McDermott et al®®  EE.UU. 503 2.083 1990-2003  ICD-9 Esquizoftenia o enfermedad mental grave 9
Murray-Thomas et al’* Reino Unido 232.132 193.920 1997-2001 ICD-10 Esquizoftenia, trastorno bipolar o trastorno 2
depresivo mayor
Olfson et al”? EE.UU. 1.138.853 - 2001-2007  ICD-10 Esquizofrenia, 20-64 afios 4
Osbom et al” Reino Unido 38.824 - 1995-2010  Registros médicos  Trastorno bipolar o enfermedad mental grave, -
30-90 afios
Pratt et al** EE.UU. 73 1.107 1981-1994  DSM-III Trastorno depresivo mayor 11
Prieto et al”® EE.UU. 334 334 1966-1996 ~ DSM-IV Trastorno bipolar 4
Rahman et al*® Suecia 6.822 29.832 1998-2002  ICD-7,8,9,10 Trastorno depresivo mayor, estudio de poblacion gemelar 7
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Tabla 2. Estudios longitudinales: caracteristicas de estudios incluidos y muestras (continuacion)

Periodo de
N°de N°de recoleccion  Definicion de N° de

Estudio Pais casos controles de datos EMG Criterios de inclusion para casos covariables
Ramsey et al”’ EE.UU. 129 1.339 1981-1982  DSM-III Trastorno bipolar o trastorno depresivo mayor
Saint Onge et al®®  EE.UU. 548 10.821 1999-2006  ICD Trastorno depresivo mayor 11
Scherrer et al” EE.UU. 71.568 214.749 1999-2007  1CD-9 Trastorno depresivo mayor, 25-80 afios
Schoepf & Heun'® Reino Unido 1.418 14.180 2000-2012  ICD-10 Esquizofrenia, pacientes hospitalizados -
Schoepf et al'®! Reino Unido 621 6.210 2000-2012  ICD-10 Trastorno bipolar -
Shah et al'”? EE.UU. 538 7.103 1988-2006  DSM-III Trastorno depresivo mayor o trastorno bipolar, 17,39 afios 14
Stewart et al'® EE.UU. 235 - NA ICD-9 Trastorno depresivo mayor -
Surtees et al'™ Reino Unido 3.057 16.592 1996-2008  DSM-IV Trastorno depresivo mayor, 45-80 afios
Ting et al'® China 153 7,682 1996-2008  DSM-IV Trastorno depresivo mayor con diabetes 18
Torniainen et al'®  Suecia 21.492 214.920 2006-2015  ICD-10 Esquizofrenia, 17-65 afios
Tsai et al'”? Taiwan 80.569 241.707 1999-2003  ICD-9 Esquizofrenia 8
Tsan et al'® EE.UU. 49.173 - 2002-2009  ICD-9 Esquizofrenia -
van Marwijk Paises Bajos 143 139 2002-2003  DSM-1V Trastorno depresivo mayor, > 55 afios -
etal'®
Weeke et al'' Dinamarca 3.795 - 1950-1957;  ICD-8 Trastorno bipolar -

1969-1977
Westman et al'!! Suecia 17.101 10.631.208 1987-2006  ICD-10 Trastorno bipolar 3
Wu et al''2 Taiwan 16.821 67.284 1999-2010  ICD-9 Trastorno bipolar
Wu et al'? Taiwan 70.225 207.592 1996-2007  ICD-9 Esquizofrenia o trastorno bipolar 8

EMG, enfermedad mental grave; RDC, Criterios Diagnosticos de Investigacion

transversales, todos excepto 9 tenian un grupo de control, 5 es-
tudios utilizaron una muestra de control equiparable, 13 estudios
ajustaron los analisis con respecto a covariables relevantes y
todos excepto 6 informaron factores de riesgo cardiovascular.
Entre los 65 estudios longitudinales, todos tenian un grupo de
control, el cual fue equiparado en todos excepto en 12 estudios,
solo 19 estudios hicieron el ajuste con respecto a covariables, 38
estudios comunicaron sobre los factores de riesgo cardiovascular
y todos excepto 12 tuvieron un seguimiento de un minimo de
5 afos.

Prevalencia, incidencia y riesgo longitudinal
de ECV regional

Las tasas brutas de prevalencia e incidencia de ECV se in-
crementaron de manera congruente en Asia, Europa y Nortea-
mérica, asi como Oceania (Asia: 5,4% y 2,6%; Europa: 9,7 y
3,4%; Norteamérica: 14,6% y 4,6%; Oceania: 20,6% y 26,3%;
p <0,0001 tanto como para la prevalencia como para la inciden-
cia). Sin embargo, al comparar el riesgo de ECV en pacientes
con EMG en cada region con sus grupos de control respectivos,
no hubo mas diferencia estadisticamente significativa en las di-
ferentes regiones, de manera que tanto los RR como los HR
ajustados mostraron incrementos equivalentes en el riesgo de
incidencia de ECV en la poblacion con EMG (RR que fluctuaron
desde 1,17 en Europa hasta 1,63 en Asia, p = 0,08; y HR que
fluctuaron desde 1,58 en Oceania hasta 1,88 tanto en Europa
como en Norteamérica, p = 0,29) (Tabla 6). El nimero de es-
tudios fue insuficiente y no se pudo llevar a cabo este analisis
para los OR ajustados con respecto a tasas de prevalencia en las
regiones, o para los OR ajustados, RR o los HR correspondientes
a subgrupos de ECV especificos.

World Psychiatry (Ed Esp) 15:2

Metarregresion

Debido a la notificacion heterogénea o parcial de posibles va-
riables moderadoras en los estudios incluidos, todos los analisis
de metarregresion se basaron en un nimero muy reducido de es-
tudios. De ahi que todos los analisis tuvieron menos potencia en
comparacion con las extensas series de datos utilizadas para los
analisis de prevalencia transversal y de incidencia longitudinal.
No obstante, la incidencia de ECV aumento6 significativamente:
un mayor porcentaje de pacientes utilizaron antipsicéticos (12
estudios; p = 0,04; IC del 95%: 0,01-0,08; p = 0,008), un mayor
indice de masa corporal inicial en pacientes en comparacion
con controles (6 estudios; B = 0,24, IC del 95%: 0,06-0,42; p =
0,008) y una mayor prevalencia de ECV al inicio en pacientes
frente a controles (7 estudios; B = 0,07; IC del 95%: 0,01-0,14;
p = 0,03). La prevalencia de ECV aumento en estudios mas re-
cientes (38 estudios; = 0,07; IC del 95%: 0,02-0,12; p=0,007),
en tanto que lo mismo no fue el caso para la incidencia de ECV
(65 estudios; p=-0,02; IC del 95% =-0,07 a 0,01; p=0,21).

DISCUSION

A nuestro entender, este es el primer metanalisis a gran es-
cala que proporciona datos cuantitativos exhaustivos sobre la
prevalencia y la incidencia de ECV en personas con EMG, in-
cluyendo tanto datos combinados como comparaciones a través
de subgrupos diagnoésticos de ECV y EMG. Nuestros resultados
establecen que cerca de 10% de las personas con EMG con una
media de edad de 50 afios tienen al menos una ECV concomi-
tante. Asi mismo, nuestro analisis longitudinal documenta una
tasa de incidencia de 3,6% de ECV durante una mediana de 8,4
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Tabla 5. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

Criterios Analisis ajustados Factores de riesgo Seguimiento al inicio
diagnosticos Grupo de Controles con respecto cardiovascular durante un minimo
Estudio claros control equiparados a covariables comunicados de S afios

Estudios transversales

Swain et al¥’
Zilkens et al*®

Beyer et al*? Y N N N Y N
Bresee et al® Y Y N Y Y N
Bresee et al** Y Y N Y Y N
Chen et al® Y N N N Y N
Curkendall et al*® Y Y Y Y Y N
Devantier et al”’ Y Y Y N Y N
Hagg et al*® Y N N N Y N
Herbst et al® Y Y N Y N N
Huang et al* Y Y N Y Y N
Hyde et al*' Y N N N Y N
Kilbourne et al*? Y N N N Y N
Kilbourne et al® Y Y N Y Y N
Lindegard* Y Y N N N N
Maina et al*® Y N N N Y N
Morden et al* Y Y Y Y Y N
Munoli et al’? Y N N N Y N
Nielsen et al®* Y N N N Y N
Niranjan et al*’ Y Y N Y Y N
Oreski et al® Y Y N N Y N
Prieto et al*! Y N N N Y N
Scherrer et al* Y Y N N N N
Scott et al* Y Y N Y N N
Shen et al* Y Y Y Y Y N
Smith et al* Y Y N Y Y N
Smith et al* Y Y N Y Y N

Y Y N Y N N

Y Y Y N N N

Estudios longitudinales
Almeida et al®
Bremmer et al*
Butnoriene et al*!
Callaghan et al*
Callaghan et al*
Carney et al**
Chen et al*®
Clouse et al*
Coryell et al*’
Crump et al*®
Crump et al®®
Davis et al®
Davydow et al®!
Enger et al®?
Fiedorowicz et al*
Filik et al*

Fors et al®®

Z <K ZAZAHRA KKK RZZZLK<

Gasse et al®
Goldstein et al’
Healy et al®®
Hendrie et al®
Hou et al™
Hsieh et al”

T I S T e S T T T I e S o T e I S
T T S T T e I S T T e T S e T e T e S S S
ZZHAZAHAARK KRR AR AR ZAA AR AR K<
Z z2 ZZ2Z2Z 2ZZ Z~<ZZZZZZ<Z~<<ZZZ
ZZHAZAHRZAKRK AR ARZAKAKRZZRAR R AR Z<X

Z << <Z<
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Tabla 5. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos (continuacion)

Criterios
diagndsticos Grupo de Controles
Estudio claros control equiparados

Andlisis ajustados Factores de riesgo Seguimiento al inicio
con respecto cardiovascular durante un minimo
a covariables comunicados de 5 aiios

Huang et al™
Ifteni et al”
Jakobsen et al™
Janszky et al”®
Jokinen & Nordstrom et al™
Joukamaa et al”’
Kendler et al™
Kiviniemi et al”
Lahti et al*

Lan et al®!
Laursen et al*?
Laursen et al®
Lemogne et al*
Liet al®

Lin et al®

Lin et al¥’

Lin et al®

Maina et al¥
McDermott et al®
Murray-Thomas et al’!
Olfson et al”?
Osborn et al*
Pratt et al**

Prieto et al”®
Rahman et al*®
Ramsey et al”’
Saint Onge et al*®
Scherrer et al”
Schoepf & Heun'®
Schoepf et al'”!
Shan et al'®
Stewart et al'®
Surtees et al!®
Ting et al'®
Torniainen et al'%
Tsai et al'”?

Tsan et al'®®

van Marwijk et al'”
Weeke et al'?
Westman et al'!!
Wu et al'

Wu et al'®

XK H KKK A A A A IR A AAA AR A AR AR A IR R AR AR AR R R
X KK KKK A A A A A IR AAAA AR A AR AR A R R AR AR AR KK
X KK ZHKZAHARK AR ZAAARIAHA IR ZAAARZK AR AR AKZARZARKZAK < ZX

Z K ZZ K ZAKKZ2Z2ZZZAKAKZZZAKKZ2ZZZZZ<K KK ZZ2ZZ2Z2ZZZZZAZAX
MK ZZ KA A ZARZZARARZARAR AR AR AR ARARZZZZAR R RZZZZZZAZZAX
X KR ZZ A AR AR AR AR ARZAAAIAHRAAZ AR A AR AR AR AR AR AR AR R

N, no; Y, si

afios de seguimiento. Los pacientes con EMG muestran un incre-
mento del 53% en el riesgo de tener ECV, un incremento de un
78% en el riesgo de presentar ECV y un aumento del 85% en el
riesgo de mortalidad por ECV en comparacion con la poblacion
general equiparada por regiones.
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Este estudio proporciona una representacion epidemioldgica
mundial de las tasas de prevalencia e incidencia de ECV en
personas con EMG e informa la prevalencia y la incidencia ab-
solutas mas bajas en Asia, las cuales aumentan en diversas partes
de Europa y Norteamérica y alcanzan los niveles mas altos en
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Tabla 6. Prevalencia e incidencia de enfermedades cardiovasculares (ECV) en enfermedades mentales graves estratificadas seglin region

Estratos regionales Detalles del analisis Prevalencia Incidencia de Cocientes de Cocientes de riesgos
de ECV ECV riesgo para nuevos instantineos ajustados
casos de ECV para nuevos casos de ECV

Asia Estimacion combinada, % (IC del 95%) 5,4 (4,3-6,7) 2,6 (1,9-3,6) 1,63 (1,31-2,04) 1,75 (1,38-2,22)
Valor de la p <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Heterogeneidad, 12 (valor de la p) 98 (<0,0001) 100 (<0,0001) 99 (<0,0001) 96 (<0,0001)
Numero de comparaciones 8 12 9 10

Europa Estimacion combinada, % (IC del 95%) 9,7 (6,5-14,2) 3,4(2,2-5,3) 1,17 (0,96-1,42) 1,88 (1,44-2,46)
Valor de la p <0,0001 <0,0001 0,11 <0,0001
Heterogeneidad, 12 (valor de la p) 97 (<0,0001) 100 (<0,0001) 97 (<0,0001) 96 (<0,0001)
Numero de comparaciones 9 35 20 22

Norteamérica Estimacion combinada, % (IC del 95%) 14,6 (12,0-17,7) 4,6 (3,4-6,2) 1,39 (0,91-2,12) 1,88 (1,62-2,19)
Valor de la p <0,0001 <0,0001 0,13 <0,0001
Heterogeneidad, 12 (valor de la p) 97 (<0,0001) 100 (<0,0001) 97 (<0,0001) 62 (0,003)
Numero de comparaciones 17 15 11 11

Oceania Estimacion combinada, % (IC del 95%) 20,6 (10,9-35,4) 26,3 (24,1-28,6) 1,52 (1,40-1,66) 1,58 (1,41-1,78)
Valor de la p <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Heterogeneidad, 12 (valor de la p) 97 (<0,0001) 100 (<0,0001) 01(0,72) 0(0,84)
Numero de comparaciones 4 3 3 3
p (diferencia entre regiones) <0,0001 <0,0001 0,08 0,29

Oceania. Sin embargo, en andlisis con suficientes numeros de
estudios disponibles, ni los RR ni los HR ajustados indicaron
un riesgo de incidencia de ECV significativamente diferente en
las diferentes regiones, lo que significa que los pacientes con
EMG tienen un incremento en el riesgo en el todo el mundo y
que las intervenciones para reducir el riesgo de ECV son nece-
sarias con la misma urgencia en todas las regiones. Asi mismo,
si bien la prevalencia y la incidencia de cada ECV en personas
con EMG muestran algunas variaciones menores, los individuos
con trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar y esquizofrenia
claramente tienen un riesgo de muertes relacionadas con ECV
mayor que los controles estratificados en la poblacion, por lo
que se necesita accion urgente.

Pudimos identificar algunos moderadores importantes del
aumento del riesgo de ECV susceptibles de accion, tales como el
uso de antipsicoticos, el incremento del indice de masa corporal
y el aumento de ECV iniciales. Con base en estos resultados, es
indispensable que los médicos: a) s6lo utilicen antipsicoticos,
sobre todo para los trastornos no psicéticos, cuando se han in-
tentado suficientemente opciones de tratamiento alternativas con
menos potencial de riesgo de ECV; y b) deteccion y control de
las ECV emergentes y existentes asi como sus factores de ries-
g0, que comprenden aumento de peso y aumento del indice de
masa corporal. Nuestros datos, que se suman a la investigacion
que demuestra una prevalencia significativamente mas alta de
sindrome metabdlico en personas con EMG que en controles'4,
claramente indican que hay una necesidad urgente de evitar y
controlar el riesgo de ECV en esta poblacion.

Nuestros resultados que demuestran una mayor prevalencia
de ECV en poblaciones con EMG por contraposicion a con-
troles en estudios mas recientes también son inquietantes, ya
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que respaldan datos acumulados que indican que la prevencion
secundaria ha sido mucho menos satisfactoria en la poblacion
con EMG que en la poblacion general, lo que ha llevado a una
ampliacion de la brecha de mortalidad en afos recientes®-!'>!'¢,
Nuest ros hallazgos confirman estudios previos de que el uso
de medicacidn antipsicética se asocia al incremento del ries-
go de ECV'31718 Sin embargo, debido a las publicaciones
en los datos publicados, no pudimos explorar variaciones en
los perfiles de riesgo de ECV entre diferentes medicamentos
antipsicéticos'>!”120, Investigacion previa ha sefialado que los
maximos riesgos cardiometabdlicos se asocian a la clozapina y
la olanzapina, en tanto que el riesgo mas bajo es con aripiprazol,
ziprasidona, lurasidona, amisulprida y antipsicéticos tipicos de
gran potencia'>!"""122_ Sin embargo, en este contexto también es
importante sefialar que los antipsicéticos pueden reducir la mor-
talidad relacionada con ECV, segun se informa por ejemplo en
estudios de bases de datos nacionales filandeses” y suecos'%,
cuyos resultados son muy generalizables. Estos datos subrayan
que el control de los sintomas y la mejora funcional benefician
tanto a la salud psiquiatrica como a la salud general, ya que las
enfermedades psiquiatricas graves afectan significativamente
a las conductas relacionadas con el estilo de vida, la busqueda
de atencion médica y el apego a los tratamiento médicos. En
consecuencia, los beneficios de mejorar el estado psiquiatrico
con antipsicoticos y otros psicoactivos deben ponderarse muy
bien tomando en cuenta su potencial de incremento en el riesgo
cardiometabolico, que es diferente para los compuestos dipo-
nibles'*!"”.

Puesto que la utilizaciéon de medicacion antipsicotica modera
el riesgo de ECV y dado que los antipsicoticos se utilizan cada
vez mas como tratamientos de primera opcion para trastornos

175



no psicéticos mucho mas frecuentes, incluidos el trastorno bi-
polar'*y el trastorno depresivo mayor con respuesta no Optima
al tratamiento antidepresivo'?, aumenta bastante la cantidad de
personas con un incremento en el riesgo de ECV. Por lo tanto,
se necesita incluso con mas urgencia investigacion sobre los
mecanismos subyacentes del incremento en el riesgo de ECV
después de iniciar la farmacoterapia con el fin de desarrollar
tratamientos preventivos y curativos mas eficaces y dirigidos.
Los estudios también debieran analizar si diferentes subtipos
clinicos de depresion (es decir, melancoélica, psicética, atipica o
indiferenciada) y trastorno bipolar (por ejemplo, trastorno ciclo-
timico de tipo 1 o0 2), determinados estados afectivos (maniacos,
depresivos, mixtos o eutimicos), o diferentes antipsicoticos, an-
tidepresivos o estabilizadores afectivos'® moderan significativa-
mente el riesgo de ECV.

Ademas, la fisiopatologia subyacente a la relacion entre
las EMG vy el riesgo de ECV es compleja y no se ha diluci-
dado bien, por lo que claramente precisa mas investigacion.
Evidencia emergente indica que las EMG y las ECV tienen en
comun caracteristicas fisiopatologicas, tales como disfuncion
hipotalamico-hipofisaria-suprarrenal-mitocondrial, activacion
inmunitaria periférica, neuroinflamacion, estrés oxidativo y ni-
trosativo, asi como vinculos genéticos comunes e interacciones
epigenéticas126. Sin embargo, puesto que estos diferentes me-
canismos probablemente interactiian, se necesita con urgencia
investigacion que integre estas vias. Mas alla de evaluaciones
mecanicistas, tales estudios también deben investigar los efectos
generales y especificos de las mejoras en la salud fisica sobre los
desenlaces en las EMG.

En investigaciones futuras también se debiera evaluar los
esquemas de vigilancia optima para diferentes subgrupos de
pacientes estratificados asi como la sincronizacion mas eficaz'y
la eficacia de intervenciones preventivas primarias, secundarias
y terciarias'?*!'?’. En este sentido, los estudios debieran evaluar
exhaustivamente variables moderadoras y mediadoras del riesgo
de ECV, lo que incluye el tipo y la duracion del uso de medica-
mentos psicoactivos especificos, actividad fisica (que compren-
de la vigilancia pasiva a través de actimetria o tecnologia con
teléfonos moviles), dieta, tabaquismo, indice de masa corporal,
antecedentes personales y familiares de ECV, a fin de identi-
ficar subgrupos de pacientes que pueden necesitar diferentes
esquemas de vigilancia o de intervenciones. También se necesi-
tan estudios de seguimiento a largo plazo para documentar con
precision el surgimiento de variables fisicas y de salud mental y
de economia sanitaria mas distales en relacion con la identifica-
cion temprana y el control de factores de riesgo de ECV y ECV
manifiestas en personas con EMG.

Por ultimo, puesto que las personas con EMG tienen un
estilo de vida no saludable y a menudo toman medicamentos
psicoactivos por periodos prolongados, se necesitan estudios de
seguimiento a largo plazo para evaluar si los modelos predic-
tores actuales basados en la magnitud de los efectos habituales
del factor de riesgo de ECV observados en la poblacion general
se aplican o es necesario ajustarlos a la poblacion con EMG®,
en quienes los factores de riesgo de ECV también surgen a una
edad mucho mas temprana!!”1%%,

Si bien este el metanalisis mas exhaustivo del riesgo de
ECV en personas con EMG que se haya realizado hasta el pre-
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sente, reconocemos varias limitaciones que en gran parte estan
relacionadas con factores relativos a los datos primarios. En
primer lugar, se comunic6 inadecuadamente la informacion so-
bre la conducta relacionada con el estilo de vida (por ejemplo,
actividad fisica), lo que impidio la evaluacion metanalitica de
estos factores importantes como variables moderadoras o me-
diadoras. Las personas con EMG tienen menos probabilidades
que la poblacion general de realizar actividades fisicas y tie-
nen niveles mds altos de conducta sedentaria, fuman mas'*,
consumen tipos de alimentacion que son mas altos en lipidos
saturados y azucares refinados, y que son bajas en frutas y ver-
duras®!, todos los factores relevantes para el riesgo de ECV. En
segundo lugar, variables como los subtipos clinicos de trastor-
no depresivo mayor y trastorno bipolar, gravedad de sintomas
negativos en personas con esquizofrenia y utilizacion conco-
mitante o previa de antipsicoticos especificos, antidepresivos y
estabilizadores afectivos no se comunicaron o se comunicaron
en forma insuficiente o no se controlaron adecuadamente en
casi todos los estudios disponibles. En tercer lugar, como cabe
esperar cuando se combinan datos observacionales'*, muchos
de los resultados eran moderada a altamente heterogéneos. Sin
embargo, de acuerdo con las directrices de MOOSE'®, lleva-
mos a cabo andlisis de metrarregresion y pudimos explicar
parte de la heterogeneidad observada. Ademas, todos nues-
tros resultados permanecieron robustos después del ajuste con
respecto al sesgo de publicacion potencial con el analisis de
ajuste y relleno.

En conclusion, las EMG combinadas en conjunto se re-
lacionaron significativamente en los estudios transversales
con ECV, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular
y muerte relacionada con ECV. Ademas, en estudios longi-
tudinales, cada grupo de diagndstico especifico de EMG se
relaciond significativamente con ECV y mortalidad relacio-
nada con ECV. Asi mismo, la esquizofrenia se relacioné con
cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular, en tanto
que el trastorno bipolar se relaciond con insuficiencia cardiaca
congestiva, y el trastorno depresivo mayor se relaciond con
cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular e insufi-
ciencia cardiaca congestiva.

Es importante que nuestros datos confirman que las ECV
se asocian a un incremento en el riesgo de mortalidad en per-
sonas con EMG, lo cual en gran parte explica la esperanza de
vida abreviada de personas con EMG en comparacion con la
poblacion general®>**. Por lo demas, demostramos variaciones
geograficas en el riesgo de prevalencia e incidencia burdas de
ECV en poblaciones con EMG, pero ninguna variancia regional
significativa en la diferencia en el riesgo de ECV en compara-
cién con la poblacion general especifica de regiones. Por ultimo,
el hecho de que la utilizacion de antipsicético, el mayor indice
de masa corporal y la ECV inicial incrementaron significativa-
mente el riesgo de morbilidad y mortalidad de ECV subraya la
necesidad urgente de limitar el uso de antipsicotico a las pobla-
ciones que verdaderamente los necesitan, optando primero por
los antipsicéticos que conllevan menos riesgo en el algoritmo
de tratamiento, evaluando con regularidad a todos los pacientes
con EMG para detectar factores de riesgo de ECV y trastornos,
y abordando de manera intensiva cuales quiera anomalias iden-
tificadas.
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

;Ha influido la creciente respuesta al placebo
en los resultados de estudios clinicos de antidepresivos?
Datos de la US Food and Drug Administration 1987-2013

ARIF KHAN'2, KAYSEE FAHL MAR, JiMm FAUCETT!, SHIRIN KHAN ScHILLING™, WALTER A. BROWN*

'Northwest Clinical Research Center, Bellevue, WA, USA; *Department of Psychiatry, Duke University School of Medicine, Durham, NC, USA; 3Department of
Psychiatry, University of Connecticut, Hartford, CT, USA; *Department of Psychiatry and Human Behavior, Brown University, Providence, RI, USA

Hace mas de 15 aiios, se seiialaba que la tasa de fracaso de los estudios de antidepresivos era elevada y se consideraba que tales resultados negativos estaban
relacionados con la magnitud creciente de la respuesta al placebo. Sin embargo, existe un considerable debate en torno a este fenomeno y su relacion con los
resultados en estudios clinicos mas recientes sobre los antidepresivos. Para investigar esto, obtuvimos acceso a los analisis que hizo la US Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de 16 antidepresivos (85 estudios, 115 grupos de estudio, 23.109 pacientes) aprobados entre 1987 y 2013. Calculamos la magnitud de las respuestas
placebo y a antidepresivos, las diferencias entre antidepresivo y placebo, asi como las magnitudes de efecto y las tasas de éxito, y comparamos estas medidas en el
curso del tiempo. En el andlisis exploratorio se investigaron los cambios potenciales en el diseiio y la ejecucion de los estudios en el curso del tiempo. Como era
de esperar, la magnitud de la respuesta al placebo aumento constantemente en los ultimos 30 afios, incrementandose un 6,4% (r = 0,46, p < 0,001) desde el 2000.
Contrario a las expectativas, ha ocurrido un aumento similar en la magnitud de la respuesta a antidepresivo (6,0%, r = 0,37, p < 0,001). En consecuencia, las
magnitudes de efecto (0,30 frente a 0,29, p = 0,42) y la magnitud de diferencias entre antidepresivo y placebo (10,5% firente a 10 3%, p = 0,37) se han mantenido
estadisticamente equivalentes. Ademds, la frecuencia de grupos de estudios positivos se ha incrementado los ultimos 15 aiios (de 47,8% a 63,8%), pero esta diferencia
en la frecuencia no ha alcanzado significacion estadistica. No se implementaron las caracteristicas de diserio de estudio que previamente se relacionaron con una
posible menor magnitud de la respuesta al placebo y no se pudo reproducir su relacion con la magnitud de la respuesta al placebo. De los 34 estudios recientes,
dos implementaron mejores técnicas de entrevista, pero los dos no tuvieron éxito. Los resultados de este estudio parecen indicar que la relacion entre la magnitud
de la respuesta al placebo y el resultado de estudios clinicos de antidepresivos en el mejor de los casos es débil. Estos datos indican ademas que las diferencias
entre antidepresivo y placebo son casi similares para los 16 antidepresivos aprobados por la FDA en los ultimos 30 ajios.

Palabras clave: Antidepresivos, estudios clinicos, respuesta al placebo, diferencia entre antidepresivo y placebo, magnitud de efecto, tasa de éxito, mejores técnicas

de entrevista.

(World Psychiatry 2017;15:181-192)

Quince afios después del advenimiento de varios antidepre-
sivos nuevos a mediados de la década de 1980, resultd evidente
que la tasa de “éxito” de estudios clinicos de antidepresivos era
baja; menos del 50% de los estudios demostraron superioridad
estadistica de los antidepresivos con respecto al placebo'2. Des-
pués del hallazgo de Walsh et al® de una respuesta al placebo
creciente, se supuso que la tasa de fracaso de estudios clinicos
estaba relacionada con este fenomeno*.

Investigadores han tratado de determinar si la respuesta al
placebo creciente en estudios clinicos de antidepresivos que
observaron Walsh et al® continfia hasta nuestros dias. Analisis
metanaliticos de estudios clinicos de antidepresivos®® o de es-
tudios de psicoactivos en general’, asi como datos a nivel de
paciente en estudios sobre la depresion mayor?, han convergido
para demostrar que la respuesta al placebo ha continuado cre-
ciendo en los Gltimos 15 afos. Ademas, Khin et al’ llevaron a
cabo un andlisis interno para la US Food and Drug Adminis-
tration (FDA), que al parecer confirmé que la magnitud de la
respuesta al placebo seguia aumentando. Aunque este grupo de
investigadores tuvo acceso a datos especificos, no identificaron
los estudios de antidepresivos que analizaron.

Una voz discordante es un estudio publicado por Furukawa
et al'%, que contradice la observacion de un aumento en la tasa
de respuesta al placebo en estudios mas recientes. Estos investi-
gadores realizaron un analisis de 252 estudios sobre depresion,
evaluando la tasa de respuesta terapéutica al placebo mediante
varias medidas dependientes. Asumieron que la proporcion de
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las personas con respuesta al placebo, definida como los pa-
cientes como una reduccion del 50% o mas en los sintomas de-
presivos se habia mantenido igual desde 1991. Sin embargo, no
se ha ofrecido ninglin mecanismo para explicar este cambio de
una respuesta al placebo creciente a una estable'!, ni los autores
evaluaron el efecto de tal fenomeno en el resultado de estudios
clinicos de antidepresivos.

Las inquietudes en torno al efecto de la respuesta al placebo
creciente sobre los estudios clinicos antidepresivos ha motivado
una linea de investigacion para analizar variables que pronosti-
quen tasas mas altas de respuesta al placebo, con base en analisis
a posteriori'>'*. Se han propuesto varias hipotesis sobre la base
de observaciones asociativas de estos analisis, como la idea de
que los pacientes con depresion mas graves podrian relativa-
mente no responder al placebo'*!5. Sin embargo, la seleccién
prospectiva de pacientes con depresion mas grave para estudios
clinicos de antidepresivos no ha dado lugar a una reducciéon en
la magnitud de la respuesta al placebo ni a mayores diferencias
entre antidepresivo y placebo’®.

La investigacion ha establecido otras posibles variables,
como la dosis flexible del antidepresor en fase de investigacion,
que potencialmente demuestra una relacion con la reduccion de
la respuesta al placebo!”. Se ha recomendado utilizar este esque-
ma de dosis flexible en estudios clinicos de antidepresivos pero
hasta ahora no se ha implementado del todo. Ademas, el andlisis
retrospectivo de estudios previos ha revelado que la respuesta al
placebo es mas intensa en estudios de duracion mas prolongada'®
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en comparacion con los mas breves, aunque no se ha evaluado
en forma prospectiva este fenomeno.

Otra hipotesis que se ha planteado es que la magnitud de la
respuesta al placebo y su variabilidad estuvo relacionada con la
escasa fiabilidad entre los profesionales clinicos que valoraron
a los pacientes deprimidos!®?!. Se recomendé entonces que las
sesiones con los pacientes se grabasen en audio o en video y
fuesen supervisadas por un grupo centralizado de evaluadores
especificamente capacitados a fin de incrementar la fiabilidad.
Se ha implementado este tipo de técnica de entrevista mejorada,
aunque siguen siendo dudosos sus efectos sobre el resultado de
estudios de antidepresivos mds recientes?>%.

Lo que destaca de estos estudios dirigidos a dilucidar fac-
tores que posiblemente mitigan la respuesta al placebo en estu-
dios clinicos antidepresivos es que tales factores son esquivos
y complejos, y que su capacidad predictora varia en diferentes
contextos®*. Esta falta de fructificacion para identificar lo que
puede moderar la respuesta al placebo en estudios clinicos de an-
tidepresivos ha dado lugar a una forma de nihilismo terapéutico.

De hecho, después de la observacion de que la eficacia de
antidepresivos en estudios clinicos parece mas robusta cuando
se ha incluido a pacientes con depresion grave, y que los antide-
presivos no funcionan fiablemente mejor que el placebo, se han
planteado criticas en torno a la eficacia terapéutica general del
antidepresivo y la capacidad para tratar a la poblacion con de-
presion mas leve?-2, Sin embargo, otros investigadores no estan
de acuerdo con este punto de vista y sostienen que la magnitud
de la respuesta a antidepresivo o placebo en estudios clinicos
no refleja la eficacia terapéutica real de los antidepresivos en el
ejercicio clinico ordinario®¥,

Sin embargo, en medio de esta historia de investigacion, ha
resultado evidente que las expectativas del efecto antidepresivo
han cambiado conforme se ha incrementado exponencialmente
en los ultimos 30 afios el empleo de medicamentos psiquiatri-
cos®. Por ejemplo, se ha informado que en la actualidad uno
de cada seis adultos en Estados Unidos ha tomado medicacion
psiquiatrica (principalmente antidepresivos) en el afio previo®,
lo que potencialmente indica alta consideracion por la eficacia
de los antidepresivos.

Esta observacion de un potencial incremento en las expecta-
tivas con respecto a los antidepresivos ha dado crédito a la teoria
de que la respuesta al placebo ha aumentado a consecuencia
de las mayores expectativas de los profesionales clinicos y los
pacientes. En concreto, estudios que han superado esta teoria®>>’
han demostrado que cuanto mayor es el riesgo de recibir placebo
en un estudio clinico antidepresivo, tanta mas baja es la magni-
tud de la respuesta al placebo. La reserva es que esta teoria no
se ha evaluado completamente en forma prospectiva.

Dada la posibilidad de que la magnitud de respuesta al pla-
cebo continuase aumentando en estudios clinicos de antidepre-
sivos recientes y pueda haber repercutido en los resultados de
estos estudios, llevamos a cabo el presente estudio. Evaluamos
datos de analisis médicos y estadisticos de 16 programas de
antidepresivos aprobados por la FDA desde 1987 hasta 2013,
comparando los estudios clinicos de antidepresivos previos con
los mas recientes.

Decidimos llevar a cabo este analisis utilizando la base de
datos de estudios clinicos de la FDA* por varios motivos. En
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primer lugar, estos datos no estan influidos por el sesgo de pu-
blicacion/investigador/analisis, en tanto que estos sesgos de
selectividad son frecuentes en la literatura publicada®*#°. En se-
gundo lugar, los hallazgos son verificados como la fuente por el
personal de la FDA para darles autenticidad. En tercer lugar, los
analisis realizados por la FDA més a menudo proporcionan un
analisis que incluye la magnitud de la respuesta al antidepresivo
asi como la magnitud de la respuesta al placebo, y claramente
informan el analisis estadistico utilizado para la aprobacion de la
eficacia del antidepresivo. Por tltimo, esta base de datos es muy
extensa y los nimeros de pacientes son del orden de decenas
de miles, lo que permite observar patrones con mas confianza.

Planteamos la hipétesis de que la magnitud de la respuesta
al placebo ha continuado aumentando en estudios clinicos de
antidepresivos mas recientes, y que tal incremento puede haber
reducido la frecuencia de estudios exitosos. Asi mismo, plantea-
mos la teoria de que un incremento en la respuesta al placebo
corresponderia a una disminucion de las diferencias entre anti-
depresivo y placebo y las magnitudes de efecto observadas de
estudios clinicos de antidepresivos mas recientes. Por tltimo,
exploramos si se han implementado algunas de las caracteris-
ticas de disefio de investigacion o las mejoras en las técnicas
de entrevista propuestas para ayudar a contener la respuesta al
placebo, y de ser asi, con qué resultados.

METODOS
Seleccion de estudios

Con el proposito de determinar si el patron de respuesta al
placebo creciente continuaba en los estudios clinicos de antide-
presivos tras la observacion de Walsh et al?, formulamos grupos
basados en este momento. Asignamos cada estudio para un an-
tidepresivo en fase de investigacion al afio en que se aprobd el
antidepresivo y agrupamos los estudios en los previos al 2000 y
los posteriores al 2000.

Incluimos unicamente estudios agudos, con grupo paralelo, a
doble ciego, controlados son placebo para los antidepresivos en
fase de investigacion aprobados después de registrar un progra-
ma de solicitud de aprobacion de un nuevo farmaco (NDA) ante
la FDA. Se incluyeron los estudios si alistaban a pacientes adul-
tos con un diagnostico primario de trastorno depresivo mayor.

Se excluyeron de este analisis datos de los grupos de trata-
miento que evaluaron antidepresivos comparativos activos (an-
tidepresivos aprobados no sujetos a investigacion), debido al
hecho de que el proposito de este analisis era caracterizar nuevos
antidepresivos en el proceso de obtencidon de aprobacion, no el
desempefio de antidepresivos establecidos.

Ademas, excluimos datos de grupos de tratamiento de antide-
presivos en fase de investigacion a niveles de dosis no aprobados
por la FDA segtin se mostraba en la informacién para prescribir
el producto. Por consiguiente, analizamos solo los datos de es-
tudios clinicos de grupos con dosis que supuestamente guiaban
el uso aprobado del antidepresivo en fase de investigacion.

Excluimos estudios sobre depresion que alistaban solo a pa-
cientes geriatricos (> 65 afos) nifios (< 18 afios) y pacientes
hospitalizados, asi como estudios sobre prevencion de recaidas
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y mantenimiento, ya que no es posible realizar comparaciones
entre estudios que estudian poblaciones singulares o con dife-
rencias en los factores de confusion en el disefio experimental.

Estudios incluidos y excluidos en este analisis

Después de analizar en la base de datos de la FDA los regis-
tros de NDA aprobados entre 1987 y 2013, identificamos un total
de 16 programas sobre depresion en el adulto para la inclusion
en el analisis. Los antidepresivos en fase de investigacion (con
afio de aprobacion) fueron: hidrocloruro de fluoxetina (1987),
hidrocloruro de sertralina (1991), hidrocloruro de paroxetina
(1992), hidrocloruro de venlafaxina (1993), hidrocloruro de
nefazodona (1994), mirtazapina (1996), hidrocloruro de bu-
propion de liberacion lenta (1996), hidrocloruro de venlafaxina
ER (1997), citalopram (1998), oxalato de escitalopram (2002),
hidrocloruro de duloxetina (2002), succinato de desvenlafaxi-
na (2008), hidrocloruro de trazodona de liberacion prolongada
(2010), hidrocloruro de vilazodona (2011), hidrocloruro de le-
vomilnacipram (2013) e hidrobromuro de vortioxetina (2013).

Estos programas comprendieron un total de 125 estudios
de evaluacion de la eficacia. Excluimos 40 estudios después
de aplicar nuestros criterios de seleccion: seis se realizaron en
una poblacidn geriatrica, 22 fueron no controlados, cuatro se
llevaron a cabo en pacientes hospitalizados, cuatro tenian un
disefio de prevencion de recaidas y en cuatro se utilizaron dosis
no aprobadas por la FDA. En consecuencia, en este analisis se
incluyeron 85 estudios para registro.

Estos 85 estudios tuvieron 172 grupos de tratamiento: 33
eran productos comparativos activos y 24 utilizaron una dosis de
antidepresivo en fase de investigacion no aprobado por la FDA.
Después de excluir estos 57 grupos, quedaron para el andlisis
115 grupos de tratamiento activo de antidepresivos en fase de
investigacion a dosis aprobadas.

Andlisis de datos

Los analisis médicos y estadisticos realizados por la FDA
comprenden los resultados publicados de analisis de eficacia
junto con las puntuaciones iniciales y de cambio brutas para el
grupo de tratamiento en la variable principal de eficacia cuando
estuvo disponible. Encontramos métodos estadisticos alternati-
vos para controlar los datos faltantes por la desercion de pacien-
tes en la notificacion y andlisis de estos datos de eficacia. Estos
métodos consistieron en analisis de casos observados, analisis
de covarianza e imputacion de la ultima observacion conside-
rada (LOCF). Puesto que se cont6 con datos del analisis LOCF
para todos los estudios, decidimos utilizar datos (puntuaciones
de variables principales de eficacia, valores de la p y nimero
de pacientes) de estas tablas de calculo estadistico de la LOCF.

Decidimos calcular el porcentaje de reduccion de sintomas
como nuestra medida de magnitud de respuesta. Dividimos la
puntuacion media del cambio informada en los analisis de la
FDA entre la puntuacion inicial media y multiplicada por -100
para obtener un porcentaje de reduccion de los sintomas que to-
mase en cuenta la variacion en las escalas de medicion al inicio
y diferentes. Se calculd esta medida para los grupos con placebo
y con tratamiento antidepresivo por separado.
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Calculamos la diferencia promedio entre antidepresivo y
placebo, obtenida sustrayendo la reduccion porcentual del sin-
toma con placebo de la reduccion porcentual del sintoma con
antidepresivo para cada tipo de estudio. En casos en los que el
placebo tuvo una mayor reduccion porcentual del sintoma que
el antidepresivo, esta medida seria negativa.

El éxito del grupo del tratamiento se definié como es en los
analisis de la FDA, con un umbral de valor de la p de 0,05 para
el analisis final de la variable principal de eficacia.

Calculamos las magnitudes de efecto para las comparacio-
nes de grupos de tratamiento individual utilizando la férmula
de la g de Hedges. Este procedimiento se ha utilizado en ana-
lisis previos de estudios clinicos de antidepresivos®***!. Como
lo hicieron notar Turner et al en su articulo®, la férmula para
calcular la g de Hedges exige puntuaciones iniciales, puntua-
ciones de cambio e intervalos de confianza, asi como nimero
de pacientes para generar puntuaciones t. Los paquetes de NDA
no informan de manera completamente fiable estos datos y por
consiguiente seguimos el método alternativo estadistico bos-
quejado en el suplemento del articulo de Turner*?, utilizando
la funcion de la puntuacion t inversa en el programa Microsoft
Excel. Los valores de la p precisos y los grados de libertad son
imputados en la funcién para calcular una puntuacion t, la cual
puede transformarse a g de Hedges utilizando una ecuacion
especifica. La magnitud del efecto de la g de Hedges se basa en
el nimero de pacientes y por tanto es susceptible a un error en
el tamafio de la muestra. Utilizamos una correccion adecuada
para mitigar este riesgo.

Se calcularon las puntuaciones g de Hedges corregidas para
cada grupo de estudio. Analizamos las magnitudes de efecto
para los grupos de estudio por contraposicion a las medias para
el estudio en general, ya que la FDA evalua la eficacia para los
grupos de estudios por separado y utiliza estas comparaciones
individuales para respaldar afirmaciones de eficacia. Puesto que
el proceso de aprobacion de la FDA considera estas comparacio-
nes individuales, queriamos analizar las magnitudes de efecto de
grupos de tratamiento individuales, tanto para retener la varia-
bilidad de la deteccion de la sefial entre los diferentes niveles de
dosis como para reproducir el manejo de datos del proceso de
aprobacion de la FDA. A fin de generar una magnitud de efecto
media para los dos grupos de antes del 2000 y después del 2000,
ponderamos la magnitud de efecto corregida segin los grados
de libertad para tomar en cuenta también el error de tamafio de
la muestra.

Todos los estadisticos se llevaron a cabo con el paquete esta-
distico de IBM para ciencias sociales (SPSS). Las pruebas de t
de muestras independientes se utilizaron para comparar medias
de grupos de estudios de antidepresivos mas antiguos con los
de mas recientes, con el proposito de evaluar si habia ocurrido
alglin cambio significativo en la distribucion de las puntuaciones
a partir de las medidas de resultados. Las correlaciones entre
el afio de la aprobacion de un nuevo farmaco y la reduccion
porcentual de sintomas, y entre el afio de la aprobacion de un
nuevo farmaco y la magnitud de efecto medio del programa, se
calcularon utilizando el coeficiente de Pearson.

Calculamos la frecuencia de las caracteristicas de disefio del
estudio, lo que comprendid duracion (> 8 semanas y < 8 sema-
nas), nimero de grupos de estudio (2 grupos o > 3 grupos) y
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Tabla 3. Evaluacion de las variables de eficacia en estudios de registro
de antidepresivos antes y después del 2000

Antes del 2000 Después del 2000 p
Numero de programas 9 7
Numero de estudios 51 34
Numero de grupos
con tratamiento activo 67 48
Grupos con tratamiento
exitoso 47.8% (32/67) 63,8%  (30/47) 0,09

Porcentaje de reduccion
de sintomas

Antidepresivo 47.8% (32/67) 63,8% (30/47) 0,09
Placebo 29,8% (612,6) 36,2% (66,6) 0,005
Diferencia media entre
antidepresivo y placebo 10,5% (69,2) 10,3% (65,0) 0,37
Magnitud de efecto
(g de Hedges) 0,30 (60,24) 0,29 (60,12) 0,42

esquema de dosis (fijo o flexible). Calculamos los porcentajes
de estudio utilizando cualquier categoria de la caracteristica de
disefio y utilizamos el analisis de las proporciones con la chi al
cuadrado para explorar cualquier evidencia de implementacion
sistematica.

El andlisis estadistico de los resultados de estudios utilizando
técnicas de evaluacion de entrevistas mejoradas no fue posible
debido a que solo dos estudios recientes (vortioxetina 317 y
levomilnacipran MD-02) de 34 utilizaron tales técnicas.

# Grupos de tratamiento con placebo

65%

55%
3 e
g
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= L0 =
% [} * ‘
— &
S $ i
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= ve ¥t
g 25% s *
= * v *
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~ * S
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15% . ¢
L 4
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1985 1990 1995

RESULTADOS

Las tablas 1 y 2 informan las caracteristicas esenciales del
programa o el estudio. Antes del 2000, habia programas de NDA
para nueve antidepresivos, contribuyendo con 51 estudios y 67
grupos de tratamiento activo de las tablas de eficacia que cum-
plieron nuestros criterios de inclusion y exclusion. Los siete pro-
gramas aprobados después del 2000 suministraron 34 estudios y
48 grupos de tratamiento activo para analisis. Cuatro (6,0%) de
los grupos de tratamiento en los estudios previos al 2000 y 13
(27,1%) de grupos de tratamiento en los estudios posteriores al
2000 no contaron con datos de puntuacion inicial o de cambio.

Debido a los datos faltantes, calculamos la magnitud de la
respuesta al placebo en 76 de 85 grupos con placebo (89,4%),
la magnitud de respuesta a antidepresivo con base en 98 de 115
grupos de tratamiento (85,2%), las diferencias entre antidepre-
sivo y placebo con base en 98 de 115 comparaciones de grupo
con antidepresivo-placebo (85,2%) y las magnitudes de efecto
basadas en 114 de 115 grupos de tratamiento (99,1%).

Antes del 2000, el placebo reducia los sintomas en prome-
dio un 29,8% (£ 12,6) en comparacion con 36,2% ( £6,6) en
programas posteriores al 2000, lo que dio lugar a un incremento
significativo en la respuesta al placebo del 6,4% (t — 2,9, df =
74, p = 0,005). Esto representa un cambio del 21,5% en 15 afios
(Tabla 3).

La reduccion porcentual de sintomas como una medida de
la magnitud de respuesta aument6 en un casi idéntico 6,0% en
el grupo con tratamiento mediante antidepresivos, desde los
estudios previos al 2000 en un 40,6% (£ 13,7) hasta estudios
posteriores al 2000 en un 46,6% (+ 7,0) (t=-2,9, df =96, p =

Grupos de tratamiento con antidepresivo

* 24l o W o

2000

2005

2010 2015

Afio de aprobaci6n del nuevo formaco

Figura 1. Reduccion porcentual de sintomas en 74 grupos de tratamiento con placebo y 92 con tratamiento mediante antidepresivo correspondientes
a 85 estudios clinicos de 16 programas de aprobacion de antidepresivo en un grafico en funcion del tiempo. La correlacion entre el afio de aprobacion
del nuevo farmaco y la reduccion porcentual de sintomas fue significativa tanto en el grupo con placebo (r = 0,46, p <0,001) y como en el grupo con

antidepresivo (r = 0,37, p <0,001).
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Media de magnitud de efecto del estudio

0.1
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Figura 2. Media de magnitud de efecto (g de Hedges) de estudios clini-
cos de antidepresivos con base en afio de aprobacion. No hubo ninguna
relacion significativa entre el aflo de aprobacion del nuevo farmaco y la
media de la magnitud de efecto del programa (r = -0,06, p = 0,85).

0,005). Esto representa un cambio del 14,8% en el curso de 15
afios (Tabla 3).

La figura 1 muestra tasas de respuesta al placebo y anti-
depresivo en el curso del tiempo. La tasa de crecimiento fue
casi paralela en los tratamientos con placebo y antidepresivo,
y ambas condiciones de tratamiento tienen relaciones positivas
significativas (placebo: r = 0,46, p < 0,001; antidepresivos: r =
0,37, p <0,001) entre el tiempo y la reduccion porcentual de
sintomas.

Las diferencias entre antidepresivo y placebo han permane-
cido equivalentes al paso de los afios, como resultado del cre-
cimiento correspondiente en ambas respuestas a la condicion
de tratamiento. La media de la diferencia entre antidepresivo y
placebo en los estudios de antes del 2000 fue del 10,5% (£ 9,2)
en comparacion con un 10,3% (£ 5,0) en los estudios posteriores
al 2000 (p = 0,37) (Tabla 3).

Los grupos de tratamiento para los estudios clinicos de an-
tidepresivos realizados antes del 2000 dieron resultado en un
47,8% de los casos (32 de 67 grupos de tratamiento), en compa-
racion con una tasa de éxito de grupo de tratamiento de 63,8%
(30 de 47) en estudios de antidepresivos posteriores al 2000. El
analisis de las proporciones mediante la chi al cuadrado deter-
mind que esta diferencia no era estadisticamente significativa
(p =0,09).

Las magnitudes de efecto basadas en el numero de pacientes
y valores de la p del analisis LOCF de grupos de tratamien-
to individuales revelaron que no hubo un cambio significativo
durante los 31 afios de datos de programa de antidepresivos.
La magnitud de efecto ponderada promedio en los grupos de
estudio realizados antes del 2000 fue 0,30 (+ 0,24) en tanto que
para los estudios después del 2000 fue 0,29 (£ 0,12) (p = 0,42).

La figura 2 muestra esta tendencia de la estabilidad en la
magnitud del efecto a través de los afios simplificada prome-
diando las magnitudes de efecto del estudio para generar valores
generales para cada programa de antidepresivo. Las magnitudes
de efecto de programas no se correlacionaron con algtn tipo de
cambio en el curso del tiempo (p = 0,85).

190

Las recomendaciones de disefio de estudio'?, que compren-
den mejores técnicas de entrevista por el evaluador'®-?!, plan-
teadas por los investigadores con base en analisis retrospecti-
vo de la respuesta al placebo no se implementaron en estudios
clinicos recientes. Especificamente, las tendencias analizadas
fueron opuestas en direccion a las modificaciones en el disefio
de estudio previamente recomendadas: los estudios tenian una
duracién mas prolongada, tenian un mayor numero de grupos de
tratamiento y raras veces utilizaban esquemas de dosis flexibles;
todos los elementes previamente correspondian a la respuesta
al placebo mas intensa. No hubo relacion observada entre las
caracteristicas de disefio de estudio y los resultados del estudio
en los estudios posteriores al 2000 (véase en la tabla 2 caracte-
risticas de disefio del estudio).

Por lo que respecta a mejores técnicas de entrevistas'®?!, dos
de 34 estudios clinicos de antidepresivos recientes enviados para
analisis por la FDA utilizaron tales técnicas. Ninguno de estos
(estudio 317 para vortioxetina43 y estudio MD-02 para levomi-
Inacepran44) tuvo éxito.

DISCUSION

Dado el estado actual de incertidumbre en la investigacion
sobre la respuesta al placebo en estudios clinicos de antidepre-
sivos y la importancia de este fendmeno, este estudio tuvo como
proposito evaluar si la respuesta al placebo, segin se media por
la reduccion de los sintomas, habia continuado aumentando en
los ultimos 15 afios en comparacion con los 15 afios anteriores.
El estudio también tratd de determinar si las disminuciones en
la tasa de éxito y medidas de diferencias entre antidepresivo
y placebo acompafiaban al crecimiento de la reduccion de los
sintomas con placebo.

El estudio demostr6 que el patron de incremento de la res-
puesta al placebo observado en 2001 por Walsh et al® habia
continuado. La magnitud de la reduccion de los sintomas con
placebo ha aumentado constantemente desde un 29,8% hasta un
36,2% (p = 0,005). Estos resultados convergen con los hallazgos
de Khin et al9 y otros investigadores>® quienes observaron que
la reduccion de sintomas de placebo ha seguido aumentando en
estudios clinicos de antidepresivos mas recientes.

El aumento de la respuesta al placebo observado en estudios
clinicos de antidepresivos recientes contrasta con un estudio re-
ciente efectuado por Furukawa et al', que informa una estabilidad
en la tasa de respuesta al placebo después de 1991. Atribuimos
esta discrepancia a diferencias en el disefio del estudio. Este es-
tudio incluyod datos de fuentes publicadas, que se ha demostrado
contienen sesgo de seleccion®**, y a menudo utilizan diferentes
analisis estadisticos a los realizados por los revisores de la FDA.
Por consiguiente, el uso de fuentes publicadas puede haber dado
lugar a series de datos diferentes. Ademas, nuestro estudio utili-
76 la reduccion porcentual de sintomas como una medida de la
respuesta al placebo y este valor es un continuo, lo que permite
el analisis de cambios mas sutiles que una medida binaria, como
el nimero de pacientes que cumplen un umbral de respuesta te-
rapéutica, segtin lo utilizaron Furukawa et al' y muchos otros.

Contrario a las expectativas, dado nuestro hallazgo de un
aumento continuado de la respuesta al placebo en el curso del

World Psychiatry (Ed Esp) 15:2



tiempo, la tasa de éxito de estudios clinicos de antidepresivos
ha aumentado en los Gltimos 15 afios (de 47,8% a 63,8%, p =
0,09). Esto ha ocurrido a medida que la magnitud de la respuesta

observacional a posteriori, mas que de disefio prospectivo. Lo
que es mas importante, los estudios médicos y estadisticos de
la FDA no incluyen datos a nivel del sujeto. Este resumen de

a antidepresivo también ha aumentado-constderablemente(desde—datos-errlosanélisis de FPA-denuevosantidepresivosenfasede

un 40,6% hasta un 46,6%, p = 0,005).

En esencia, tanto la magnitud de la respuesta al placebo
como la respuesta a antidepresivo han aumentado constante-
mente en los ultimos 30 afios entre estos 16 nuevos programas
de antidepresivos. La tasa de éxito de estudios de antidepresivos
ha permanecido mas o menos la misma, mostrando un incre-
mento moderado en afios recientes. Esto estd confirmado por
el hallazgo de que las magnitudes de efecto de los grupos de
tratamiento ha permanecido mas o menos igual, con una distri-
bucioén de alrededor de 0,30, y las diferencias entre antidepresivo
y placebo contintian mostrando una ventaja del 10% para los an-
tidepresivos independientemente de la respuesta al placebo. En
otras palabras, los antidepresivos mas nuevos al parecer tienen
la misma eficacia que los mas antiguos.

Las posibles correcciones que se han sefialado para mitigar la
respuesta al placebo, como los cambios en los disefios de estudio
(uso de dosis flexible, duracion mas breve de los estudios y menor
numero de grupos de tratamiento'?) parecen no haberse implemen-
tado sistematicamente o haber tenido efectos sobre los resultados
de estudios de antidepresivos mas recientes. Nuestra exploracion
también sefiala que estos factores de disefio y ejecucion de estu-
dios pueden no tener una relacion causal con la magnitud de la
respuesta al placebo (Tabla 2), de manera que la implementacion
prospectiva de estas recomendaciones puede no tener el efecto
esperado con base en la teoria u observado en analisis retrospec-
tivo. En concreto, los dos estudios clinicos de antidepresivos que
utilizaron de manera prospectiva técnicas de entrevista mejoradas
no demostraron superioridad sobre el placebo en los programas de
NDA para la vortioxetina y el levomilnacepran.

En este contexto, es importante sefialar que los resultados
actuales no respaldan estudios previos relacionados con la reper-
cusion de la respuesta al placebo en las variables de los estudios,
los cuales revelaron que la magnitud de la respuesta al placebo
se relaciond inversamente con la frecuencia de resultados posi-
tivos en estudios realizados entre 1987 y 1999*. Esta relacion
es aplicable para los estudios previos, pero se ha disuelto en los
estudios mas recientes posteriores al 2000.

Lo que estos datos actuales demuestran es que, a pesar del
crecimiento continuado de la respuesta a placebo, los antidepre-
sivos al parecer mantienen una ventaja de casi 10% (magnitud
de efecto de 0,30 -moderada-) lo que indica que las acciones
para mitigar la respuesta al placebo pueden no ser un compo-
nente crucial del éxito y los desenlaces del andlisis de eficacia
en estudios clinicos de antidepresivos.

Los posibles mecanismos que explican el crecimiento de la
respuesta al placebo y su relacion con las variables de estudio
no se exploraron completamente en este estudio. Sin embargo,
notamos que ha habido un incremento considerable en el tamafio
de la muestra tanto en grupos de tratamiento con placebo como
con antidepresivo en los ultimos afios. Como lo describieron Liu
et al*, el aumento del tamafo de las muestras se ha relacionado
con resultados clinicos de estudios de medicamentos antihiper-
tensores en fase de investigacion, y el mecanismo relativo pre-
cisa exploracion adicional.

Una desventaja de nuestro estudio es que fue un analisis
World Psychiatry (Ed Esp) 15:2

investigacion no permite un analisis mas detallado. Sin embargo,
las compafiias farmacéuticas patrocinadoras o la FDA pueden
llevar a cabo tal analisis para esclarecer mejor la relacion entre
la respuesta al placebo y los resultados de estudios clinicos de
antidepresivos.

En conclusion, los resultados de este estudio parecen indicar
que la relacion entre la magnitud de la respuesta al placebo y
el éxito de los estudios clinicos de antidepresivos en el mejor
de los casos es débil. Estos datos indican que las diferencias
entre antidepresivo y placebo son mas o menos las mismas para
los 16 antidepresivos aprobados por la FDA en los ultimos 30
afos. Este hallazgo tiene implicaciones como guia para estu-
dios clinicos futuros y justifica un analisis explorador de otros
posibles factores que puedan influir en el resultado de estudios
de antidepresivos.
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

Riesgo de suicidio, autolesion deliberada 2/ enfermedad
psiquiatrica despues de la pérdida de un familiar cercano:
un estudio de cohortes a nivel nacional

MaI-BRITT GULDIN', MAIKEN INA SIEGISMUND KJAERSGAARD?, MORTEN FENGER-GR@GN', ERIK THORLUND PARNER?,
JioNG Li2, ANDERS PRIOR'?, MOGENS VESTERGAARD 2

'Research Unit for General Practice, Aarhus University, Aarhus, Denmark; *Department of Public Health, Aarhus University, Aarhus, Denmark

La pérdida de un familiar cercano es un suceso comun y sin embargo conlleva mas riesgo de trastornos graves de la salud mental. En ningun estudio a gran es-
cala se ha explorado hasta ahora la importancia de la relacion de la persona doliente en relacion con el finado tomando en cuenta a la vez género sexual y edad.
Llevamos a cabo un estudio de cohortes danesas a nivel nacional utilizando informacion de registros desde 1995 hasta 2013 en cuatro subcohortes que incluyeron
a todas las personas de 18 o mas afios de edad que sufrieron la muerte de un hijo, conyuge, hermano o progenitor. Identificamos a 1.445.378 personas con duelo,
y cada una fue equiparada con respecto a género sexual, edad y composicion familiar con cinco personas sin duelo. Se calcularon las proporciones de incidencia
acumulada para estimar diferencias absolutas en suicidio, autolesion deliberada y enfermedad psiquidtrica. Se utilizo la regresion de riesgos proporcionales de
Cox para calcular los cocientes de riesgos instantaneos haciendo el ajuste con respecto a posibles factores de confusion. Los resultados revelaron que el riesgo de
suicidio, autolesion deliberada y enfermedad psiquiatrica aumento en las cohortes con duelo durante al menos 10 aiios después de la pérdida, sobre todo durante
el primer afio. Durante ese aiio, la diferencia del riesgo fue 18,9 sucesos en 1000 personas después de la muerte de un hijo (IC del 95%: 17,6-20,1) y 16,0 eventos
en 1000 personas después de la muerte de un conyuge (IC del 95%: 15,4-16,6). Los cocientes de riesgos instantaneos en general fueron maximos tras la muerte
de un hijo, en personas mas jovenes y tras la pérdida subita por suicidio, homicidio o accidente. Una de cada tres personas con un diagndostico psiquidtrico previo
cometio suicidio, autolesion deliberada o presento una enfermedad psiquidtrica en el primer afio después del duelo. En conclusion, este estudio demuestra que el
riesgo de suicidio, autolesion deliberada y enfermedad psiquidtrica es considerable después de la pérdida de un familiar cercano, sobre todo en subgrupos suscep-
tibles. Esto parece indicar la necesidad de la identificacion temprana de personas con alto riesgo que muestran problemas de ajuste tras la pérdida de un familiar

cercano, a fin de reducir el riesgo de desenlaces psiquidtricos graves.

Palabras clave: Duelo, suicidio, autolesion deliberada, hospitalizacion psiquidtrica, muerte de un hijo, pérdida subita.

(World Psychiatry 2017;15:193—199)

La muerte de un familiar cercano es una experiencia frecuen-
te en la edad adulta. En Estados Unidos, se ha estimado que més
de 40.000 progenitores sufren la muerte de un hijo cada afio' y
mas de la mitad de la poblacion de mas de 65 afios son viudos?®.
Aungque el duelo es un suceso natural en la vida, a menudo va
seguido de sufrimiento emocional y dificultades para la adapta-
cion. Estudios han demostrado una relacion entre la muerte de
un ser querido y una gama de complicaciones de salud mental,
sobre todo depresion y trastorno por estrés postraumatico®”.

Las reacciones del duelo prolongado y complicado se han
estudiado con frecuencia y en tiempos recientes se ha recomen-
dado que el trastorno por duelo prolongado se incluya en la ICD-
11'*" El Grupo de Trabajo relevante ha llegado a la conclusion
de que las reacciones de duelo prolongado y complicado se re-
lacionan en grado significativo con graves problemas psicoso-
ciales y de salud, entre ellos, tendencias suicidas, toxicomanias
y enfermedad cardiovascular!!.

Una encuesta representativa basada en la poblacion ha de-
mostrado que el género sexual femenino, la edad mayor y la
muerte de un hijo o del conyuge representan factores de ries-
go en las complicaciones del duelo'®, en tanto que los estudios
epidemioldgicos muestran que el género masculino se relaciona
con un riesgo excesivo de suicidio y mortalidad después de la
pérdida®. Sin embargo, no se cuenta con estudios que hayan in-
vestigado la conducta suicida y la enfermedad psiquiatrica para
diferentes tipos de pérdida, y que hayan evaluado los anteceden-
tes previos de enfermedades mentales y fisicas en la persona con
duelo al interpretar los datos".

La gran mayoria de los individuos expuestos a la muerte de
una persona querida muestran perturbaciones pasajeras en el fun-
cionamiento cotidiano y se ha planteado que una mezcla de facto-
res genéticos, de personalidad y ambientales determinantes actuan
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como protectores o factores de riesgo'®. Sin embargo, para estudiar
esta mezcla de factores determinantes se necesitan estudios a gran
escala. Hasta ahora, pocos investigadores han tenido el tamafio de
muestra suficiente para cuantificar el riesgo de trastornos psiquia-
tricos importantes en subgrupos especificos tras la muerte de dife-
rentes tipos de familiares cercanos. Es importante comprender el
patron de trastornos relacionados con el duelo y los trastornos psi-
quidtricos graves para la planificacion de la atencion sanitaria'>1617,
En una cohorte exhaustiva basada en la poblacion, investiga-
mos el riesgo absoluto y relativo de suicidio, autolesion deliberada
y enfermedades psiquiatricas en personas expuestas a la muerte de
un hijo, un conyuge, un progenitor o un hermano. Evaluamos si la
relacion se modificaba segun género sexual, edad, urbanizacion o
trastornos mentales o enfermedades fisicas preexistentes.

METODOS

Poblacion y disefio del estudio

Se estableci6 una cohorte basada en la poblaciéon mediante
el empleo de un nimero de identificacion personal unico que
vincula los datos a nivel individual entre los registros daneses a
nivel nacional'®. La cohorte de estudio comprendio6 cuatro sub-
cohortes de personas de 18 o mas afios de edad y que residian
en Dinamarca durante el periodo de inclusion del 1 de enero
de 1995 al 31 de diciembre del 2012 (N = 1.445.378). Cada
subcohorte incluy6 a todas las personas expuestas a la muerte
de un hijo, conyuge o pareja registrada, progenitor o hermano.

La exposicion a la pérdida se evalué identificando a las perso-
nas fallecidas y vinculandolas con sus familiares utilizando infor-
macion del Sistema de Registro Civil Danés". La pérdida subita
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Figura 1. Cocientes de riesgos instantaneos (eje de las Y) para los desenlaces psiquiatricos importantes con base en el tiempo transcurrido desde

el duelo (0-10 afios).

y no natural se definié como suicidio, accidente u homicidio en
el Registro Danés de Causas de Muerte®. Una persona podia par-
ticipar como expuesta en mas de una subcohorte si en el periodo
del estudio habia experimentado mas de un tipo de pérdida, pero
incluimos unicamente la primera pérdida dentro de cada tipo.

Cada persona que experiment6 una pérdida, fue equiparada
con base en género sexual y dia de nacimiento (+ 70 dias) con
cinco personas de referencia no expuestas. Nos aseguramos que
cada una de las personas de referencia tuviese un familiar del
mismo tipo que el de la pérdida experimentada por la persona
con duelo. Se aplico el algoritmo de correspondencia con reem-
plazos entre estratos. Cada persona fue objeto de seguimiento
hasta uno de los desenlaces estudiados, muerte, migracion o fi-
nal del periodo de estudio, lo que fuese primero.

Variables y fuentes de datos

El criterio principal de valoracion fue un trastorno psiquia-
trico importante definido como suicidio, autolesion deliberada o
enfermedad psiquiatrica. Los tres sucesos fueron estudiados de
manera individual y como una variable compuesta para los cua-
tro tipos de pérdida. Se identificé el suicidio a través del sistema
de codificacion de la ICD-10 (codigos X60-X-84) obtenido del
Registro Danés de Causas de Muerte®. Se definio la enfermedad
psiquiatrica como cualquier hospitalizacion de paciente inter-
no o externo, contacto con el servicio de urgencias psiquiatrico
registrado en el Registro de Investigacion Central Psiquiatrica
Danés?!. La autolesion deliberada se definicion de acuerdo con
los criterios del Registro Nacional Danés de Pacientes? o el
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Registro de Investigacion Central Psiquiatrica, que previamente
se ha utilizado en estudios de registro daneses?.

Los posibles factores de confusion o modificadores de efecto
incluidos en el analisis fueron: género, edad, periodo calenda-
rio, grado de urbanizacion, antecedente del diagndstico psiquia-
trico, hospitalizacion psiquiatrica previa de pacientes internos,
autolesion deliberada previa, uso concomitante de medicacion
psicoactiva y antecedente de algunas enfermedades somaticas.
La urbanizacion se clasificd de acuerdo con la variable DEGUR-
BA? utilizada por la Union Europea y Dinamarca en Estadisticas
(poblacion de densidad intermedia >40.000, intermedia <40.000,
escasa >15.000 o escasa <15.000). Los diagndsticos psiquiatricos
previos se clasificaron basdndose en un antecedente en los ulti-
mos cinco afios en el Registro de Investigacion Central Psiquia-
trica. Los diagndsticos considerados fueron: trastornos afectivos
y por ansiedad (c6digos F30-F48 de la ICD-10), esquizofrenia
y trastornos afines (F20-F29) y consumo excesivo de alcohol o
toxicomanias (F-10-F19). El antecedente de hospitalizacion psi-
quidtrica se codifico identificando cualquier hospitalizacion en
el registro de investigacion central psiquiatrica durante los cinco
afios previos a la fecha de entrada. La autolesion deliberada previa
también se consider6 durante los cinco afios previos a la fecha de
entrada con base en los criterios definidos con anterioridad. El
Registro de Prescripcion Nacional® se utilizo para evaluar un an-
tecedente de un aflo de medicacion psicoactiva dispensada segiin
los codigos Anatomicos Terapéuticos Clinicos para antipsicoticos
(N05A), ansioliticos (NO5B), sedantes (NO5C) o antidepresivos
(NO6A). Los datos sobre enfermedades somaticas se obtuvieron
del Registro Nacional de Pacientes con base en los diagndsticos
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Tabla 1. Diferencias en riesgo de suicidio, autolesion deliberada y enfermedad psiquiatrica en el primer afio después de la muerte del familiar

por 1000 personas

Dolientes No dolientes
Sucesos CIP (IC del 95%) Sucesos CIP (IC del 95%) Diferencia (IC del 95%)

Muerte de un hijo (N = 501.954)

Compuesto 2,762 33.0 (31.8-34.2) 5,920 14.2 (13.8-14.5) 18.9 (17.6-20.1)

Suicidio 30 0.36 (0.25-0.51) 66 0.16 (0.12-0.20) 0.20 (0.07-0.34)

Autolesion deliberada 1,007 12.0 (11.3-12.8) 2,641 6.3 (6.1-6.6) 5.7 (4.9-6.5)

Enfermedad psiquiatrica 2,447 29.3 (28.1-30.4) 4,912 11.7 (11.4-12.1) 17.5 (16.3-18.7)
Muerte de conyuge (N = 2.242.464)

Compuesto 11,002 29.5 (28.9-30.0) 25,110 13.4 (13.3-13.6) 16.0 (15.4-16.6)

Suicidio 279 0.74 (0.66-0.84) 204 0.11 (0.10-0.13) 0.64 (0.55-0.73)

Autolesion deliberada 3,612 12.3 (12.0-12.7) 10,324 5.5(5.4-5.6) 6.8 (6.5-7.2)

Enfermedad psiquiatrica 9,124 24.4 (23.9-24.9) 20,355 10.9 (10.7-11.0) 13.5(13.0-14.0)
Muerte de progenitor (N = 5.312.274)

Compuesto 16,858 19.1 (18.8-19.3) 65,426 14.8 (14.7-14.9) 4.3 (4.0-4.6)

Suicidio 187 0.21 (0.18-0.24) 533 0.16 (0.16-0.17) 0.09 (0.06-0.12)

Autolesion deliberada 7,599 8.6 (8.4-8.8) 28,814 6.5 (6.4-6.6) 2.1(1.9-2.3)

Enfermedad psiquiatrica 15,086 17.0 (16.8-17.3) 58,961 13.3(13.2-13.4) 3.7 (3.4-4.0)
Muerte de hermano (N = 615.576)

Compuesto 2,904 28.3(27.3-29.3) 7,945 15.5 (15.2-15.8) 12.8 (11.8-13.9)

Suicidio 21 0.20 (0.13-0.31) 75 0.15(0.12-0.18) 0.06 (20.04 to 0.15)

Autolesion deliberada 1,381 13.5(12.8-14.2) 3,640 7.1 (6.9-7.3) 6.4 (5.6-7.1)

Enfermedad psiquiatrica 2,576 25.1(24.2-26.1) 7,102 13.9(13.5-14.2) 11.3(10.3-12.3)

CIP, proporcion de incidencias acumuladas

(codigos de ICD-8/ICD-10) de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (491-492/J41-J44), cancer (140-209/C00-C97), trastorno
raquideo (728/M40-M54), asma (493/160-166), diabetes (249-250/
E10-E14) y cardiopatia isquémica (410-414/120-125).

El estudio fue aprobado por la Agencia de Proteccion de
Datos Danesa (2013-41-1719).

Andlisis estadistico

Para evaluar el riesgo absoluto de un trastorno psiquidtrico
importante, calculamos la proporcion de incidencia acumulada
para las cohortes con duelo y sin duelo tomando en cuenta a la vez
la muerte competitiva. Se calcularon los cocientes de riesgos ins-
tantaneos para suicidio, autolesion deliberada y enfermedades psi-
quiatricas, comparando a las personas con duelo y sin duelo me-
diante la regresion de riesgos proporcionales de Cox estratificada,
utilizando el tiempo transcurrido desde el duelo como la escala de
tiempo subyacente para tomar en cuenta riesgos instantaneos ini-
ciales separados en cada grupo equiparable (uno expuesto y cinco
equiparados). Los cocientes de riesgos instantaneos se ajustaron
con respecto a grado de urbanizacion, diagndsticos psiquiatricos
previos, hospitalizacion psiquiatrica previa, autolesion delibera-
da previa, uso actual de medicacion psicoactiva y antecedente
de enfermedades somaticos. En los subanalisis se calcularon los
cocientes de riesgos instantaneos con base en las muertes stibitas
y no naturales y las muertes relacionadas con enfermedad.

El manejo de todos los datos y los analisis estadisticos fue-
ron realizados con SAS9 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) y
Stata 14 (StataCorp LP, College Station, TX, USA).

RESULTADOS

Dentro del periodo de estudio, 83.659 personas sufrieron la
muerte de un hijo, 373.744 la muerte del conyuge, 885.379, la
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muerte de un progenitor y 102.596 la muerte de un hermano. Las
cohortes equiparadas fueron cinco tantos mayor (N = 418.295,
1.868.720, 4.426.895 y 512.980, respectivamente). Durante los
76.621.128 afios-persona de seguimiento (rango = 0-19 afios),
identificamos a 128.120 (8,9%) personas dolientes y 530.026
(7,3%) personas no dolientes (p < 0,0001) que sufrieron uno de
los tres desenlaces: suicidio (0,1% frente a 0,06%, p < 0,0001),
autolesion deliberada (3,5% frente a 2,8%, p < 0,0001) o enfer-
medad psiquiatrica (5,3% frente a 4,5%, p <0,0001).

El cociente de riesgos instantaneos de un trastorno psiquiatrico
importante se incremento en las cohortes con duelo durante un mi-
nimo de 10 afios después de la muerte, sobre todo durante el primer
afio (Figura 1). En este primer afio, la diferencia en el riesgo fue
18,9 sucesos en 1000 personas (IC del 95%: 17,6-20,1) después
de la muerte de un hijo, 16,0 sucesos en 1000 (IC del 95%: 15,4-
16,6) tras la muerte del conyuge, 4,3 sucesos en 1000 personas (IC
del 95%: 4,0-4,6) tras la muerte de un progenitor y 12,8 sucesos
en 1000 personas (IC del 95%: 11,8-13.9) tras la muerte de un
hermano, en comparacion con las personas sin duelo (Tabla 1). La
enfermedad psiquiatrica fue el desenlace mas frecuente.

Al comparar a personas con duelo y sin duelo el cociente
de riesgos instantaneos ajustado general a un afio después de la
pérdida fue 2,53 (IC del 95%: 2,39-2,67) para las personas que
sufrieron la muerte de un hijo, 2,14 (IC del 95%: 2,08-2,19) para
las personas que sufrieron la muerte del conyuge, 1,27 (IC del
95%: 1,23-1,30) para las personas que sufrieron la muerte de un
progenitor y 1,85 (IC del 95%: 1,74-1,97) para las personas que
sufrieron la muerte de un hermano (Figuras 2 y 3).

El cociente de riesgos instantaneos de presentar un trastorno
psiquiatrico importante en general fue mas alto para las personas
de 18 a 39 afos tras la muerte del conyuge (5,78; IC del 95%:
4,70-7,10) y para las personas de 40 a 49 afios después de la muer-
te de un hijo (6,13; IC del 95%: 5,21-7,20). El riesgo general fue
similar para hombres y mujeres, excepto tras la muerte de un hijo,
en el que las familias tuvieron un riesgo mas elevado (cociente de
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Figura 2. Cocientes de riesgos instantaneos (HR) ajustados y proporcion de incidencia acumulada (CIP, %) al afio de la muerte de un hijo o un pro-
genitor de acuerdo con las variables demograficas y el estado de salud en la fecha de la pérdida.

riesgos instantaneos: 2,68; IC del 95%: 2,51-2,87) que los varones
(cociente de riesgos instantaneos: 2,29; IC del 95%: 2,06-2,49).

La proporcion de incidencia acumulada fue bastante mas alta
en personas con un diagndstico psiquiatrico previo. En general,
alrededor de un tercio de estas personas presentaron trastornos
psiquiatricos importantes durante el duelo (es decir, un 37% de
las personas con diagndstico previo de alcoholismo o toxicoma-
nia que sufrieron la muerte de un conyuge; un 44% de las per-
sonas con un diagnostico previo de esquizofrenia que sufrieron
la muerte de un progenitor). Los subanalisis revelaron que la
muerte no natural subita dio lugar a un riesgo mucho mas alto de
un trastorno psiquiatrico importante durante el primer afio des-
pués del duelo (para todos los tipos de muertes) en comparacion
con otros tipos de muerte (Figura 4).

DISCUSION

En este estudio de cohortes exhaustivo a nivel nacional, la
muerte de un familiar cercano se relaciond con mas riesgo de
suicidio, autolesion deliberada o enfermedad psiquiatrica hasta
por 10 afios después de la pérdida, pero sobre todo dentro del pri-
mer afio. Los riesgos variaron de acuerdo con la relacion que la
persona con duelo tenia con el finado, la edad, el género sexual,
el antecedente de enfermedad mental y la causa de la muerte. Por
lo general observamos riesgos mas altos para las personas que
sufrieron la muerte de un hijo o del conyuge, con una diferencia
de riesgo de 18,9 en 1000 personas después de la muerte de un
hijo y 16,0 en 1000 personas tras la muerte de un conyuge. Los
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cocientes de riesgos instantaneos fueron generalmente mas altos
en personas mas jovenes y después de una muerte subita y no na-
tural. Una de cada tres personas con un antecedente de trastornos
psiquiatricos experiment6 al menos uno de los tres desenlaces
investigados dentro del primer afio del duelo.

Nuestro hallazgo de un mayor riesgo de suicidio y enferme-
dad psiquiatrica tras la muerte de un familiar cercano es con-
gruente con los de estudios previos, los cuales han demostrado
que el riesgo es muy elevado dentro del primer afio después de
la pérdida*$2¢%. A nuestro entender, este es el primer estudio a
gran escala en explorar la importancia del parentesco entre la
persona con duelo y el finado y que toma en cuenta género se-
xual y edad. Durante muchos afios la muerte del conyuge ha sido
el suceso vital que exige el reajuste mas intenso cuando se mide
mediante la Escala de Evaluacion de Reajuste Social®, pero es-
tudios recientes con datos de poblaciones mas jovenes han sefia-
lado que la muerte de un hijo también se relaciona con un duelo
intenso y persistente®*!, enfermedad psiquiatrica y suicidio6. En
nuestro estudio, la diferencia de riesgo mas importante para la
presentacion de un trastorno psiquiatrico importante en realidad
se observo en personas que sufrieron la muerte de un hijo.

El riesgo absoluto y relativo de un trastorno psiquiatrico grave
aumento con la edad joven en la época del duelo, excepto para las
personas que sufrieron la muerte de un hijo, en quienes el riesgo
alcanzo6 grados maximos a los 40 a 49 afios de edad. Los hallaz-
gos previos no han sido congruentes. En algunos estudios se ha
informado que los conyuges mds jovenes tienen maximo riesgo
de consecuencias negativas para la salud®?, en tanto que otros
han revelado que las personas de mas de 60 afios tienen el maximo
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Figura 3. Cocientes de riesgos instantaneos (HR) ajustados y proporcion de incidencia acumulada (CIP, %) al afio de la muerte del conyuge o de un
hermano segun las variables demograficas y el estado de salud en la fecha de la pérdida.

riesgo, sobre todo del duelo prolongado y complicado y suici-
dio*!132632, La proporcion de muertes subitas y no naturales fue
mas alta en grupos de edad mas joven, en tanto que las muertes a
una edad mayor mas a menudo se debieron a enfermedad y muer-
tes esperadas, lo cual puede contribuir a explicar las respuestas
de duelo agudo mas graves de las primeras. Las vulnerabilidades
especificas de la edad también podrian ofrecer una explicacion:
las personas mas jovenes podrian carecer de la experiencia en la
adaptacion a la pérdida y al sufrimiento emocional, lo cual puede
originar susceptibilidad a enfermedades mentales.

El riesgo de trastornos psiquiatricos importantes fue similar
para hombres y mujeres, y sin embargo las mujeres tuvieron mas
riesgo después de la muerte de un hijo. El aumento del riesgo
de mortalidad tras la muerte del conyuge se ha documentado
en varones®®?"#33% en tanto que el aumento de la morbilidad
psiquiatrica tras la pérdida se ha observado sobre todo en las
mujeres>'>3*, Se han explicado diferentes perfiles de riesgo con
base en diferencias en los patrones de apego, interaccion so-
cial y estrategias de adaptacion?®333: los varones tienen menos
tendencia a buscar ayuda y mas probabilidades de padecer to-
xicomanias no bien tratadas y actuar impulsivamente, lo que
incrementa el riesgo de autolesion deliberada y suicidio®*. Las
mujeres tienden a ser mas propensas a la cavilacion y reaccionan
con estrategias de adaptacion emocional, por lo que son mas sus-
ceptibles a ansiedad, depresion y estrés postraumatico, lo cual
podria complicar su respuesta al duelo.

Nuestro estudio también demostrd que un antecedente de
enfermedad psiquiatrica se asocia a un incremento considerable
en el riesgo, lo mismo que la muerte subita por suicidio, acciden-
tes u homicidio. Estudios previos han establecido comorbilidad
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entre enfermedades mentales, toxicomanias y duelo prolongado
y complicado'*3"*, entre suicidio y un antecedente familiar de
conducta suicida**#! y entre muertes violentas y un aumento del
riesgo de duelo prolongado o complicado, enfermedad mental o
suicidio durante el duelo'3#?>*, No obstante, en nuestro estudio,
uno de cada tres personas con duelo que tenia un antecedente de
enfermedad mental present6 un trastorno psiquiatrico importante
después de la pérdida; esto nunca se ha establecido previamente
ajustando también con respecto a edad y género. Nuestro hallaz-
go sefiala el rol de la vulnerabilidad personal en la adaptacion
a la pérdida.

El tamafo de la muestra de este estudio no tiene paralelo
en otros estudios sobre el riesgo de consecuencias para la salud
tras la pérdida y proporciona estimaciones con gran precision
estadistica, a la vez que toma en cuenta varios factores de confu-
sion, como antecedente de enfermedades mentales o fisicas, que
podian haberse compartido con el miembro finado de la familia
y afectado la salud de la persona con duelo.

En el sistema de registro danés, la validez global y la com-
pletitud de los registros de muerte es cercana al 100%, lo que
asegurd una clasificacion precisa de personas expuestas a duelo.
Efectuamos seguimiento de toda la poblacion danesa hasta por
19 afios sin pérdida de seguimiento; por consiguiente, el sesgo
de seleccion no puede explicar los resultados. Sin embargo, no
se incluy¢ la informacién sobre los motivos de los contactos
con clinicas psiquiatricas de pacientes externos o unidades de
atencion de urgencia psiquiatricas. Dado que la gravedad de los
problemas de salud mental puede variar en estos contactos, la
adversidad podria haberse sobreestimado. No obstante, solo se
registraron los contactos con una unidad psiquiatrica, en tanto
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Figura 4. Cocientes de riesgos instantaneos de desenlaces psiquiatricos importantes en personas que sufrieron la muerte de un familiar a consecuencia
de una enfermedad (tridngulo) o por una causa de muerte no natural (brillantes) segtn el tiempo transcurrido desde el duelo 0-10 afios.

que no se incluy6 la informacidn sobre personas que se trataron
de trastornos mentales en atencion primaria.

Aunque efectuamos el ajuste con respecto a varios posibles
factores de confusion, no se puede descartar la confusion resi-
dual por factores no medidos. Lamentablemente, no se cont6 con
datos sobre factores socioecondmicos, nivel educativo y factores
relativos al estilo de vida. Sin embargo, los cambios en el estilo
de vida inducidos por la muerte del familiar, como la ingesta
de alcohol, la dieta o el patron de suefio, se consideran como
pasos intermedios en la via causal y no se debiera hacer el ajuste
con respecto a ellos. Por otra parte, nuestro estudio basado en
registro no contd con informacion sobre factores posiblemente
modificadores, como variables genéticas, patréon de apego a la
familia, red social y angustia.

La posibilidad de generalizar nuestros hallazgos puede estar
limitada a las sociedades occidentales similares, con conductas
de salud y factores de riesgo equivalentes. Sin embargo, las es-
timaciones en este estudio proporcionan informacion importante
sobre las consecuencias de gran alcance de la muerte de un fa-
miliar sobre la salud.

Los trastornos de la salud mental graves y el suicidio tras
la muerte de un familiar cercano pueden ser evitables!**. La
reduccion temprana del riesgo puede tener efectos beneficiosos
de gran alcance, sobre todo para grupos con alto riesgo distin-
tivos. El suicidio y las enfermedades psiquiatricas después del
duelo se pueden evitar mediante la identificacion temprana de
la gravedad de los sintomas y los problemas de ajuste. Futuras
estrategias de salud publica debieran tomar en cuenta implica-
ciones de normativas en la difusion de conocimiento sobre los
grupos con alto riesgo asi como fortalecer las capacidades pro-
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fesionales en la evaluacion de la gravedad de los sintomas. De
ahi que se necesiten mas estudios sobre métodos de evaluacion
e identificacion temprana de problemas de ajuste.

En conclusion, este estudio a nivel nacional proporciona la
primera evaluacion exhaustiva de la incidencia de trastornos
de la salud mental importantes tras la muerte de un familiar
cercano. Se demostrd un incremento significativo en el riesgo
de suicidio, autolesion deliberada y enfermedades psiquiatricas,
sobre todo en el primer afio después de la pérdida. La muerte
de un nifio o de un conyuge dio lugar a un mayor riesgo, en
tanto que la edad joven, un antecedente de enfermedad mental
y muertes subitas resultaron ser factores de riesgo especificos.
Este estudio apunta a la identificacién temprana de personas con
alto riesgo que muestran problemas de adaptacion con el fin de
mitigar la angustia y reducir el riesgo de trastornos psiquiatricos
importantes tras la muerte de un familiar cercano.

AGRADECIMIENTOS

Este estudio fue respaldado por una beca irrestricta de la
Lundbeck Foundation (no R155-2012-11280) TrygFonden y la
Danish Cancer Society. J. Li fue apoyado por el Consejo de In-
vestigacion Europea (ERC-2010-StG 2010-260242-ProgEuro),
el Consejo Danés para la Investigacion Independiente (proyecto
no. 6110-00019A) y la Unién Nordica de Cancer (2015-176673).
Las organizaciones que proporcionaron el financiamiento no
participaron en el disefio del estudio, la recoleccion y el anali-
sis de los datos, la decision para publicar o la preparacion del
manuscrito.

World Psychiatry (Ed Esp) 15:2



BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Wilcox HC, Mittendorfer-Rutz E, Kjeldgard L et al. Functional
impairment due to bereavement after the death of adolescent or
young adult offspring in a national population study of 1,051,515
parents. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol 2015;50:1249-
56.

Stroebe M, Schut H, Stroebe W. Health outcomes of berecavement.
Lancet 2007;370:1960-73.

Christakis NA, Allison PD. Mortality after the hospitalization of a
spouse. N Engl J Med 2006;354:719-30.

Elwert F, Christakis NA. The effect of widowhood on morta-
lity by the causes of death of both spouses. Am J Publ Health
2008;98:2092-8.

Li J, Precht DH, Mortensen PB et al. Mortality in parents after
death of a child in Denmark: a nationwide follow-up study. Lancet
2003;361:363-7.

Li J, Laursen TM, Precht DH et al. Hospitalization for mental
illness among parents after the death of a child. N Engl J Med
2005;352:1190-6.

Qin P, Mortensen PB. The impact of parental status on the risk of
completed suicide. Arch Gen Psychiatry 2003;60:797-802.
Wilcox HC, Kuramoto SJ, Brent D et al. The interaction of paren-
tal history of suicidal behavior and exposure to adoptive parents’
psychiatric disorders on adoptee suicide attempt hospitalizations.
Am J Psychiatry 2012;169:309-15.

Bolton JM, Au W, Chateau D et al. Bereavement after sibling death:
a population-based longitudinal case-control study. World Psychia-
try 2016;15:59-66.

Bonanno GA, Neria Y, Mancini A et al. Is there more to complicated
grief than depression and posttraumatic stress disorder? A test of
incremental validity. J Abnorm Psychol 2007;116:342-51.
Maercker A, Brewin CR, Bryant RA et al. Diagnosis and classifi-
cation of disorders specifically associated with stress: proposals for
ICD-11. World Psychiatry 2013;12:198-206.

Prigerson HG, Horowitz MJ, Jacobs SC et al. Prolonged grief disor-
der: psychometric validation of criteria proposed for DSM-V and
ICD-11. PLoS Med 2009;6:¢1000121.

Shear MK. Complicated grief. N Engl J Med 2015;372:153-60.
Maciejewski PK, Maercker A, Boelen PA et al. “Prolonged grief
disorder” and “persistent complex bereavement disorder”, but not
“complicated grief”, are one and the same diagnostic entity: an
analysis of data from the Yale Bereavement Study. World Psychia-
try 2016;15:266-75.

Kersting A, Brahler E, Glaesmer H et al. Prevalence of complicated
grief in a representative population-based sample. J Affect Disord
2011;131:339-43.

Bonanno GA. Loss, trauma, and human resilience: have we unde-
restimated the human capacity to thrive after extremely aversive
events? Am Psychol 2004;59:20-8.

Stroebe W, Schut H, Stroebe MS. Grief work, disclosure and coun-
seling: do they help the bereaved? Clin Psychol Rev 2005;25:395-
414.

Erlangsen A, Fedyszyn 1. Danish nationwide registers for pu-
blic health and health-related research. Scand J Publ Health
2015;43:333-9.

Pedersen CB. The Danish Civil Registration System. Scand J Public
Health 2011;39:22-5.

Helweg-Larsen K. The Danish Register of causes of death. Scand
J Publ Health 2011;39:26-9.

Munk-Jorgensen P, Mortensen PB. The Danish Psychiatric Central
Register. Dan Med Bull 1997;44:82-4.

World Psychiatry (Ed Esp) 15:2

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Lynge E, Sandegaard JL, Rebolj M. The Danish National Patient
Register. Scand J Public Health 2011;39:30-3.

Nordentoft M, Mortensen PB, Pedersen CB. Absolute risk of suici-
de after firsthospital contact inmental disorder. Arch Gen Psychiatry
2011;68:1058-64.

Statistics Denmark. Degree of urbanization. Copenhagen: Statistics
Denmark, 2016.

Kildemoes HW, Sorensen HT, Hallas J. The Danish National Pres-
cription Registry. Scand J Publ Health 2011;39:38-41.

Erlangsen A, Jeune B, Bille-Brahe U et al. Loss of partner and
suicide risks among oldest old: a population-based register study.
Age Ageing 2004;33: 378-83.

Manor O, Eisenbach Z. Mortality after spousal loss: are there so-
cio-demographic differences? Soc Sci Med 2003;56:405-13.
Schaefer C, Quesenberry CP Jr,Wi S.Mortality following conjugal
bereavement and the effects of a shared environment. AmJ Epide-
miol 1995;141:1142-52.

Kaltman S, Bonanno GA. Trauma and bereavement: examining the
impact of sudden and violent deaths. J Anxiety Disord 2003;17:131-47.
Holmes TH, Rahe RH. The social readjustment rating scale. J Psy-
chosom Res 1967;11:213-8.

Zetumer S, Young I, Shear MK et al. The impact of losing a child
on the clinical presentation of complicated grief. J Affect Disord
2015;170:15-21.

Elwert F, Christakis NA. Widowhood and race. Am Sociol Rev
2006;71:16-41.

Agerbo E. Midlife suicide risk, partner’s psychiatric illness, spouse
and child bereavement by suicide or other modes of death: a gender
specific study. J Epidemiol Community Health 2005;59:407-12.
Espinosa J, Evans WN. Heightened mortality after the death of a
spouse: marriage protection or marriage selection? J Health Econ
2008;27:1326-42.

Li G. The interaction effect of bereavement and sex on the risk
of suicide in the elderly: an historical cohort study. Soc Sci Med
1995;40:825-8.

Stroebe M. Gender differences in adjustment to bereavement: an
empirical and theoretical review. Rev Gen Psychol 2001;5:62-83.
Lobb EA, Kristjanson LJ, Aoun SM et al. Predictors of compli-
cated grief: a systematic review of empirical studies. Death Stud
2010;34:673-98.

Melhem NM, Rosales C, Karageorge J et al. Comorbidity of axis
I disorders in patients with traumatic grief. J Clin Psychiatry
2001;62:884-7.

Simon NM, Pollack MH, Fischmann D et al. Complicated grief
and its correlates in patients with bipolar disorder. J Clin Psychiatry
2005;66:1105-10.

Guldin MB, Li J, Pedersen HS et al. Incidence of suicide among
persons who had a parent who died during their childhood: a popu-
lation-based cohort study. JAMA Psychiatry 2015;72:1227-34.
Qin P, Agerbo E, Mortensen PB. Suicide risk in relation to fa-
mily history of completed suicide and psychiatric disorders: a
nested case-control study based on longitudinal registers. Lancet
2002;360:1126-30.

Tal Young I, Iglewicz A, Glorioso D et al. Suicide bereavement and
complicated grief. Dialogues Clin Neurosci 2012;14:177-86.

van Denderen M, de Keijser J, Kleen M et al. Psychopathology
among homicidally bereaved individuals: a systematic review.
Trauma Violence Abuse 2015;16:70-80.

Nordentoft M, Madsen T, Fedyszyn 1. Suicidal behavior and morta-
lity in first-episode psychosis. J Nerv Ment Dis 2015;203:387-92.

DOI:10.1002/wps.20422

199
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Una critica del paradigma de “riesgo ultraelevado”
y “transicion”

Jim vaN Os'2, SINAN GuLoksuz'3

!Department of Psychiatry and Psychology, Maastricht University Medical Centre, Maastricht, the Netherlands, °King’s College London, King's Health Partners,
Department of Psychosis Studies, Institute of Psychiatry, London, UK; *Department of Psychiatry, Yale University School of Medicine, New Haven, CT, USA.

La expresion transdiagnostica de experiencias psicoticas en el trastorno mental comiin (ansiedad/depresion/trastorno relacionado con sustancias) conlleva un
prondstico mas desfavorable, y una pequeiia minoria de las personas pueden, de hecho, presentar un cuadro clinico que cumple los criterios de esquizofrenia. Sin
embargo, al parecer no es util ni valido observar estados tempranos de psicopatologia multidimensional en personas jovenes a partir del prisma “esquizo” y aplicar
conceptos binarios engaiiosamente simples, innecesarios e ineficientes de “riesgo” y “tramnsicion”. Un andlisis de la literatura sobre el “riesgo ultraelevado” (UHR)
o el “riesgo clinico elevado” (CHR) indica que las muestras de UHR/CHR son muy heterogéneas y representan individuos con diagnostico de trastorno mental
comun (ansiedad/depresion/trastorno relacionado con sustancias) y un grado de experiencias psicoticas. La investigacion epidemiologica ha demostrado que las
experiencias psicoticas son un indicador (posiblemente no causal) de la gravedad de la psicopatologia multidimensional que favorece un prondstico desfavorable y,
sin embargo, las nociones de “riesgo” y “transicion” en la investigacion de UHR/CHR estdn definidas de manera restrictiva con base solo en fendomenos psicoticos
positivos, ignorando como las diferencias iniciales en la psicopatologia multidimensional pueden tener una repercusion diferente en la evolucion y el prondstico.
Los conceptos de “riesgo” y “transicion” en la investigacion de UHR/CHR se miden en la misma escala dimensional y, no obstante, se utilizan para producir
cambios diagnosticos artificiales. De hecho, la “transicion” en la investigacion de UHR/CHR ocurre principalmente como una funcion de estrategias de enrique-
cimiento de muestra variables, mas que los propios “criterios” de UHR/CHR. Ademas, las tasas de transicion en la investigacion de UHR/CHR estan infladas, de
manera que no descartan positivos falsos relacionados con la fluctuacion natural de la expresion dimensional de la psicosis. Por consiguiente, las interrelaciones
biolégicas con “transicion” posiblemente representen hallazgos positivos falsos, como fue la afirmacion inicial de los efectos intensos de los dcidos grasos poliin-
saturados omega-3 en muestras de UHR. Un importante conjunto de investigacion sobre intervenciones en UHR/CHR se ha enfocado en el desenlace cuestionable
de “transicion”, lo cual muestra una falta de correlacion con el desenlace funcional. Es mas productivo considerar toda la gama de la psicopatologia especifica
de persona en todos los individuos jovenes que buscan ayuda de problemas de salud mental que “realizar vigilancia policial” de los jovenes para determinar la
dimension transdiagnostica de la psicosis. En vez del enfoque médico de alto riesgo relativamente ineficiente, una perspectiva de la salud publica, enfocada en
mejorar el acceso a un entorno con baja estigma, de gran esperanza, a pequenia escala y especifico de jovenes con un lenguaje aceptable e intervenciones, pueda
representar una estrategia mas util y eficiente.

Palabras clave: Riesgo ultraelevado, transicion, experiencias psicoticas, trastorno mental comun, expresion transdiagnoéstica de psicosis, perspectiva de salud

publica.

(World Psychiatry 2017;15:200-206)

En las ultimas dos décadas, se han publicado mas de 1500
estudios que giran en torno al concepto de “riesgo ultraclevado”
(UHR) o “riesgo clinico elevado” (CHR) para la “transicion” a
un trastorno psicotico. Las premisas basicas inherentes a estos
estudios son las siguientes: en un grupo de personas jovenes
que buscan ayuda por problemas mentales se pueden aplicar los
criterios para un diagndstico de riesgo binario que pronostica un
trastorno de la gama de la esquizofrenia, y los positivos verdade-
ros son personas que cumplen los criterios para la “transicion”
en el seguimiento.

Los analisis de estudios de UHR/CHR tienden a ser optimis-
tas, adoptan la forma de “recomendaciones basadas en eviden-
cia” o “guia”, afirmando que “el campo joven de la investigacion
preventiva en la psicosis ya ha dado lugar a suficiente evidencia
para formular recomendaciones para una detecciéon temprana
de la psicosis en la practica clinica™, y que “las intervenciones
psicologicas, en particular cognitivo-conductuales, asi como
farmacoldgicas, pueden prevenir o al menos diferir un primer
episodio psicético en pacientes adultos con CHR™.

Sin embargo, surge la cuestion del grado en el cual ese opti-
mismo esta basado en razonamiento logico y evidencia cientifi-
ca. Hay una literatura creciente sobre las complejidades subya-
centes a la investigacion de UHR/CHR que no estan resueltas,
lo que enturbia la interpretacion de los datos®!!. En este articu-
lo, hacemos un analisis critico de las premisas subyacentes a
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la investigacion de UHR/CHR. En particular, nos enfocamos
en aspectos sobresalientes relacionados con la variabilidad del
muestreo y los parametros epidemiologicos basicos, la fijacion
en la psicosis a expensas de otros trastornos mentales y la falta
de transparencia originada por el uso de dos conceptos bina-
rios para el diagnostico y el prondstico que yacen en la misma
escala unidimensional y ocultan la temporalidad y la dindmica
de los estados psicopatologicos multidimensionales en personas
jovenes.

No deseamos disputar que sea mejor intervenir en una etapa
temprana mas que tardia. Mas bien, deseamos plantear que es
conceptualmente defectuoso enmarcar el tratamiento de la psi-
copatologia precoz en individuos con busqueda de ayuda diag-
nosticados como si fuese prevencion del trastorno psicético, sélo
porque hay cierto grado de expresion transdiagnostica de las
experiencias psicoticas.

EL MUESTREO DE RIESGO CLiNIgO ELEVADO
ES SELECTIVO Y NO EPIDEMIOLOGICO

En la practica, los estudios que desean aplicar el paradigma
UHR/CHR tienen que realizar la busqueda de individuos jove-
nes que son levemente pero no muy psicéticos y también han
expresado deseo de recibir ayuda. Las estrategias de muestreo
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difieren ampliamente de un estudio a otro y se basan en una
mezcla de publicidad, filtros de servicio y busquedas activas y,
en consecuencia, por definicion dan lugar a muestras selectas
no representativas que no facilmente pueden compararse entre
los estudios.

Por ejemplo, en el estudio multicéntrico norteamericano de
prediccion'?, se afirmé que “cada centro reclutaba a potenciales
sujetos a través de derivaciones clinicas estimuladas por char-
las con consejeros escolares y profesionales de la salud men-
tal en contextos extrahospitalarios”. En el Estudio Europeo de
Prediccion de Psicosis (EPOS)®, el muestreo de UHR/CHR se
describi6 de la manera siguiente: “el conocimiento sobre los
signos de advertencia iniciales (por ejemplo, alteraciones de la
concentracion y atencion, disminucion funcional inexplicable)
y los criterios de inclusion se difundieron (a través de talleres
locales, articulos en revistas profesionales y boletines, folletos
informativos y sitios web) a los profesionales de la salud mental,
asi como a los centros y personas que pudiesen contactar los
individuos con riesgo en btisqueda de ayuda”.

De los dos estudios mas extensos sobre psicoterapia en per-
sonas con CHR realizados hasta el presente, uno no proporcio-
no6 detalle sobre el procedimiento de muestreo —excepto que se
requiri6 la deteccion de 5705 sujetos para incluir a 201 pacien-
tes (3,5%) en el estudio'— y el otro describi6 el muestreo de
la manera siguiente: “Nuestra estrategia de confirmacion fue
familiarizar a los servicios con nuestros criterios de entrada y
con el enlace de manera constante; no se llevo a cabo ninguna
deteccion sistematica de las poblaciones de los servicios™'.

Lo que result6 claro es que los estudios de CHR tienen que
invertir una gran cantidad de recursos para detectar y muestrear
sujetos que cumplen los criterios de inclusion. El costo de “en-
contrar” sujetos UHR/CHR infrecuentes es considerable, pero no
se incluye en los analisis de rentabilidad en la investigacion de
UHR/CHR. Dada la rareza evidente de los estados UHR/CHR,
a priori se vuelve improbable que la intervencion temprana en el
paradigma de UHR/CHR tenga repercusion en la salud publica.
Un estudio reciente que investigd un servicio de intervencion
temprana en una zona de barrios pobres, reveld que s6lo una
proporcion pequeiiisima (4,1%) de los pacientes con un primer
episodio de trastorno psicotico que acudian a los servicios de
salud mental habian estado en contacto previo con el servicio
prodrémico local, lo que indica que la repercusion de los servi-
cios prodromicos, en términos de salud publica, puede ser insig-
nificante en relacion con sus costos!®. Tal falta de repercusion
relacionada con el enfoque en el alto riesgo es un fendmeno bien
conocido y se le designa como la “paradoja de la prevencion™'”.

Dada la carencia de un modelo de muestreo congruente, es
improbable que las muestras de CHR sean facilmente compa-
rables de un estudio a otro. Por ejemplo, las muestras difieren
ampliamente en criterios de exclusion por lo que respecta a la
utilizacion previa de antipsicoticos y estabilizadores afectivos,
episodios previos de mania y estados psicéticos previos provo-
cados por drogas. Por consiguiente, remitir a los pacientes CHR
como si fuesen una “clase” no esta justificado. Aunque se han
realizado muchos metanalisis de muestras UHR/CHR, se plantea
la cuestion de si estos estudios son suficientemente similares.

No obstante, dos aspectos parecen ser congruentes en todas
las muestras de UHR/CHR. El primero es que estas muestras,
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en esencia, consisten en individuos con un diagnostico actual
principalmente de ansiedad, depresion o uso de sustancias'®!°.
La segunda es que, de los diversos criterios de CHR, el “sintoma
atenuado” define a la gran mayoria de los individuos®, y los
otros tienen minima relevancia. En otras palabras, las muestras
de CHR son individuos con trastorno mental comun o un tras-
torno relacionado con sustancias que también presenta sintomas
psicoticos leves.

RIESGO CLiNICO ELEVADO = TRASTORNO MENTAL CO-
MUN CON MEZCLA DE PSICOSIS SUTIL

Es importante el hecho de que las muestras de UHR/CHR en
realidad consistan en individuos con ansiedad/depresion/uso de
sustancias con mezcla de psicosis sutil, ya que proporciona un
vinculo crucial para la literatura epidemiologica con los hallazgos
derivados de muestras representativas basadas en la poblacion.
Los sintomas psicoticos atenuados a nivel de la poblacion estan
muy intimamente relacionados con trastornos no psicoticos o psi-
copatologia no psicotica subdiagndstica que comprende ansiedad,
depresion, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad,
trastorno por estrés postraumatico, trastorno relacionado con sus-
tancias, trastorno alimentario y muchas otras formas de psicopato-
logia®'. En consecuencia, la psicosis suele considerarse como una
dimension transdiagnostica de la psicopatologia®.

Los estudios epidemiologicos demuestran que la presen-
tacion de sintomas psicoticos atenuados en los trastornos no
psicoticos, se relaciona con mayor gravedad y una respuesta
mas deficiente al tratamiento?2¢. De hecho, la investigacion ha
demostrado que una mayor exposicion a factores de riesgo ge-
néticos y ambientales se relaciona con un trastorno no psicético
mas grave, que a su vez se asocia a una mayor probabilidad
de que la persona también tenga algin grado de expresion de
psicosis?*?728,

EXPERIENCIAS PSICOTICAS EN TRASTORNO
NO PSICOTICO: ;INDICADOR O CAUSA
DE PRONOSTICO DESFAVORABLE?

Las experiencias psicoticas pueden entonces considerarse un
marcador de la gravedad de estados no psicoticos. Sin embargo,
puede ser valido verlas como causales de un prondstico desfa-
vorable, ya que la evidencia demuestra que la psicosis también
puede considerarse como algo que resulta pasivamente como
una funcion de la gravedad general de la psicopatologia multi-
dimensional®. Esto es esencial con respecto al modelo de UHR/
CHR, en el que el enfoque clinico unicamente se basa en el con-
cepto del riesgo binario de la psicosis (“riesgo” y “transicion”
medidos en la misma escala dimensional), en tanto que se ignora
la gravedad multidimensional del contexto psicopatologico. En
el modelo de UHR/CHR, la presentacion binaria de experiencias
psicéticas, bajo la suposicion implicita de un resultado inmi-
nente, principalmente “esquizo””, “domina” a todas las demas
expresiones dimensionales de la psicopatologia.

Se ha analizado toda una generacion de estudios de UHR/
CHR desde la perspectiva de que el desenlace del trastorno men-
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Figura 1. “Ceguera” relativa del paradigma de riesgo ultraclevado (UHR)/transicion. A la izquierda, el desarrollo natural de la psicopatologia multi-
dimensional en el curso del tiempo. Los circulos negros indican sintomas psicoticos positivos (atenuados). Otros circulos de la escala gris indican otra
psicopatologia. Dado que el paradigma UHR ignora la psicopatologia multidimensional, sigue siendo “ciego” y s6lo “ve” los fendmenos psicoticos
como precursores de la “transicion” esquizo (es decir, psicosis mas grave; abajo a la derecha), en tanto que estos fendmenos son en realidad el marca-
dor de un prondstico relativamente desfavorable de la psicopatologia multidimensional (abajo a la izquierda). El enfoque restringido en los sintomas
positivos en el paradigma UHR significa que se pasa por alto el considerable potencial para la prevencion en las fases 1-4.

tal comun con un grado de mezcla de psicosis se pronostica
mejor con base en un criterio binario de “riesgo” de psicosis. Sin
embargo, una hipotesis alternativa es que el desenlace en estos
estados es de hecho una consecuencia de la gravedad inicial de
la psicologia multidimensional, mas que un criterio binario de
riesgo de psicosis (Fig. 1). Estudios que han analizado mas alla
de los criterios de UHR/CHR confirman esta prediccion!®-30-34,
En otras palabras, lo que se presenta como “riesgo” puede re-
sumirse mejor como diferencias iniciales en la gravedad de la
psicopatologia multidimensional.

;REPRESENTA EL CONCEPTO DE “TRANSICION” UN
CAMBIO CUALITATIVO?

En la investigacion de UHR/CHR, “riesgo elevado” y “tran-
sicion” suelen medirse en la misma frecuencia de evaluacion de
la escala dimensional/duracion de sintomas psicéticos positivos
atenuados, por lo general la Evaluacion Exhaustiva de Estados
Mentales de Riesgo (CAARMS)™* o la Escala de Sintomas Pro-
drémicos (SOPS)*. Estas evaluaciones de frecuencia/duracion
parecen imposiblemente precisas (por ejemplo, “al menos una
vez al mes a dos veces por semana —mas de una hora por oca-
sion— o al menos tres a seis veces a la semana —menos de una
hora por ocasion—") o bastante amplias (por ejemplo “presente
durante un minimo de una semana y no mas de cinco afios”). Las
escalas para los sintomas positivos fluctiian de 0 a 6, en las que
3-5 representa, por ejemplo, “riesgo de psicosis” y 6 representa
“psicosis”. Se ignoran otros dominios de sintomas, independien-
temente de su gravedad. La “transicion” puede presentarse con
un cambio de un punto en la escala dimensional, representando
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asi un cambio cuantitativo, no cualitativo, de estado de “riesgo”
a “de transicion”.

Si bien los criterios de UHR/CHR en general estan clara-
mente descritos en la literatura, las descripciones de “transicion”
suelen mantenerse vagas. Por ejemplo, en un reciente estudio ex-
tenso de UHR/CHR', se describi6 la transicion como “operacio-
nalmente definida en la CAARMS utilizando los criterios reco-
mendados de una escala de evaluacion general de 6 en contenido
de pensamiento inusual, ideas no aberrantes o desorganizacion
del lenguaje, o 5-6 en anomalias perceptuales, con una pun-
tuacion de frecuencia asociada de 4-6 y con estas experiencias
con una duracién de mas de una semana”". En otro estudio’®,
simplemente se afirmé que “la variable primaria de este estu-
dio fue la transicion a la psicosis; la transicion es definida por
los criterios de CAARMS”. Considerando la importancia de los
resultados validos en estudios aleatorizados controlados, estas
descripciones son vagas y parecen basarse en cambios dimen-
sionales pequefios. Sin embargo, estos cambios se transforma-
ron después en un cambio diagndstico cualitativo aparentemente
importante: dado que los sintomas psicéticos atenuados en el
estado UHR/CHR no se pueden considerar como un sintoma
psicdtico “completo” en el sistema diagndstico del DSM y la
ICD, el diagnostico en el estado de “riesgo” de UHR/CHR si-
gue siendo por definicion “no psicético”. Sin embargo, con el
cambio dimensional en la CAARMS/SIPS hacia la “transicion”,
el sintoma psicotico atenuado ahora se puede utilizar como un
verdadero sintoma psicotico, dando por resultado automatica-
mente un diagnostico de trastorno psicotico segiin el DSM y la
ICD. En consecuencia, los cambios dimensionales se utilizan
para evocar la nocion de que “nace un diagnostico”, creando la
insinuacion de una distincion cualitativa.
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3;SE CONFUNDE LA ”TRANSICION” )
CON LA FLUCTUACION NATURAL DE LA EXPRESION
DIMENSIONAL DE LA PSICOSIS?

Dado el hecho de que la “transicion” en realidad representa
un cambio dimensional, es probable que ocurran evaluaciones
positivas falsas de la transicion dada la fluctuacion natural en la
gravedad de la dimension transdiagndstica de la psicosis en los
individuos y entre ellos?.

En el Gnico estudio en que hasta ahora se ha tratado de redu-
cir las evaluaciones positivas falsas de la transicion mediante el
examen serial de individuos, excluyendo a aquellos evaluados
como UHR que en realidad se hallaban en un nivel “bajo” na-
tural de un sindrome psicético clinico, se informo6 una tasa de
transicion a dos afios del 8%'3, muy por debajo de la estimacion
meta-analitica del 19% en estudios que no trataron de excluir
tales evaluaciones positivas falsas?.

;ES RELEVANTE EL CONCEPTO DE “TRANSICION"?

Se carece de investigacion sobre la relevancia clinica del
desenlace de “transicion™’. Sin embargo, evidencia de estudios
de seguimiento a largo plazo indica que el concepto de “transi-
cién” binaria no es muy relevante para pronosticar el desenlace
clinico y funcional y que otros dominios de sintomas (afectivos,
cognitivos, negativos —pero también cuan mixta y cuan grave
sea la psicopatologia grave—) tiene mayor repercusion en este
Sentid013’32’38’39.

Esta observacion esta respaldada por el hecho de que los
metanalisis de estudios de intervencion de UHR/CHR, enfoca-
dos en la prevencion de la “transicion”, no logran demostrar un
efecto sobre el desenlace funcional'.

LA VERDADERA TASA DE TRANSICION DE
LOS SINTOMAS PSICOTICOS ATENUADOS ES <1%:
EL ROL DEL ENRIQUECIMIENTO DEL MUESTREO

Un malentendido comun y persistente es que la funcion de
“riesgo” en la investigacion de UHR/CHR es causada por los
propios criterios de UHR/CHR. Sin embargo, ya hace mas de
una década se sefialaba que el riesgo elevado de transicion no
depende mucho de los criterios de UHR/CHR en si, sino mas
bien de la forma en que los procedimientos de muestreo asegu-
ran el enriquecimiento progresivo en riesgo**. Por consiguiente,
la verdadera tasa de transicion anual de sintomas psicéticos ate-
nuados en la poblacion general establecida en un metanalisis de
muestras representativas basadas en la poblacion es inferior al
1%*. El hecho de que la tasa de transicion sea mucho mas alta
en muestras de UHR/CHR, similarmente definidas por la pre-
sentacion de sintomas psicoticos atenuados®, tiene que ver con
las estrategias de muestreo en la investigacion de UHR/CHR.
Un metanalisis reciente demostrd que la estrategia de enrique-
cimiento de riesgo de muestreo de CHR ocasionaba una tasa de
transicion a tres afios de un 15%%*, contribuyendo por tanto a la
mitad de la tasa de transicion a 3 afios metanalitica mas reciente
del 29% atribuida a los criterios de CHR2. Se describieron antes
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otros motivos de las tasas de transicion infladas en la investiga-
cion de UHR/CHR (por ejemplo, fluctuacion natural).

La evidencia reciente de que la tasa de transicion es causa-
da por enriquecimiento de muestreo y no por criterios de CHR
provino de un estudio en un servicio de atencion a la psicosis
temprana en personas jovenes, que demostrd que las personas jo-
venes que acuden al servicio y cumplen los criterios de CHR te-
nian basicamente la misma tasa de transicion a 10 afios (17,3%)
que las personas jovenes que acudian al mismo servicio con
trastornos no psicotico (14,6%)*.

$ES CONGRUENTE LA INVESTIGACION BIOLOGICA
DE LA “TRANSICION"?

Dado el desenlace binario atractivo de la transicion, una serie
de estudios bioldgicos ha tratado de encontrar diferencias entre
los que tienen y no tienen una transicion, semejandose al para-
digma de casos y testigos caracteristico que ha predominado en
la investigacion biologica sobre el diagndstico de esquizofrenia.
Estos estudios han comunicado una gama de relaciones biolo-
gicas con la “transicion”, publicadas en las revistas académicas
de gran impacto. Por ejemplo, algunos estudios han comunicado
que la transicion a la psicosis se relaciond con desconectividad
talamica*, reduccidn progresiva del espesor cortical® y un au-
mento de las concentraciones de glutamato en el cuerpo estriado
asociativo®.

Dado el estado de incertidumbre del concepto de transicion,
estos hallazgos no se pueden interpretar facilmente y parecen ser
positivos falsos, a menos que se intente la replicacion verdadera,
mas que aproximada?’. De manera analoga, un estudio informé
un efecto aparentemente muy intenso del aceite de pescado en la
reduccion de las tasas de reduccion®, lo cual se convirtio en un
hallazgo nulo informativo en el estudio de replicacion®.

¢REPRESENTA UHR/CHR UN SUSTITUTIVO VALIDO
Y UTIL DE UNA INTERVENCION TEMPRANA?

Para sentar las bases para el constructo de UHR/CHR actual,
los creadores del constructo comenzaron con el analisis de la
literatura previa de la fase prodromica: descripciones, ilustra-
ciones tempranas, frecuencia y patron de formacion de signos y
sintomas. Este analisis exhaustivo del periodo prodrémico cla-
ramente demostrd que los sintomas no psicoticos —dificultades
en la concentracion, alteracion motivacional, estado de animo
deprimido, alteracion del suefio y ansiedad— a menudo surgen
antes del inicio de los sintomas psicoticos®. Sin embargo, esos
sintomas se consideraron no suficientemente especificos como
para abordarse con una intervencion terapéutica, pues el princi-
pal motivo del estudio fue reproducir modelos médicos satisfac-
torios de la prevencion indicada para la esquizofrenia.

Esta es una iniciativa riesgosa por diversas causas. En primer
lugar, la deteccion temprana y la intervencion en psiquiatria no
pueden adaptarse facilmente al modelo de la medicina preven-
tiva, debido a que: a) la evolucion natural y los mecanismos
biologicos fundamentales de los trastornos mentales atin no se
han dilucidado; b) no hay herramientas de deteccion objetivas;

203



¢) no hay un tratamiento especifico. En segundo lugar, el criterio
UHR/CHR se conceptud después de la esquizofrenia, lo que es
un caso caracteristico de “la falacia de ninglin auténtico esco-
cés”, segun la formularon Robins y Guze®': “la ‘esquizofrenia’
con buen pronoéstico no es esquizofrenia leve, sino una enfer-
medad diferente”. Desde esta perspectiva, establecer la meta
de prevenir la “transicion” a la esquizofrenia mediante la inter-
vencion a nivel de UHR/CHR crea una paradoja, e incluso una
profecia de fracaso que se cumple espontineamente. En tercer
lugar, existe un grado de tautologia en la afirmacion de que una
intervencion especifica de sintomas positivos —el programa de
investigacion inicial de investigacion prodromica era estudios
antipsicéticos en la poblacion con UHR/CHR-— debiera evitar la
“transicion” a la psicosis, al reducir los sintomas positivos en los
estados de UHR/CHR que estan definidos principalmente con
base en sintomas positivos mas leves. Esto puede equipararse a
decir que el aumento del colesterol se reduciria mediante el tra-
tamiento hipocolesterolemiante para evitar el colesterol elevado.

Tal vez no sea sorprendente que los hallazgos de estudios de
UHR/CHR han confirmado lo que podria haberse esperado: el
constructo UHR/CHR pragmatico que pasa por alto la expresion
temprana de la psicopatologia no especifica (Fig. 1) resulta en
efecto contraproducente en la deteccion y la intervencion tem-
pranas. Una investigacion retrospectiva®? de la poblacion del
registro de casos psiquiatricos en La Haya, Paises Bajos, revelo
que mas de la mitad de los pacientes que presentaron psicosis
habian recibido tratamiento por trastornos no psicoticos (estado
de animo, ansiedad y trastornos relacionados con sustancias)
durante la fase prodromica, revelando mucho mas potencial de
prevencion que el porcentaje insignificante del servicio prodro-
mico, que estd limitado por la paradoja de la prevencion'®!.
Asimismo, la gran mayoria de la cohorte de UHR/CHR nortea-
mericana habia recibido tratamiento psicologico o farmacologi-
co mucho antes del inicio de los sintomas subumbral®*>*. Estos
hallazgos cuestionan la utilidad del concepto UHR/CHR: ;cuan
temprana es la intervencion temprana?

:DEBIERA EL TRATAMIENTO ENFOCARSE
EN LA “PREVENCION” DE LA “TRANSICION"?

No hay duda de que es util ofrecer un tratamiento temprano a
individuos jovenes con ansiedad/depresion/trastorno relacionado
con sustancias y un grado de mezcla de psicosis, y que es un mar-
cador de un prondstico relativamente desfavorable. Cabe esperar
que las intervenciones psicoterapéuticas no especificas sean utiles,
de un modo similar a los efectos no especificos de una gama de
psicoterapias en la ansiedad y la depresion®. Por ejemplo, hay
evidencia de que las intervenciones simples como escuchar sin
dar instrucciones, genera mejores resultados que la psicoterapia
cognitiva conductual en individuos con UHR/CHR,

Se dispone de un conjunto de investigaciones de interven-
cién, que consisten principalmente en estudios pequefios, muy
heterogéneos y variablemente controlados, que se enfocan en el
desenlace de la “transicion” en individuos con UHR/CHRI. Sin
embargo, dada la validez cuestionable y la relevancia clinica del
concepto “transicion”, asi como al hecho de que tales interven-
ciones no repercuten en el funcionamientol, parece haber una
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necesidad urgente de reconceptuar y reorientar las estrategias
de tratamiento en individuos con ansiedad/depresion/trastorno
relacionado con sustancias y un grado de mezcla de psicosis
como un marcador de un pronoéstico relativamente desfavorable.

La evidencia disponible parece indicar que la tradicion de
observar estos estados a través del prisma “esquizo” puede no
ser util y éticamente cuestionable. En cambio, puede ser mas
productivo considerar toda la gama de la psicopatologia especi-
fica de la persona en todos los individuos jévenes con problemas
de salud mental, y no fijarse desproporcionadamente en la ma-
nifestacion transdiagnostica de la psicosis. Aunque las experien-
cias psicoticas en el trastorno mental comtn pueden asociarse
a un pronodstico mas desfavorable, y una pequefia minoria de
las personas puede de hecho desarrollar un cuadro clinico que
cumple los criterios para la esquizofrenia, al parecer no es util
ni cientificamente valido reducir la expresion transdiagndstica
de la psicosis en los estados precoces de psicopatologia multi-
dimencional a los conceptos binarios engafiosamente simples
de “riesgo” y “transicion”, con la sugerencia implicita de que
todas o la mayor parte de las psicosis conducen a esquizofrenia.

CONCLUSIONES

La intervencion temprana es un movimiento progresivo y
debiera apoyarse. Sin embargo, el concepto de transicion CHR-
cum es demasiado simplificado y se presenta de manera no cri-
tica como “evidencia”. Las herramientas unicamente se basan
en sintomas positivos y en un antecedente familiar de trastornos
psicoticos. El paradigma implicito es tratar cualquier sintoma
positivo subumbral como una via hacia la esquizofrenia. En la
actualidad, se pone menos énfasis en el tratamiento antipsicoti-
co, lo cual es un buen punto. Sin embargo, el concepto “transi-
cién” no es sdlo problematico, sino también de gran repercusion
y no se debiera utilizar como una “variable” en la investigacion
o en el ejercicio clinico.

Cabe preguntarse por qué, si este es el estado de la evidencia,
el concepto de CHR-cum-transicion sigue siendo impulsado en
la investigacion y en la practica clinica. En dos articulos diferen-
tes, Schmidt et all y Schultze-Lutter et al? parecen proporcionar
“guia” sobre la investigacion de CHR y el ejercicio clinico por
parte de la Asociacion Psiquiatrica Europea. En estos dias, la per-
cepcion creciente del rol de no solo la financiacién comercial, sino
también académica, asi como otros intereses en la investigacion®’,
y las variables de la investigacion en muestras pequefias selectas,
el metanalisis de lo cual no resuelve el problema de multiples
fuentes de sesgo®®*, se esperaria una guia critica y objetiva de los
organismos profesionales. Puede ser mas Ttil reservar el espacio
en las revistas cientificas para el debate académico, mas que para
perpetuar de manera no critica nociones de investigacion de moda
y los intereses académicos que las acompafian.

En vez del enfoque de alto riesgo médico, relativamente in-
eficiente, una perspectiva de salud ptblica, enfocada en mejorar
el acceso a un entorno con bajo estigma, grandes esperanzas,
a pequeia escala y especifico de jovenes con lenguaje ¢ inter-
venciones aceptables, seglin se integra en la reciente iniciativa
Headspace®, puede representar una estrategia mas util y mas
eficiente®.

World Psychiatry (Ed Esp) 15:2
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PUNTOS DE VISTA

Tratamiento de personas con riesgo ultraelevado para psicosis

Los criterios de riesgo ultraeclevado (UHR) se definieron para
identificar a las personas jovenes con riesgo elevado e inminente
de presentar un primer episodio de psicosis'. Los criterios se han
estado ahora utilizando en todo el mundo durante més de 20 afios
y han demostrado validez predictora de trastornos psicéticos en
diferentes paises y contextos de servicios. Los individuos con
UHR tienen riesgo de un 15% a un 30% de presentar un trastorno
psicotico completo al cabo de 12 meses, y de mas del 36% al cabo
de tres afios?. Estas “tasas de transicién” son varios centenares
de veces mayores que las de la poblacion general. La mayoria
de los individuos que presentan un trastorno psicoético tienen un
diagnostico de esquizofrenia o de un trastorno de la gama de la
esquizofrenia. Por consiguiente, la identificacion de personas con
UHR plantea la oportunidad de evitar el inicio de un trastorno
psicotico completo, o al menos reducir la discapacidad y retrasar
el inicio de la psicosis de primer episodio.

El tratamiento de individuos con UHR tiene dos propdsitos:
tratar los sintomas y problemas presentes y disminuir el riesgo de
que se ocurra un trastorno psicoticol. Los estudios de intervencion
tienden a tener como criterio principal de valoracion la “transicion
hacia la psicosis”, y a veces se incluyen como criterios secunda-
rios de valoracion los sintomas, el grado de funcionamiento y la
ansiedad. En un metanalisis reciente se estudiaron 10 estudios
aleatorizados que comunicaban efectos sobre las tasas de transi-
cion de medicacion antipsicotica a dosis bajas, psicoterapia con-
ductiva conductual (CBT), acidos grasos omega 3 y tratamiento
integrado, como terapia familiar, terapia cognitiva, aleccionamien-
to en habilidades sociales y CBT®. Este estudio revel6 que recibir
alguna intervencion especifica disminuiria significativamente el
riesgo de que se presentase un primer episodio de psicosis tanto a
los 12 meses como a mas largo plazo (2-4 afios), aunque con me-
nores efectos con el tiempo. El efecto reducido en el seguimien-
to a largo plazo parece indicar que al menos algunos individuos
con UHR persisten con riesgo y que las intervenciones podrian
retrasar, mas que prevenir, el inicio de la psicosis. Aun asi, tal
retraso podria ser 0til y permitir a las personas, por ejemplo, ter-
minar su formacion educativa y desarrollar redes de apoyo fuera
de la familia de origen. Asimismo, los individuos que presentan
un primer episodio de psicosis después de haberse tratado en la
fase prodromica tienen mejores resultados en comparacion con
sus homologos que no recibieron tal intervencion tan temprana®.

En tiempos recientes, también se han iniciado algunos tra-
tamientos novedosos a manera de prueba en el grupo con UHR.
Estos han tenido variables mas dirigidas, con base en los meca-
nismos de accion hipotetizados de la intervencion mas que en los
objetivos globales de reducir el riesgo de transicion. Por ejemplo,
un pequefio estudio sobre el litio postuld que puede tener un efec-
to neuroprotector y analizé el tiempo de relajacion T2 a nivel del
hipocampo asi como espectroscopia mediante resonancia magné-
tica protonica como pruebas de resultados para esta hipotesis®. Se
ha evaluado la glicina en dos pequefios estudios preliminares con
variables de sintomas y funcionamiento neurocognitivo®. En un
estudio de biorrealimentacion se midi6 la ansiedad y la angustia
como criterios de valoracion’ y un estudio de aleccionamiento
en la velocidad de procesamiento analizé la mejora en la velo-
cidad de procesamiento y su correlacion con el funcionamiento
social§8. Un estudio de intervencion en la familia midio la calidez
del cuidador, la comunicacion familiar y el funcionamiento social
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como variables’. Todos los estudios demostraron factibilidad y
resultados significativos o tendencias hacia la significacion, lo
que indica vias futuras de investigacion.

Los métodos antes sefialados estan avanzando hacia el desa-
rrollo de intervenciones que estén mas adaptadas a la fisiopato-
logia subyacente. Dada la heterogeneidad del grupo con UHR y
nuestro conocimiento de que los resultados deficientes compren-
den el desarrollo o la persistencia de trastornos no psicéticos y la
discapacidad social cronica, este es un movimiento que debiera
ser bienvenido. Un ejemplo es que carecemos de la comprension
de factores que predicen estos desenlaces diferentes, incluidos
los mecanismos bioldgicos subyacentes. Esto significa que no
podemos individualizar tratamientos. En consecuencia, algunos
individuos con UHR estdn recibiendo tratamiento innecesario y
otros estan recibiendo intervenciones ineficaces que pueden re-
trasar el inicio del tratamiento eficaz. Por consiguiente, existe
la necesidad de investigar factores que pronostiquen diferentes
trayectorias y desenlaces. El objetivo es estratificar al grupo con
UHR de acuerdo con sus procesos patologicos subyacentes y di-
rigir el tratamiento en forma acorde.

Claramente también necesitamos comprender mejor los meca-
nismos de accion de las intervenciones. Los ejemplos comprenden
determinar si un subtipo del grupo con UHR tiene altos grados
de lesion oxidativa y utilizar un compuesto farmacoldgico que
reduzca la lesion oxidativa como su mecanismo de accion. Por
ejemplo, la N-acetilcisteina (NAC) es un antioxidante y puede
estar indicado en tales individuos. Se necesitaran estudios para
medir tanto la reduccion de la lesion oxidativa como su corre-
lacion con la mejoria de los sintomas y el funcionamiento como
criterios de valoracion. Necesitaremos investigar si el mecanis-
mo de accion de NAC en el grupo con UHR es a través de la
reduccion de la lesion oxidativa o a través de alglin otro proceso
(como la reduccion en la inflamacion o el efecto sobre los neu-
rotransmisores). Asimismo, algunos individuos con UHR pueden
tener altos grados de creencias metacognitivas disfuncionales que
conducen a malinterpretar sucesos y dificultades para hacer frente
a situaciones estresantes. Estos individuos se podrian beneficiar
del tratamiento metacognitivo. La reduccion de las creencias me-
tacognitivas disfuncionales debiera medirse como una variable
asi como los sintomas y la ansiedad10. La transicion a la psicosis
también serd una variable relevante en ambas situaciones.

Otro problema en el tratamiento de individuos con UHR es si
estan indicados los servicios especializados y en tal caso donde
debieran ubicarse. Recientemente se ha implantado en Inglaterra
una reforma importante de la intervencion temprana en los ser-
vicios de atencion a la psicosis. Ahora es obligatorio que todos
estos servicios evaluen la existencia del estado UHR (ahi se le
llama “estado mental de riesgo”) y proporcionen tratamiento a
los individuos con UHR. Los pacientes que se detectan a través
de esta via es probable que tengan altos grados de sintomas ya
que se habran derivado originalmente como posibles portadores
de psicosis de primer episodio. Probablemente se pareceran a la
cohorte original de pacientes con UHR identificados sobre todo
a través de esta via hace dos décadasl Por tanto, es posible que
la tasa de transicion en este grupo también sea mas alta que las
cohortes detectadas a través de vias mas generalistas como los
servicios de atencion a adolescentes. Asi, podria ser que estén
indicadas la integracion de UHR y la intervencion temprana en
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los servicios de psicosis, facilitando el tratamiento oportuno de
la psicosis en caso de que ocurra.

Por otra parte, ahora sabemos que personas jovenes con tras-
tornos depresivos y por ansiedad a menudo experimentan sinto-
mas psicoticos y pueden cumplir criterios para el estado UHR. En
estos individuos, que muy probablemente acudiran a los servicios
de atencion primaria o de adolescentes, es posible que el trata-
miento sea 6ptimo en un servicio de mejora de atencion primaria a
los jovenes, como Headspace en Australia. En condiciones ideales
necesitamos saber mas sobre los diferentes subtipos de individuos
con UHR y desplazarnos hacia las vias estratificadas de atencion
dependiendo de la necesidad, el perfil de riesgo y posiblemente
la fisiopatologia subyacente.
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Delirios de persecucion persistentes:
espiritu, estilo y contenido del tratamiento dirigido

Consideramos que los tratamientos de delirios de persecucion
pueden ser sustancialmente mejores. Los tratamientos psicoldgicos
y farmacoldgicos habituales en la actualidad tienen efectos peque-
fios a moderados'?. La gravedad de los problemas relacionados con
la paranoia suele ser considerable, pero los tratamientos son menos
eficaces que los de problemas como trastornos por ansiedad. El
aislamiento, los sentimientos de desesperanza y las oportunidades
pasadas por alto para los pacientes con delirios de persecucion
exigen un cambio gradual en los desenlaces del tratamiento.

Este es un campo clinico que estd comenzando a recibir un
grado de atencion. Hay innovaciones en la comprension y estan
surgiendo tratamientos®>. Central a nuestra propia estrategia de
mejorar el tratamiento han sido tres elementos interconectados:
un enfoque especifico y sostenido en los delirios de persecucion;
el desarrollo de un modelo teorico preciso con elementos causales
susceptibles de intervencion; y un estilo y contenido de interven-
cion que se derive de nuestra comprension de los delirios. Nuestro
objetivo ha sido lograr una tasa de restablecimiento mucho mas
alta para los delirios de persecucion.

La estrategia inherente a formular un nuevo tratamiento ha
sido orientarse a las intervenciones diferentes de cada factor cau-
sal clave identificado en nuestro modelo teérico, demostrar que
cada uno reduce el delirio y luego integrar en un modelo coherente
los componentes individuales evaluados —el llamado Programa
Sentirse Seguro— que se puede personalizar para los pacientes.

Los delirios de persecucion son conceptuados como creencias
de amenaza desarrolladas en el contexto de un riesgo genético y
ambiental, que son mantenidas por varios procesos psicoldgicos,
tales como preocupacion excesiva, poca confianza en si mismo,
intolerancia al afecto ansioso (y otras experiencias internas ano-
malas), sesgos de razonamiento y el empleo de estrategias de
defensa®. Por consiguiente, la estrategia clinica radica primero en
limitar los factores de mantenimiento uno a uno, luego hacer que
los pacientes entren en sus situaciones temidas, a fin de aprender
que ahora son seguras. El aprendizaje de la seguridad contrarresta
la paranoia. El aprendizaje fundamental es que la dificultad radica
en tolerar gran ansiedad, y no en que existe una amenaza externa.

El espiritu, estilo y contenido del Programa Sentirse Seguro
de 20 sesiones ha surgido de la comprension tedrica, retroalimen-
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tacion del paciente y nuestra propia experiencia clinica’. Para co-
menzar, las tres metas generales del tratamiento, compartidas con
los pacientes, son sencillas: sentirse mas seguro, mas feliz y hacer
que las personas vuelvan a hacer mas de lo que quieren hacer.
Estos modelos positivamente enmarcados son muy aceptados por
los pacientes, mejoran el involucramiento e incorporan el meca-
nismo de cambio —desarrollar sentimientos de seguridad— desde
el inicio. Las metas también orientan la intervencion al futuro.
Somos explicitos de que ninglin periodo significativo se invierte
en repasar el pasado, a menos que lo pida un paciente.

En segundo lugar, nuestra perspectiva de que existen multi-
ples factores causales, y el desarrollo subsiguiente de multiples
modulos de tratamiento, permite tanto el ajuste individual de la
intervencién como la preferencia del paciente. Una evaluacion
breve, que combina entrevistas clinicas y cuestionarios, identifica
con los pacientes los factores que contribuyen a sus dificultades,
y da lugar a la presentacion de un menu de tratamiento. Los pa-
cientes escogen cuales intervenciones les gustaria y en qué orden.
Esto brinda a los pacientes un verdadero control desde el inicio.

En tercer lugar, dirigirse a cada factor de mantenimiento, en-
focandose en uno a la vez, proporciona un método para abordar
la complejidad indudable (y a menudo los sentimientos asocia-
dos de desesperanza) de presentar problemas. Reconocemos la
complejidad con los pacientes, pero explicamos que una forma
de abordarlo es atacar un problema, luego pasar al siguiente, co-
menzando con el mas controlable. Esto reduce la influencia de los
factores de mantenimiento pero también aumenta la capacidad y
confianza de los pacientes para enfrentar las exigencias de apren-
der directamente la seguridad in vivo.

En cuarto lugar, durante todo el programa, vigilamos el meca-
nismo causal abordado en un médulo, asi como las tres metas ge-
nerales de la intervencion. Esto nos permite rastrear y demostrar
cambio con los pacientes. Las puntuaciones también se utilizan
en la supervision regular y frecuente, sobre todo para identificar
rapidamente casos que exigen un mayor analisis.

En quinto lugar, el estilo que ha evolucionado a partir de este
enfoque sistematico por pasos es parecido a la capacitacion de
intervalo: descargas de actividad e intensidad seguidas por pe-
riodos de reflexion e integracion. Desde luego, dentro de este
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enfoque, el ritmo absoluto de la intervencion sigue ajustandose a
las necesidades y preferencias del individuo. El tiempo esta pre-
dominantemente dedicado a la implementacion de estrategias en
la vida cotidiana. Se espera un contacto adicional sustancial (por
ejemplo, llamadas telefonicas) entre sesiones semanales. Esto no
es trabajo de “baja intensidad”.

Por ultimo, la claridad del modelo, y la base de evidencia
solida de cada elemento, permite que el estilo terapéutico sea
alentador y optimista, conservando a menudo la esperanza
cuando el paciente se esfuerza (por ejemplo, muchos pacientes
con delirios persistentes, desde un principio, no estan esperan-
do mejoria). La transparencia, que ofrece respuestas directas a
las preguntas y brinda opinion de experto (que es exacta), en
tandem con la vigilancia del progreso y el estilo colaborativo,
ayuda a sustanciar este optimismo para los pacientes. Todos los
materiales escritos son compartidos entre terapeuta y paciente.
No hay un manual del terapeuta separado. Los folletos de terapia
proporcionan el marco de referencia y los mensajes clave de la
intervencion, pero no son prescriptivos. A menudo se fomenta la
creatividad tanto del terapeuta como del paciente, garantizando
el significado personal y la integracion satisfactoria de las es-
trategias para el cambio.

En la actualidad estamos evaluando el Programa Sentirse Se-
guro completo en un estudio aleatorizado controlado®. Desde lue-
go, hay desventajas. El método no beneficia a todos los pacientes:
nuestro objetivo en esta etapa es el restablecimiento en la mitad de
los pacientes con delirios persistentes. Si se logra esto, habra en-
tonces un problema de accesibilidad. Hemos desarrollado el pro-
grama en una forma muy manualizada para ayudar a la difusion
ulterior, pero las soluciones tecnoldgicas también pueden resultar
importantes. Por ejemplo, hemos observado que la realidad virtual
inmersiva puede ayudar a los pacientes a aprender seguridad®. Las

aplicaciones moviles y los programas basados en la red también
ofrecen métodos de aplicacion alternativos'.

Nuevos tratamientos para delirios de persecucion obviamente
exigen pruebas empiricas en estudios rigurosos. Diferentes formas
de tratamiento no deben considerarse como una sola clase, dadas
las variadas dianas mecanicistas, métodos de administracion y
desenlace perseguidos. Consideramos que el concepto de especi-
ficidad, inherente a nuestro enfoque, debiera retenerse al evaluar
los avances en el tratamiento. De esta manera, no se oscureceran
las vias a mejores resultados en pacientes con delirios persistentes.
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;Desempeiian las neuroimagenes un papel en pronosticar

los desenlaces en la psicosis?

Una dificultad clave en el tratamiento de los trastornos psi-
coticos es que los desenlaces clinicos son dificiles de prever con
base en las manifestaciones clinicas del paciente. En consecuen-
cia, las personas con psicosis por lo general se tratan de mane-
ra similar, aun cuando pueda haber diferencias marcadas en la
evolucion de su enfermedad o su respuesta a la medicacion. Sin
embargo, investigacion reciente en que se han utilizado neuroi-
magenes parece indicar que dentro de una muestra de pacientes
con psicosis el patron de anomalias puede variar en relacion
con diferentes desenlaces clinicos. Esto plantea la posibilidad
de que se puedan utilizar las neuroimagenes para estratificar a
pacientes de acuerdo con el desenlace clinico; a los subgrupos
de pacientes se les podrian entonces ofrecer diferentes formas
de tratamiento.

Datos de una serie de estudios de imagenes de resonancia mag-
nética (RM) estructural sefialan que los pacientes con desenlaces
relativamente desfavorables, en comparacion con los que tienen
desenlaces satisfactorios, presentan reducciones mas acentuadas
en el volumen total y regional de la sustancia gris y un mayor cre-
cimiento ventricular!. Sin embargo, otros estudios no han revelado
una relacion entre las alteraciones de la estructura cerebral y los
desenlaces clinicos®. Esta incongruencia puede reflejar el empleo
de muestras de pacientes que eran pequenas y heterogéneas para
edad, etapa de enfermedad y tratamiento farmacolégico, todo lo
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cual puede afectar los hallazgos en las neuroimagenes. Asimismo,
a menudo se han determinado en forma retrospectiva los desenla-
ces clinicos con base en registros clinicos.

Estudios recientes con neuroimagenes neuroquimicas han se-
fialado que la respuesta a la medicacion antipsicotica en pacientes
con psicosis esta relacionada con la funcion de la dopamina sub-
cortical, seglin se determina utilizando tomografia por emision de
positrones, y con las concentraciones de glutamato en regiones del
cerebro, segun se evalta utilizando espectroscopia mediante reso-
nancia magnética. Una buena respuesta terapéutica se ha asociado
aun incremento de la funcion de la dopamina y a concentraciones
de glutamato relativamente normales, en tanto que una respuesta
desfavorable se ha vinculado a una funcién normal de la dopamina
y a un aumento de las concentraciones de glutamato®. Investiga-
cion independiente también ha vinculado la respuesta a la medi-
cacion antipsicética con diferencias en la formacion de circunvo-
luciones corticales (girificacion)*y con medidas de la integridad
de la sustancia blanca mediante imagenes de tensor de difusion’.
Sin embargo, de nuevo, estos estudios han implicado muestras
relativamente pequenas y a los pacientes se les efectud exploracion
después que se les habia tratado con medicacion antipsicética: por
tanto, no esta claro si los hallazgos en las neuroimagenes antece-
dieron al tratamiento o fueron secundarios al mismo.

Casi todos los estudios hasta ahora han relacionado los desenlaces
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clinicos con una sola medida de neuroimagenes transversal. Las me-
diciones de neuroimagenes seriales proporcionan datos sobre como
se modifica el cerebro en el curso del tiempo en el mismo paciente,
y estudios recientes que implican la exploracion longitudinal de los
pacientes parecen indicar que medir la progresion de los hallazgos
facilita pronosticar el resultado®. Por ejemplo, datos longitudinales
de pacientes con psicosis de primer episodio y de pacientes con es-
quizofrenia de inicio en la infancia indican que las reducciones en
el volumen del hipocampo en los primeros afios de la enfermedad
se asocian a un funcionamiento mas deficiente en el seguimiento’.

Todos los estudios antes mencionados comunicaron diferen-
cias entre grupos de pacientes. Sin embargo, para que sean Utiles
las neuroimagenes en un contexto clinico, deben poder facili-
tar la prediccion del resultado utilizando datos de un paciente
individual. Los enfoques estadisticos multifactoriales como el
aprendizaje automatico proporcionan un medio de abordar este
problema. Por ejemplo, la aplicacion de los analisis de aprendi-
zaje automatizado a los datos de RM de pacientes con psicosis de
primer episodio demostré que los datos de neuroimagenes inicia-
les pronostican una evolucion de la enfermedad sin remisiones en
los seis afios subsiguientes con una precision del 72%°.

Estudios realizados en este campo estan tratando de abordar
los problemas metodologicos que pueden haber iniciado las inves-
tigaciones previas. Los tamafios de las muestras pueden aumen-
tarse a través de la participacion de multiples centros de inves-
tigacion. Aunque los estudios multicéntricos son dificiles desde
el punto de vista logistico y existen factores de confusion impor-
tantes asociados a la adquisicion de datos con diversos escaneres
diferentes, estas desventajas probablemente son superadas por
la mayor potencia estadistica que resulta de contar con muestras
mucho mas grandes. Asimismo, los estudios de neuroimagenes
seriales son mas dificiles de llevar a cabo que los que implican
una sola exploracion, pero pueden proporcionar una potencia mas
predictora. Los estudios que se estan realizando también han tra-
tado de incorporar muestras de pacientes que sean homogéneas
con respecto a etapa de la enfermedad y tratamiento previo, y que
sean tratados en una forma normalizada después del escaneo. Un
buen ejemplo de esto es el estudio OPTIMISE (Optimizacion del
Tratamiento y el Manejo de la Esquizofrenia en Europa), un ex-
tenso estudio multicéntrico financiado por la Comision Europeal.
Este implica una evaluacion de neuroimagenes de una extensa
muestra multicéntrica de pacientes con primer episodio sin me-
dicacion previa o minimamente tratados, todos los cuales luego
se tratan con amisulprida tras un protocolo estandarizado. Sus
desenlaces clinicos se evaluan en forma prospectiva.

Los estudios futuros también pueden beneficiarse del empleo
de mas de una modalidad de neuroimagenes; se dispone de ciertos
datos de que esto puede mejorar la prediccion de los desenlaces’,
aunque otros datos no respaldan esto'?. Asimismo, la integracion
de datos de neuroimagenes con medidas que no son de imagenes y

que de manera independiente se han vinculado a alteracion de los
resultados en la psicosis, como una puntuacion de riesgo poligé-
nico, toxicomanias, marcadores inflamatorios y autoanticuerpos
del sistema nervioso central, pueden intensificar la potencia. Sin
embargo, aunque esto puede tener una expectativa aceptable, ain
no se ha evaluado.

Aun cuando se estableciera una medida de neuroimagenes
como un predictor estadistico riguroso de los resultados clinicos,
no necesariamente significa que pueda transferirse al ejercicio
clinico tradicional. Se aplicaran consideraciones economicas y
practicas, como el costo de las pruebas y la disponibilidad del
escaner. El desarrollo de herramientas que se puedan utilizar en
un contexto clinico probablemente necesitara medidas de neuroi-
magenes que se puedan adquirir sin la necesidad de capacitacion
o0 equipo muy especializado. Algunos estudios en curso estan en-
focados explicitamente en desarrollar tales herramientas para la
psicosis (véase por ejemplo, www.psyscan.eu).

Dado que los trastornos psicoticos son heterogéneos desde
el punto de vista fisiopatoldgico, es razonable esperar que las
técnicas de neuroimagenes que puedan identificar diferencias fi-
siopatologicas en muestras de pacientes puedan ser utiles para
pronosticar los desenlaces clinicos. Sin embargo, en la actualidad
no esta claro cuales medidas de neuroimagenes especificas seran
las mas utiles, y si combinar éstas con biomarcadores que no son
de imagenes mejorara su capacidad para facilitar la prediccion de
los desenlaces en la psicosis.
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El rol de las expectativas en los trastornos mentales

y su tratamiento

Se definen las expectativas como las cogniciones que estan
dirigidas al futuro y enfocadas en que ocurra o no ocurra un suce-
0 0 experiencia especificos'. En el tratamiento de los trastornos
mentales, analizar y modificar las expectativas de los pacientes se
describe como un mecanismo central de cambio??. Este enfoque
en las expectativas no descarta experiencias previas, sino que las
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considera unicamente de relevancia si determinan predicciones
en torno a los sucesos futuros.

La relevancia de las expectativas para los trastornos clinicos y
su tratamiento puede ilustrarse mediante el siguiente ejemplo: los
acufenos transitorios no representan un problema para la mayoria
de las personas, siempre y cuando esperen que se desvanezcan
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con rapidez. Sin embargo, la misma experiencia es dificil de so-
portar si la persona con la afeccion espera que duren por siempre.
De un modo analogo, puede no ser el estado de &nimo negativo, la
estimulacion desagradable, el suceso vital adverso en si lo que de-
terminen si las personas expuestas desarrollan un trastorno mental
0 psicosomatico, sino la expectativa sobre curso cronoldgico de
la condicion aversiva, las amenazas futuras esperadas, la curabi-
lidad esperada y la competencia esperada para hacer frente a las
experiencias desagradables.

La neurobiologia y las subdisciplinas psicologicas como la
psicologia del desarrollo y la psicologia social se han enfocado
en las expectativas durante décadas. Nos proporcionan un cono-
cimiento detallado de como se forman las expectativas, bajo qué
circunstancias se modifican o cuando persisten pese a experien-
cias contradictorias.

Las expectativas conducen a actividades del cerebro que sen-
sibilizan a la experiencia esperada*, y estan intimamente ligadas a
las reacciones afectivas®. Los paradigmas de “error de prediccion”
y su relacion con la activacion dopaminérgica, la activacion de la
amigdala durante la codificacion aversiva y el rol de la informa-
cion contextual en la generacion de expectativas son s6lo algunos
ejemplos neurofisiologicos de como se ha investigado el tema.

El aprendizaje asociativo influye a través de normas de grupos
y los medios y el fendmeno de apegarse a las expectativas a pesar
de las violaciones de la expectativa (“inmunizacion” cognitiva)
son conceptos psicolégicamente relevantes para comprender me-
jor por qué existen las expectativas especificas.

En la actualidad afrontamos el reto de investigar el error de las
expectativas desde una perspectiva clinica y transferir este cono-
cimiento a la practica psicoterapéutica y psicofarmacoldgica. Este
enfoque nos podra permitir una mejor comprension de la dinami-
ca de los trastornos mentales y psicosomaticos, guiar el desarrollo
de intervenciones individualizadas con base en mecanismos muy
eficaces. Ademas, enfocarse en las expectativas y su persistencia
ayuda a explicar por qué algunos tratamientos fracasan.

Algunos trastornos mentales son “trastornos de la expectati-
va” por definicion. Este es el caso sobre todo de los trastornos por
ansiedad, como las fobias, el trastorno por panico y el trastorno
por ansiedad generalizada. En estos casos, los pacientes esperan
consecuencias adversas cuando estan expuestos a estimulos, si-
tuaciones o experiencias especificas (por ejemplo, el estimulo
fobico, la experiencia de palpitaciones). En el trastorno obsesi-
vo-compulsivo, el paciente espera consecuencias atemorizantes
si estan prohibidas las conductas compulsivas.

El rol de las expectativas en el trastorno por estrés postrau-
matico (PTSD) al parecer es més complejo. Aunque la mayoria
de las personas se siente segura y no espera sucesos terribles, su
confianza basica en las situaciones de la vida cotidiana es violada
cuando las personas sufren de trauma®. Algunos pacientes con
PTSD no desean hablar sobre el trauma en virtud de que no espe-
ran poder soportar las emociones que se originaran.

En otros trastornos mentales, las expectativas no son parte
de los criterios diagnosticos, pero también tienen relevancia. Por
ejemplo, los individuos que sufren de depresion muestran mas
expectativas negativas especificas de la depresion’. Incluso en
trastornos médicos generales, las expectativas y los conceptos aso-
ciados a las expectativas (por ejemplo, evitar el temor en el dolor
crénico) han mostrado pronosticar la persistencia y la sobrevida®.

Las expectativas sobre el éxito del tratamiento son el indica-
dor mas prominente del desenlace, tanto en las intervenciones psi-
cofarmacologicas como en las psicologicas y se considera que son
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un factor importante que determina los efectos placebo’. En casi
todos los estudios psicofarmacologicos, las respuestas placebo re-
presentan una proporcion considerable del efecto del tratamiento
global. Optimizar las expectativas del tratamiento puede originar
un mejor desenlace y prevencion de los efectos secundarios del
tratamiento, en tanto que la induccion de las expectativas negati-
vas puede abolir los efectos de medicacion muy eficaz'’.

Si las expectativas son uno de los indicadores mas potentes
del resultado, las intervenciones deben modificar al maximo las
expectativas especificas de enfermedad y las expectativas de des-
enlaces positivos debieran establecerse en grado suficiente antes
de iniciar el tratamiento. Una de las intervenciones psicologicas
tradicionales que se puede considerar una herramienta potente
para modificar las expectativas es la terapia de exposicion. Sin
embargo, la terapia de exposicion tradicional debe reformular-
se para enfocarse mejor en el cambio de las expectativas (por
ejemplo, comparacion explicita entre las expectativas previas a
la exposicion y las experiencias postexposicion)’.

Las intervenciones psicologicas enfocadas en la expectativa
(EFPI)" se centran en alto grado en analizar y resumir las expec-
tativas especificas del trastorno del paciente, desarrollar pruebas
circunstanciales para verificar la credibilidad de estas expecta-
tivas y reevaluar las expectativas comparando las expectativas
preexistentes con la experiencia durante la exposicion.

Ademas de las expectativas especificas del trastorno, las ex-
pectativas iniciales en torno a los efectos positivos y negativos
de las intervenciones debieran desempefiar un rol importante en
la planificacion del tratamiento. Si los pacientes tienen actitudes
negativas en torno a la farmacoterapia, estas actitudes debieran
abordarse antes de iniciar la medicacion. En las psicoterapias, las
expectativas de resultados positivos debieran establecerse antes
de recomendar intervenciones mas dificiles.

Tomando en cuenta los considerables efectos que se deben
atribuir a los mecanismos de placebo en psiquiatria, las expecta-
tivas y su modificacion pueden considerarse el mecanismo mas
potente para el tratamiento satisfactorio. Por consiguiente, hay la
necesidad urgente de utilizar el conocimiento sobre las expecta-
tivas para mejorar los desenlaces del tratamiento.

Winfried Rief, Julia Anna Glombiewski
Department of Clinical Psychology and Psychotherapy, Philipps-Uni-
versity of Marburg, Marburg, Germany
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CARTAS AL EDITOR

Porqué que los criterios de riesgo ultraelevado
para la prediccion de la psicosis no funcionan bien
fuera de las muestras clinicas y qué hacer al respecto

La utilizacion de criterios de riesgo ultraclevado (UHR) en al-
gunas muestras de pacientes que buscan ayuda es la unica posibi-
lidad clinica de modificar la evolucion de la psicosis previniendo
su inicio. El paradigma UHR también puede reducir la duracion
de la psicosis no tratada' y proporcionar mas ventajas a los pa-
cientes que estan experimentando un primer periodo de psicosis®.

Debido a estas posibilidades, hay un gran interés en la utili-
zacion de UHR fuera de muestras clinicas, como en la poblacion
general. El primer estudio epidemioldgico en que se investiga
la significacion de los criterios UHR en la poblacion general de
8 a 40 afios de edad que no busca ayuda fue publicado en esta
revista cientifica’. Indicaba que solo 1,3% de la poblacion general
cumplia los criterios de UHR de la Entrevista Estructurada para
los Sindromes de Riesgo de Psicosis (SIPS)3. Se acaba de dar a
conocer los resultados del seguimiento longitudinal de estos indi-
viduos*: 143 UHR y 131 controles fueron objeto de seguimiento
durante un promedio de 2,5 afios y hubo tres transiciones a la
psicosis en el grupo UHR (riesgo de psicosis = 2,09%) y ninguna
transicion en el grupo de control.

Estos resultados tienen gran interés, ya que pueden respaldar
la validez epidemiolédgica del paradigma UHR, aunque es posible
que no tengan la suficiente potencia (suponiendo un riesgo de
0,001% en el grupo de control como correccion de la continuidad
y una alfa = 0,05, la potencia resultante seria de solo un 38%).
Mas alla de estas limitaciones, tiene relevancia clinica crucial el
hallazgo clave del riesgo de psicosis del 2,09% (a los 2,5 afios)
en las personas de la poblacion general que cumplen el criterio de
UHR. Es notablemente inferior al 20% a 2 afios anualizado (IC
del 95%: 17%-25%)° como riesgo de transicion en las muestras
de UHR que buscan ayuda, que se caracterizan por frecuentes
trastornos afectivos y alteraciones funcionales concomitantes®.

Estos hallazgos claramente confirman que la precision de los
criterios de UHR para el pronostico depende estrictamente de la
muestra a la cual se apliquen. De hecho, las muestras de indivi-
duos que buscan ayuda clinica que son objeto de evaluacion del
UHR se caracterizan por un enriquecimiento del riesgo previo a
la prueba considerable (riesgo de psicosis antes de la prueba)’ de
hasta un 15% a los 38 meses®. Segtn se demostré en un articulo
previo en esta revista’®, el uso de la evaluacién de UHR se relacio-
na con un cociente de probabilidades positivo pequefio de 1,82 a
los 38 meses y una capacidad moderada para descartar psicosis’.
Por consiguiente, para llegar a cierta precision en el pronostico de
utilidad clinica en individuos que cumplen los criterios de UHR,
es necesario aplicarlos a muestras que ya estan enriquecidas en
el riesgo de psicosis, es decir, con un riesgo previo a la prueba
significativo. Por ejemplo, un estudio reciente publicado en esta
revista'® demostr6 que el cumplimiento de los criterios UHR en
un sindrome de delecion 22q11.2 subyacente, un trastorno que se
caracteriza por un riesgo de psicosis previo a la prueba sustancial,
se relaciona con un riesgo de psicosis del 27,3% a los 32 meses.

Estas consideraciones limitan claramente la utilidad practica
del UHR fuera de muestras clinicas, como se reconocid recien-
temente por la recomendacion nimero 4 de la Asociacion Psi-
quiatrica Europea, que indica que la evaluacion de UHR debiera
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ofrecerse principalmente a muestras seleccionadas de sujetos “ya
afectados por problemas mentales y que buscan ayuda por ellos”.

Al mismo tiempo, dados los posibles beneficios generados
por el paradigma UHR, parece importante continuar explorando
la utilidad de una aplicacion extendida de la evaluacion UHR en
varias muestras diferentes. Un primer enfoque pragmatico para
la precision que en el prondstico tiene la evaluacion de UHR
en varios escenarios seria utilizar el nomograma metanalitico de
Fagan que presentamos en un articulo previo en esta revista’. Este
nomograma se basa en las propiedades intrinsecas de la evalua-
cion de UHR (como los cocientes de probabilidades positivas y
negativas’) y se puede aplicar a diferentes poblaciones con un
determinado riesgo previo a la prueba de inicio de psicosis para
estimar su riesgo de psicosis posterior a la prueba a los 38 meses.

Es importante destacar que nuestro nomograma ahora ha sido
validado externamente. De hecho, con este nomograma, habiamos
estimado un riesgo posterior de psicosis posterior a la prueba
pequefio (menos del 5% a los 38 meses) en la poblacion general,
un valor que es similar al valor real observado en el estudio epide-
miolégico antes sefialado4. Asi mismo, con nuestro nomograma,
habiamos estimado un riesgo de psicosis posterior a la prueba
del 26% para los pacientes afectados con el sindrome de delecion
22q11.29, lo que exactamente se corresponde con el valor real
recientemente comunicado en esta revista'’.

La utilizacion de nuestro nomograma puede entonces propor-
cionar estimaciones fiables (junto con IC del 95%) para el riesgo
de psicosis posterior a la prueba en individuos que cumplen los
criterios UHR, dado un determinado riesgo previo a la prueba.
Los investigadores que utilicen el nomograma pueden simular la
precision del prondstico esperada y estimar el tamafio de muestra
necesario para evaluar sus hipotesis.

Dado que el empleo de la evaluacion de UHR fuera de muestras
clinicas posiblemente se asocia a una baja potencia predictiva, es
fundamental llevar acabo célculos de la potencia exactos. En este
escenario y considerando la posibilidad de sucesos infrecuentes, un
segundo enfoque podria implicar el empleo de métodos de prueba
secuenciales'!, por ejemplo, utilizando la SIPS en muestras ya enri-
quecidas para riesgo de psicosis, seglin se muestra en esta revista'2.
Las pruebas secuenciales tradicionalmente son adoptadas en me-
dicina para enriquecer el riesgo de muestras que son seleccionadas
para someterse a diferentes pruebas de diagndstico o prondstico.

Un tercer enfoque practico podria consistir en investigar mejor
los factores que modulan el enriquecimiento de riesgo previo a la
prueba en muestras sujetas a una evaluacion de UHR. Reciente-
mente hemos demostrado que es posible estratificar a los indivi-
duos que buscan ayuda que se someten a evaluacion de UHR a
través del empleo de variables sociodemograficas y clinicas sim-
ples®. El modelo predictivo se ha validado externamente y se pue-
de utilizar para informar la investigacion futura en el campo, con la
perspectiva de mejorar la precision de la prediccion de la psicosis.

Paolo Fusar-Poli

King’s College London, Institute of Psychiatry, Psychology and Neu-
roscience; OASIS Service, South London and Maudsley NHS Foun-
dation Trust, London, UK
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Trastornos relacionados con drogas: repercusion de
un enfoque en la salud pablica mas que en la justicia penal

El Documento Final de La Sesion Especial de la Asamblea
General de las Naciones Unidas de 2016 (UNGASS 2016) sobre
drogas, de manera unanime aprobada por los 193 Estados Miem-
bros ha reconocido “la adiccion a las drogas como un trastorno de
la salud multifactorial complejo caracterizado por una naturaleza
cronica y con recaidas” que es evitable y tratable y no el resultado
de una deficiencia moral o una conducta delictiva. Tedricamente,
la mayor parte de las estrategias de las naciones para abordar los
trastornos relacionados con sustancias se han centrado en el cas-
tigo y de ahi que el reconocimiento de la necesidad de un cambio
desde un enfoque de justicia penal a un enfoque de salud publica
representa un cambio importante en la mentalidad por los Estados
Miembros de las Naciones Unidas.

El logro fue resultado de un didlogo continuo entre autorida-
des sanitarias y la comunidad cientifica durante sesiones recientes
en la Comision de las Naciones Unidas sobre Drogas Narcoticas.
En 2015, la Oficina de Drogas y Delitos de las Naciones Unidas
y la Organizacion Mundial de la Salud crearon una Red Cientifica
Internacional Informal integrada por expertos en ciencia de la
adiccion para que asesoraran a la comision. Los miembros de la
red fueron asignados por los Estados Miembros y representaron
regiones geograficas, culturas y sistemas politicos muy diversos.

La representacion de la red para la preparacion de la UN-
GASS 2016 por la comision proporciono el apoyo cientifico para
el concepto de que los trastornos relacionados con sustancias son
trastornos cerebrales'; que se pueden tratar; que las personas que
tienen incluso las formas mas graves pueden restablecerse con
acceso a tratamiento basado en evidencia y apoyos sociales?; y
que las sanciones penales son ineficaces para prevenir o resolver
estos trastornos. También resaltd enfoques basados en evidencia
en la normativa sobre drogas con base en principios de salud
publica, resaltando la proteccion social y la atencion sanitaria en
vez de la condena y el castigo.

La red emitié ocho recomendaciones, que fueron adoptadas de
manera unanime por todos los paises miembros de las Naciones
Unidas en UNGASS 2016 y resumidas en el Documento Final
de ese congreso. Estas recomendaciones son un testimonio de
un cambio oportuno en la mentalidad, al cual han contribuido la
ciencia y la red.

Las recomendaciones son las siguientes:

» Eliminar el estigma y la discriminacion en individuos con
trastornos relacionados con sustancias. La percepcion cre-
ciente del publico en torno a la adiccion y la dependencia
como un trastorno cronico pero tratable es necesaria para su-
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perar el estigma y promover un cambio desde la exclusion y
la culpa hacia el apoyo y la compasion. Esto debiera incluir
normativas nacionales que aborden los trastornos relacionados
con sustancias como trastornos neurobiologicos que tienen
fundamentos sociales y del desarrollo complejos.

*  Abordar los trastornos relacionados con sustancias como pro-
blemas de salud publica mas que como problemas de justicia
penal. Un enfoque de salud publica exhaustivo debiera ofre-
cer opciones de prevencion, tratamiento y restablecimiento
basadas en evidencia accesibles para los usuarios de drogas,
y lograr el involucramiento de quienes cometen ofensas delic-
tivas en el tratamiento basado en evidencia durante y después,
o en lugar de, encarcelamiento, para evitar las recaidas y la
recidiva. También incluye la distribucion de naloxona para la
prevencion de sobredosis?, y la integracion del tratamiento de
los trastornos relacionados con sustancias a la prevencion y el
tratamiento de las enfermedades infecciosas (VIH y hepatitis
C)*y de trastornos psiquiatricos concomitantes®.

o Implementar programas de prevencion basados en evidencia.
Los trastornos relacionados con sustancias son completamente
evitables. La aplicacion de programas de prevencion basados
en evidencia, tanto universales como dirigidos a individuos
con alto riesgo, ha demostrado resultados positivos en reducir
el inicio y el incremento de uso de drogas. Dado que los pro-
gramas de prevencion abordan factores de riesgo y protectores
que son comunes a una gama de problemas de la conducta,
producen resultados positivos no solo en el uso de drogas sino
también en reducir la agresividad, los embarazos precoces y
la conduccion en estado intoxicado y mejora los resultados en
salud mental y educativos. Se debe dar la maxima prioridad
a intervenciones orientadas a nifios y jovenes, ya que cuanto
mas pronto se inicie el uso de drogas tanto mayor es el riesgo
de trastornos relacionados con sustancias y tanto mayor su
gravedad®.

* Implementar tratamientos de trastornos relacionados con
sustancias basados en evidencia. Investigacion abundante
demuestra que estos trastornos son tratables y las personas
se restablecen cuando reciben atencidon basada en evidencia,
incluidas las terapias conductuales para todos estos trastornos
y los tratamientos asistidos con medicacion para los trastornos
por alcoholismo y uso de opioides y para el cese del tabaquis-
mo’®. Sin embargo, debido a que los cambios en la funcién ce-
rebral en estos trastornos pueden ser duraderos, un individuo
puede tener mas riesgo de recaidas incluso después de afios
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de abstinencia. En consecuencia, el tratamiento eficaz exi-
ge un modelo de atencion cronica segun se utiliza para otros
trastornos cronicos como las enfermedades cardiovasculares
o la diabetes, que junto con la evaluacion sistematica debieran
integrarse en el sistema de atencion general a la salud y ser
asequibles y accesibles.

*  Recolectar y utilizar datos cientificos e involucrar a expertos
cientificos en el establecimiento de normativas. Se deben re-
colectar datos epidemioldgicos fiables sobre los factores eco-
némicos y sociales que contribuyen al uso de drogas y a los
trastornos relacionados con sustancias, y analizarse para fa-
vorecer la planificacion y la evaluacion de las intervenciones
de normativa de drogas y toma de decisiones. La comunidad
cientifica debe proporcionar el conocimiento de las interven-
ciones de prevencion y tratamiento eficaces asi como capaci-
tacion en su implementacion y evaluacion constante. Los Es-
tados Miembros debieran establecer sistemas de advertencia
temprana nacionales para vigilar las tendencias cambiantes
en las drogas e identificar las amenazas emergentes para la
seguridad publica y la salud.

* Involucrar a diversos interesados en el establecimiento coor-
dinado de normativas. Dada la complejidad de los problemas
de salud y de seguridad relacionados con los trastornos re-
lacionados con sustancias, las autoridades deben involucrar
a diversos interesados, entre ellos, los sistemas de salud pu-
blica, educacion, de cumplimiento de la ley, las ciencias y la
atencion sanitaria y también solicitar la participacion de los
paises con diferentes culturas, recursos y experiencias. Los
interesados debieran cooperar en la planificacion, la imple-
mentacion y la evaluacion de las intervenciones informadas
por la ciencia y las politicas que abordan la demanda asi como
el suministro de drogas. Esto incluiria desviar a los agresores
hacia el tratamiento, combatir la produccion y el trafico de
drogas, crear oportunidades alternativas para las comunidades
dependientes del comercio de drogas y garantizar la seguridad
y la proteccion de los mas vulnerables por lo que respecta al
uso de drogas pero también al trafico de drogas.

*  Apoyar la investigacion relacionada con las drogas. La in-
vestigacion constante debe abordar los efectos de las drogas
(sobre todo las nuevas drogas sintéticas emergentes) sobre
el cerebro y la conducta; la repercusion social y en la salud
publica de diferentes politicas en torno a las drogas; las me-
jores formas de ajustar la prevencion y las modalidades de
tratamiento a diferentes contextos culturales; y el potencial
terapéutico de las sustancias controladas (por ejemplo, can-
nabinoides). Los impedimentos reglamentarios para realizar
investigacion sobre las drogas controladas debieran minimi-
zarse y las politicas que faciliten la investigacion en estas
areas debieran implementarse.

* Garantizar el acceso a medicamentos controlados para uso
terapéutico. Algunos farmacos psicoactivos controlados y
productores de dependencia son medicamentos necesarios
para tratar trastornos de la salud importantes. Las convencio-
nes internacionales sobre drogas estan concebidas para garan-
tizar el acceso médico legitimo a tales medicamentos, bajo la
supervision apropiada, a través de una cadena de distribucion
que evite y combata fabricacion ilicita, venta y desviacion. Se
han de tomar los pasos necesarios para eliminar los obstaculos
al acceso a farmacos controlados para necesidades médicas
legitimas, como los analgésicos en los mas de 150 paises en
los que no se trata bien el dolor’.
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La meta de salud publica de reducir los problemas de salud
en el mundo no puede lograrse sin abordar los trastornos relacio-
nados con sustancias con el mismo rigor cientifico, compasioén y
compromiso que otros problemas de salud fisica y mental. Los
trastornos relacionados con sustancias son trastornos psiquiatricos
comunes y el acceso a la atencion a la salud de calidad, asequible,
para estos trastornos, se ha declarado como un derecho inherente
para todos los ciudadanos de los Estados Miembros de las Na-
ciones Unidas.

El fuerte consenso al que llegd la red —cientificos que repre-
sentan muy diferentes paises que tienen politicas, puntos de vista
politicos y estados de desarrollo muy variables— es un paso sin
precedente y positivo hacia un mundo donde la ciencia guia el en-
foque de los paises en el mal uso de drogas y conlleva consecuen-
cias para la salud y la seguridad. Adoptar estas recomendaciones
sera crucial para cumplir el compromiso conjunto de los Estados
Miembros de abordar con eficacia y contrarrestar el problema
mundial de las drogas.
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Prevencion e intervencion temprana para el trastorno limite
de la personalidad: una nueva prioridad en salud puablica

Hay en la actualidad un amplio consenso basado en evidencia
de que el trastorno limite de la personalidad (BPD) es un trastor-
no mental fiable, valido, frecuente y tratable'. Las consecuencias
adversas personales, sociales y economicas del BPD son graves.
Comprenden discapacidad funcional persistente?, una alta carga
para la familia y los cuidadores®, formacion educativa incompleta
con menos cualificaciones y desempleo desproporcionadamente
elevado*, enfermedades fisicas®, mayor morbilidad de trastornos
mentales, autolesion recurrente y una tasa de suicidio del orden
aproximado del 8%]1. Los altos costos econdmicos del BPD (es-
timados en €16,852 por paciente por afio en Paises Bajos) son
atribuibles a los altos costos de tratamiento directo y altos costos
indirectos, principalmente discapacidad relacionada con el traba-
jol. E1 BPD es un predictor mas potente de estar en apoyo por
discapacidad que cualquiera de los trastornos depresivos o por
ansiedad®.

Aunque el BPD por lo general tiene su inicio en el perio-
do entre la pubertad y la adultez emergente (personas jovenes)’,
el retraso en el diagnostico y el tratamiento es la norma, y la
discriminacion para las personas cono BPD es generalizada. El
tratamiento especifico suele ofrecerse solo en una etapa tardia
de la evolucion del trastorno a un nimero relativamente bajo de
individuos y a menudo en forma de servicios inaccesibles, muy
especializados y costosos*. La evidencia acumulada indica que tal
“intervencion tardia” a menudo refuerza la alteracion funcional,
la discapacidad y el nihilismo terapéutico.

La proliferacion de conocimiento en torno al BPD en adoles-
centes y adultos emergentes (“jovenes”) en las lltimas dos déca-
das®® ha proporcionado una sélida base para establecer el diag-
ndstico temprano y el tratamiento (“intervencion temprana”) para
el BPD y para los trastornos limite subumbral de la personalidad’.
En esta literatura surgen varios aspectos destacados. En primer
lugar, el trastorno de la personalidad comienza en la infancia y
la adolescencia y se puede diagnosticar en personas jovenes. En
segundo lugar, el BPD segun el DSM-5 es un diagndstico tan va-
lido y fiable en la adolescencia como lo es en la edad adulta con
base en la similitud de la prevalencia, fenomenologia, estabilidad
y los factores de riesgo, la separacion marcada de la evolucion y
el pronostico con respecto a otros trastornos y la eficacia del trata-
miento especifico del trastorno. En tercer lugar, el BPD es comun
en personas jovenes: la prevalencia estimada es de 1-3% en la
poblacion, aumentando a 11-22% en pacientes externos y 33-49%
en pacientes hospitalizados™®. En cuarto lugar, cuando el BPD se
compara con otros trastornos mentales, figura entre las principa-
les causas de afios de vida ajustados por discapacidad (DALY)
en personas jovenes’. El BPD también es una carga econdomica
sustancial para las familias de personas jovenes, y se estiman
costos promedio por afio en Estados Unidos de $14.606 dolares
desembolsados directamente, mas $45.573 dolares pagados por
seguro'®. En quinto lugar, la “primera tanda” de tratamiento basa-
do en evidencia ha demostrado que los tratamientos estructurados
para BPD en personas jovenes son eficaces4. Por tlltimo, el peso
de la evidencia empirica ha dado lugar a que el DSM-5 y las di-
rectrices de tratamiento nacionales del Reino Unido y de Australia
“legitimen” el diagndstico de BPD antes de los 18 afios de edad.

La Alianza Global para la Prevencion y la Intervencion Tem-
prana en el BPD tuvo sus origenes en un congreso concertado
bajo los auspicios de la Alianza Nacional para la Educacion en
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torno al BPD en Nueva York en mayo de 2014. La Alianza exhor-
t6 la accion a través de una serie de estrategias y recomendaciones
clinicas, de investigacion y de politica social de base cientifica.

Las prioridades clinicas son: a) la intervencion temprana (es
decir, diagnostico y tratamiento de BPD cuando un individuo
cumple los criterios del DSM-5 para el trastorno, independiente-
mente de su edad) debiera ser una parte sistematica de la practica
de salud mental de nifios y jovenes; b) se debe priorizar el alec-
cionamiento de profesionales de salud mental en intervenciones
tempranas basadas en evidencia; c) la prevencion indicada (pre-
vencion del inicio de nuevos “casos” dirigiendo medidas especi-
ficas a los individuos que muestran manifestaciones subumbral de
BPD) en la actualidad representa el mejor punto de partida para
el desarrollo de una estrategia de prevencion exhaustiva para el
BPD; d) la identificacion temprana debe alentarse a través de es-
trategias para el desarrollo de la fuerza de trabajo (el conocimien-
to en torno al BPD como un trastorno mental grave que afecta a
personas jovenes debe difundirse entre residentes y profesionales
clinicos en las profesiones relacionadas con la salud mental de
nifios y jovenes; los programas debieran abordar la incomodidad
centrada en el profesional clinico con el estigma, las creencias
erroneas y las actitudes de prejuicio y discriminativas asi como
la conducta); e) el diagndstico de BPD no se debiera retrasar (la
falta de diagnostico de BPD es discriminativa porque niega a
los individuos la oportunidad de tomar decisiones de tratamien-
to informadas y basadas en evidencia, y excluye al BPD de la
planificacion de la asistencia sanitaria y la implementacion de
normativas y servicios, perjudicando finalmente las expectativas
de personas jovenes; ) se deben desalentar términos engaiosos o
el uso intencional de diagnodsticos sustitutivos (cuando hay BPD
subumbral, se prefieren los términos como “manifestaciones de
BPD” o “trastorno limitrofe”); g) la familia y los amigos debieran
participar activamente como colaboradores en la prevencion y la
intervencion temprana (por lo general, la familia y los amigos son
la “linea del frente” para las personas jovenes con BPD y debe
reconocerse y apoyarse su rol central).

Las prioridades de investigacion son las siguientes: a) la pre-
vencion e intervencion tempranas para el BPD se deben integrar
con esfuerzos similares para otros trastornos mentales graves,
como los trastornos afectivos y psicoticos, reconociendo las vias
“equifinales” y “multifinales” para el desarrollo de la psicopato-
logia; b) construir una base de conocimiento para una respuesta
del sistema de atencion sanitaria a la prevencion y la intervencion
temprana para el BPD puede adoptar dos enfoques (para la pre-
vencion indicada y la intervencion temprana, una tarea decisiva
es identificar los factores de riesgo para la persistencia o el agra-
vamiento de los problemas, mas que el “inicio” o la incidencia del
trastorno en si; o el desarrollo del tratamiento puede basarse en
mecanismos causales que subyacen al riesgo, como las adversida-
des ambientales); c) las intervenciones preventivas nuevas de bajo
costo que pueden difundirse ampliamente debieran desarrollarse
y evaluarse (tales intervenciones deben ser apropiadas para el
desarrollo y especificas de etapa y fase, e incorporar modelos de
servicio de atencion escalonados); d) los programas de educacion
y desarrollo de habilidades para las familias con una persona jo-
ven con BPD son una prioridad clave para la investigacion del tra-
tamiento; e) la investigacion debe cuantificar completamente los
resultados educativos, vocacionales y sociales para las personas
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jovenes con BPD; f) se necesita mas desarrollo y validacion de
herramientas de evaluacion breves y “simplificadas” para promo-
ver el uso sistematico de la evaluacion normalizada en los contex-
tos de investigacion y clinicos; g) se necesitan datos de economia
sanitaria detallados para respaldar la prevencion y programas de
intervencion temprana para BPD y se debieran incluir en todos
los estudios clinicos; h) métodos de identificacion e investigacion
para mejorar el acceso a tratamientos basados en evidencia y re-
ducir la desercion del tratamiento son una prioridad (esto debiera
incluir nuevas ubicaciones y formatos para la utilizacion de tra-
tamientos, como en las escuelas, atencion fuera del domicilio o
contextos forenses para jovenes).

Las prioridades sociales y de normativas comprenden lo si-
guiente: a) el BPD debe reconocerse como un trastorno mental
grave en todos los niveles del sistema de salud; b) se necesita una
normativa basada en evidencia para abordar el BPD desde la aten-
cion primaria hasta la especializada, con el proposito de construir
una respuesta en el sistema de atencion sanitaria a la prevencion
y la intervencion temprana en la cual se centre la atencion en
personas jovenes y las que los atienden, e incluyendo a personas
jovenes y familias como socios en la concepcion de tales siste-
mas; ¢) deben eliminarse practicas discriminativas en los sistemas
de atencion sanitaria, sobre todo en lo que respecta al BPD como
un “diagnodstico de exclusion” de servicios y la renuencia a la
cobertura de seguros de salud para las personas con BPD.
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Atencion integrada para los trastornos mentales, neurologicos
y relacionados con sustancias en contextos de salud no
especializados: preparandose para el reto

Los trastornos mentales, neuroldgicos y relacionados con sus-
tancias (MNS) a nivel mundial contribuyen en grado importante
a la morbilidad global de las enfermedades segun se estima por
los afos de vida ajustados a discapacidad, y esto esta aumentando
sobre todo en los paises con ingresos bajos y medianos (LMIC)'.
Los trastornos MNS suelen presentarse simultdneamente a otros
trastornos cronicos de la salud, tanto los transmisibles (por ejem-
plo, VIH/SIDA) como los no transmisibles (por ejemplo, diabe-
tes, enfermedades cardiovasculares) y, si no se tratan, agravan el
pronostico de estos trastornos. Las personas con trastornos MNS
y sus familias tienen el doble reto del estigma que agrava mas su
calidad de vida, afecta la aceptabilidad social, la posibilidad de
empleo e interfiere en la biisqueda de ayuda.

Los recursos economicos para desarrollar y mantener los ser-
vicios de salud mental en los LMIC son muy bajos. El nivel de
gasto publico en salud mental es inferior a 2 dolares per capita.
Ademas, el nimero de trabajadores de la salud mental esta por
debajo de 1 por 100.000 en los LMIC en comparacion con mas de
50 en los paises con altos ingresos?. La escasez y la distribucion
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desigual de los servicios significan que un 76% a un 85% de las
personas con trastornos MNS en los LMIC no reciben la atencion
que necesitan.

Reconociendo la prioridad urgente de aumentar los servicios
para los trastornos MNS, las iniciativas globales han ejercido
presion para que se establezcan reformas que garanticen que las
personas con estos trastornos reciban atencion que sea eficaz y
sustentable y respete sus derechos y dignidad®*. En congruencia
con el liderazgo de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO)
en el campo de la salud publica global, se inici6 el Programa de
Accion contra la Brecha en Salud Mental (mhGAP)’, con los ob-
jetivos de aumentar los servicios y mejorar la cobertura. A través
de sus objetivos, la mhGAP est4 contribuyendo a lograr las metas
del Plan de Accion Integral para la Salud Mental 2013-2020, so-
bre todo para proporcionar servicios de atencion a la salud men-
tal y social exhaustivos, integrados y responsivos en contextos
basados en la poblacion. El principio fundamental de la mhGAP
es fortalecer los sistemas de atencion a la salud primaria no es-
pecializada y a los profesionales de la salud para que presten los
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servicios de MNS, facilitando asi el vinculo vital para integrar la
salud mental y fisica®.

A fin de respaldar a los paises que fortalecen la atencion MNS
por personal sanitario no especializado, se desarroll6 la Guia para
la Intervencion de mhGAP (mhGAP-IG) en 2010 utilizando di-
rectrices basadas en evidencia y consulta extensa en interesados.
La mhGAP-IG se tradujo a mas de 20 idiomas y ha tenido una
aplicacion generalizada por una gama de interesados en mas de 90
paises para el tratamiento integrado de los trastornos MNS priori-
tarios. Se ha utilizado como una herramienta clave en el enfoque
por fases para incrementar los servicios psiquiatricos y reducir la
brecha de tratamiento a un nivel regional-nacional-subnacional,
como una herramienta para fortalecer la capacidad de una amplia
gama de profesionales sanitarios y para profesionales, y para de-
sarrollar y actualizar los programas académicos de estudiantes de
pregrado y posgrado para profesionales de la salud. También se
ha utilizado para escalar la respuesta en salud mental en contextos
de urgencias’?®.

La WHO ha incorporado retroalimentacion y recomendacio-
nes de expertos internacionales asi como la iltima evidencia en el
campo para actualizar la mhGAP-IG y ahora han dado a conocer
la version 2.0 de la mhGAP-IG®. Los avances clave compren-
den: actualizacion del contenido en diversas secciones con base
en nueva evidencia; cambios de disefio para mejorar la facilidad
de consulta; una evaluacion clinica simplificada que incluye un
algoritmo para seguimiento; inclusion de dos nuevos modulos
(tratamiento y practica esenciales e implementacion) y mdodulos
revisados para psicosis, trastornos mentales de la conducta de
nifios y adolescentes y trastornos debidos a uso de sustancias. En
la actualidad se esta elaborando una version electronica interac-
tiva de mhGAP-IG y tendra ventajas por lo que respecta a mayor
facilidad de uso, funcionalidad afiadida y ahorro de costos.

La inclusion de la salud mental y el abuso de sustancias en
las Metas de Desarrollo Sostenible (SDG) en la 70* Sesion de
la Asamblea General de las Naciones Unidas en septiembre de
2015 ha allanado el camino para que la salud mental se integre
en los planes de desarrollo mas amplio de los paises en los proxi-
mos 15 aflos. Hay ahora un impulso nuevo para que los paises
proporcionen suficientes recursos econdmicos y humanos para la
atencion a la salud mental; mejoren el acceso al tratamiento para
las personas con enfermedades mentales y sus familias; e inte-
gren la atencion psiquiatrica en diferentes sectores como social,

educacion y empleo, e implementen programas en la poblacion.
A fin de iniciar un compromiso multisectorial colaborativo que
integre el programa de salud mental en el centro de las prioridades
de salud global y desarrollo, el Grupo del Banco Mundial y la
WHO fueron anfitriones del Congreso Out de Shadows: Making
Mental Health a Global Priority en abril de 2016, que resalto la
naturaleza intersectorial de los problemas de salud mental y la
necesidad de integrar los servicios de salud mental en los sistemas
de salud general®.

Para lograr el objetivo de la cobertura de salud universal, es
esencial que los profesionales sanitarios y las autoridades maxi-
micen los esfuerzos para aumentar la atencion a las personas con
trastornos MNS, y la mgGAP-IG version 2.0 sera una herramienta
valiosa para facilitar este proceso.
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Causas y factores predictores de muerte prematura en los
trastornos de la gama de la esquizofrenia de primer episodio

Segtin se resalt6 en el Forum del ntimero de febrero de 2017
de esta revista!, los pacientes con trastornos de la gama de la
esquizofrenia tienen un incremento significativo en el riesgo de
muerte prematura a consecuencia de suicidio y enfermedades fi-
sicas; su reduccion estimada en la esperanza de vida es de 10 a 20
afios**. Dado que los trastornos afectan al 2-3% de la poblacion,
con inicios maximos en la adultez temprana, es considerable su
repercusion en la salud pablica®.

Informamos los hallazgos de un estudio prospectivo a 10 afios
de 281 pacientes con trastornos de la gama de la esquizofrenia
segin el DSM-IV reclutados en forma consecutiva durante el
primer tratamiento en cuatro ambitos geograficos nérdicos en el
curso de 4 afios. Fueron valorados durante su primera semana de
tratamiento con seguimientos después de uno, dos, cinco y diez
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afios®”. Los datos se vincularon a los registros centrales de perso-
nas y causas de muerte en Statistics Norway y Statistics Denmark.
Se utilizé informacion sobre las mortalidades especificas de edad
promedio a los dos y a los diez afios para calcular las cifras de
muertes especificas de causa. Se calcularon los cocientes de mor-
talidad estandarizados brutos (SMR) como muertes observadas/
muertes esperadas.

Treinta y un participantes (11%) habian fallecido en el segui-
miento (SMR 11,56; IC del 95%: 7,86-16,42). Dieciséis (6%)
fallecieron por suicidio (SMR 46,50; IC del 95%: 26,58-75,51);
siete (2,5%) por sobredosis accidentales y otros accidentes, y
ocho (2,8%) por enfermedades fisicas, incluidos tres (1%) por
enfermedades cardiovasculares. El tiempo transcurrido hasta la
muerte fue significativamente mas breve en quienes cometieron
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suicidio en comparacion con los otros dos grupos (media: 1.274
+ 1.032 dias frente a 2.706 + 1.046 dias para accidentes y 3.000
+ 792 dias para las muertes naturales, p < 0,001). Seis (37,5%)
de los que fallecieron por suicidio murieron en los primeros dos
afios (estimacion de SMR a dos afios 81,91; IC del 95%: 30,05 —
178,28). Solo un accidente y ninguna muerte natural ocurrieron
en este periodo.

La mortalidad por todas las causas fue mas elevada para
los hombres que para las mujeres. Los analisis unifactoriales
demostraron que quienes estaban vivos en el seguimiento a diez
afios eran significativamente mayores al inicio en comparacion
con los que fallecieron por suicidio, y significativamente mas
jovenes que los que murieron por otros motivos. Los que esta-
ban vivos tuvieron una duracion significativamente mas breve
de psicosis no tratada (DUP), tasas iniciales mas bajas de uso
inadecuado de drogas y alcohol, educaciéon mas prolongada y
mayor empleo que los que tuvieron muertes por todas las cau-
sas.

No hubo relaciones significativas con los sintomas clinicos
iniciales o las medidas en el curso de la vida o actuales de de-
presion o conducta suicida y no hubo diferencias intergrupales
significativas en el tiempo transcurrido hasta la primera remision
o la duracion de la psicosis o del tratamiento durante los primeros
dos afios (lo que incluye la duracién/dosis de medicacion antipsi-
cotica y numero/duracion de ingresos hospitalarios). Las medidas
de depresion y de conducta suicida en el Gltimo seguimiento, no
obstante, fueron significativamente mas altas en los que fallecie-
ron por suicidio.

Un analisis de regresion logistica multinomial indic6 influen-
cias significativas de una menor edad, DUP mas prolongada y
uso inadecuado de alcohol inicial sobre el incremento de muerte
por suicidio; y de una edad mayor, una DUP mas prolongada y
uso inadecuado de drogas inicial sobre el incremento de ries-
go de muerte por otros motivos. Los analisis de sobrevida de
Kaplan-Meyer demostraron que la DUP prolongada y el mal uso
de sustancias inicial (alcohol mas drogas) estaban aumentando
significativamente el riesgo de mortalidad por todas las causas
(,2 de Mantel-Cox (3)=36,98, p < 0,001), con una contribucién
significativa del uso inadecuado de sustancias también después
de excluir las muertes por sobredosis.

Nuestros resultados confirman hallazgos previos de elevadas
tasas de mortalidad en pacientes con trastornos de la gama de la
esquizofrenia. Claramente demostramos por primera vez que la
DUP prolongada es un factor de riesgo importante para la mor-
talidad por todas las causas, entre ellas suicidios, accidentes y
enfermedades fisicas. La DUP prolongada en este contexto puede
considerarse mejor como un marcador de conductas de busqueda
de ayuda problematicas, en congruencia con los estudios de re-
gistros recientes que notifican que los pacientes con esquizofrenia
que mueren por enfermedades fisicas reciben tratamiento en una
etapa tardia®.

Se ha demostrado con anterioridad que los diagndsticos de uso
de sustancias aumentan el riesgo de muerte prematura en pacien-
tes con trastornos mentales graves’. Aqui demostramos que tam-
bién el uso de sustancias por debajo del umbral diagnostico para
trastornos por uso de sustancias representa un factor de riesgo.
La fuerte relacion entre el uso inadecuado de sustancias inicial y
la mortalidad por todas las causas es notable. Esto puede deberse
a factores de riesgo subyacentes compartidos para el suicidio,
tales como impulsividad, dificultades para la regulacion de las
emociones y problemas interpersonales. Los efectos de sustancias
durante la intoxicacion también pueden incrementar la conducta
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impulsiva y la falta de autocuidado, aumentado los riesgos de
accidentes o enfermedades fisicas.

La estimacion de SMR a dos afios para el suicidio fue >80.
Estudios previos han demostrado un riesgo de suicidio muy alto
antes o durante los primeros meses de tratamiento'. Nuestros
participantes fueron reclutados a través de un estudio de trata-
miento temprano e intervencién y por consiguiente en una etapa
muy temprana en comparacion con estudios que reclutan al alta
tras el primer tratamiento intrahospitalario o mas tarde. En con-
secuencia, los hallazgos pueden verse como una ilustracion del
riesgo muy elevado de suicidio en esta temprana, y subrayan que
las estimaciones de mortalidad basadas en muestras de pacientes
con multiples episodios subestiman significativamente el riesgo
de suicidio en pacientes con trastornos de la gama de la esquizo-
frenia. El nimero de muertes por trastornos cardiovasculares fue
bajo. Sin embargo, los participantes todavia se hallaban a finales
de sus treintas y aun no llegaban al principal periodo de riesgo
cardiovascular.

En conclusion, encontramos una elevada tasa de mortalidad
durante los primeros diez afios de tratamiento, y el riesgo de falle-
cimiento por suicidio fue muy elevado durante los primeros dos
afios. La DUP prolongada y el uso inadecuado de sustancias al
inicio fueron factores predictores significativos de mortalidad por
todas las causas. Esto tiene importancia clinica, ya que las con-
ductas de busqueda de ayuda y el consumo de sustancias pueden
responder a intervenciones.
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Una reevaluacion de la relacion entre la depresion
y la mortalidad por todas las causas
en 3.604.005 participantes de 293 estudios

Seglin se inform6 en el numero de febrero de esta revista',
mas de tres décadas de investigacion indican que la depresion
se relaciona con un aumento en el riesgo de mortalidad por to-
das las causas, aunque algunos estudios recientes extensos han
revelado interrelaciones negativas o nulas?®. Es decisivo resol-
ver esta discrepancia para sustentar mejor la toma de decisiones
clinicas y la prestacion de servicios basada en evidencia.

Aqui resumimos los principales hallazgos de la investigacion
mas extensa que se haya realizado hasta ahora sobre la relacion
entre la depresion y la mortalidad por todas las causas, que com-
prende 3.604.005 participantes y mas de 417.901 fallecimientos,
con base en una reevaluacion de 293 estudios derivados de 15
analisis sistematicos. Observamos que varios factores moderan
la relacion entre la depresion y la mortalidad y no hallamos evi-
dencia de ninguna relacion al revisar el ajuste con respecto a
trastornos mentales concomitantes y conductas relacionadas con
la salud (véase https://osf.io/svywu/ para un informe completo
y los datos extraidos).

El propésito de esta reevaluacion fue comprender mejor las
caracteristicas de estudios que han tratado de abordar la relacion
de la depresion y la mortalidad para delimitar algunos motivos
metodologicos de la heterogeneidad entre los estudios (tamafio
y caracteristicas de la muestra, nimero de muertes y periodo de
seguimiento, y ajuste con respecto a trastornos mentales y con-
ductas relacionadas con la salud), y explorar si las estimaciones
de la relacion entre la depresion y la mortalidad con base en los
estudios metodoldgicamente mas rigurosos diferian de las de
metanalisis previos. Los tres principales resultados del estudio
son los siguientes.

En primer lugar, hubo un acentuado sesgo de publicacion?,
segun lo indica la interseccion positiva (1,02; IC del 95%: 0,72
- 1,31) de las estimaciones de efecto sobre sus errores estandar
que favorecen estudios imprecisos con relaciones positivas con-
siderables. Las estimaciones mas extensas provienen constante-
mente de estudios con muestras pequeiias, cifras bajas de muerte
y periodos de seguimiento breves.

En segundo lugar, s6lo 16 (~ 5%) de los estudios incluidos
realizaron el ajuste para al menos un trastorno mental conco-
mitante. Esto es sorprendente, dado que mas de la mitad de los
individuos con diagnostico de trastorno depresivo mayor pade-
cen como minimo un trastorno mental concomitante adicional
en el curso de su vida®. El riesgo relativo (RR) combinado de
estas 16 estimaciones (1,08; IC del 95%: 0,98-1,18) fue més
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pequetio que el RR de las 266 estimaciones que no se ajustaron
con respecto a trastornos mentales concomitantes (1,33; IC del
95%: 1,29-1,37). Ademas, no hubo indicios de una relacion entre
la depresion y la mortalidad por todas las causas en la fraccion
de ocho de estas estimaciones que también efectuaron el ajuste
con respecto a conductas relacionadas con la salud (tabaquismo,
consumo de bebidas alcohdlicas o inactividad fisica) (1,04: IC
del 95%: 0,87-1,21).

En tercer lugar, aparte del tamafio de la muestra, la duracion
del seguimiento y la falta de ajuste para variables importantes,
surgieron otras fuentes sustanciales de heterogeneidad entre los
estudios. Mas de dos tercios de las estimaciones comprendian
informantes que fueron preseleccionados con base en trastornos
médicos. Esto es problematico, pues muchos sintomas de depre-
sion mayor (por ejemplo, insomnio, fatiga) son comunes a diver-
sos trastornos fisicos® o pueden surgir como efectos secundarios
de medicamentos utilizados para tratar las enfermedades exis-
tentes. La preseleccion de participantes con base en trastornos
médicos podria por tanto dar lugar a factores de confusion por
la causalidad intensa en aquellos con problemas fisicos al ini-
cio. Dado que los sintomas somaticos que no se confunden con
trastornos fisicos son integrales a un diagnostico de depresion
mayor, los estudios basados en muestras médicas que utilizan es-
calas de evaluacion (en vez de entrevistas diagnosticas que inda-
gan la fuente de estos sintomas somaticos) muy probablemente
pueden clasificar de manera incorrecta a individuos que tienen
una salud relativamente mas deficiente cuando estan deprimidos.
Ademas, vimos que se utilizaron mas de 40 instrumentos dife-
rentes para medir los sintomas depresivos, lo cual es problema-
tico debido a la considerable heterogeneidad de contenido entre
los instrumentos que se suelen utilizar’. Incluso los estudios que
utilizaron el mismo cuestionario a menudo adoptaron diferentes
puntuaciones umbral para un diagndstico probable de trastor-
no depresivo mayor. La interaccion de tres de los puntos antes
seflalados —el empleo de escalas que abarcan sintomas fisicos
que pueden indicar trastornos médicos concomitantes; el uso
de muestras preseleccionadas con base en trastornos médicos; y
la falta de ajuste para los trastornos concomitantes al estimar el
efecto del trastorno depresivo mayor sobre la mortalidad— apun-
ta a las debilidades significativas en la literatura.

Por consiguiente estimamos la relacion de la depresion y la
mortalidad entre los estudios que utilizaron entrevistas estruc-
turadas basadas en el DSM que exigian la presentacion de sin-
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tomas depresivos centrales (&nimo triste o anhedonia) antes de
evaluar sintomas fisicos, somaticos y cognitivos mas generales
en muestras basadas en la poblacion y basadas en la metodologia
de analisis de la sobrevida. Sé6lo cuatro estimaciones (1% de
todos los estudios) cumplieron estos criterios, entre los cuales
el cociente de riesgos instantaneos combinado fue 1,17 (IC del
95%: 0,75-1,60).

Dada la calidad deficiente general de la evidencia dispo-
nible, no podemos llegar a conclusiones firmes en torno a la
relacion entre la depresion y la mortalidad. Se necesitan sobre
todo estudios con muestras extensas, periodos de seguimien-
to prolongado, ajuste con respecto a trastornos mentales y
conductas relacionadas con la salud y variables de tiempo
a evento evaluadas utilizando la metodologia de analisis de
sobrevida.

También se necesita mas investigacion de mas calidad para
analizar cudles variables relacionadas con la depresion y la
mortalidad pueden modificar la relacion. Por ejemplo, el inicio
subsiguiente de conductas relacionadas con la salud como taba-
quismo, consumo de bebidas alcohdlicas e inactividad fisica al
parecer desempefia un rol importante en la mediacion del riesgo
de desenlaces cardiovasculares adversos en individuos deprimi-
dos8. Esto podria explicar diversos desenlaces adversos en la
salud que no estan limitados a los trastornos cardiovasculares.
Ademas, el riesgo de depresion y mortalidad esta sujeto a la
influencia de una subserie de variables comunes. Por ejemplo,
el tabaquismo al inicio se asocia a un incremento en el riesgo

Correccion

de inicio de depresion en el seguimiento® y el tabaquismo se
relaciona con muchas causas de muerte'®.

Se necesita investigacion mas rigurosa para comprender me-
jor si la depresion en efecto plantea un aumento en el riesgo de
mortalidad por todas las causas. Esperamos que nuestra investi-
gacion fomente tales esfuerzos.

Beyon Miloyan'?, Eiko Fried?
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Se nos ha informado que la seccion Agradecimientos del articulo “Trastornos relacionados con la sexualidad y la identidad de
género en la ICD-11: revision de la clasificacion de la ICD-10 con base en la evidencia cientifica actual, los mejores procedimientos
clinicos y consideraciones de derechos humanos” de Reed et al, publicado en el nimero de octubre de 2016 de World Psychiatry,
debe contener la siguiente declaracion adicional: “Los autores agradecen a los demas miembros del Grupo de Trabajo sobre Tras-
tornos Sexuales y de Salud Sexual, R. Coates, J. Cottingham, S. Krishnamurti, A. Marais, E. Meloni Vieira, S. Winter y A. Giami,

por sus contribuciones a las propuestas descritas en este articulo”
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NOTICIAS DE LA WPA

Informes sobre las actividades de la WPA en el trienio
2014-2017

La WPA ha deliberado en casi todos

los aspectos del Plan de Accion 2014-
2107 segun se habia acordado y aprobado
por la Asamblea General en Madrid en
septiembre de 2014.

Salud mental publica. Se ha produ-
cido un programa y declaraciones de
normativas sobre los siguientes temas:
a) violencia interpersonal de género y
salud mental (dirigido por P. Chandra
y D. Stewart); b) abuso fisico, emo-
cional y sexual infantil (dirigido por
G. Milovic y B. Leventhal); ¢) lesbia-
nas, homosexuales, bisexuales e indi-
viduos transgénero (LGBT) (dirigido
por P. Levounis y K. Eckstrand); d)
salud mental de migrantes (dirigi-
do por M Schouler-Ocak y M. Kas-
trup)'; e) individuos con discapacidad
intelectual y su salud mental (dirigido
por S. Bhaumik)?; f) salud mental de
prisioneros (dirigido por A. Forrester
y M. Piper); g) promocion de la salud
mental (varios filmes breves sobre la
salud mental han sido dirigidos por A.
Sharma). Todos estos documentos y
films estan disponibles en el sitio web
de la WPA.

Dia Mundial de la Mente. E1 5 de sep-
tiembre de cada afio se ha identificado
como el Dia Mundial de la Mente. En
el 2015, la WPA inici6 declaraciones
sobre la salud mental de migrantes.
Esto tuvo repercusiones importantes
ya que a nivel mundial hay varios
millones de migrantes, refugiados y
solicitantes de asilo. En el segundo
Dia Mundial de la Mente en 2016 se
dieron a conocer nuestros hallazgos
de una encuesta mundial que abarco
193 paises (que son Estados Miem-
bros de las Naciones Unidas) sobre
la discriminacion contra las personas
con enfermedades mentales en cuatro
campos: politico, social, econdmico
y personal en las leyes de cada pais.
Los niveles de discriminacion siguen
siendo una causa de preocupacion
en todo el mundo. Casi un tercio de
los paises no permiten a las personas
con enfermedades mentales casarse.
Menos paises proporcionan apoyo
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al empleo o derecho a votar. Como
resultado de estos hallazgos, la WPA
produjo un acta de derechos. Mas de
60 organizaciones en todo el mundo
han firmado su apoyo a ésta. Esta Acta
de Derechos fue aprobada en la Ca-
mara de los Lores en Londres en Oc-
tubre de 2016. El logo de la mariposa
azul es el simbolo de la campaiia de
justicia social para las personas con
enfermedades mentales®. Un niimero
especial de la International Review of
Psychiatry* ha publicado estos hallaz-
gos con detalle junto con ejemplos de
normas minimas de servicio asi como
un buen ejercicio clinico®.

Reuniones de mesas redondas. He-
mos tenido una reunién de mesa re-
donda exitosa sobre la radicalizacion
violenta cuyo anfitrion fue el Centro
Colaborador de la WPA en Londres
en octubre de 2016 y otra sobre in-
tervenciones tempranas de psiquiatria
cuyo anfitrion fue el Hong Kong Co-
llege of Psychiatrists en diciembre de
2016. Ha habido ademas reuniones de
mesa redonda en Colombia, Republi-
ca Dominicana, Costa Rica, México y
Guatemala®. Hubo una mesa redonda
de seguimiento sobre salud mental en
migrantes en Oslo en marzo de 2017.
Declaraciones de postura. La WPA ha
dado a conocer varias declaraciones
de postura que estan disponibles en
el sitio web de la WPA. Estas corres-
ponden a salud mental de migrantes
en Europa (con Careif), salud mental
en Latinoamérica (con la Asociacioén
Psiquiatrica Latinoamericana, APAL),
sobre la capacitacion de gran calidad
en psiquiatria, sobre cinco motivos
para hacer un psiquiatra, sobre la
identidad de género y orientacion,
atraccion y conducta relacionadas
con el mismo sexo’, sobre sustentabi-
lidad ambiental, sobre reclutamiento
en psiquiatria, sobre prevencion del
suicidio, sobre psiquiatria preventiva
y sobre espiritualidad y religion en
psiquiatria®. Declaraciones conjuntas
sobre la salud mental de migrantes
fueron dadas a conocer después de los

congresos de mesa redonda en Costa
Rica, Guatemala, México y Republica
Dominicana. Otras declaraciones fue-
ron la declaracion de Bucarest sobre
la salud mental en la atencion prima-
ria (2015), la Declaracion de Manila
sobre la Promocion de la Salud Men-
tal (2016), la Declaracion Kochi sobre
la atencion colaborativa (2015) y la
Declaracion de Thilisi sobre la Aten-
cion Integrada y Colaborativa (2016).
En el Dia Internacional de los Nifios
en 2016, la WPA hizo publica un Acta
de Derechos de Nifios y Jévenes. En
el Dia Internacional de la Mujer en
2017, la WPA publicé una declara-
cion de postura sobre la salud mental
perinatal.

Traducciones. Como parte del plan
de accion, se acordd que los articulos
en otros idiomas debian traducirse al
inglés. Articulos del espafiol y por-
tugués se han traducido en niameros
especiales de la International Review
of Psychiatry que fueron publicados o
estan en fase de publicacion®!’. Se es-
tan traduciendo articulos del italiano,
mandarin y ruso.

Comision de WPA-Lancet sobre psi-
quiatria. Estad comision ha concluido
su analisis de datos y se establecieron
seis grupos de redaccion para explo-
rar y describir estos hallazgos. El pri-
mer borrador del informe estara listo
para septiembre de 2017 y el informe
completo se publicara a tiempo para
el Congreso Mundial en Psiquiatria en
octubre 2017.

Diplomas en medicina psicologica y
en salud mental. Esta iniciativa, en
asociacion con la Universidad de Mel-
bourne, dirigida a psiquiatras y otros
profesionales de la salud mental, si-
gue avanzando y esperamos tener la
lista mas adelante este afio.

Centros de colaboracion de la WPA.
Se han establecido estos centros en
Londres (K. S. Bhui), Napoles (M.
Maj), Nairobi (D. Ndetei), Cape
Town (D. Stein), Cairo (T. Okasha),
Hong Kong (L. Lam) y Bangalore
(S. Chaturvedi). Cada centro se esta
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enfocando en capacitacion, investi-
gacion o normativa y también actuara
como reserva de informacion para la
region!l,

e Embajadores de buena voluntad de la
WPA. Se han identificado los embaja-
dores de buena voluntad de la WPA en
India y tres grandes figuras han acor-
dado asumir este rol que se enfoca en
difundir mensajes sobre la promocion
de la salud mental. M. Agashe (psi-
quiatra y actor y director de pelicu-
las), M. Shivani (un lider religioso)
y S. Oberoi (un actor de Bollywood)
han acordado asumir este rol. Estamos

a la bisqueda de embajadores de bue-
na voluntad en otros paises.

Dinesh Bhugra
Presidente, World Psychiatric Association
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Noticias de las Secciones Cientificas de la WPA

En el trienio actual ha aumentado
la notoriedad de las Secciones Cienti-
ficas como componentes importantes ¢
integrales de la WPA, especialmente en
apoyar la promocion y difusion del cono-
cimiento cientifico por la Asociacion en
todo el mundo. Ahora contamos con 72
Secciones y todavia hay un interés en que
un mayor numero de ellas cubran otras
subespecialidades cientificas.

Durante el trienio ha habido un incre-
mento notable en el nimero de congresos
copatrocinados por la WPA, actividades
interseccionales conjuntas y otros logros
interseccionales relacionados'?. La parti-
cipacion de las Secciones en el Congreso
Internacional de la WPA en Cape Town
que tuvo lugar recientemente ha sido so-
bresaliente, y hubo mas de 26 sesiones en
el programa. Las Secciones también orga-
nizaron talleres de capacitacion, discusio-
nes en mesas redondas y actividades edu-
cativas en el congreso bien concurrido.

Las secciones cientificas han seguido
produciendo declaraciones de postura y
analisis de documentos sobre temas im-
portantes que corresponden a su conoci-
miento. Afadir estos documentos al sitio
web de la WPA generd mucho interés
entre los miembros de la WPA3#. Se han
publicado varias de estas declaraciones
de postura en World Psychiatry, como las
correspondientes a espiritualidad y reli-
gion en psiquiatria’; identidad de género
y orientacion, atraccion y conducta rela-
tivas al mismo sexo®; y reclutamiento en
psiquiatria’. Las secciones sobre educa-
cion y psiquiatras en fase temprana de sus
carreras han preparado un documento de-

222

cisivo para promover la psiquiatria como
una especialidad médica inspiradora y
como una especialidad prospectiva para
los estudiantes de medicina. Este trabajo
fue presentado en el congreso de activida-
des de las Secciones en Cape Town. Cabe
esperar que las Secciones prepararan mas
materiales para promocion de la psiquia-
tria en la educacion médica de pregrado y
exploraran formas innovadoras de lograr
la participacion de los estudiantes de me-
dicina para incrementar su interés en la
especialidad.

Siempre ha habido un valor afiadido
de las contribuciones de las Secciones
recién establecidas. El interés actual en
la promocion del trabajo intersectorial es
igualmente evidente en las actividades de
muchas de las nuevas Secciones. Por otra
parte, varias Secciones —incluidas aque-
llas sobre psiquiatras en fase temprana
de sus carreras profesionales, educacion
en psiquiatria y psiquiatria transcultural—
estan activamente involucradas en orga-
nizar talleres de ensefianza y capacitacion
dirigidos a desarrollar las habilidades de
liderazgo de psiquiatras jovenes.

El Plan de Accion para 2014-2017 de
la WPA® ha continuado siendo un punto
de accion focal para muchas actividades
de las secciones. Las secciones se han
adaptado el tema de la promocion de la
salud mental como una prioridad en su
trabajo junto con el inicio de diversos
programas en los campos de la psiquiatria
preventiva al producir materiales educati-
vos para el sitio web de la WPA?,

Si bien las secciones gozan de un con-
siderable grado de independencia dentro

del marco de los estatutos y los reglamen-
tos de la WPA, el comité operativo rele-
vante esta considerando algunas revisio-
nes en los reglamentos que haran que el
trabajo de las secciones esté¢ mas alineado
a las necesidades actuales y expectativas.
Asi mismo, ha habido algunas discusio-
nes iniciales sobre el agrupamiento de las
secciones con base en intereses y activi-
dades comunes. Cabe esperar que esto
favorecera la colaboracion adicional y
los vinculos entre las diversas secciones.

A medida que nos acercamos a nues-
tro proximo Congreso Mundial, las sec-
ciones también estan preparando sus
informes de actividad del trienio para la
asamblea general junto con los planes
para sus nuevas elecciones. Estamos re-
comendando a todas las secciones que in-
volucren a miembros mas jovenes en los
puestos de directivos y de comité, para
intensificar su entusiasmo por contribu-
ciones futuras hacia el trabajo de la WPA.

Los directivos y miembros de la sec-
cidon también estan contribuyendo am-
pliamente a la revista oficial de la WPA
World Psychiatry®!!. Su interés y parti-
cipacion en el desarrollo del capitulo de
trastornos mentales de la ICD-11 es otro
esfuerzo constante para mejorar la clasi-
ficacion y la nosologia en la practica psi-
quiatrica'>'s.

Es de esperar que el entusiasmo actual
de los lideres de las secciones y su trabajo
comprometido continuaran contribuyen-
do a mejorar la calidad del conocimien-
to cientifico en diferentes campos de la
psiquiatria. Si bien esto exige un conoci-
miento dedicado, cabe prever que las sec-

World Psychiatry (Ed Esp) 15:2



ciones ofreceran adiciones valiosas a las
perspectivas cambiantes de la profesion.
Se confia en que las Secciones Cientificas
continuaran con su contribucién actual al
desarrollo de los métodos pioneros en la
practica psiquiatrica.

Afzal Javed
WPA Secretary for Sections
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Programa Internacional de la WPA para proveedores de
salud mental sobre violencia de pareja intima y violencia
sexual contra las mujeres basado en competencias

La violencia de pareja intima (VPI) y
la violencia sexual (VS) son problemas
de salud puiblica y de derechos humanos
en todo el mundo que tienen efectos pro-
fundos en la salud y el bienestar de indi-
viduos, familias y sociedades'.

La Organizacién Mundial de la Salud
(WHO) define la VPI como “el comporta-
miento por una pareja intima que produce
dafio fisico, sexual o psiquico, incluidos
actos de agresion fisica, coercion sexual,
abuso psiquico o conductas controlado-

as””. Puede ser perpetuado por una pare-
ja intima actual o previa, ocurre en rela-
ciones heterosexuales o del mismo género
sexual y comprenden el hostigamiento.
En su esencia, es un medio de controlar
y dominar a la pareja de la que se abusa.

La VS es definida por la WHO como
“cualquier acto sexual, intento de obte-
ner un acto sexual, comentarios sexuales
indeseables o actos para traficar o por lo
demas dirigidos contra la sexualidad de
una persona utilizando coercion, por cual-
quier persona independientemente de su
relacion con la victima, en cualquier con-
texto, lo que incluye pero no esté limitado
al hogar y al trabajo”*3. Comprende rela-
ciones conyugales, de citas, con extrafios
y con conocidos, esclavitud sexual, matri-
monio o cohabitacién forzados y heredar
la esposa y puede ocurrir durante la paz
o la guerra*3. También puede tener lugar
cuando alguien no puede dar su consenti-
miento informado (por ejemplo, un nifio
0 una persona que esta intoxicada, dro-
gada, adormilada o fisica o0 mentalmente
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incapacitada).

Si bien la VPI o VS pueden ocurrir
tanto a mujeres como a hombres, las for-
mas mas graves abrumadoramente ocu-
rren a las mujeres a manos de hombres®?,

Las tasas de prevalencia de VPI/VS
variaron desde un 15% hasta un 71% (en
el curso de la vida) o un 4% a un 54% (los
ultimos 12 meses) en un estudio realizado
en 10 paises por la WHO?*. La prevalencia
tiene una considerable infranotificacion a
consecuencia de culpa, vergiienza, estig-
ma social, apoyo social inadecuado, de-
pendencia econémica o emocional en el
perpetrador o temores a la seguridad, cus-
todia de hijos, situacion migratoria u otras
repercusiones®. Un modelo ecoldgico de
salud publica de los factores de riesgo
para VPI/VS comprende los relacionados
con el individuo, la pareja, la familia y
la comunidad (incluida social y cultural)
todos los cuales pueden contribuir®.

Tanto la VPI como la VS pueden dar
origen a multiples secuelas fisicas (como
la muerte) y en la salud mental, por lo que
es indispensable que los profesionales de
la atencidn a la salud conozcan los fac-
tores de riesgo, como ayudar a revelar y
responder de una manera segura6. Las se-
cuelas en la salud mental pueden consistir
en depresion, ansiedad, trastorno por es-
trés postraumatico, psicosis, autolesion,
problemas sexuales, incapacidad para
confiar en otros y una serie de trastornos
psicosomaticos y conductas riesgosas que
pueden referirse. Por consiguiente, los
psiquiatras deben estar familiarizados con

el manejo a corto y a largo plazo, basado
en la mejor evidencia, de las secuelas en
la salud mental de la VPl y la VS para
ayudar mejor a las victimas®.

La evidencia demuestra que un 30%
o mas (dependiendo de la ubicacion y de
los sintomas de presentacion) de los pa-
cientes psiquiatricos han estado expuestos
a VPI 0 SV’. Dado que a menudo no se
revela la VPl y la VS, o no es indagada
por los psiquiatras, esto puede afectar al
diagnéstico, al tratamiento y al prondsti-
co. Las evaluaciones de las necesidades
han indicado que la VPI y la VS son de-
terminantes clave de la salud mental de
las mujeres, pero un 60% de los profe-
sionales de la salud mental informan que
carecen del conocimiento adecuado y
desean mas educacion sobre estos temas®.

El plan de accion de la WPA para
2014-2017 formulado por su Presidente
D. Bhugra enumer6 la VPl y la VS como
prioridades para un articulo de postura y
un programa. Bajo el liderazgo de D.E
Stewart (Canada) y P.S. Chandra (India)
y un grupo directivo de seis expertos de
diferentes partes del mundo (tres de la
WHO), mas dos consultores educativos,
se desarroll6 un programa académico ba-
sado en competencias para estudiantes
de medicina, residentes en psiquiatria y
psiquiatras en ejercicio clinico. Este com-
prende recomendaciones de como evaluar
nueve competencias centrales y sus sub-
temas relacionados (definiciones, preva-
lencia, conceptos erroneos, secuelas en la
salud, evaluacion, primeros auxilios psi-
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cologicos, recursos, documentacion y tra-
tamiento psiquiatrico de los traumas en la
salud mental relacionados). El programa
de tratamiento psiquiatrico incluye el ini-
cio y la vigilancia de los métodos de pri-
mera opcion indicados para el tratamiento
del trauma psicolégico de VPI/VS, como
la psicoterapia cognitiva conductual con
un enfoque en el trauma, la terapia de
exposicion, la desensibilizacion al movi-
miento de los ojos y el reprocesamiento,
las intervenciones farmacolédgicas y la
atencion exhaustiva para el trastorno por
estrés postraumatico complejo.

Se utilizan diferentes tipos de herra-
mientas educativas en el programa para
mejorar el conocimiento, cambio en las
actitudes y destrezas y de esta manera
proporcionar competencias en la vida
real. El programa vincula las directrices
clinicas y de normativa de la WHO?, un
manual clinico de la WHO?, resimenes
de articulos por escrito, una lista de li-
bros, manuales y herramientas, y una
serie didactica de documentos acerca
de VPIy VS en PowerPoint. Proporcio-
na 12 vifietas de casos internacionales
con puntos de ensefianza y dos vifietas
de aprendizaje basadas en video en las
cuales dos psiquiatras experimentados
entrevistan a una mujer que ha experi-
mentado VPL

Un modelo de atencion con infor-
macion sobre trauma recomendado por
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la WHO utiliza el acrénimo inglés “LI-
VES” en el que “L” significa escuchar
(de manera empatica y sin criticar), “I”
significa indagar (sobre necesidades e in-
quictudes), “V” significa validar (creer y
comprender a la victima), “E” significa
intensificar la seguridad (ayudar a prote-
ger contra dafio adicional) y “S” significa
soporte (ayudar a conectar con los servi-
cios y el apoyo social)?.

También el grupo directivo de exper-
tos prepard un articulo de postura de la
WPA sobre VPI/VS.

El programa académico y el articulo
de postura fueron aprobados por el Co-
mité Ejecutivo de la WPA en julio de
2016 y se publico en el sitio web de la
WPA (www.wpanet.org). La respuesta
inicial ha sido alentadora, y varias uni-
versidades, escuelas de medicina y orga-
nizaciones no gubernamentales en cinco
continentes han solicitado permiso para
utilizar el programa académico en su to-
talidad o en parte. El programa ha sido
presentado en varios congresos anuales
de asociaciones psiquiatricas nacionales
(con mas planeados) y se ha presentado
en articulos de noticias. Recibimos con
beneplacito comentarios sobre el progra-
ma y opiniones sobre su aplicacion en
donna.stewart@uhn.ca.
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