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EDITORIAL

El «criterio clinico» y el diagndstico de depresion

mayor segun el DSM-5

MARIO MA]

Department of Psychiatry, University of Naples SUN, Naples, Italy

La introduccion de los «criterios diagnosticos explicitos»
en psiquiatria —al principio sélo con fines de investigacion y
después, tras el DSM-II1, también para su aplicacion en el ejer-
cicio clinico ordinario— tuvo un objetivo principal: resolver la
«vaguedad y subjetividad inherentes al proceso diagnoéstico tra-
dicional» (1, p. 85) y, en concreto, la variabilidad de los criterios
de inclusion y exclusion utilizados por los profesionales clinicos
al resumir los datos del paciente en diagndsticos psiquiatricos
(«varianza de criterio»), lo que se consideré como el principal
origen de una escasa fiabilidad de tales diagndsticos (2).

Sin embargo, desde un principio hubo cierta ambivalencia
en la psiquiatria estadounidense tradicional con respecto a las
limitaciones que plantearia la utilizacion de criterios diagnds-
ticos fijos en la aplicacion del criterio clinico. Spitzer et al (3),
en uno de los articulos iniciales en que informaron sobre la
elaboracion del DSM-III, reconocieron que «el empleo de cri-
terios especificos, naturalmente, no excluye al criterio clini-
co». Matizaron esta declaracion afiadiendo que «la aplicacion
apropiada de tales criterios exige un grado considerable de
experiencia clinica y conocimiento de la psicopatologia», por
lo que dieron la impresion de que el criterio clinico se consi-
deraba exclusivamente como instrumental para la utilizacion
apropiada de los criterios diagnosticos explicitos. Sin embar-
go, también sefialaron que «en todo caso, los criterios que se
enumeran en el DSM-III s6lo se “recomendaban”, y que todo
profesional clinico tendria la libertad de utilizarlos o ignorarlos
segun lo considerase oportuno» (3, p. 1191).

La prediccion de Spitzer et al de que los criterios operacio-
nales aparecerian en el DSM-III «bajo el encabezamiento» de
«criterio recomendado» (3, p. 1190) no llego a ser realidad. Sin
embargo, en la introduccion del DSM-I11 se resaltaba que estos
criterios se proporcionaban como «guias para establecer cada
diagndstico», a fin de no dejar que el profesional clinico «por
si solo definiese el contenido y los limites de las categorias
diagnosticas» (4, p. 8). Como Spitzer comentd mas adelante
(5, p- 403), los criterios diagnosticos del DSM-III tenian como
finalidad ser «guias, no reglas inflexibles».

Esto se aclara mas en la introduccion del DSM-1V, donde se
sefala que los criterios diagndsticos explicitos «tienen como
proposito hacer las veces de guias sujetas a la influencia del
criterio clinico y no para utilizarse como un recetario» (6, p.
xxiii). Se proporciona el ejemplo de un diagndstico que se es-
tablece mediante la aplicacion del criterio clinico aunque el
cuadro clinico no alcanza a cumplir todos los criterios. Asi que
el criterio clinico no so6lo aporta informacion para aplicar los
criterios explicitos, también puede llevar al psiquiatra a «for-
zar», en cierta medida, tales criterios si le resulta apropiado.

En el texto del DSM-1V también se menciona que es necesa-
rio el criterio clinico, en lo que a la valoracion de la importan-

cia clinica se refiere, para el diagnodstico de varios trastornos:
«el valorar si se cumple este criterio, sobre todo en lo referente
a la funcion de rol, es un criterio clinico intrinsecamente difi-
cil» (6, p. 7). El titular de la Comision del DSM-1V, A. Frances,
resaltd que «esta apelacion al criterio clinico es un recordatorio
para valorar no solo la presentacion de los sintomas en la serie
de criterios, sino también si son tan graves que constituyan un
trastorno mental», aunque reconocié que una estimacion de la
importancia clinica mediante la aplicacion del criterio clinico
«contiene las simientes de la tautologia» (7, p. 119).

Como lo sefialaron Spitzer y Wakefield (8), en el DSM-IV
no se hace alusion a la aplicacion del criterio clinico en el diag-
noéstico diferencial de la depresion y la respuesta «normaly» a
la pérdida significativa. El texto muy claramente sefiala que el
diagnostico de depresion mayor se debiera establecer siempre
que se cumplan los criterios de gravedad, duracion y ansiedad/
alteracion para ese trastorno, aun cuando el estado depresivo
sea la respuesta comprensible a un factor psicosocial estresan-
te (6, p. 326). La unica excepcion es el duelo: si el estado de
depresion es consecutivo a la pérdida de un ser querido, no se
debe establecer el diagnostico de depresion mayor aun cuando
se cumplan los criterios diagndsticos, a menos que estén pre-
sentes algunos elementos mas (que los sintomas persistan por
mas de dos meses o se caractericen por una alteracion funcio-
nal notable, preocupacion mdrbida por la inutilidad, ideacion
suicida, sintomas psicoticos o retraso psicomotor). Asi que, en
cualquier caso —sea que la depresion se relacione o no con el
duelo— se proporcionan criterios explicitos y no menciona la
aplicacion del criterio clinico.

De hecho, cuando J. Wakefield propuso excluir del diag-
noéstico de depresion mayor las respuestas «normales» a los
factores psicosociales estresantes, dejando al profesional clini-
co la decision respecto a si la respuesta depresiva era propor-
cional o no al factor estresante precedente (8,9), la refutacion
por K. Kendler, un protagonista de la psiquiatria estadouni-
dense tradicional (y del proceso de elaboracion del DSM-5),
fue directa: este retorno a lo que «fundamentalmente seran los
criterios subjetivos propuestos por Jaspers en su antigua idea
de «comprensibilidad» representaria «mas un paso hacia atras
que hacia delante en nuestro campo» (10, p. 140-150).

Este «paso hacia atras» en cierta medida se ha dado en el
DSM-5 (11). Una nota incluida en los criterios del DSM-5 para
el trastorno depresivo mayor sefiala que «las respuestas a una
pérdida significativa (p. ¢j., duelo, ruina econémica, pérdidas
por un desastre natural, una enfermedad médica grave o disca-
pacidad) pueden consistir en los sentimientos de lamentacion
de tristeza intensa por la pérdida, insomnio, apetito deficiente
y pérdida de peso sefialados en el Criterio A, que pueden ser
parecidos a un episodio depresivoy, y que el determinar si exis-
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te un episodio depresivo mayor (o s6lo una respuesta normal a
la pérdida) «inevitablemente exige la aplicacion de un criterio
clinico basado en los antecedentes del individuo y las normas
culturales en torno la expresion del sufrimiento en el contexto
de la pérdida» (11, p. 161).

Esta solucion adoptada por la Comision del DSM-5 debiera
considerarse en el contexto del debate que tiene lugar tanto
en la prensa cientifica como en la laica (12,13), con respec-
to a la eliminacion del duelo como criterio de exclusion para
el diagnostico de depresion mayor. Esta situacion anunciada
de la pagina Web del DSM-5 en una etapa muy temprana del
proceso (14), plante6 inquietudes en torno a una posible tri-
vializacion del concepto de depresion y en consecuencia del
trastorno mental, ya que una respuesta depresiva a la muerte
de un ser querido significativo es normativa en varias culturas
(p. €j., 15). También se sefial6d que, contrario a lo comunicado
en la pagina Web del DSM-5, la ICD-10 no excluye del diag-
nostico de depresion «las reacciones al duelo apropiadas a la
cultura del individuo afectado», y esta exclusion posiblemente
se mantendra en la ICD-11 (16). Por lo tanto la introduccion de
una nota que resalta el papel del criterio clinico en el diagnés-
tico diferencial entre la depresion y una respuesta «normal» a
una pérdida significativa se ha considerado como una forma
de mitigar las consecuencias de la eliminacion del duelo como
criterio de exclusion y facilitar la armonizacion entre el DSM-
5ylalCD-11.

De hecho, este nuevo énfasis en el criterio clinico posible-
mente sea recibido con beneplécito por muchos profesionales
clinicos en todo el mundo, pues se percibe como un reconoci-
miento notable de las limitaciones del enfoque operacional, el
cual seguramente «no refleja la complejidad del pensamiento
inherente a las decisiones que se toman en el ejercicio psiquia-
trico» (17, p. 182). En realidad, en una encuesta internacional
llevada a cabo por la WPA y la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (WHO) entre psiquiatras clinicos (18), mas de dos tercios de
los informantes expresaron la opinioén de que, para que tuviesen
méxima utilidad en el contexto clinico, los manuales diagndsti-
cos debieran contener una guia flexible que tomase en cuenta el
criterio clinico mas que criterios diagnaésticos rigidos.

Asi que la nota del DSM-5 no surge de la nada y puede
verse como un paso adicional en el enfoque claramente expre-
sado (y a veces ambivalente) de la psiquiatria estadounidense
tradicional a la cuestion del criterio clinico.

Sin embargo, la nota no resuelve varias interrogantes. ;Es
correcto suponer que el criterio clinico tendra prioridad sobre
los criterios operacionales para determinar si la respuesta a una
pérdida significativa es normal o patologica? En otras pala-
bras, ;sera posible no establecer el diagnostico de depresion
mayor —en casos en los que se cumplan cabalmente los cri-
terios de gravedad, duracion y afliccion o alteracion— porque
el estado depresivo parezca, en base a lo que el profesional
clinico sabe del individuo y de sus antecedentes culturales,
una respuesta «normal» a la pérdida? ;O debiéramos suponer
que el diagnostico de depresion mayor tendra que establecerse
cuando se cumplan todos los criterios, y la aplicacion del crite-
rio clinico limitarse a los casos dudosos o subumbral? Esto en
la actualidad no esta claro y esta incertidumbre posiblemente
introduzca una «varianza de interpretaciony» en la aplicacion de
los criterios del DSM-5 para la depresion mayor que, afiadida a
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la varianza ciertamente producida por la aplicacion del criterio
clinico, puede reducir considerablemente la fiabilidad de ese
diagnostico, que ya resulta «cuestionable» (kappa = 0,20-0,35)
en los estudios de campo para el DSM-5 (19) cuando se utiliza
una version temprana de los criterios que no incluyen la nota.

Por lo demas, ;qué sera de la investigacion epidemiologica
en que se recurre a entrevistadores laicos, que por definicion no
pueden aplicar el criterio clinico al indagar si una persona tiene
(o ha tenido con anterioridad) un periodo de tristeza «normal
o un episodio depresivo? ;Podemos utilizar dos definiciones
diferentes de depresion mayor, una para fines clinicos y la otra
para estudios epidemiologicos de la poblacion? ;Debiéramos
presuponer que los datos epidemioldgicos actualmente dispo-
nibles sobre la prevalencia de la depresion mayor son sesga-
dos, dado el hecho de que no se aplico el criterio clinico para
el diagnoéstico?

Por otra parte, el hacer hincapié en el rol del criterio clinico
para distinguir entre la depresion y las respuestas «normales» a
factores psicosociales estresantes posiblemente aumente la car-
ga de la responsabilidad de los profesionales clinicos en algunos
contextos (p. ¢€j., contextos de la poblacion en zonas muy afec-
tadas por la crisis econémica) en los cuales los casos limite son
frecuentes y las habilidades de diagnostico diferencial tradicio-
nales se han vuelto insuficientes (véase 20). La segunda nota in-
troducida en la definicion de depresion mayor del DSM-5 —que
describe las caracteristicas diferenciales entre luto «normaly» y
depresion —puede considerarse como una tentativa de apoyar a
los profesionales en la aplicacion del criterio clinico. Sin embar-
go, No se proporciona ninguna guia similar para distinguir entre
un episodio depresivo y «respuestas normales» a otros factores
psicosociales estresantes, de manera que el profesional clinico
queda de nuevo «supeditado a su propia capacidad» (4, p.8), ex-
puesto a varios sesgos (véase 21), al establecer un diagnéstico
diferencial crucial y a menudo delicado.

El especificar los aspectos del trastorno mental que «en la
actualidad se dejan a las incertidumbres del criterio clinico»
representa un reto para la psiquiatria, y que «el fiarse en las
destrezas clinicas significa que por el momento algunos aspec-
tos del trastorno psiquiatrico son imposibles de especificar de
una manera explicita» (22, p. 978). El término «clinimétrica»
(23) se ha introducido en efecto para indicar «un dominio que
se ocupa de la medicion de cuestiones clinicas que no tienen
cabida en la taxonomia clinica acostumbrada» (17, p. 177). Se
podria argiiir que el re-énfasis del DSM-5 en el criterio clinico
puede representar un estimulo para tomar en cuenta y desarro-
llar esta linea de investigacion, que puede ser muy relevante en
el caso de la depresion.
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ARTICULO ESPECIAL

El DSM-5: cambios en la clasificacion y los criterios

DARREL A. REGIER!, EMILY A. KUHL', DAVID J. KUPFER?

*American Psychiatric Association, Division of Research, Arlington, VA, USA; ?Department of Psychiatry, University of Pittsburgh Medical Center, Pittsburgh, PA,
USA

El Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos mentales, quinta edicion (DSM-5) representa la primera revision importante de la publicacion desde el
DSM-1V en 1994. Los cambios en el DSM en su mayor parte se basaron en informacion derivada de los avances en neurociencias, las necesidades clinicas y
de salud publica y los problemas identificados en el sistema de clasificacion y los criterios establecidos en el DSM-1V. Una gran parte de las decisiones para
los cambios también obedeci6 a un deseo de garantizar una mejor alineacion con la Clasificacion Internacional de las Enfermedades y su proxima 112 edicion
(ICD-11). En este articulo describimos algunas revisiones que se realizaron en el DSM-5 y resaltamos los cambios que tendran mas repercusion clinica y los
que demuestran los esfuerzos por mejorar la compatibilidad internacional, tales como la integracién del contexto cultural en los criterios diagnésticos y los
cambios que facilitan la armonizacion del DSM y la ICD. Cabe esperar que este espiritu colaborativo entre la American Psychiatric Association (APA) y la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (WHO) continuara a medida que se actualice mas el DSM-5, para acercar el campo de la psiquiatria ain mas a una nosologia

singular cohesiva.
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El Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos men-
tales (DSM) proporciona la terminologia estandar mediante la
cual profesionales clinicos, investigadores y funcionarios de
los departamentos de salud publica de Estados Unidos se co-
munican en torno a los trastornos mentales. La edicion actual
del DSM, la quinta revision (DSM-5) (1), fue publicada en
mayo de 2013 y representa el primer cambio importante de
los criterios diagndsticos y la clasificacion desde el DSM-1V
publicado en 1994 (2).

Historicamente, la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) ha ofrecido su propio sistema de clasificacion de los
trastornos mentales en el Capitulo V de la Clasificacién Inter-
nacional de las Enfermedades (ICD), en gran parte utilizada
para fines de reembolso y compilacion de las estadisticas sani-
tarias nacionales e internacionales. Sin embargo, después de un
Congreso Internacional sobre la clasificacion de los trastornos
mentales que tuvo lugar en Copenhague en 1982 (3), se llegé a
un acuerdo mundial para que la ICD adoptara criterios diagnés-
ticos mas explicitos que definiesen los trastornos mentales de
manera que apegasen al modelo del DSM-111 de 1980 (4). En el
decenio subsiguiente hubo una consulta entre los participantes
en la elaboracion del DSM-IV de la American Psychiatric As-
sociation (APA) y los integrantes de la WHO que elaboraron la
ICD-10, la cual se facilitd por un acuerdo cooperativo entre el
National Institute of Mental Health y la WHO (5).

Aunque la ICD-10 oficial (6) contiene sélo una definicion
breve de cada trastorno, la division de salud mental de la WHO
llegd a un acuerdo con la APA para publicar Criterios Diagnds-
ticos para Investigacion similares (7) a los establecidos en el
DSM-1V, asi como Descripciones Clinicas y Directrices Diag-
nosticas mas generales (8) como parte de la clasificacion de los
trastornos mentales y conductuales de la ICD-10. EI contar con
criterios de investigacion similares pero separados dio lugar a
una convergencia internacional importante de la comunicacion
del ejercicio clinico y la investigacion en torno a los trastornos
mentales —aunque las diferencias aparentemente pequefias
en los criterios diagnosticos para la investigacion produjeron
algunas diferencias en las tasas de prevalencia y las correla-
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ciones de los trastornos mentales— (9,10). En base a esta ex-
periencia, los procesos de elaboracion del Gltimo DSM-5y la
ICD-11 ofrecieron una oportunidad méas no sélo para el avance
del campo en lo que respecta a la utilidad y validez diagnés-
ticas, sino también para incrementar la compatibilidad con las
directrices clinicas de la ICD-11 y la colectividad psiquiatrica
global en general.

ELABORACION DEL DSM-5

Los detalles de la implementacion de la investigacion y el
proceso de analisis y aprobacién para el DSM-5 se describen en
otra parte (1,5-14); sin embargo, en suma, el DSM-5 fue elabo-
rado con el proposito de abordar las limitaciones del DSM-IV
e integrar a la vez la Ultima evidencia cientifica y clinica sobre
la base empirica de los trastornos psiquiatricos. La prioridad
fue asegurar la mejor atencion posible a los pacientes y, en el
proceso, mejorar la facilidad de uso para profesionales clinicos
e investigadores. Se llevé a cabo (2003-2008) una serie de 13
congresos de investigacion internacional, a través de la colabo-
racion de mas de 400 expertos de 13 paises, que representaban
las disciplinas de la psiquiatria, psicologia, neurologia pedia-
tria, atencion primaria, epidemiologia, metodologia de inves-
tigacion y estadistica, en cooperacion con la division de Salud
Mental y Abuso de Sustancias de la WHO —con el respaldo
de un acuerdo cooperativo de cinco afios entre el National Ins-
titutes of Health (NIH) y el American Psychiatric Institute for
Research and Education, el componente de investigacion de la
APA (15). Se produjeron monografias resultantes para identifi-
car lagunas en la nosologia y los criterios diagndsticos enton-
ces actuales, proporcionando un punto de partida a partir del
cual los miembros de la Comisién y los grupos de trabajo del
DSM-5 comenzaran a plantear sus propuestas para el DSM-5.

Una de estas monografias, producida en forma conjunta por
la APA'y la WHO, se enfocé especificamente en cuestiones de
salud publica del diagndstico y la clasificacién de los trastor-
nos psiquiatricos en Estados Unidos y a un nivel internacional
(16), pero casi todas las monografias comprendieron el analisis
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explicito de las repercusiones culturales de la valoracion y la
nosologia, incluidas las influencias culturales en la expresion de
ansiedad y depresion (17), la clasificacion de los trastornos psi-
cticos en paises occidentales y no occidentales (18) y factores
socioculturales relevantes a los sindromes somaticos (19). Las
monografias adicionales que se produjeron bajo este acuerdo
cooperativo fueron utilizadas por los grupos de trabajo respon-
sables de los trastornos pertinentes que se abordaron (20-25).

La pertenencia a la Comisién y los Grupos de Trabajo del
DSM-5 estuvo determinada en parte por la gama de conoci-
mientos necesarios y también por la diversidad de la repre-
sentacion. Casi todo Grupo de Trabajo del DSM-5 incluy6 por
lo menos a un miembro internacional. Para garantizar que se
tomasen en cuenta los factores culturales en las primeras pro-
puestas de revision, se asigné un grupo de estudio de culturay
género para el DSM-5 que estableciera directrices para los ana-
lisis de la literatura y de datos por el Grupo de Trabajo, el cual
sirvid de fundamento empirico para los cambios en el borrador.
Las recomendaciones a los Grupos de Trabajo comprendieron
el valorar la posible evidencia de sesgo racial, étnico o de gé-
nero en los criterios diagndsticos; el surgimiento de nuevos
datos en torno a las diferencias de género o culturales, como
las discrepancias en la prevalencia o en las presentaciones de
los sintomas; y la existencia de lagunas en la literatura que se-
falasen la necesidad de pruebas mediante estudios de campo o
analisis secundarios de datos. Dado este conocimiento singular
de las cuestiones diagndsticas internacionales derivado de este
liderazgo en la elaboracién de la ICD-10, el ex director de la
Division de Salud Mental de la WHO, Norman Sartorius, fue
nominado y fungié como consultor internacional para la Co-
misién del DSM-5.

Aunque el subcampo de la psiquiatria transcultural ha esta-
blecido s6lidamente la importancia de la cultura y el contexto
social en las conductas de busqueda de ayuda de los indivi-
duos, la presentacion clinica y la respuesta al tratamiento, los
directivos del DSM reconocieron que estos aspectos sélo au-
mentarian su importancia tanto para la asistencia clinica como
para la aplicacién en la investigacion. Puesto que el entorno
social se vincula en mayor grado a los mecanismos epigené-
ticos, los factores hereditarios, el riesgo de enfermedades y
los factores relativos a la resistencia a la adversidad, se alentd
prestar atencion a estos aspectos en el texto del DSM-5. En
consecuencia, en la elaboracién del boceto del texto del ca-
pitulo que acompaiia a cada serie de criterios diagnosticos, se
determind que la cultura, lo mismo que la edad y el género
sexual, justificaban un anélisis por separado de las variaciones
en la expresion de sintomas, riesgo, evolucion, prevalencia y
otros aspectos del diagndstico, cuando se dispusiera de eviden-
cia cientifica. Aunque no para todos los trastornos, una propor-
cién considerable de ellos incluyeron texto que hace alusion
a tales hallazgos. Esta es una notable mejora con respecto al
DSM-1V, que reconoce el contexto cultural de una manera mas
explicita que el DSM-III (4), pero relega la cultura, el género
y la edad a comentarios esporadicos y colectivos, en vez de a
temas por separado. También se hace alusion a la expresion de
sintomas entre las diferentes culturas en las revisiones de algu-
nos criterios de trastornos. Por ejemplo, el Criterio B para el
trastorno por ansiedad social (Criterio A en el DSM-1V) se ha
expandido més alla de s6lo considerar el temor a la vergiienza
0 a la humillacién de si mismo y ahora comprende sintomas de
ansiedad por ofender a otros —un respaldo al sindrome cultu-

ral taijin kyofusho y un reconocimiento del hecho de que esta
presentacion podria observarse mas en individuos de culturas
no occidentales (en concreto, Japén y Corea).

CLASIFICACION DEL DSM-5

Pese al hecho de que el DSM es un sistema de clasificacion
estadounidense para el diagnostico de los trastornos mentales,
en conjunto con el empleo de los nimeros de codigos estadis-
ticos oficiales de la ICD, el interés internacional en el manual
se ha difundido desde que el DSM-III se public6 en 1980. El
DSM-5 estd basado en criterios explicitos de trastornos, que
considerados en conjunto representan una «nomenclatura» de
los trastornos mentales, junto con un texto explicativo extenso
que tiene bibliografia completa por primera vez en la version
electrénica de este DSM. Aunque la ICD-10 contiene una se-
rie de criterios para investigacion mas limitada, la propuesta
actual de la WHO para la ICD-11 sera que proporcione des-
cripciones clinicas y directrices mas generales sin adoptar los
criterios de investigacion por separado. La intencion de los es-
fuerzos de colaboracion conjunta de la APA'y la WHO hasta el
momento ha sido establecer una base de investigacion comln
para la revision tanto del DSM-5 como de la ICD-11, a través
de los congresos apoyados por el NIH y una serie de «con-
gresos de armonizacidn». Los especialistas que elaboraron el
DSM-5 procuraron mantener y cuando fue posible mejorar la
congruencia de las revisiones del DSM vy la ICD para la guia
clinica —una tarea dificil dado que las revisiones de uno y
otra no eran del todo simultaneas (se tiene pensado realizar la
publicacion de la ICD-11 en 2015). Sin embargo, se organizo
un grupo de coordinacion de la armonizacién de entre el DSM
y la ICD en las primeras etapas del proceso de elaboracion,
bajo la direccion de Steven Hyman, titular del Grupo de Ase-
soria Internacional de la WHO para la revision de los trastor-
nos mentales y conductuales de la ICD-10 y miembro de la
Comision para el DSM-5. El grupo fue convocado mediante
teleconferencias y en varias reuniones personales para facilitar
el intercambio de informacion sobre los procesos de elabora-
cién de cada publicacién y para reducir las discrepancias entre
los dos. Cabe sefialar que varios de los titulares o miembros de
los Grupos de Trabajo de revision de la ICD también fueron
miembros del Grupo de Trabajo para el DSM-5.

En un principio resulto claro que una de las estrategias prin-
cipales seria establecer un enfoque conjunto para organizar la
«metaestructura» o modelo organizativo mediante el cual los
trastornos se clasifican en agrupamientos similares basandose
en fisiopatologia, genética, riesgo de enfermedad y otros ha-
llazgos de la neurociencia y la experiencia clinica comunes.
El enfoque descriptivo y fenomenologico en la clasificacion
del DSM-1V era obsoleto y, en el marco de referencia de la
investigacién cientifica que habia surgido con respecto a los
dos decenios anteriores, también inexacto. Asi mismo, la es-
tructura organizativa para la ICD-10 estaba abierta a una rees-
tructuracion importante, con la expectativa de que se iniciaria
un nuevo sistema de numeracion para los codigos de la ICD-11
con miras a hacer posible una expansién importante del nime-
ro de cddigos disponibles para todos los trastornos médicos.

Por consiguiente, una iniciativa del DSM-5 para establecer
una base mas valida en la organizacion de una clasificacién de
los trastornos mentales se convirtio rapidamente en un esfuer-
zo conjunto de la Comision para el DSM-5 y el Comité Ase-
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Tabla 1. Capitulos diagnésticos del DSM-5

Trastornos del desarrollo neurolégico

Trastornos de la gama de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos
Trastornos bipolares y afines

Trastornos depresivos

Trastornos por ansiedad

Trastornos obsesivo-compulsivos y afines

Trastornos por traumatismo y relacionado con factores estresantes
Trastornos disociativos

Trastornos por sintomas somaticos y afines

Trastornos de la alimentacion y de la conducta alimentaria
Trastornos de la eliminacion

Trastornos del suefio y la vigilia

Disfunciones sexuales

Disforia de género

Trastornos disruptivos, de control de los impulsos y de la conducta
Trastornos relacionados con sustancias y adictivos

Trastornos neurocognitivos

Trastornos de la personalidad

Trastornos parafilicos

Otros trastornos mentales

sor para la revision de la ICD-10 (elaboracion de la ICD-11).
Utilizando una serie expandida de «criterios de validacion» a
partir de los originalmente propuestos por Robins y Guze en
1970 (26), se llevo a cabo una serie de analisis y estudios que
se publicaron en una revista psiquiatrica internacional (27-34).
Rapidamente se reconocié que la aplicacion de tales «criterios
de validacion» eran mucho mas significativos para los grupos
0 gamas de trastornos mas amplios que para los diagndsticos
categéricos individuales. Esto dio por resultado una nueva es-
tructura organizativa para el DSM-5y la ICD-11, que se refleja
en latabla 1. La estructura lineal de esta organizacién pretende
representar mejor la fortaleza relativa de las relaciones entre
los grupos de trastornos, en tanto que la organizacion interna
de los grupos de trastornos tiene como proposito reflejar mas
una perspectiva de desarrollo del nifio al adulto.

Gran parte de la investigacion sobre genética y psiquiatria
en los ultimos 20 afios sefiala una susceptibilidad genética su-
perpuesta entre los trastornos psicoticos y afectivos, sobre todo
el trastorno bipolar, lo que contrapone a la separacion distinti-
va de estos en el DSM-IV (35). En la clasificacion del DSM-
5, el capitulo sobre esquizofrenia y otros trastornos psicéticos
aparece en forma sucesiva al de trastornos bipolares y afines
(que en la actualidad estan separados de los trastornos afec-
tivos unipolares), los cuales luego van seguidos del capitulo
sobre trastornos depresivos. Esto también es compatible con
los hallazgos recientes del estudio de todo el genoma mas ex-
tenso en relacién con los trastornos mentales hasta la fecha
(36), el cual identificd polimorfismos comunes entre algunos
trastornos del desarrollo neuroldgico (trastorno de la gama del
autismo -TGA- y trastorno por déficit de atencion con hiperac-
tividad -TDAH-), esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno
depresivo mayor. Por cierto, estos comprenden los primeros
cuatro capitulos del DSM-5.

Un patrén similar —agrupamiento basado mas en la neu-
rociencia y menos en la expresion sintomatica— también se
observa dentro de las categorias diagndsticas. Como se senald
antes, el TGA y el TDAH ahora se agrupan de manera con-
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junta en los trastornos del desarrollo neuroldgico y algunos de
los «trastornos inicialmente diagnosticados en la lactancia, la
infancia o la adolescencia» del DSM-IV se distribuyeron en di-
ferentes partes del DSM-5. En el capitulo sobre trastornos ob-
sesivo-compulsivos y afines figuran el trastorno dismorfico del
cuerpo (previamente clasificado en «trastornos somatomorfos»
del DSM-1V) y la tricotilomania (trastorno por arrancamiento
del cabello) que pertenecia al capitulo del DSM-1V sobre «tras-
torno por control de impulsos no clasificados en otras partes».
En el caso de la tricotilomania, las similitudes con respecto
al trastorno obsesivo-compulsivo y otros trastornos repetitivos
enfocados en el cuerpo (p. €j., trastorno por excoriacion [pin-
chado de la piel]) por lo que respecta a expresion de sintomas,
comorbilidad y patrones familiares, sefialaron una mayor se-
mejanza con los trastornos obsesivo-compulsivos y afines que
con sus vecinos en el DSM-1V de juego patoldgico, trastorno
explosivo intermitente, cleptomania o piromania (37). Al igual
que los trastornos pediatricos, los trastornos por ansiedad en
el DSM-IV también estan distribuidos en capitulos diferentes
a los de los trastornos por ansiedad basados en el circuito del
temor (p. ej., fobias); trastornos por ansiedad relacionados con
las obsesiones y las compulsiones (p. ej., trastorno obsesivo-
compulsivo); los que se originan en traumas o tension extrema
(p. €j., trastorno por estrés postraumatico, TEPT); y los que se
caracterizan por disociacion (p. €j., amnesia disociativa).

Por otra parte, la organizacion del DSM-5 también refleja
un agrupamiento mas amplio entre los grupos de categorias
diagnésticas, de manera que los que tienden a tener rasgos de
personalidad prepatoldgica similares o que ocurren simultanea-
mente quedan ubicados proximalmente entre si, incluidos los
trastornos del desarrollo neuroldgico, la esquizofrenia y otros
trastornos psicoticos. Como se sefialo en la serie de estudios
sobre «metaestructurax, el trastorno bipolar ocupa una posicién
intermedia entre la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos y
los trastornos emocionales o de interiorizacion —que muestran
altos grados de desinhibicion, psicoticismo y afectividad nega-
tiva—(31). Los trastornos de interiorizacion, con altos grados
de afectividad negativa, comprenden trastornos depresivos,
trastornos por ansiedad, trastornos obsesivo—compulsivos y
afines, traumatismo y trastornos relacionados con factores es-
tresantes, y trastornos disociativos. Los trastornos somaticos
también a menudo se presentan simultdneamente con los tras-
tornos emocionales o de interiorizacion, que comprenden los
trastornos de sintomas somaticos y relacionados, los trastornos
de la conducta alimentaria y la alimentacién, los trastornos del
sueflo y la vigilia y las disfunciones sexuales. Los trastornos de
exteriorizacion comprenden los trastornos de comportamiento
perturbador, de control de impulsos y de conducta, y los tras-
tornos relacionados con sustancias y adictivos (38).

INTEGRACION DE LAS DIMENSIONES

Pese a la declaracion en el DSM-IV de que «no se presupo-
ne que cada categoria de trastorno mental sea una entidad com-
pletamente definida con limites absolutos que la distinguen de
otros trastornos mentales» (2, p. xxxi), la utilizacién de limites
categoricos estrictos ha dado la impresién de que los trastornos
psiquiatricos son fenébmenos unitarios delimitados. En toda la
medicina general los trastornos a menudo se conceptdan en
un proceso continuo de la «normalidad» a lo patolégico, sin
basarse en un umbral singular para distinguir entre el estado de
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salud y una enfermedad, como en el caso del colesterol séricoy
la glucohemoglobina. En la evolucion hacia una estructura que
se apegue mas a este enfoque, el DSM-5 comprende aspectos
dimensionales del diagndstico junto con categorias. Si bien,
en Gltima instancia, el diagnostico sigue dependiendo en gran
parte de una decision de «si 0 no», la utilizacion de especifi-
caciones, subtipos, calificaciones de gravedad y valoraciones
transversales de sintomas ayudan a los profesionales clinicos a
captar mejor los gradientes de un trastorno que por lo demas se
podrian dificultar al aplicar un enfoque categorico estricto.

Por ejemplo, la nueva especificacion «con afliccion ansiosa»,
aplicada a los trastornos depresivos y a los trastornos bipolares
y afines, comprende sintomas que no son parte de los criterios
para la mayor parte de los trastornos afectivos (p. ej., dificul-
tad para concentrarse a consecuencia de la preocupacién) pero
no obstante puede describir una variante especifica de trastor-
no especifico que produce alteracion o angustia y justifica in-
tervencion. También genera informacion clinicamente Gtil para
planificar el tratamiento y el seguimiento de los resultados que
probablemente se encubririan bajo un diagnéstico residual «no
especificado» en el DSM-IV 'y puede concienciar més a los pro-
fesionales clinicos e investigadores en torno a la importancia de
valorar la ansiedad cuando hay sintomas afectivos. La incorpo-
racion de especificaciones de gravedad en el DSM-5 contribuye
con detalles importantes en torno al cuadro clinico y puede ser
muy informativa para fomentar un tratamiento mas apropiado,
ya que el tratamiento de algunos trastornos leves seria diferen-
te de los esquemas de tratamiento para los cuadros moderados
a graves (39). Algunos trastornos del DSM-IV se combinaron
para formar trastornos de una gama en el DSM-5. El ejemplo
mas notable es el TGA, que comprende sintomas que caracteri-
zan al trastorno por autismo del DSM-IV previo, el sindrome de
Asperger, el trastorno desintegrador de la infancia y el trastorno
generalizado del desarrollo no especificado. Esta revision pro-
puesta se llevé a cabo debido a la existencia de datos de fiabi-
lidad muy deficiente que no lograban validar su diferenciacién
continuada (40). Aunque el DSM-5 describe todas estas presen-
taciones bajo un apartado, se proporcionan especificaciones que
explican las variaciones del TGA, incluidas las especificaciones
de presentacion o no presentacion de alteraciones intelectuales,
alteraciones del lenguaje estructural, trastornos médicos conco-
mitantes o pérdida de las destrezas establecidas. Por consiguien-
te, a un nifio con un diagnoéstico previo de trastorno de Asperger
segln el DSM-1V se le podria diagnosticar TGA conforme al
DSM-5, con las especificaciones «sin alteracion intelectual» y
«sin alteracion del lenguaje estructural».

Por ultimo, se alienta la integracion de las dimensiones en
el DSM-5 para estudio y experiencia clinica adicionales. Tal
valoracion dimensional puede aplicarse en diferentes trastor-
nos mediante el empleo de valoraciones cuantitativas trans-
versales. Estas medidas de paciente/informante y realizadas
por profesionales clinicos inducen a estos ultimos a valorar
los dominios de sintomas pertinentes a la mayor parte de los
trastornos mentales, sino es que todos, como estado de animo,
ansiedad, suefio y cognicion, reservandose un segundo nivel de
medidas especificadas para la valoracion mas detallada cuan-
do se acepta un dominio particular. Si se cumplen los criterios
para un diagnéstico, un tercer nivel de valoracién dimensional
ayuda a determinar la gravedad. Por ejemplo, el primer nivel
de valoracion transversal de un determinado paciente indica
la existencia de un estado de animo deprimido; el profesional

clinico entonces administra el Sistema de Informacién de Me-
dicion de Resultados Comunicados por el Paciente (PROMIS)
— Tension Emocional-Depresion — Formato Breve. La cali-
ficacion sefiala la posible presentacion de un trastorno depresi-
VO mayor y tras una entrevista clinica para valorar los criterios
diagnosticos, se puede establecer un diagndstico de depresion.
Luego se puede administrar el cuestionario de salud del pa-
ciente de nueve apartados para determinar la gravedad inicial,
y se repite la administracion a intervalos periodicos segun pro-
ceda clinicamente para vigilar la evolucion y la respuesta al
tratamiento. Si bien se proporciona la medida transversal de
primer nivel en la versién impresa del DSM-5, los tres niveles
de las mediciones dimensionales se proporcionan en la version
electrénica del manual para descarga y utilizacién clinica sin
coste adicional.

REVISIONES DE LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En general no hubo cambios radicales en los criterios diag-
nosticos para la mayor parte de los trastornos. Se adjunta una
descripcion abreviada de las modificaciones importantes del
DSM-IV en el apéndice del propio manual, y se dispone de una
version mas detallada en linea (www.psychiatry.org/dsm5). A
continuacion se describe un resumen selecto de las revisiones.

Combinacion y separacién de los trastornos del DSM-1V

Algunos trastornos fueron revisados combinando los criterios
de multiples trastornos en un solo diagnéstico, como en los ca-
S0S en que no se contd con datos que respaldasen continuar su
separacion. El ejemplo mas debatido de esto es el TGA. Como
se menciond con anterioridad, el afiadir especificaciones de con-
ducta indica variantes del TGA que explican los trastornos que
incluia el DSM-1V. El trastorno de sintomas somaticos en gran
parte sustituye a trastorno de somatizacion, hipocondria, tras-
torno doloroso y trastorno somatomorfo indiferenciado, aunque
muchos individuos con diagndstico previo de hipocondria ahora
cumpliran los criterios para la enfermedad trastorno por ansie-
dad (nueva en el DSM-5). El trastorno por uso de sustancias
es una combinacién de abuso de sustancias y dependencia de
sustancias del DSM-IV; el ultimo se consideré inadecuado de-
bido al caracter peyorativo del término dependencia utilizado
para describir respuestas fisiol6gicas normales de abstinencia de
determinadas sustancias y farmacos. Asi mismo, el afiadir califi-
caciones de gravedad al trastorno por uso de sustancias permite
un diagndstico de trastorno leve por consumo de sustancias, que
se codificara por separado (con el codigo de la ICD para el abuso
de sustancias en el DSM-1V) de los grados moderados a graves
(codificado con cddigos de la ICD previamente utilizados para
la dependencia de sustancias).

Como alternativa, en algunos casos, un trastorno del DSM-IV
se dividio en trastornos independientes en el DSM-5. El tras-
torno reactivo del apego del DSM-1V comprendia los subtipos
«emocionalmente aislado/inhibido» e «indiscriminativamente
social/desinhibido». Pese a una causa comun (es decir, la falta
de un entorno de cuidados de apoyo emocional constantes), el
subtipo de apego reactivo (trastorno reactivo del apego) es una
manifestacion de apegos sociales incompletos e inseguros y es
mas similar a los trastornos de interiorizacion, como el trastorno
depresivo mayor, en tanto que el subtipo de desinhibicion so-
cial (trastorno de interaccion social desinhibida) es evidente en

95



los niflos sin apegos sociales seguros pero es mas similar a los
trastornos de exteriorizacién, como el TDAH. Los dos subtipos
también muestran discrepancias en la evolucion y en la respues-
ta al tratamiento; por consiguiente, cada uno fue ascendido a un
trastorno completo separado en el DSM-5 (41). Asi mismo, el
DSM-5 ahora enumera los subtipos de trastorno del suefio re-
lacionado con la respiracion del DSM-IV como trastornos in-
dependientes con criterios separados (es decir, el sindrome de
apnea e hipopnea obstructivas del suefo, apnea del suefio central
¢ hipoventilacion relacionada con el suefio), lo que es mas com-
patible con la Clasificacion Internacional de los Trastornos del
Sueiio, 2* edicion.

Especificaciones y subtipos

Las especificaciones y subtipos delimitan las variantes feno-
menoldgicas de un trastorno indicativas de subagrupamientos
especificos que tienen repercusion, entre otros resultados, en la
planeacion y los desenlaces del tratamiento. El nimero de espe-
cificaciones y subtipos en el DSM-5 se ha expandido para jus-
tificar los esfuerzos por dimensionar trastornos en mayor grado
que en el DSM-1V. En de los trastornos depresivos y los tras-
tornos bipolar y afines, la especificacion «con manifestaciones
mixtas» reemplaza al diagnostico de trastorno bipolar 1, episo-
dio mixto en el DSM-1V, dado que los estados mixtos subumbral
de episodios de depresién mayor y maniacos son mucho mas
frecuentes y pueden tener repercusiones especificas en el trata-
miento (42,43) pero se excluirian del diagnéstico al continuar
con el requisito del DSM-IV de que se cumplan todos los crite-
rios para los dos sindromes. Por consiguiente, la especificacion
«con manifestaciones mixtas» ahora es aplicable a los trastornos
unipolares lo mismo que a los bipolares. Se aiiade la especifica-
cién «con emociones prosociales limitadas» al trastorno de la
conducta en los niflos que muestran una insensibilidad extrema
y una afectividad negativa, gravedad diferente (p. €j., tipos de
agresion mas frecuentes y graves) y una respuesta al tratamiento
mas deficiente que los nifios que no reunen los requisitos para la
especificacion (44). Se han creado intervenciones terapéuticas
especificas que son mas satisfactorias con este subgrupo.

El trastorno neurocognitivo mayor (TNM) del DSM-5 es
mas o0 menos equivalente a la demencia del DSM-IV, aun-
que los criterios para la demencia se han revisado a fin de
que también constituyan un diagnostico nuevo separado del
TNM leve, lo que representa la presentacién de alteraciones
neurocognitivas que no han alcanzado el grado de gravedad
que justifique la alteracion importante o el trastorno del fun-
cionamiento, de una manera similar a la alteracion cognitiva
leve del DSM-1V que se incluyo en el apéndice. Ademas de
los criterios centrales para el TNM mayor y leve, ahora se
proporcionan 10 subtipos etiolégicos, con criterios diferentes
y texto para cada uno. A no ser por el vinculo explicito con
causas conocidas especificas, la mayor parte de estos crite-
rios de subtipos son similares entre si. Sin embargo, hay dife-
rencias importantes y a menudo sutiles entre estos trastornos,
ya que en los Gltimos dos decenios se ha contado con mas
informacion sobre las correlaciones de laboratorio posmor-
temy la evolucidn clinica. Muchos de estos subtipos, si no es
que todos, fueron descritos brevemente en el DSM-1V, pero
el DSM-5 reconoce cada uno por separado y con mas detalle
para brindar a los profesionales clinicos mas guia que les per-
mita determinar una posible causa.
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Nuevos trastornos

Se establecid un proceso de analisis riguroso para valorar
todas las revisiones propuestas al DSM-5 y las que recomien-
dan la incorporacidn de nuevos trastornos figuran entre las que
se valoraron de manera més estricta. Basandose en un andlisis
de la evidencia existente derivada de las neurociencias, la ne-
cesidad clinica y la importancia en salud publica, se incorpora-
ron algunos trastornos nuevos, muchos de los cuales fueron as-
cendidos del capitulo DSM-IV sobre «trastornos para estudio
adicional». El trastorno por acumulacién aborda la coleccién
excesiva de articulos a menudo inatiles, como la basura, que
con frecuencia origina condiciones de vida peligrosas para los
pacientes o sus dependientes. El trastorno por desregulacion
disruptiva del estado de animo (DMDD) se propuso en res-
puesta a un debate de una década de duracién en torno a si la
irritabilidad cronica en los nifios es o0 no es un sintoma distin-
tivo del trastorno bipolar pediatrico. Con el aumento de la pre-
valencia de trastornos bipolares en la infancia a una velocidad
alarmante, el Grupo de Trabajo de Trastornos de la Infancia y
la Adolescencia del DSM-5 compar6 la evidencia derivada de
los estudios de evolucion natural y tratamiento del trastorno
bipolar caracteristico frente al trastorno bipolar diagnosticado
utilizando como un criterio la irritabilidad no episodica, y de-
termind que estaban justificados los trastornos separados ba-
sandose en la irritabilidad episddica frente a persistente (45).
Por tanto, los niflos con irritabilidad por descontrol extremo
de la conducta pero no episodica ya no rednen los requisitos
para un diagnostico de trastorno bipolar en el DSM-5 y en
cambio se considerarian para el diagnéstico de DMDD. Otros
trastornos nuevos notables (que se promovieron del apéndice
del DSM-IV) fueron el trastorno por alimentacion compulsiva,
el trastorno disforico premenstrual, el sindrome de las piernas
inquietas y el trastorno de la conducta del suefio MOR.

Eliminacién de algunos criterios en el DSM-IV

Una de las propuestas mas debatidas para el DSM-5 tuvo
que ver con eliminar el duelo como criterio de exclusion para
el diagnostico de episodios de depresién mayor. En el DSM-
1V, los individuos que mostraban sintomas de un trastorno de-
presivo mayor se excluian del diagndstico si también habian
tenido duelo en los Gltimos dos meses. La intencion era evitar
que a las personas que presentan reacciones de duelo norma-
les a la pérdida de un ser querido se les estigmatizara como
enfermos mentales. Lamentablemente, esto también impedia
el diagndstico y tratamiento apropiado de individuos en duelo
que estaban experimentando un episodio de depresion mayor.
También implicaba un tiempo de evolucion arbitrario para el
duelo y no reconocia que las experiencias de una pérdida im-
portante —incluidas las pérdidas diferentes a la muerte de un
ser querido, como la pérdida de un trabajo— pueden llevar a
sintomas de depresion que deben distinguirse de los relacio-
nados con un trastorno depresivo mayor. Aunque los sintomas
de duelo u otras pérdidas pueden semejar a los de depresion y
no necesariamente sefialar un trastorno mental, en el subgru-
po de individuos cuya pérdida conduce a un trastorno depre-
sivo (0 en quienes ya estaba presente un trastorno depresivo),
el diagnostico y el tratamiento apropiados pueden facilitar el
restablecimiento. En consecuencia, el duelo como criterio de
exclusion fue tomado y reemplazado con una guia mucho mas
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descriptiva sobre la distincidn entre los sintomas caracteristi-
cos del duelo normal y los que son indicativos de un trastorno
clinico (46).

Cambios en las convenciones de nomenclatura

Las revisiones de la terminologia que se suele utilizar exi-
gieron una valoracion de los términos mas apropiados para
describir algunos trastornos mentales —una cuestion de interés
especial para las organizaciones defensoras del consumidor—.
El término «retraso mental» fue objeto de varios cambios en
el borrador antes que se aprobara el nombre «discapacidad
intelectual (trastorno del desarrollo intelectual)». La nomen-
clatura conjunta refleja el empleo del término «discapacidad
intelectual» en la ley estadounidense (47), en revistas profesio-
nales y por algunas organizaciones de activistas, en tanto que
el término entre paréntesis mantiene el lenguaje propuesto para
la ICD-11 (48). Como se indic6 antes, se han eliminado los
términos «abuso de sustancias y dependencia de sustancias»
y ahora se reemplazaron con el término unificado «trastorno
por uso de sustancias». ElI nombre del capitulo de sustancias
en si («trastornos relacionados con sustancias y adictivos») fue
modificado para incluir el término «adictivo», y hacerlo com-
patible con una convencién de nomenclatura propuesta para
la ICD-11, que alude a la incorporacién del juego patolégico
como un sindrome conductual con sintomas y fisiopatologia
(p. €j., activacion del sistema de recompensa) que en gran parte
es un reflejo de los de los trastornos relacionados con sustan-
cias. Asi mismo, para mantener el lenguaje de la ICD, se ha
renombrado las categorias «no especificadas» en el DSM-1V y
se les ha reconceptuado como «otras categorias especificadas»
y «no especificadas» en el DSM-5.

CONCLUSIONES

La repercusion del DSM-5 no se determinara finalmente
hasta que se haya utilizado el manual por algin tiempo. Los
estudios epidemiolégicos ayudaran a detectar cambios en la
prevalencia y las comorbilidades con respecto al DSM-1V y
comprenden la implementacién de encuestas nacionales de los
trastornos con alta relevancia para la salud publica en todo el
mundo, tales como esquizofrenia, trastorno depresivo mayor
y trastorno por uso de sustancias. Los siguientes pasos mas
inmediatos para el DSM-5 consisten en la elaboracion de ma-
teriales que puedan ayudar a su aplicacion en el contexto de la
atencion primaria, la adaptacion de instrumentos de valoracion
al DSM-5 y la documentacion de la base de evidencia para las
decisiones de revision en los archivos electronicos del DSM-5.
También habrd mas pruebas y desarrollo de las valoraciones
dimensionales en el manual, incluida una version pediatrica
del Esquema de Valoracién de Discapacidad de la WHO 2.0
que se utiliza a nivel internacional.

Mediante la colaboracién continuada con la Organizacion
Mundial de la Salud en futuras ediciones del DSM, podemos
asegurar una clasificacion estadistica internacional mas equi-
valente de los trastornos mentales y acercarnos mas a una no-
sologia y un enfoque diagnostico verdaderamente unificados.
Tal esfuerzo colaborativo debiera ayudar a los 200.000 psiquia-
tras de todo el mundo a atender mejor a las personas con estos
trastornos que le alteran la vida y que pueden ser destructivos,
y avanzar un programa de investigacion internacional mas si-

nérgico y acumulativo para descubrir las causas y curaciones
de estos trastornos.
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ARTICULO ESPECIAL

Perspectivas para el futuro del tratamiento de las disfunciones
cognitivas y los sintomas negativos de la esquizofrenia

DONALD C. GOFF

Nathan Kline Institute for Psychiatric Research, New York University School of Medicine, 140 Old Orangeburg Road, Orangeburg, NY 10962, USA

El descubrimiento de farmacos basados en modelos tradicionales de la alteracion cognitiva y los sintomas negativos de la esquizofrenia ha tenido una eficacia
s6lo moderada. Dado que la alteracion cognitiva y los sintomas negativos pueden deberse a trastornos del desarrollo neurolégico, se necesitan modelos de
desarrollo mas complejos que integren factores de riesgo ambientales y genéticos. Ademas, se ha vuelto evidente que las vias bioquimicas que intervienen en
la esquizofrenia forman redes complejas interconectadas. Los puntos en los cuales convergen los factores de riesgo, como el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF) y la proteina cinasa B (AKT), y del cual divergen los procesos que intervienen en la neuroplasticidad, tienen especial interés para las interven-
ciones farmacolGgicas. En este articulo se analizan elementos de modelos del desarrollo neurolégico para las disfunciones cognitivas y los sintomas negativos
de esquizofrenia con el propoésito de identificar posibles dianas para intervenciones.

Palabras clave: Esquizofrenia, sintomas negativos, cognicion, desarrollo neurolégico, neuroplasticidad, desarrollo de farmacos.

(World Psychiatry 2013;12:99-107)

Los mecanismos que intervienen en las alteraciones cog-
nitivas y los sintomas negativos de la esquizofrenia aln no se
han dilucidado bien y, en consecuencia, estas disfunciones tan
discapacitantes se mantienen relativamente resistentes a los tra-
tamientos actuales. Dos decenios de esfuerzos invertidos en el
descubrimiento de farmacos basado en los modelos de animales
que suelen emplearse en gran parte han sido desalentadores, lo
que indica que se necesitan nuevos modelos para estos dominios
de sintomas. La extensa literatura sobre estudios clinicos previos
con los compuestos disponibles se ha analizado en otra parte
(1,2). En este estudio se describen las teorias etioldgicas actuales
en torno a las disfunciones cognitivas y los sintomas negativos,
los posibles modelos animales y las nuevas estrategias de trata-
miento sefialadas por estos modelos.

Las teorias tradicionales de las disfunciones cognitivas y los
sintomas negativos en la esquizofrenia se han enfocado en neuro-
transmisores individuales o subtipos de receptor y se han basado en
modelos animales en los cuales se anula la regulacion del receptor
diana mediante la manipulacion farmacoldgica o ingenieria gené-
tica. Por lo contrario, las teorias emergentes plantean una diatesis
del desarrollo neuroldgico o neurodegenerativa que conlleva inte-
racciones complejas entre factores ambientales y redes integradas
de vias bioquimicas. El objetivo de los modelos més nuevos es
identificar puntos de convergencia entre los multiples factores de
riesgo ambientales implicados, genes y vias neuroquimicas que
puedan explicar la evolucién y los sintomas de la enfermedad. Este
método presupone que la esquizofrenia es un sindrome individual
biolégicamente valido, aunque diferentes vias pueden llevar a la
aparicion de la enfermedad. Si, en cambio, la esquizofrenia repre-
senta un grupo heterogéneo de trastornos del cerebro sin causas
0 mecanismos superpuestos, entonces seran necesarios maltiples
modelos para apoyar un enfoque terapéutico personalizado.

FACTORES DE RIESGO Y HALLAZGOS
NEUROPATOLOGICOS

Los factores de riesgo establecidos para la esquizofrenia
comprenden la exposicidn in utero a infecciones, estrés o des-

nutricion, asi como un gran nimero de alelos comunes que en
forma individual contribuyen con un riesgo creciente muy pe-
quefio (3). Muchos de estos genes de riesgo son moduladores
del desarrollo del cerebro, intervienen en la respuesta a la in-
feccion o la inflamacion, o son reguladores de la conectividad
sinaptica. Dentro de la categoria de los neurotransmisores, los
genes que intervienen en la transmision glutamatérgica, GA-
BAérgica y dopaminérgica estan representados en demasia
(4). Ademas de los factores de riesgo genéticos y ambientales
iniciales, el consumo cotidiano de cannabis también parece au-
mentar el riesgo en los adolescentes (5,6).

En el momento del inicio de los sintomas en la edad adulta
joven, las comparaciones con testigos sanos han identificado
un incremento de las concentraciones séricas y de la expresion
génica de marcadores inflamatorios, aumento de la respuesta
de glucocorticoide al estrés, intensificacion de la carga oxida-
tiva y una disminucidn de la actividad del factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) (7,8). Estos factores se han rela-
cionado con la pérdida de sustancia gris, disfunciones cogniti-
vas y sintomas negativos (7,9).

Un modelo 6ptimo para el descubrimiento de farmacos
también debiera explicar los hallazgos neuropatoldgicos fun-
damentales en la esquizofrenia, incluida la pérdida de sus-
tancia gris (10) y la pérdida de las interneuronas inhibidoras
que expresan GADG67 (una enzima necesaria para la sintesis
de GABA) (11), asi como para al liberacion descontrolada de
dopamina (12) y la hipofuncion de los receptores N-metil-B
aspartato (NMDA) (13). Se considera que los impulsos inhibi-
torios indemnes de las interneuronas GABAérgicas son impor-
tantes para la sincronia de la actividad neuronal y los procesos
cognitivos relacionados (14).

Por ultimo, el estudio de la esquizofrenia se complica por
los efectos de la medicacién que puede ser tanto protectora
como toxica. Por ejemplo, se ha demostrado que el tratamiento
temprano de la psicosis con antipsicéticos mejora los resulta-
dos funcionales (15); sin embargo, se ha comprobado que el
tratamiento de primates no humanos durante aproximadamen-
te 18 meses (16,17) y de ratas durante ocho semanas (18) con
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antipsicaticos dan por resultado una disminucién del volumen
del cerebro con pérdida de neuropil y disfunciones cognitivas
que al parecer reflejan la regulacion por decremento del recep-
tor D1 frontal (19).

NEUROINFLAMACION

La exposicion a la inflamacién durante las primeras etapas
del desarrollo ha surgido como un componente importante
de los modelos de desarrollo neuroldgico para la esquizofre-
nia. La exposicion a la infeccion materna aguda in utero es
un factor de riesgo bien establecido para la esquizofrenia; por
ejemplo, la infeccion por influenza materna aumento el riesgo
en la descendencia tres a ocho tantos en estudios prospectivos
con documentacion seroldgica de la infeccion (20,21). El in-
cremento de las concentraciones de la citocina inflamatoria in-
terleucina-8 (IL-8) en muestras de sangre obtenidas durante el
segundo trimestre en mujeres embarazadas increment6 al do-
ble el riesgo de esquizofrenia en la descendencia (22). Si bien
la infeccion temprana es un factor que contribuye al riesgo en
un grado mucho mas importante que cualquier gen de suscep-
tibilidad individual, se ha estimado que un 48% de los genes de
susceptibilidad a la esquizofrenia intervienen directamente en
la respuesta a la infeccion (23). Los genes que comprenden la
region de HLA en concreto desempefian un papel muy impor-
tante (3). Se ha demostrado el aumento de las concentraciones
de los grados de neuroinflamacidn reflejada en la activacion de
la microglia del cerebro posmortem de esquizofrénicos (24,25)
y, mediante estudios por imagenes de tomografia con emision
de positrones (PET), en las etapas temprana y crdnica de suje-
tos con esquizofrenia (26-28). Un metanalisis reciente esclare-
ci6 que el incremento de citocinas en sangre periférica es muy
evidente en pacientes que nunca han recibido medicacion y
durante los periodos de recaida (29).

Los modelos animales que simulan infeccion virica materna
durante el embarazo tienen una validez ecolégica singular, ya
que reproducen un proceso que aumenta el riesgo de esquizo-
frenia en el ser humano. La infeccion de acido polynosinic:po-
licitidilico (Polyl:C) estimula la liberacién materna de citocinas
inflamatorias y semeja la respuesta a la infeccion virica. La pro-
genie muestra muchas caracteristicas similares a las anomalias
del desarrollo neurolégico que se observan en la esquizofrenia
(30). Estas consisten en un aumento del volumen de los ventri-
culos laterales, disminucién del volumen del I6bulo temporal,
anomalias de la inhibicién prepulso, aumento de la sensibilidad
de la conducta a los agonistas dopaminérgicos y alteraciones de
la memoria. Estas disfunciones no se observan hasta la adultez
joven, mas o menos la edad en la cual los seres humanos co-
mienzan a mostrar sintomas de esquizofrenia (30).

NEUROINFLAMACION, LESION OXIDATIVA
Y EXCITOTOXICIDAD

Desde una perspectiva terapéutica, es importante establecer
los mecanismos mediante los cuales la exposicion temprana a
la inflamacién puede producir efectos neuroconductuales in-
dicativos de esquizofrenia en la edad adulta. Tiene la misma
importancia determinar si estas consecuencias de la exposicion
temprana a la inflamacién pueden ser reversibles. La exposi-
cién in utero a polil:C se relaciona con una disminucion de la
densidad de los receptores D1y D2 en la corteza frontal y de
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los receptores NMDA en el hipocampo (30). En este Gltimo se
demostrd que la administracién de polil:C disminuye las con-
centraciones de proteina cinasa B (AKT) y reduce el diametro
axonal, la mielinizacién y los marcadores de neurogénesis en
la descendencia adolescente (31,32). Los cambios de la AKT,
el tamafio de los axones y la mielinizacion se normalizaron en
la edad adulta (31), lo cual posiblemente representa un periodo
especifico de vulnerabilidad durante la adolescencia. Jukel et
al (33) también analizaron los cerebros de descendencia ado-
lescente expuesta a polil:C in utero y descubrieron un incre-
mento del nimero de microglia anormalmente activada en el
hipocampo y el cuerpo estriado, lo que parece indicar que, tras
la exposicion a la inflamacién in utero, persiste un estado in-
flamatorio activo a una edad méas avanzada en un periodo de
vulnerabilidad para el inicio de los sintomas. La reversibili-
dad potencial de algunos de los efectos de la neuroinflamacién
temprana fue demostrada por la administracion de clozapina
durante la adolescencia (dias posnatales 34 a 47) en ratones
expuestos a polil:C, lo cual evito la aparicion de cambios es-
tructurales y conductuales en la edad adulta (34).

La neuroinflamacién en la edad adulta puede ser muy im-
portante para la alteracion cognitiva y los sintomas negativos
en la esquizofrenia, ya que estas disfunciones se han rela-
cionado con incremento de la proteina C reactiva (PCR), un
indicador de inflamacion, en grupos de pacientes con esqui-
zofrenia crénica que nunca han recibido medicacién (35-37).
Los signos neuroldgicos de infeccion por el virus del herpes
simple también se han relacionado con alteraciones de la fun-
cioén cognitiva y pérdida de la sustancia gris en personas con
esquizofrenia (38-39).

Los efectos inflamatorios sobre el desarrollo del cerebro
son mediados en parte por un aumento de la lesion oxidativa
provocado por las citocinas y una reduccién de la liberacion
de BDNF. Tanto en el cerebro en desarrollo como en el del
adulto, se ha demostrado que la administracion de la citocina
inflamatoria IL-6 aumenta la lesién oxidativa e inhibe la ex-
presion de GABA en interneuronas inhibidoras (40), lo cual
es compatible con los hallazgos posmortem en cerebros de es-
quizofrénicos (11). La maduracion de los circuitos inhibidores
continda durante la adolescencia, segun se refleja en cambios
de las oscilaciones del cerebro con aumento de los ritmos ga-
mma y una mejor capacidad para la funcion ejecutiva (41). La
lesion oxidativa relacionada con la inflamacion podria alterar
este proceso en las Ultimas etapas de la adolescencia y producir
disfunciones cognitivas que podrian ser reversibles con trata-
miento antiinflamatorio o antioxidante dirigido en las primeras
etapas de la evolucién de la enfermedad. En pacientes con es-
quizofrenia crdnica, el aumento de los indicadores de lesion
oxidativa se ha relacionado con sintomas negativos (42).

Una consecuencia adicional de la exposicion inicial a la neu-
roinflamacién puede ser una compensadora y protectora regu-
lacion por decremento de factores que favorecen la neurotoxi-
cidad en caso de neuroinflamacién. Por ejemplo, la subunidad
NR2C del receptor NMDA es regulada por decremento tras la
exposicion a la citocina inflamatoria IL-6 (43). Esta regulacion
por decremento de la subunidad NR2C conlleva una reduccion
notable de la neurotoxicidad en respuesta a la activacion del
receptor por NMDA (43). Se observd que la expresion de la
subunidad NR2C disminuia selectivamente posmortem en la
corteza frontal de sujetos con esquizofrenia (44). El momento
en que ocurre la exposicion inflamatoria es un factor importante
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que determina la repercusion en el desarrollo neurolégico; por
ejemplo, la exposicion a polil:C en la adolescencia produjo una
mayor expresion de subunidades NR2A del receptor NMDA,
asi como una reduccién del umbral epiléptico y disfunciones
de la memoria en ratas; estos efectos de la neuroinflamacion en
la adolescencia se contrarrestaron con minociclina (45).

BDNF Y AKT

Tanto la inflamacion como el estrés ambiental reducen la li-
beracion de BDNF activado por los axones. El efecto del estrés
ambiental sobre BDNF es mediado por la secrecion de cortisol
que actda sobre receptores de glucocorticoide. BDNF facilita
la neuroplasticidad al estimular el crecimiento de las dendritas,
la formacion de sinapsis y la neurogénesis (46). El genotipo
Val66Met de BDNF se relaciona con una disminucion de la
actividad de este Ultimo y se ha vinculado a una menor plasti-
cidad sindptica en el hipocampo (47). La actividad de BDNF
disminuye con la edad; esta disminucién se ha vinculado a la
reduccion del volumen del hipocampo y a una merma cogni-
tiva en los ancianos (48-49). En los individuos con un primer
episodio de esquizofrenia, el genotipo de BDNF pronostico en
grado significativo el cambio longitudinal del volumen del hi-
pocampo (50) y la expresién del gen de BDNF pronostico el
volumen transversal (7).

BDNF, a su vez, activa (fosforila) AKT, un segundo punto de
convergencia de varios factores de riesgo, ya que la activacion
de AKT también esté sujeta a la influencia de receptores D2 de
dopamina, receptores cannabinoides CR1 y del estado metabdli-
co (51). En tiempos recientes se ha demostrado que el genotipo
AKT pronostica la probabilidad de que las personas que consu-
men cannabis en exceso presenten un trastorno psicotico (5). Al
igual que BDNF, AKT modula la neurogénesis, la supervivencia
neuronal, el crecimiento de las dendritas y, ademas, fosforila en
forma selectiva receptores NMDA (subunidades NR1 y NR2C)
y receptores de GABA (subunidades A beta2). Si bien no se ha
confirmado el papel que desempefia la neurogénesis del hipo-
campo en el ser humano, BDNF y AKT posiblemente desem-
pefien un papel en la pérdida de volumen de la sustancia gris,
en la disminucion del neuropilo y en los sintomas negativos y
disfunciones cognitivas concomitantes. Se han observado defi-
ciencias de la neuroplasticidad en varias medidas cognitivas y
electrofisioldgicas en la esquizofrenia (52,53).

UN MODELO DE DESARROLLO NEUROLOGICO

En suma, una interaccion compleja entre factores ambien-
tales de inflamacion y estrés parece interactuar con un gran
ntmero de genes para desviar las vias bioquimicas en el cere-
bro de estados de neuroplasticidad y neurogénesis ante un am-
biente «benigno» a un estado defensivo con una disminucion
de la neuroplasticidad y disminucién de la vulnerabilidad a la
neurotoxicidad en condiciones de estrés ambiental. La pérdida
de la regulacion de este proceso puede subyacer a los origenes
del desarrollo neuroldgico y la expresion de varios estados psi-
quiatricos, incluida la esquizofrenia.

Si bien muchas vias paralelas e interactivas contribuyen a
esta regulacion del equilibrio del cerebro, la modulacion de
BDNF por la inflamacién y por el incremento de los gluco-
corticoides provocados por el estrés representa un punto de
convergencia importante. De un modo similar a BDNF, AKT

funciona como un «termostato», ya que su grado de actividad
representa una suma de las concentraciones de BDNF, acti-
vacion del receptor D2 y actividad del receptor cannabinoide.
BDNF y AKT representan ambos un punto de convergencia
de factores de riesgo para la esquizofrenia y un punto de di-
vergencia para los factores que controlan la regulacion neu-
roplastica y NMDA/GABAérgica que pueden contribuir a la
expresion fenotipica de los sintomas cognitivos negativos de
la esquizofrenia.

Muchos genes de la esquizofrenia intervienen en vias que
participan en estas redes diversas, lo cual es compatible con una
combinacion «epistatica» de multiples factores genéticos que
determinan el riesgo. Ademas, el estado funcional de las vias
inflamatorias y glucocorticoide esta sujeto a la influencia de la
exposicion ambiental en una etapa temprana, contribuyendo
asi con un componente epigenético a este modelo. Dados los
multiples factores de desarrollo, genéticos y ambientales que
interactUan en una red muy compleja e interactiva, el descu-
brimiento de dianas terapéuticas para la alteracion cognitiva y
los sintomas negativos de la esquizofrenia conlleva la identi-
ficacion de factores susceptibles de modulacién con farmacos
que puedan manipularse para corregir los desequilibrios pato-
I6gicos en etapas clave del desarrollo del trastorno. Los mé-
todos no farmacolégicos también son muy promisorios, entre
ellos, la psicoterapia cognitiva conductual (CBT) para reducir
el estrés, y la psicoterapia cognitiva, la estimulacién magnéti-
ca transcraneal repetida (rTMS) y la estimulacion transcraneal
con corriente directa (tDCS) para estimular la neuroplasticidad
y mejorar la funcién cerebral en la esquizofrenia.

REPERCUSIONES TERAPEUTICAS

Estudios de la descendencia expuesta a polil:C in utero indi-
can que las anomalias del neurodesarrollo asociadas a factores
de riesgo para la esquizofrenia pueden ser reversibles durante
la adolescencia o la adultez temprana. Se podria utilizar este
modelo para valorar las intervenciones potenciales durante la
fase prodréomica de la esquizofrenia. No se sabe si las inter-
venciones dirigidas a factores como la inflamacién y la lesién
oxidativa, que al parecer influyen en el desarrollo neurolégico,
puedan ser eficaces en una etapa mas avanzada de la evolu-
cion de la enfermedad, pero los hallazgos preliminares parecen
indicar que la eficacia tiende a ser menos robusta conforme
aumenta la cronicidad.

Antiinflamatorios

Un ejemplo de una terapia basada en este enfoque en el de-
sarrollo neuroldgico es el empleo de acidos grasos omega 3
(aceite de pescado) en la fase prodromica de la esquizofrenia.
Los acidos grasos omega 3 poseen una potente actividad anti-
inflamatoria (54). El aceite de pescado es un compuesto ideal
para la prevencién antiinflamatoria ya que es bien tolerado y
es muy benigno. En un estudio de 12 semanas comparativo
con placebo realizado en 81 personas con riesgo ultraelevado
(prodrémico), el aceite de pescado redujo significativamente la
velocidad de conversidn en psicosis en un periodo de 52 sema-
nas (55). En la actualidad se esta llevando a cabo un extenso
estudio multicéntrico para tratar de reproducir este hallazgo.
No obstante, los estudios de los acidos grasos omega 3 en pa-
cientes crénicos no han producido resultados uniformes (56).

101



Varios estudios de adicion comparativos con placebo en tor-
no a los antiinflamatorios normales, incluidos los inhibidores
de la COX-2 (57,58) y el &cido acetilsalicilico (59), han de-
mostrado la eficacia para tratar los sintomas positivos y nega-
tivos pero no las disfunciones cognitivas en la esquizofrenia.
Un metanalisis reciente de estudios de antiinflamatorios no es-
teroides reveld una magnitud de efecto terapéutico moderada
de 0,4 para la respuesta sintomatica total (60). En general, se
ha observado que la respuesta a los antiinflamatorios es mas
uniforme en individuos en los primeros cinco afios del inicio
de la enfermedad (61). En un estudio de tratamiento con &cido
acetilsalicilico afiadido, comparativo con placebo, las concen-
traciones de citocinas inflamatorias en sangre periférica pro-
nosticaron la mejoria de los sintomas (59). La utilizacién de
biomarcadores inflamatorios para identificar a los pacientes en
los que mas probablemente sea til y el tratamiento de los pa-
cientes en una etapa temprana son dos estrategias que pueden
mejorar el pronostico en estudios futuros.

La minociclina también es interesante, dado que es bien to-
lerada y se ha demostrado en ratones que disminuye la expre-
sion de la microglia activada (62) y la liberacion de citocinas
inflamatorias (63). La minociclina mejoro significativamente
los sintomas negativos a los seis meses en comparacion con el
placebo en dos estudios de sujetos con esquizofrenia en etapa
temprana (64,65). La memoria operativa también mejord en
uno de estos estudios (65).

Antioxidantes

Las estrategias para reducir la lesién oxidativa también son
promisorias (66). El compuesto mejor estudiado es la N-acetil-
cisteina (NAC), el precursor del glutation, que es un antioxi-
dante potente y que también aumenta las concentraciones de
glutamato al competir por el transportador de cisteina/gluta-
mato (67). En un estudio comparativo con placebo, la NAC
mejoro significativamente los sintomas negativos en pacientes
con esquizofrenia crdnica, produciendo una magnitud de efec-
to moderada que se detectd después de seis meses pero no a
los dos meses (68). En un estudio de cruzamiento comparativo
con placebo de 60 dias de duracion en pacientes con esquizo-
frenia cronica, la NAC mejord significativamente la respuesta
a la negatividad desigual (una prueba de potencial evocado de
discriminacion auditiva) (69) y la sincronizacion del EEG en
estado de reposo (70). Se necesitan mas estudios en individuos
que estén en las primeras etapas de la enfermedad, idealmente
con biomarcadores de la carga oxidativa. En la actualidad se
estan realizando estudios de la NAC en la psicosis en etapa
temprana.

BDNF

Otro método terapéutico sefialado por el modelo del neu-
rodesarrollo consiste en medidas dirigidas al BDNF. Como se
describio con anterioridad, los factores ambientales como el
estrés y la inflamacion que reducen la expresion de BDNF y
un genotipo Met66Va que da por resultado una disminucion
de la actividad de BDNF se asocian a la pérdida del volumen
del cerebro en la esquizofrenia. Los antidepresivos al parecer
actlian principalmente mediante la liberacion de BDNF; este
mecanismo tal vez explique los efectos antidepresivos y la pro-
teccion contra la pérdida del volumen del hipocampo (71-73).
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Se ha demostrado que la liberacién de BDNF mediante antide-
presivos aumenta la neurogénesis y la sobrevida de neuronas
inmaduras en la circunvolucién dentada de roedor (74,75). Si
bien los antidepresivos aumentan la actividad de BDNF en el
hipocampo, los antipsicoticos de primera generacion pueden
disminuir su expresion (76) y los antipsicoticos de segunda
generacion no tienen ningun efecto (77) o pueden aumentarla
(78). Se ha demostrado que los efectos de los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI) sobre BDNF
disminuyen con la edad de las personas y estuvieron reducidos
en ratones con genotipo Val66Met de BDNF (79). En pacientes
cronicos, el tratamiento antidepresivo se ha relacionado con
una mejoria de los sintomas negativos (80,81). En un estudio
abierto, Cornblatt et al (82) demostraron que el tratamiento an-
tidepresivo evitaba la conversion del prédromo en psicosis, no
asi el tratamiento con antipsicoticos de segunda generacion. En
la actualidad se esta llevando a cabo un estudio multicéntrico
comparativo con placebo (DECIFER) para valorar los efectos
de un estudio de 12 meses de un SSRI en el episodio inicial de
la esquizofrenia.

El ejercicio fisico y los ejercicios cognitivos dependientes
del hipocampo también intensifican la neurogénesis en modelos
roedores al estimular la liberacion de BDNF (83). En un estudio
comparativo reciente, en el cual individuos con esquizofrenia se
gjercitaban en una bicicleta estacionaria, se observd mejoria de
la memoria y un aumento del volumen del hipocampo (84). Se
ha comunicado que la psicoterapia cognitiva aumenta las con-
centraciones periféricas de BDNF, aunque este incremento no se
correlaciona con un efecto favorable en la cognicion (85).

Folato

Otro tratamiento recomendado por el modelo de desarrollo
neuroldgico es el de los suplementos de folato. La deficiencia
de folato origina un aumento de la homocisteina, la cual en
altas concentraciones puede ser neurotdxica a través del estrés
oxidativo y la actividad en los receptores NMDA (86,87). La
deficiencia materna de folato y el incremento de las concen-
traciones de homocisteina durante el embarazo se han identi-
ficado como factores de riesgo para la esquizofrenia (88,89).
El riesgo de esquizofrenia también aumenta en individuos con
un genotipo de metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)
asociado a una disminucién de la disponibilidad de folato ac-
tivado (90), y en la descendencia de madres con un genotipo
similar (91). En pacientes cronicos, el genotipo de MTHFR en
combinacidn con la concentracion sanguinea de folato y otros
genes relacionados con la absorcidn y la activacion de folato,
ha pronosticado los sintomas negativos y las disfunciones cog-
nitivas (92-94). En un estudio preliminar comparativo con pla-
cebo, el genotipo MTHFR pronosticé la mejoria de la grave-
dad de los sintomas negativos en respuesta a los suplementos
de folato (95). En un estudio multicéntrico extenso MTHFR
y genes relacionados pronosticaron una respuesta de los sin-
tomas negativos a los suplementos de folato y vitamina B12
(96). Sin embargo, las disfunciones cognitivas no mejoraron.
En un tercer estudio comparativo con placebo, los suplementos
de folato y B12 mejoraron los sintomas positivos y negativos
en individuos con esquizofrenia que tenian un incremento de
las concentraciones iniciales de homocisteina (97).

No esta claro el mecanismo por el cual el folato mejora los
sintomas y aumenta la neuroplasticidad, ya que desempefia
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multiples papeles en el desarrollo y las funciones del cerebro,
como la sintesis de neurotransmisores, el mantenimiento de
ADN, la modulacion de las concentraciones prefrontales de
dopamina mediante la metilacion de catecol-O-metil-trans-
ferasa (COMT) y la modulacién de la expresion de genes y
neurogénesis (98). Aln no se ha estudiado la posible utilidad
terapéutica de los suplementos de folato en la esquizofrenia en
fase temprana.

Otras dianas terapéuticas

Si bien los tratamientos destinados a contrarrestar la res-
puesta inflamatoria, la lesion oxidativa, el incremento de glu-
cocorticoides y la deficiencia de folato pueden ser muy efi-
caces como medidas preventivas o en las primeras etapas de
la evolucion de la enfermedad, el tratamiento de la alteracion
cognitiva y los sintomas negativos en pacientes crénicos pue-
de precisar un enfoque en dianas que en Gltima instancia son
afectadas por estos factores y que estdn mas proximales a la
expresién sintomatica de la enfermedad. Hay una participacion
muy clara de la pérdida de la regulacién de los receptores de
dopamina (D1) y glutamato (NMDA). Estos factores influyen
en muchas funciones cerebrales importantes, como neuroplas-
ticidad, atencion y sintonia cortical. Tanto los receptores D1
como los receptores NMDA, junto con BDNF, son elementos
clave de la neuroplasticidad segun la describe Kandel (99) en
sus estudios caracteristicos de la biologia molecular de la me-
moria. Si la esquizofrenia conlleva anomalias en los procesos
del desarrollo neuroldgico que producen defectos en la conec-
tividad, los métodos que faciliten la neuroplasticidad pueden
ser los més eficaces para mejorar la eficiencia cognitiva. Los
enfoques no farmacolégicos, como la psicoterapia cognitiva y
la tDCS, también facilitan la neuroplasticidad.

A medida que resulta cada vez mas claro que las vias neuro-
quimicas en el cerebro son muy complejas y estan interconecta-
das, pueden existir muchas otras posibles dianas que alteren la
funcion global de estas redes en formas provechosas. No obs-
tante, ha resultado muy dificil prever tales efectos, aunque el
andlisis de la red puede facilitar este proceso en el futuro (100).
Se remite al lector a otros andlisis en los que se proporcionan
descripciones de los fundamentos y los resultados de estudios
clinicos para diversas dianas adicionales, incluidos los recepto-
res GABAEérgicos, colinérgicos y serotoninérgicos (1,2).

Receptores de dopamina D1

La actividad del receptor de dopamina D1 en la corteza pre-
frontal es decisiva para la atencion y la memoria operativa.
Las concentraciones de dopamina estan determinadas en par-
te por la descarga neuronal de dopamina tegmentaria ventral
(regulada por los receptores D2 y NMDA) y por la tasa de
metabolismo de la dopamina por COMT. El funcionamiento
prefrontal 6ptimo precisa un control exacto de las concentra-
ciones de dopamina —muy poca o demasiada pueden reducir
el funcionamiento cognitivo—.

Se han recomendado varios enfoques para mejorar la fun-
cién dopaminérgica. En los simios, Castner et al (19,101) de-
mostré que el tratamiento crénico con antipsicoticos producia
una alteracion gradual de la funcion cognitiva, atribuible a una
compensadora regulacion por decremento de los receptores D1
frontales. El tratamiento intermitente con un psicoestimulante

«sensibilizé» la transmision de dopamina y mejoro la funcion
cognitiva (19,101). En personas con esquizofrenia, el afadir
psicoestimulantes a la medicacion antipsicética puede mejo-
rar la activacion del receptor D1 frontal en tanto que los po-
sibles efectos psicotomiméticos de la liberacion de dopamina
son atenuados por el bloqueo de D2. La administracion de una
sola dosis de anfetamina mejord la memoria en individuos con
esquizofrenia tratados con medicamentos y en testigos sanos
(102). Se ha demostrado que el inhibidor de COMT, tolcapona,
mejora la funcion cognitiva en individuos sanos, lo que se pro-
nostica por el genotipo de COMT (103) y puede representar un
enfoque terapéutico potencial en la esquizofrenia. Por Gltimo,
se estan investigando agonistas directos de los receptores D1,
pero los estudios clinicos se han complicado con problemas de
tolerabilidad (104).

Receptores NMDA

Durante més de dos decenios, la transmision de glutamato se
ha enfocado en el descubrimiento de farmacos en la esquizofre-
nia (105). Los receptores NMDA en concreto se han implicado,
ya que intervienen en muchos procesos importantes: los de las
neuronas tegmentarias ventrales modulan la liberacion de dopa-
mina, los de las neuronas inhibidoras modulan las oscilaciones
en el cerebro, y los de las neuronas del hipocampo y prefrontal
modulan la neuroplasticidad y la memoria. Como se ha sefiala-
do, muchos de los genes que se han vinculado a la esquizofrenia
intervienen en la sefializacion de glutamato. Asi mismo, se ha
demostrado que la densidad de algunas subunidades de recep-
tor NMDA esta reducida en la corteza prefrontal de pacientes
con esquizofrenia (44). Es muy impresionante que el bloqueo de
receptor NMDA produzca manifestaciones similares a los sinto-
mas psicaticos, los sintomas negativos y las disfunciones de la
memoria que son caracteristicos de la esquizofrenia (106).

En los primeros estudios, los agonistas en el lugar de la gli-
cina del receptor NMDA (glicina, D-serina y D-alanina) y el
agonista parcial D-cicloserina (DCS) afiadido a los antipsico-
ticos de primera generacion, mejoraron los sintomas negativos
y, en algunos estudios, los sintomas positivos y la cognicién
(107). Sin embargo, cuando se afiadieron a los antipsicéticos
de segunda generacion en el estudio CONSIST, la glicina y la
DCS no produjeron ningun efecto (108). Aunque no esta clara
la explicacion de esta falta de reproduccion de los resultados
de estudios previos, es posible que los antipsicéticos de se-
gunda generacion intensifiquen la liberacién de glutamato a
través del antagonismo de 5SHT2 y por tanto encubran los efec-
tos terapéuticos de los agonistas en el lugar de la glicina (109).
Cuando se afiadio a la clozapina, DCS empeor6 los sintomas
negativos, lo que indica que la clozapina puede actuar, en parte
a través de los efectos sobre los receptores NMDA (110,111).

Otro método para facilitar la actividad en el punto de la gli-
cina del receptor NMDA es la inhibicién de la recaptacion de
glicina. La sarcosina es un precursor endogeno de la glicina
que compite con la glicina por la recaptacion y que mejoré en
un estudio preliminar los sintomas negativos (112). El inhibi-
dor selectivo del transportador de glicina 1 (GlyT1), RG1678
(bitopertina), produjo una mejoria moderada de los sintomas
negativos en un estudio clinico multicéntrico inicial y en la
actualidad esta en estudios para registro como posiblemente el
primer farmaco en obtener la aprobacion de la Food and Drug
Administration para el tratamiento de los sintomas negativos.
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Se estan investigando las dosis altas de D-serina; en un estu-
dio sin enmascaramiento, la D-serina en dosis altas mejoroé la
funcion cognitiva (113). Las concentraciones de D-serina tam-
bién pueden aumentar con la inhibicién de la D-aminoacido
oxidasa (DAO); este enfoque también se esta estudiando en la
actualidad.

La D-cicloserina puede ofrecer opciones terapéuticas adicio-
nales como un agonista muy potente de los receptores NMDA
que contienen la subunidad NR2C (114,115). Los receptores
NMDA que contienen esta subunidad se han vinculado a os-
cilaciones de la memoria y talamicas (116,117), aunque la ac-
tivacion por la D-cicloserina produce tolerancia rapida para al
consolidacion de la memoria (118). Investigaciones recientes
parecen indicar que la administracion intermitente (una vez a
la semana) de D-cicloserina puede producir mejoria persisten-
te de los sintomas negativos ademéas de mejorar la memoria
(119). En combinacién con la psicoterapia cognitiva conduc-
tual, en un estudio preliminar de cruzamiento, comparativo con
placebo, una sola dosis de D-cicloserina se relacion6é con una
gran mejoria en la gravedad de los delirios de individuos que
recibieron el farmaco con la primera sesion (120). La D-ciclo-
serina ha demostrado eficacia como un facilitador de CBT para
los trastornos por ansiedad (121) y, al intensificar la neuroplas-
ticidad y la memoria, puede desempefiar un papel para facilitar
las intervenciones psicosociales en la esquizofrenia.

CONCLUSIONES

En resumen, los modelos tradicionales para el descubri-
miento de farmacos s6lo han tenido un éxito moderado para
identificar compuestos terapéuticos que se utilicen en el trata-
miento de las alteraciones cognitivas y los sintomas negativos
de la esquizofrenia. La evidencia derivada de estudios epide-
miold6gicos y genéticos parece indicar que la esquizofrenia es
un trastorno complejo del desarrollo neuroldgico en el cual
es improbable que la modulacién de un solo neurotransmisor
produzca una respuesta sintomatica completa. EI analisis de
multiples factores de riesgo ambientales y genéticos permite
identificar puntos de convergencia que puedan contribuir a la
expresion de la enfermedad, como neuroinflamacion, estrés y
deficiencia de folato. Estos factores de riesgo ambientales, en
combinacidn con la vulnerabilidad genética, pueden alterar el
desarrollo normal del cerebro y producir disfunciones cogniti-
vas y sintomas negativos mediante los efectos sobre la neuro-
plasticidad, la apoptosis y la neurogénesis, en parte mediados
por una disminucion de la actividad de BDNF y AKT.

Las intervenciones dirigidas a estos factores pueden ser efi-
caces en las primeras etapas de la evolucion de la enfermedad
y comprenden el empleo de antiinflamatorios, antioxidantes,
antidepresivos y psicoterapia cognitiva conductual. En pacien-
tes crénicos, la facilitacién de la neuroplasticidad a través de la
psicoterapia cognitiva, larTMS y latDCS, tal vez en combina-
cién con farmacos que actuen a través de los receptores NMDA
y D1, también son métodos promisorios para el tratamiento de
las disfunciones cognitivas y los sintomas negativos.
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Factores cognitivos y sociales que influyen en el criterio
clinico en el ejercicio de la psiquiatria

HOWARD N. GARB
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M. Gladwell, en su popular libro Blink: El Poder de Pensar
sin Pensar, sefiala que la «tarea importante de este libro es con-
vencerte de que tus juicios instantdneos y las primeras impre-
siones pueden educarse y controlarse... de la misma manera
que podemos ensefiarnos nosotros mismos a pensar de manera
légica y deliberada, también podemos ensefiarnos a emitir un
mejor juicio instantaneo (1, p. 15). Para determinar si los psi-
quiatras debieran hacer juicios instantaneos y basarse en las
primeras impresiones, se puede recurrir a la investigacion en
torno a los factores cognitivos y sociales que influyen en el
criterio clinico (2).

FACTORES COGNITIVOS

En una serie de estudios se ha descrito la manera en que
los profesionales de la salud mental, incluidos los psiquiatras,
aplican su criterio. Se describiran los resultados sobre tres de
estos factores: el efecto de primacia, la heuristica cognitiva y
la prueba de confirmacion de la hipotesis.

Efecto de primacia

Gladwell (1) alent6 a las personas a emitir juicios instanta-
neos. Sorprendentemente, en gran medida, las personas ya ha-
cian esto. En la vida cotidiana, las personas a menudo emiten
juicios sobre otras personas con mucha rapidez. A este fenéme-
no se le denomina el efecto de primacia, y también es aplicable
al ejercicio clinico. Por ejemplo, como lo describe Kendell,
«por lo general se pueden establecer diagndsticos precisos en
una etapa muy temprana de una entrevista, aun en los primeros
dos minutos, y después de cinco o 10 minutos el invertir mas
tiempo esta sujeto a una ley de resultados rapidamente decre-
cientes» (3, p. 444).

El emitir juicios con rapidez ahorra tiempo y energia. Y los
juicios realizados con rapidez a menudo son correctos. De to-
das maneras, a un nivel personal, podriamos resultar lastima-
dos si alguien se formase una impresion negativa de nosotros
cuando apenas nos esta conociendo. Y cuando los pacientes
buscan ayuda, podrian objetar si se enterasen de que el psiquia-
tra con mucha rapidez se formo impresiones que improbable-
mente cambiaran.

Heuristica cognitiva

La heuristica cognitiva son reglas simples para aplicar crite-
rios (4). Describen procesos cognitivos que nos permiten pro-
cesar con eficiencia gran cantidad de informacion, pero pueden
hacer que cometamos tipos caracteristicos de errores. Al igual
que con la investigacién sobre el efecto de primacia, los estu-
dios de heuristica cognitiva indican que las personas, incluido
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los psiquiatras, a menudo emitiran juicios con rapidez. Se des-
cribira aqui una de las heuristicas cognitivas, la heuristica del
afecto.

La heuristica del afecto designa el efecto de las emociones
sobre los juicios. La repercusion de la heuristica del afecto
puede ser muy acentuada cuando un juicio esta basado en las
primeras impresiones o en la intuicion. La heuristica del afecto
ha aumentado su importancia para comprender los juicios que
se hacen en la vida cotidiana, pero raras veces se han estudiado
los procesos cognitivos de los profesionales de la salud men-
tal, tal vez porque el efecto de las emociones sobre los juicios
queda fuera del alcance de nuestra conciencia.

Gladwell (1) arglia que las personas pueden emitir mejores
juicios instantaneos si confian en sus emociones. Por ejemplo,
describié de qué manera varios expertos en arte tenian una res-
puesta emocional negativa fuerte al ver una estatua que habia
adquirido el Museo Getty (una respuesta que Gladwell designé
como «repulsion intuitiva»). Mas tarde quedé en claro que los
expertos tenian razdn en prestar atencion a sus reacciones emo-
cionales ya que resulto que la estatua era una falsificacion.

¢Pueden los psiquiatras capacitarse para emitir mejores
juicios basandose en sus emociones? Todos, incluidos los psi-
quiatras, siempre emiten juicios y toman decisiones que estan
basadas en parte en sus sentimientos. Aln no se ha descrito ni
evaluado ninguna intervencion de capacitacion para ayudar a
los psiquiatras a emitir mejores juicios modificando la forma
en que dependen de sus emociones.

La investigacion sobre el criterio clinico respalda estrate-
gias que contrarrestan el atender a las propias emociones como
guia para los juicios. Las personas a menudo se vuelven de-
masiado confiadas y, para contrarrestar su confianza excesiva,
no se les dice que escuchen a sus emociones. Mas bien, se les
suele recomendar: a) considerar mas alternativas, b) hacer mas
preguntas y c) apegarse a los criterios al establecer diagnosti-
cos (5).

Prueba de confirmacion de la hipétesis

La prueba de confirmacion de la hipdtesis se refiere a la
busqueda y el recuerdo de informacion que pueda confirmar
pero no refutar una hipétesis. Aunque no describe de qué ma-
nera se emiten los juicios instantaneos (0 como se generan las
hipotesis iniciales), ayuda a explicar el hallazgo de Kendell de
que «los diagndsticos exactos a menudo pueden establecerse
en una etapa muy temprana de una entrevista, incluso en los
primeros dos minutos, y después de cinco o 10 minutos, inver-
tir mas tiempo esta sujeto a la ley de los resultados rapidamen-
te decrecientes» (3, p. 444). Uno no debiera fomentar que los
psiquiatras emitan juicios instantneos si tienden a no buscar o
recordar informacion que pueda refutar esos juicios.
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FACTORES SOCIALES

En varios de los estudios mas famosos sobre el criterio clini-
co se ha descrito de qué manera lo afectan los factores sociales.
Estos comprenden las caracteristicas del paciente (p. €j., raza)
y los efectos del contexto (p. €j., contexto clinico).

Caracteristicas del paciente

Los criterios aplicados y las decisiones que toman los psi-
quiatras se dice que estan sesgados cuando su exactitud varia
en funcion de la pertenencia a un grupo. Por ejemplo, si los
diagnésticos de esquizofrenia son méas exactos para los pacien-
tes blancos que para los negros, entonces se dice que hay un
sesgo de raza. El sesgo puede no estar presente cuando se es-
tablece un diagnostico con mas frecuencia para un grupo que
para otro, pues las tasas de prevalencia para el trastorno pueden
diferir entre los grupos. Los sesgos como género sexual, raza'y
de clase social, es improbable que ocurran si los psiquiatras se
basan en sus emociones para emitir juicios instantaneos. Para
ilustrar este punto se describird brevemente el efecto del sesgo
de raza sobre los criterios clinicos.

La investigacion sobre el criterio clinico parece indicar que
el sesgo de raza es mas generalizado que el sesgo de género
sexual y el sesgo de clase social (2,6). Este es un campo de
investigacion muy importante en psiquiatria, sobre todo por
lo que respecta al empleo de farmacos psicoactivos. La me-
todologia de la investigacion ha sido adecuada y el sesgo de
raza ocurre para los juicios que se emiten en condiciones de
la vida real.

El sesgo de raza tiene una repercusién mas importante en
el tratamiento de los pacientes psicoticos. Los resultados de
un estudio (7) demuestran que se debe en parte a una falta de
obtencion de informacion que conduciria al profesional clini-
co a considerar hipotesis adicionales respecto a sus pacientes.
Esto es muy diferente a arglir que los profesionales clinicos
se deban basar en sus primeras impresiones y emitir juicios
instantaneos. En este estudio, pacientes negros, en compara-
cidn con otros, recibieron un nimero significativamente mayor
de medicamentos psicoactivos, un nimero significativamen-
te mayor de inyecciones de antipsicéticos y un ndmero sig-
nificativamente mayor de dosis de medicacién antipsicética.
Estas diferencias en el tratamiento se obtuvieron aun cuando
los investigadores efectuaron el control con respecto a los si-
guientes factores: a) nivel de funcionamiento, b) presentacion
de un trastorno psicotico, c) peligro para si mismo o para otros
o discapacidad grave, d) antecedente de trastorno mental y e)
si se utilizaron restricciones fisicas. Los psiquiatras invirtie-
ron mucho menos tiempo con los pacientes negros que con los
otros. Cuando invirtieron mas tiempo valorando a los pacientes
negros, disminuyd la dosis del antipsicético.

Efectos del contexto

El contexto tiene una fuerte influencia en el tratamiento.
Por ejemplo, en un estudio de 338 pacientes tratados por un
trastorno depresivo mayor (8), el contexto clinico fue un me-
jor indicador del tratamiento que la gravedad de la depresién.
Se observaron diferencias considerables en el grado y tipo de

tratamiento (medicina, tratamiento electroconvulsivo, psicote-
rapia) en cinco centros médicos.

Incluso la hospitalizacién depende en parte del contexto.
Cuando 96 profesionales clinicos realizaron 432 valoraciones
diferentes en el servicio de urgencias, el indicador mas potente
tanto del internamiento como del compromiso involuntario fue
si el individuo se habia autorremitido, si habia sido acompa-
fiado por la policia o si lo habia acompafiado un pariente o un
amigo (9). Como lo sefialan los autores, «la violencia contra
otros o el suicidio parecen tener una considerable influencia,
pero incluso estos no parecen ser tan potentes como quién
acompanfa al paciente» (9, p. 50). Por ejemplo, cuando a los
individuos los acompafiaba la policia, casi siempre eran hos-
pitalizados.

REPERCUSIONES EN EL EJERCICIO CLINICO

¢Podemos ensefiarnos nosotros mismos a emitir mejores
juicios instantaneos como lo esperaba Gladwell? En la litera-
tura sobre el criterio clinico, no hay indicios de que esto se
pueda hacer. Gladwell argiiia que uno puede mejorar en emitir
juicios instantaneos si se presta atencion a las propias emocio-
nes (lo cual los profesionales clinicos ya lo hacen) y mediante
la adquisicion de diversas experiencias. Por ejemplo, Gladwe-
Il recordaba como un experto reconocia que una estatua era
una falsificacién porque no se parecia a las estatuas por mucho
tiempo enterradas que el experto habia desenterrado. Sin em-
bargo, uno de los hallazgos mas interesantes sobre el criterio
clinico es que puede ser muy dificil de aprender de la experien-
ciaclinica (10), en parte debido a que los profesionales clinicos
a menudo no reciben una realimentacion exacta con respecto a
si sus criterios son correctos 0 incorrectos, pero también por-
que los profesionales clinicos no siempre tienen presente de
qué manera los factores sociales afectan a sus juicios y por qué
los procesos cognitivos son imperfectos.

El formarse impresiones subitas y el ser influenciado por
las propias emociones son una parte inherente al proceso de
como hacemos juicios. Es improbable que esto cambie. Ni
debiera cambiar. Sin embargo, después de formarse rapida-
mente una impresion de un paciente, los profesionales cli-
nicos debieran obtener informacioén adicional y considerar
hipétesis alternativas. Nuestro objetivo debiera ser pensar en
forma ldgica y deliberada: no volvernos mejores para hacer
juicios instantaneos.

Exencién de responsabilidad

Los puntos de vista expresados en este articulo son los del
autor y no representan la politica oficial del Departamento de
Defensa o de la Fuerza Aérea de los Estados Unidos.
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PERSPECTIVA

El pasado, el presente y el futuro del diagnostico psiquiatrico
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La psiquiatria descriptiva moderna nacié hace dos siglos
con la clasificacion de Pinel, fue sistematizada mas tarde en
el libro de texto de Kraepelin y luego fue expandida por Freud
para incorporar cuadros clinicos de pacientes ambulatorios
previamente observados por neur6logos. La ciencia del cere-
bro también floreci6 en la segunda mitad del siglo XIX y ha
tenido un segundo avance revolucionario durante los ultimos
30 afios. No obstante, lamentablemente, el intento de explicar
la psicopatologia utilizando los hallazgos extraordinarios de
las neurociencias hasta ahora no ha tenido ninguna repercusion
en el diagndstico o el tratamiento psiquiatricos. La aplicacion
crucial de la ciencia basica al ejercicio clinico es por necesidad
aun mas dificil en psiquiatria que en las otras especialidades de
la medicina, pues el cerebro humano es la cosa mas complica-
da del universo conocido y revela sus secretos lentamente y en
pequerios paquetes.

Por lo tanto, el diagnostico psiquiatrico todavia se debe ba-
sar exclusivamente en criterios subjetivos falibles, no en prue-
bas bioldgicas objetivas. En un futuro no muy distante, final-
mente tendremos métodos de laboratorio para diagnosticar la
enfermedad de Alzheimer, pero no hay una linea de produccion
de pruebas promisorias para alguno de los demas trastornos
mentales. Los hallazgos bioldgicos, no importa cuan sensacio-
nales, nunca han sido tan robustos que se conviertan en dignos
de prueba, pues la variabilidad dentro de los grupos siempre
acalla las diferencias intergrupales. Al parecer es seguro que
tendremos que seguir con la psiquiatria descriptiva en un fu-
turo lejano.

Ha habido dos crisis de confianza en la psiquiatria descrip-
tiva: la primera fue a principios de 1970, la segunda esta ocu-
rriendo precisamente ahora con la publicacién del DSM-5. La
primera crisis fue ocasionada por dos estudios a los que se les
dio gran publicidad y que pusieron de manifiesto la inexactitud
de los diagnosticos psiquiatricos y cuestionaron seriamente la
credibilidad del tratamiento psiquiatrico. Un estudio de refe-
rencia demostré que los psiquiatras britanicos y estadouniden-
ses llegaban a conclusiones diagndsticas radicalmente diferen-
tes al ver videocintas del mismo paciente (1). Y Rosenhan (2)
hizo estallar una bomba cuando sus estudiantes de posgrado
permanecieron en hospitales psiquiatricos por dias prolonga-
dos después de afirmar que escuchaban voces, pese al hecho
de que se comportaban completamente normales una vez que
eran hospitalizados. ¢ Tenia la psiquiatria el derecho a un lugar
entre las especialidades de la medicina si sus diagndsticos eran
tan fortuitos y sus tratamientos tan inespecificos, sobre todo
cuando las otras especialidades justamente comenzaban a ser
cada vez mas cientificas?

La respuesta de la psiquiatria fue espectacular y eficaz. El
DSM-III, publicado en 1980 presentaba definiciones detalla-
das de los trastornos mentales que, cuando se utilizaban apro-
piadamente, lograban fiabilidades equivalentes a gran parte del

diagnostico médico. EI DSM-I11 pronto estimuld su propia re-
volucion, transformando rapidamente la psiquiatria desde una
hijastra de investigacion a una favorita de la investigacion; en
muchas escuelas de medicina, el departamento de psiquiatria
ahora ocupa el segundo lugar después del de medicina interna
en la financiacion para la investigacion.

Sin embargo, el diagndstico psiquiatrico ahora esta afron-
tando otra crisis importante de confianza, esta vez causada por
la inflacidn diagnéstica. Los limites flexibles de la psiquiatria
se han estado expandiendo constantemente, porque no hay una
linea clara que separe a las personas sanas preocupadas de las
personas con trastornos mentales leves.

Las diferentes revisiones del DSM han introducido muchos
nuevos diagnosticos que no eran mas que variantes graves
de la conducta normal. Las compafiias farmacéuticas luego
flexionaron su poderoso musculo mercadotécnico para vender
diagnosticos psiquiatricos convenciendo a posibles pacientes
y recetadores de que los problemas cotidianos normales eran
realmente trastornos mentales causados por un desequilibrio
quimico facilmente curable con una pastilla costosa.

Estamos ahora en medio de varias modas diagndsticas im-
pulsadas por el comercio: el trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (TDAH) ha triplicado sus tasas en los ulti-
mos 20 afios; el trastorno bipolar se ha duplicado en general y
el diagndstico infantil ha aumentado a cuatro tantos; y las tasas
de trastorno autista han aumentado en mas de 20 tantos (3). En
Estados Unidos, se ha comunicado que la prevalencia anual
de un trastorno mental es del 20% al 25%, con una tasa de por
vida del 50% (4) y Europa no se queda muy atras (5). Un estu-
dio prospectivo de adultos jovenes realizado en Nueva Zelanda
ha notificado tasas mucho mas altas (6) y otro de adolescentes
en Estados Unidos revel6 una tasa acumulada sorprendente del
83% en los trastornos mentales hacia los 21 afios de edad (7).

El concepto expansivo del trastorno mental trae consigo
consecuencias imprevistas infortunadas. S6lo cerca de un 5%
de la poblacién general tiene un trastorno mental grave, el 15%
al 20% adicional tiene trastornos mas leves o mas temporales
que responden al placebo y que a menudo son dificiles de dis-
tinguir de los problemas esperados con la vida cotidiana. Sin
embargo, un sorprendente 20% de la poblacion estadounidense
ahora toma un farmaco psicoactivo (88) y los medicamentos
psicoactivos ocupan los primeros lugares como generadores
de utilidades para las empresas farmacéuticas —tan solo en
Estados Unidos 18.000 millones de délares por afio para los
antipsicoticos, 12.000 millones para los antidepresivos y 8.000
millones para los farmacos que se utilizan para tratar el TDAH
(9). Ademas, un 80% de los farmacos psicoactivos son receta-
dos por médicos de atencion primaria con escasa capacitacion
y tiempo insuficiente para establecer un diagnostico exacto
(10). En la actualidad hay mas sobredosis y muertes por far-
macos prescritos que por las drogas de la calle.
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Ademas, las inversiones en psiquiatria estan muy mal asig-
nadas y son excesivos el diagnéstico y el tratamiento de mu-
chas personas con enfermedades leves o practicamente norma-
les (que pueden recibir mas dafio que ayuda con ello) y hay un
descuido relativo de aquellas con enfermedades psiquiatricas
evidentes (cuyo acceso a la atencion en Estados Unidos se ha
reducido bruscamente por la reduccién drastica de los presu-
puestos para la salud mental) (11). No es accidente que s6lo un
tercio de los individuos con depresién grave obtengan alguna
atencion a la salud mental o que un gran porcentaje de la po-
blacion creciente de las prisiones de Estados Unidos conste de
pacientes psiquiatricos que no tienen otro lugar adonde ir (12).
Un metanalisis reciente muestra que los resultados del trata-
miento psiquiatrico son iguales o superan a los de casi todas
las especialidades de la medicina (13), pero los tratamientos
deben administrarse a quienes realmente los necesitan, no de-
rrocharse en quienes probablemente evolucionen bien o mejor
por si mismos.

Esta discrepancia entre la necesidad de tratamiento y la ad-
ministracion del mismo posiblemente va a empeorar. El DSM-
5 ha introducido varios trastornos nuevos en el limite nebuloso
y poblado con la normalidad y también ha relajado los requi-
sitos para muchos de los trastornos existentes. Los problemas
mas importantes son eliminar el duelo como criterio de exclu-
sion para el diagnostico del trastorno de depresion mayor, afia-
dir un trastorno de sintoma somatico muy vagamente definido,
reducir el umbral para el diagnoéstico de TDAH del adulto y
trastorno por estrés postraumatico, afiadir un diagndstico para
las rabietas, introducir el concepto de adicciones de la conduc-
ta, combinar el abuso de sustancias con la dependencia de sus-
tancias y afiadir un trastorno neurocognitivo leve y el trastorno
por alimentacién compulsiva.

Se ha preparado el DSM-5 sin considerar bien los indices de
riesgo/beneficio clinico y no se ha calculado el enorme coste
econémico que representa expandir el alcance de la psiquia-
tria. No ha respondido a la oposicién profesional, del publico
y de la prensa general que se basaba en la opinion de que sus
cambios carecian de suficiente apoyo cientifico y a menudo se
contraponian al sentido comun clinico. Ademas, se ignoré una
peticién aprobada por 50 asociaciones de salud mental para
una revision cientifica independiente, utilizando métodos de la
medicina basada en la evidencia.

No habra un cambio de paradigma subito que reemplace a la
psiquiatria descriptiva con una comprension explicativa basica
de la patogenia de los diferentes trastornos mentales. Esto sera
el trabajo gradual y concienzudo de muchas décadas. Mientras
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tanto, debemos utilizar de manera 6ptima las herramientas de
la psiquiatria descriptiva para garantizar un diagnostico fiable
y exacto y un tratamiento eficaz, inocuo y necesario. Es tiempo
de una mirada fresca. La preparacion de la ICD-11 brinda una
oportunidad para revalorar el diagnéstico psiquiatrico y preca-
verse contra su inclusividad excesiva.
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En medicina, un sistema diagnéstico debiera estar basado
idealmente en mecanismos mas que en sintomas. Aunque las
tentativas para crear entidades diagndsticas en psiquiatria que
estén basadas en mecanismos bioldgicos especificos han fraca-
sado (1), nuevos datos indican que en psiquiatria se puede im-
plementar facilmente un enfoque mecanicista alternativo basado
en los mecanismos mentales, para complementar los sistemas
categoricos del DSM y la ICD ampliamente criticados.

A continuacidon describimos las caracteristicas de un nuevo
sistema de diagndstico en psiquiatria basado en: a) la necesi-
dad de un enfoque mas individualizado, basado en influencias
causales en los circuitos de sintomas («diagnostico de preci-
sionw»); b) la necesidad de tomar en cuenta el hecho de que los
sintomas reflejan respuestas al contexto («diagndstico de con-
texto»); ¢) la necesidad de tomar en cuenta que los sindromes
aparecen en el curso del tiempo y tienen etapas de expresion
reconocibles («diagnostico de estadificacion») (2); y d) la ne-
cesidad de que el proceso diagnostico se vuelva colaborativo
en vez de unidireccional, lo que refleja la primera etapa de co-
laboracion entre el paciente y el profesional en la primera etapa
del tratamiento.

El sistema diagnostico propuesto esté basado en nuevas téc-
nicas digitales de valoracion momentanea que permiten al pa-
ciente recordar datos sobre sintomas y contextos en el transcur-
so de la vida cotidiana, a partir de los cuales se pueden elaborar
circuitos detallados de sintomas contextuales, que sirvan como
una herramienta diagndstica y terapéutica, al igual que como
un instrumento para valorar el cambio.

EL PRINCIPIO DEL DIAGNOSTICO DE PRECISION
CONTEXTUAL

El principal problema con el diagnostico psiquiatrico es
que los grupos identificados mediante una designacion comdn,
por ejemplo esquizofrenia, realmente tienen poco en comun.
El grado de heterogeneidad en cuanto a las caracteristicas psi-
copatoldgicas, la necesidad de asistencia, la respuesta al tra-
tamiento, la evolucion de la enfermedad, las vulnerabilidades
cognitivas, las exposiciones a factores ambientales y las corre-
laciones bioldgicas es tan considerable que no resulta plausible
que estas designaciones tengan gran utilidad clinica.

En otros campos de la medicina se ha abordado la heteroge-
neidad inexplicable mediante la introduccion del diagndstico
de precision (o personalizado). Por ejemplo, ahora se puede
vigilar en la vida cotidiana presién arterial, glucosa plasmatica,
ritmo cardiaco, electroencefalografia, tono muscular y otras
variables somaticas, lo que permite un diagndstico que genera
informacion individualizada en torno al tipo de variacion del

parametro en cuestion en respuesta a las circunstancias cotidia-
nas. Esta informacion diagndstica es precisa, por cuanto refleja
patrones muy personales de variacion, y es contextual, pues
describe la variacion de factores como estrés, suefio, medica-
cion y estilo de vida en relacion con las circunstancias de la
vida. También es colaborativa, ya que el paciente interviene
de manera activa en la obtencién e interpretacién de los datos
diagnésticos. Esto no s6lo permite la indexacién precisa de las
necesidades de tratamiento (diagndstico) sino también la vigi-
lancia precisa de la respuesta al tratamiento (prondstico). Un
sistema similar de diagndstico de precisién contextual puede
ser Util en psiquiatria.

PRECISION: DIAGNOSTICO DE LA CAUSALIDAD
MENTAL EN LOS CIRCUITOS DE SINTOMAS

¢De qué manera el diagnostico en psicopatologia puede in-
dividualizarse de una manera similar? Hasta el momento, la
tentativa que mas se ha utilizado para al individualizacion esta
basada en asignar a los individuos categorias diagnoésticas, en
combinacion con evaluaciones personalizadas de la psicopa-
tologia en diferentes dimensiones. En teoria, este sistema de
«categorias dimensionadas» debiera generar una precision
aceptable, dado que dos individuos de la misma categoria diag-
nostica casi siempre tendran caracteristicas psicopatolégicas
diferentes.

Sin embargo, las investigaciones recientes indican que este
sistema estd basado en la falsa premisa de que los sintomas
siempre varian en conjunto dependiendo de una dimension o
categoria subyacente latente —lo cual no parece ser el caso
(3,4)—. Mas bien, se ha argiiido que los «trastornos» mentales
en realidad representan series de sintomas que estan conecta-
dos a través de un sistema de relaciones causales, que pueden
explicar la presentacion simultanea individualizada de diferen-
tes sintomas (4,5). Por ejemplo, los sintomas negativos y posi-
tivos de la esquizofrenia en gran parte han tenido evoluciones
independientes (6) y los factores etioldgicos parecen operar en
el nivel de los sintomas mas que en el nivel del trastorno diag-
nostico (7-9).

Por tanto, hay un creciente interés en como surgen multiples
sintomas en los individuos no en funcion de un concepto la-
tente, sino en funcién de sintomas que repercuten entre si, por
ejemplo, el insomnio que repercute en los sintomas de depre-
sion (10) o en la paranoia (11), los sintomas de depresion que
repercuten en los sintomas de ansiedad (12), la alteracidon afec-
tiva que origina psicosis (13,14), los sintomas negativos que
pronostican psicosis (15) y las alucinaciones que repercuten
en los delirios (16,17). Se han descrito no sélo las relaciones
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Figura 1. Valoracién momentanea con el método de muestreo de experiencia (ESM). En 10 momentos al azar durante el dia, se valoran los estados mentales (p.
ej., ansiedad, depresion del estado de animo, paranoia, alegria) y los contextos (estrés, compafiia, actividad, uso de drogas). Las flechas representan ejemplos del
analisis prospectivo de la repercusion de los estados mentales y los contextos entre si en el curso del tiempo.

dindmicas entre los sintomas, sino la dindmica temporal intrasin-
tomatica que da lugar a la persistencia o, en términos de técnica
de valoracion, se ha observado la transferencia momentéanea de
sintomas. Por ejemplo, la dindmica intrasintomatica en el curso
del tiempo, en forma de circuitos de retroalimentacion intrasinto-
matica, se ha descrito en el campo de la psicosis, tanto en un «mi-
cronivel» momentaneo en el transcurso de un solo dia cotidiano
(18), como en el curso de meses o afios (19,20), bajo la influencia
de factores de riesgo genéticos y no genéticos (21-23).

Es atractiva la nocién de que las categorias y dimensiones diag-
nosticas tradicionales deben transformarse para representar la di-
namica de sintomas que repercuten entre si en el curso del tiempo
en un modelo de mecanismos mentales o causalidad mental. Esto
significa que son necesarios métodos especiales para obtener me-
didas repetidas de sintomas en el curso del tiempo en el transcurso
de la vida cotidiana, tanto a un nivel momentaneo como durante
periodos més prologados (24). Este tipo de informacion permite
un analisis detallado y una presentacidn sistematica (25) de cdmo
repercuten los sintomas entre si (4,5,18).

CONTEXTO: DIAGNOSTICO DE LA REACTIVIDAD
AMBIENTAL

Aungue en general se considera que los trastornos menta-
les tienen su origen en alteraciones de la funcion cerebral, las
categorias de enfermedades segun se definen en el DSM y la
ICD no se representan en lo que efectivamente hace el cerebro:
mediar el flujo continuado de percepciones significativas del
entorno social que guian la conducta adaptativa. La utilizacion
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de categorias diagnosticas estaticas en tono magistral surge
distal a los circuitos neurales que intervienen en la adaptacién
dindmica al contexto social.

Por lo tanto, la reformulacién de la unidad psicopatolégi-
ca bésica para captar la reactividad dindamica, modelada en el
papel que desempefian los circuitos neurales como mediado-
res del funcionamiento adaptativo al contexto social, puede
ser productiva en el contexto del diagndstico. Los fenotipos
de técnicas de valoracion momentéanea captan la variacion di-
mensional de los estados mentales en respuesta a otros estados
mentales en el circuito de sintomas, por un lado, y la variacion
ambiental, por otro, estan bien ubicados para cumplir estos
requisitos (fig. 1), dando por resultado un diagndstico que es
tanto contextual como preciso.

Se propone que las valoraciones momentaneas de los circui-
tos de sintomas contextuales, utilizando el método de muestreo
de experiencia (ESM), brindara un modelo fértil para la investi-
gacion de la psicopatologia, al abarcar fenotipos en multiples ni-
veles de organizacion neurofuncional (26). Por ejemplo, los es-
tudios de técnicas de valoracion momentanea de la exposicion al
trauma temprano en las personas ha generado pruebas reprodu-
cidas de que las exposiciones tempranas a factores ambientales
pronostican alteraciones de la respuesta momentanea al estrés
en la edad adulta que aumentan el riesgo de trastornos mentales
(27-29). Hay indicios de que estos fenotipos de ESM de sen-
sibilizacién de la conducta (30) pueden vincularse a modelos
biolégicos de sensibilizacion (31,32), sefialando de esta mane-
ra que la reactividad ambiental momentanea puede representar
una variable clave en la correlacion de los fenotipos mentales
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y neurobiolégicos (33). Asi mismo, varias medidas de estados
mentales en el ESM han demostrado que las conexiones entre
estados mentales momentaneos y los entornos son sensibles a
los efectos genéticos, no solo en lo que respecta a herencia y
semejanza familiar (34,35), sino en concreto por lo que respecta
a que la genética subyace a la sensibilidad ambiental (36-43), un
mecanismo que se designa como interaccion genoambiental.

EMPODERAMIENTO: UN PROCESO DIAGNOSTICO
COLABORATIVO

En el paradigma de valoracién momentanea del diagndstico
segun se describi6 antes, los pacientes obtienen sus propios da-
tos en la vida cotidiana y no s6lo ayudan a observar la variacion
de los estados mentales, sino también aprenden sobre los en-
tornos cotidianos que posiblemente induzcan a cambios en los
mismos. Sus experiencias son valoradas y traducidas en el para-
digma diagndstico. Por ejemplo, el seguimiento de la primacia
anémala puede explicarse como «vedmos como usted tiende a
poner ciertos aspectos bajo escrutinio» o «veamos qué tipo de
entorno le ayuda a generar un afecto positivo». Esto estimula
a los pacientes a darse cuenta y los involucra en establecer su
propio diagndstico, tanto a nivel de psicopatologia como a nivel
de funcionamiento, lo que es relevante tanto para el tratamiento
como para la rehabilitacion. Durante el tratamiento, los pacien-
tes pueden observar directamente de qué forma el tratamiento
repercute en sus estados mentales dindmicamente variables en
respuesta a las dificultades ambientales en la vida cotidiana. Los
pacientes de esta manera reciben el empoderamiento para eva-
luar su propio diagndstico y tratamiento en la cotidianidad fuera
del consultorio del médico. Los médicos, a su vez, reciben el
acceso a una medicion mucho mas exacta y prospectiva del fe-
notipo del trastorno mental: en vez de una medida transversal es-
tatica que no es representativa de lo que el paciente experimenta
fuera del consultorio del médico, ahora tienen acceso al verda-
dero fenotipo de la variacion continua y dindmica en respuesta a
las dificultades ambientales en el transcurso de la vida cotidiana,
que les permite no sélo recetar tratamientos, sino también altera-
ciones en el estilo de vida dirigidas a los entornos dificiles.

DIAGN(')STICO DE PRECISION EN EL EJERCICIO
CLINICO

En la figura 2 se ilustra un ejemplo del diagndstico de preci-
sion contextual. El término «diagndstico» aqui hace referencia
al despliegue visual de relaciones causales entre sintomas y
medio ambiente (en el ejemplo: estrés) en el circuito. El cir-
cuito no solo se enfoca en el entorno y en los sintomas, sino
también comprende estados afectivos positivos que aumentan
la relevancia terapéutica.

Investigaciones previas han demostrado que el diagndstico de
precision contextual es muy sensible al desarrollo longitudinal
de fenotipos a través de etapas definibles; en esto la fuerza de co-
nexion y la variabilidad de conexion entre los estados mentales
difieren en una forma previsible en diferentes etapas de la psico-
patologia (44). Ademas, hay indicios de que la dinamica de cir-
cuito sintomatico basada en técnicas de valoracion momentanea
es sensible a la variacion genética y la funcion neural (45-47) y
se puede utilizar para pronosticar transiciones dindmicas desde
un estado de vulnerabilidad hasta la enfermedad (48).

C Relajado

Estrés J

<

Desammado

C Ansioso
\> Paranoide

a5

Figura 2. Diagnostico de precision contextual. Las lineas més gruesas indican
interrelaciones mas intensas. El paciente (simulado) en este ejemplo tuvo seis
dias de muestreo de experiencia a fin de determinar los patrones de circuito
de estrés y estados mentales de repercusion mutua. Se ilustra el circuito cau-
sal resultante. Existe un circuito de retroalimentacion positivo intenso (lineas
negras) entre estados positivos (relajado y alegre) y existe un circuito de re-
troalimentacion negativo (lineas discontinuas grises) entre los estados menta-
les opuestos de estar alegre y estar paranoide. El estrés ocasiona paranoia y
repercute negativamente en la alegria. El estar relajado ayuda a disminuir el
desanimo y la ansiedad. Tanto la alegria como la paranoia tienen una potente
tendencia a persistir en el curso del tiempo, aumentando la probabilidad de
sintomas estables (18).

El diagnostico de precision contextual es idiopatico y sensi-
ble a etapas de psicopatologia, reemplazando la necesidad de
enfoques nomotéticos que carecen de validez y utilidad practi-
ca (49). Por ultimo, hay pruebas emergentes de que el proceso
del diagnostico de precision contextual utilizando ESM tiene
efectos terapéuticos por si solo (50-52).

CONCLUSIONES

Aungque puede ser Util retener algunos de los agrupamientos
sindromaticos de orden superior, como el trastorno mental fre-
cuente y el trastorno mental grave, el enfoque del diagnéstico
de precision contextual se dirige al individuo para neutralizar
las fuerzas de estereotipos y la irrelevancia del tratamiento. El
resumen presentado aqui indica que los nuevos sistemas diag-
nosticos de valoracion momentanea que brindan informacion
relevante para el paciente y el tratamiento representan una adi-
cién bienvenida al instrumental diagnostico en psiquiatria.
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FORUM: PSICOFARMACOLOGIA PEDIATRICA: ;DEMASIADO O MUY POCO?

Psicofarmacologia pediatrica ;demasiado o muy poco?

JUDITH L. RAPOPORT

Child Psychiatry Branch, National Institute of Mental Health, Bethesda, MD, USA

En este articulo se presenta un panorama selectivo del pasado, el presente y el futuro de la psicofarmacologia pediatrica. La aceptacion del uso de medicacion
en psiquiatria infantil se basé en los resultados de estudios de doble ciego, comparativos con placebo, que documentaron la eficacia de los tratamientos farma-
colégicos de problemas como trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, enuresis, depresion, trastornos por ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo y
psicosis. Este periodo de éxito fue seguido de una serie de dificultades, tales como la percatacion creciente de los efectos adversos a largo plazo de los farmacos
y de la vigilancia farmacolégica inadecuada a largo plazo. En la actualidad preocupa mucho que se esté tratando a los nifios con medicacion excesiva, sobre
todo en Estados Unidos. Otros avances en la psicofarmacologia pediatrica provienen del andlisis de extensas series de datos médicos que contienen informacion
tanto farmacolégica como psiquiatrica que podria llevar a un replanteamiento de los objetivos de los farmacos, y también derivada de estudios de la aplicacién
preclinica, como el empleo de células precursoras pluripotentes generadas en el ser humano.

Palabras clave: Psicofarmacologia pediatrica, farmacos estimulantes, psiquiatria infantil, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, trastorno obsesi-

vo-compulsivo, toxicidad de farmacos.

(World Psychiatry 2013;12:118-123)

Ha sido una experiencia personal y
profesional extraordinaria ver el desa-
rrollo del campo de la psicofarmacologia
pediatrica en los Ultimos cuatro decenios
y trabajar a través de las dificultades su-
cesivas.

En un principio habia un clima predo-
minante en contra de la medicacion de los
nifios con trastornos mentales. En Estados
Unidos, los psiquiatras y los psic6logos
interesados en investigacion farmacologi-
ca formaban un pequefio grupo claramen-
te fuera de la «corriente principal». La
psicoterapia de orientacion psicoanalitica
era el tratamiento generalmente preferido
para los nifios y los adolescentes.

La suspicacia en torno a la medica-
cién sdlo se superd con el enfoque en
estudios de doble ciego y medidas clini-
cas validadas. La integracién de extensas
poblaciones relativamente homogéneas
en los estudios tuvo una considerable re-
percusion global en el campo al permitir
diversos estudios clinicos. La aceptacion
final de la utilizacion de medicacion en
psiquiatria infantil se baso en las pruebas
crecientes de la eficacia de los tratamien-
tos farmacolégicos con magnitudes de
efecto importantes para trastornos que
habian sido resistentes al tratamiento
psicoldgico.

Este periodo de éxito fue seguido de
una serie de dificultades. La aceptacion
del tratamiento farmacologico por lo
general ha sido sin reservas e incluso ha
ocurrido un incremento drastico de la
polifarmacia. Cada vez han sido mas evi-
dentes los efectos adversos a largo plazo
de los farmacos y la inadecuacion de la
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vigilancia farmacoldgica a largo plazo.
Con la transicion a la asistencia médi-
ca con contencién de costes en Estados
Unidos, la medicacion se ha inclinado
mas a un modelo de negocio. Dado que
los servicios de terapeutas no médicos
resultan mas econdmicos, los psiquiatras
en casi todos los planes de seguro mé-
dico han sido asignados exclusivamente
a las clinicas de medicacion. Esto puede
haber aumentado las posibilidades de
que receten medicamentos a los nifios.

La alienacidn creciente de los medios
con respecto a las enfermedades psi-
quiatricas también es relevante en la re-
accion contra el empleo de farmacos en
los nifios. No solo se suele describir los
medicamentos como innecesarios, sino
también los propios diagnosticos, como
el de trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (TDAH) a veces se
perciben como no cientificos e incluso
perjudiciales.

Por dltimo, se sabe que la mayor
parte de nuestros farmacos todavia ac-
tan sobre las dianas monoaminérgicas
y glutaminérgicas que se han conocido
por decenios. Dado que nuestros me-
dicamentos actuales so6lo tienen una
eficacia parcial y un 40% a un 50% de
los pacientes tienen una respuesta par-
cial o intolerancia, todavia hay mucho
por lograr en este campo. Sin embargo,
la complejidad de la investigacion de
nuevas dianas terapéuticas ha hecho que
muchas compafiias farmacéuticas aban-
donen este sector.

En este articulo se presenta un pano-
rama selectivo del pasado, el presente y

el futuro de la psicofarmacologia pedia-
trica.

LA EMOCION DEL
DESCUBRIMIENTO

Al igual que en la psicofarmacolo-
gia del adulto, varios descubrimientos
de farmacos psicoactivos para uso pe-
diatrico han sido fortuitos. Este fue el
caso del empleo de estimulantes para la
«disfuncién cerebral minima» (1) y la
utilizacion de antidepresivos para tratar
la enuresis (2). El financiamiento de la
incorporacion sistematica de casos para
los estudios clinicos de fa&rmacos origino
un cambio profundo en el campo de la
psiquiatria infantil, debido al incremento
de la escala de observaciones.

Los farmacos estimulantes fueron
los que originaron el «inicio» real de la
psicofarmacologia pediatrica, pues los
pacientes de maximo interés eran los
nifios con TDAH, uno de los trastornos
maés frecuentes en al infancia, que cons-
tituyen casi la mitad de los contactos con
preadolescentes.

Los resultados de los estudios en tor-
no a estos farmacos fueron electrizantes.
En concreto, fueron muy bien recibidos
los efectos positivos claros e inmediatos
para el nifio y la familia ya que el TDAH
no respondia bien a la psicoterapia tra-
dicional.

Diversos estudios de doble ciego,
comparativos con placebo, demostraron
que los estimulantes mejoraban la con-
ducta en las tareas tanto en nifios sanos
como en hiperactivos (3,4). Los estimu-
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lantes no s6lo hacian que los nifios hi-
peractivos se movieran menos (3). Por
ejemplo, durante las actividades depor-
tivas como el baloncesto o el balompié,
los nifios hiperactivos con estimulantes
de hecho se movian més, debido a que
su atencion se enfocaba en la tarea in-
mediata, que era esforzarse activamente
en el juego (5). Cuando la tarea era de
quietud, como el aprendizaje en el sal6n
de clases, los estimulantes disminuian la
actividad motriz (5).

Dado que los efectos de los farmacos
estimulantes pueden verse en un lapso de
15 a 20 minutos y puesto que es notable
el efecto sobre la conducta de los nifios
hiperactivos, en una serie de estudios se
pudo comparar la conducta de los pa-
dres y el maestro entre los periodos en
que el nifio estaba recibiendo placebo
o un estimulante (6,7). Se califico a los
padres como muy criticos y controlado-
res durante los periodos con placebo en
comparacion a cuando el nifio estaba re-
cibiendo estimulante (8) y los maestros
recibieron «calificaciones» mas altas
cuando sus estudiantes hiperactivos es-
taban recibiendo la medicacion en com-
paracién con placebo (9).

En tiempos mas recientes la produc-
cion de farmacos de accion prolongada
ha proporcionado un tratamiento mas
suave durante todo el dia evitando la in-
tervencion escolar en la administracion
del farmaco. Los estudios de seguimien-
to prospectivo a largo plazo en nifios con
TDAH documentado han demostrado
que un grupo considerable de pacientes
sigue teniendo sintomas importantes, y
solo alrededor del 40% realmente pre-
sentan remision (10,11). Esto ha origina-
do estudios del TDAH en el adulto y un
debate en torno al tratamiento farmaco-
I6gico estimulante del trastorno del adul-
to y los casos clinicos problematicos del
TDAH de inicio en la edad adulta (12).
Estos siguen siendo aspectos importan-
tes debatidos hoy dia.

Los farmacos antidepresivos al prin-
cipio se estudiaron en nifios con enure-
sis (13), pero mas tarde se extendieron
a los nifios con depresion y trastornos
por ansiedad (14). Ha habido conside-
rable debate en torno a como definir la
depresion en la infancia y muchos pro-
fesionales clinicos consideran que varios
sintomas (problemas de conducta, ansie-
dad, enuresis) podrian ser una expresion
de depresion subyacente (15). Para los
estudios clinicos sobre medicacion, se

necesitaron definiciones mas operacio-
nales y un campo experimental activo
comparo diversas definiciones en rela-
cién con los antecedentes familiares, la
respuesta al tratamiento, el seguimiento
a largo plazo, etcétera (16). La respuesta
fue compleja ya que cierto descontrol de
la conducta con irritabilidad crénica pro-
nostico de hecho depresion a una mayor
edad (17,18), pero se pudo identificar un
grupo central de alrededor del 1% de ni-
fios prepUberes con sintomas similares a
los observados en los pacientes adultos
deprimidos y tales nifios respondieron al
tratamiento (19,20), aunque las magnitu-
des de efecto variaron ampliamente en
los estudios.

Estudios subsiguientes extendieron el
tratamiento antidepresivo a los trastornos
por ansiedad en los nifios (21,22). En la
actualidad estos son tratamientos farma-
coldgicos con eficacia documentada para
el trastorno por ansiedad generalizada en
los nifios, la ansiedad por separacion, la
ansiedad social y el trastorno por panico
(23,24).

Los estudios del trastorno obsesivo
compulsivo de inicio en la infancia (25)
condujeron al desarrollo de clinicas espe-
cializadas para estos nifios en varios pai-
ses y el reconocimiento de la asociacion
estrecha de este trastorno y el trastorno
de Tourette (26). De nuevo, los estudios
de tratamiento farmacoldgico, de doble
ciego, comparativos con placebo, pre-
cisaron reunir un gran nimero de nifios
y el reconocimiento de que el trastorno
obsesivo compulsivo podria diagnos-
ticarse y valorarse mejor utilizando al
nifio como informante (27). Dado que un
subgrupo de pacientes al parecer tuvo un
inicio muy brusco de una variante grave
del trastorno (asi como tics motores y
TDAMH) relacionada con la infeccion es-
treptocdcica, se introdujeron tratamien-
tos muy innovadores en los que se utiliza
plasmaféresis 0 administracién de gam-
maglobulina intravenosa (28). El interés
en los trastornos psiquiatricos agudos re-
lacionados con la infeccidn sigue siendo
considerable con base en esos estudios y
es un campo importante de investigacion
en el futuro.

Los antipsicéticos han sido un ele-
mento fundamental del tratamiento de la
psicosis infantil, adolescente y de inicio
en la edad adulta (29). Los antipsicoti-
cos en dosis bajas se utilizan con mas
frecuencia en psiquiatria infantil para el
tratamiento del trastorno de Tourette y

de las conductas motoras repetitivas en
general (30). La indicacién clinica para
los antipsicéticos también se ha extendi-
do a los trastornos de la conducta, aun-
que sélo con tasas de eficacia moderadas
(31,32).

Las publicaciones de estudios clinicos
en psicofarmacologia pediatrica fueron
paralelas a la satisfaccion de las opciones
de tratamiento mas amplias en el ejerci-
cio clinico ordinario. Los residentes se
sentian atraidos a la psiquiatria por los
avances del tratamiento. La utilidad de
las escalas de valoracion y del disefio de
doble ciego introdujo el enfoque basado
en evidencia que modific6 para siempre
el campo. En tiempos mas recientes, la
investigacion inicial en que se ha com-
parado la psicoterapia conductual y el
tratamiento farmacolégico ha revelado
que la combinacién de medicacion y tra-
tamiento no farmacolégico es lo mas efi-
caz en la depresion infantil, la ansiedad y
el trastorno obsesivo-compulsivo (p. ej.,
33). Esto ha dado lugar a un incremento
en la aplicacion y la aceptacion de estos
enfoques.

PSICOFARMACOLOGIA
PEDIATRICA: ;DEMASIADO?

Hay una gran inquietud hoy dia de
que se trate en exceso a los nifios con
medicacion, sobre todo en Estados Uni-
dos. El cambio répido a la atencion mé-
dica con contencion de costes ha dado
lugar a una separacion en la asistencia a
la salud mental. Dado el mayor coste, los
costes psiquidtricos se asignan principal-
mente a las clinicas de medicacion. Las
terapias no farmacoldgicas son propor-
cionadas principalmente por psicélogos,
trabajadoras sociales y psicoterapeutas.
Es posible, y conjeturo que es probable,
que el incremento de la utilizacion de la
medicacion se deba en parte al deseo de
los médicos de ser Utiles con lo que tie-
nen a la mano, dada su falta de flexibili-
dad con respecto a la administracion de
tratamiento alternativo.

Las tasas de incremento de prescrip-
cidén de psicoactivos en los nifios de Es-
tados Unidos son alarmantes (30,34). Asi
mismo, se han vuelto mas frecuentes los
maltiples tratamientos con psicoactivos.
Hay una amplia utilizacién de antipsico-
ticos atipicos en nifios no psicoticos. Se
ha comunicado un aumento de la pres-
cripcion de antidepresivos, sobre todo
inhibidores selectivos de la recaptacion
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de serotonina (ISRS), en concreto para
el TDAH. La duracién del tratamiento
con farmacos estimulantes también ha
aumentado considerablemente (34-36).
Es muy preocupante la tendencia a pres-
cribir medicacién (sobre todo estimulan-
tes) en los nifios preescolares (37). Un
problema adicional es que los nifios que
estan internados o que reciben asistencia
0 cuidados temporales parecen recibir
dosis mas altas y multiples medicamen-
tos en un grado muy alto (35).

Esta claro que la frecuencia del tra-
tamiento con estimulantes supera a la
del TDAH estrictamente diagnosticado
(38,39). Puesto que los estimulantes me-
joran la funcién cognitiva independien-
temente del diagnostico (4), es probable
que los sintomas problematicos indivi-
duales se estén tratando en nifios que no
cumplen todos los criterios diagnosticos
para el TDAH. Este sigue siendo un tema
muy debatido.

Si bien el tratamiento del TDAH en
la infancia con estimulantes no aumenta
el abuso de sustancias a una mayor edad
(40), también es verdad que el tratamien-
to méas prolongado del trastorno es mas
habitual hoy dia. Esto ha planteado al-
gunos problemas clinicos y éticos com-
plejos (12). Si bien la administracion de
estimulantes a corto plazo con descansos
de tratamiento no tuvieron una influencia
a largo plazo sobre la estatura, la utiliza-
cién mas sostenida y prolongada de estos
farmacos ha planteado esta cuestion una
vez mas (41). La identificacion y el trata-
miento del TDAH en adultos, sobre todo
en aquellos sin un antecedente claro en
al infancia, ha generado mas debate; este
sigue siendo un dilema clinico de gran
interés reglamentario en Estados Unidos
(42). Un foco de atencidn es la probabili-
dad de que los preparados de estimulan-
tes de accion prolongada utilizados am-
pliamente hoy dia puedan ser propensos
a abuso (43).

Los antipsicoticos de primera gene-
racion conllevan un alto riesgo de dis-
cinesia tardia después de su utilizacion
a largo plazo (44). Este fue un proble-
ma especifico en pacientes internados y
varios estados de la Unién Americana
legislaron un descanso farmacoldgico
anual con observacion para los trastor-
nos cinéticos.

En la actualidad el uso més frecuente
de antipsicaticos atipicos en nifios y ado-
lescentes también es un problema impor-
tante. Originalmente se pensaba que eran
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mas inocuos debido al menor riesgo de
discinesia tardia, pero ahora se sabe que
estos farmacos conllevan mas riesgo de
sindrome cardiometabodlico, sobre todo
en adolescentes (45). Estos compuestos
farmacoldgicos siguen teniendo gran im-
portancia, incluida la clozapina, el mas
eficaz (y téxico) de todos para las psicosis
infantiles (46,47). Sin embargo, el médi-
co ahora tiene que ponderar el menor ries-
go de acatisia y discinesia tardia tomando
en cuenta el mayor riesgo de obesidad y
sindrome cardiometabdlico. En los estu-
dios sobre la esquizofrenia en la infancia,
el aumento de peso con la clozapina se
presentaba con una alta frecuencia, posi-
blemente mayor que la de pacientes con
inicio en la edad adulta (48).

La utilizacion de antipsic6ticos en do-
sis bajas es generalizada en psiquiatria
infantil para los trastornos de la conduc-
ta, como reforzamiento de los ISRS para
el trastorno obsesivo compulsivo pedia-
trico, y para el trastorno de Tourette y los
trastornos de tics motores (29). En con-
junto, estos casos son mucho mas fre-
cuentes que los de las psicosis infantiles
y son ain mas alarmantes los problemas
de obesidad y el sindrome cardiometa-
bélico. Uno de los aspectos mas pertur-
badores de la obesidad relacionada con
farmacos en los nifios es que la pérdida
de peso ocurre de manera lenta y parcial
cuando se suspende el farmaco.

El tratamiento con antidepresivos en
los nifios también ha sido objeto de criti-
cas (49). Los estudios iniciales con anti-
depresivos triciclicos no se han reprodu-
cido (50). Los resultados de estudios de
doble ciego sobre los ISRS han sido mas
convincentes en los adolescentes (51),
pero las magnitudes de efecto son muy
variables y posiblemente son mejores las
respuestas con la fluoxetina (52).

La ideacion suicida en los nifios que
reciben antidepresivos se convirtio en
una inquietud importante en 2004, cuan-
do la Food and Drug Administration
(FDA) emitié una advertencia (53). Esta
accion debatida plante6 inquietudes con
respecto a que estos farmacos eficaces
podrian no prescribirse para los nifios
con depresion grave (54). La accion de
la FDA reflejo y alentd la suspicacia del
publico y la reaccion contra la psicofar-
macologia pediatrica. Parte del problema
fue la imposibilidad de distinguir entre
la ideacion suicida y la autolesion real,
pero todos los que intervinieron en esta
cuestion estuvieron de acuerdo en que

actualmente es inadecuada la vigilancia
de los farmacos después de la aproba-
cion para su comercializacion (55).

PSICOFARMACOLOGIA PEDIATRICA:
:CUAL ES EL FUTURO?

En la historia inicial de nuestro campo
los descubrimientos fortuitos condujeron
a estudios de tratamiento farmacolégico
con considerables magnitudes de efecto.
Aprovechando estos enfoques acciden-
tales, se pueden lograr mas avances en
psicofarmacologia con la exploracion de
grandes series de datos médicos a través
de los sistemas médicos de un solo paga-
dor que comprenden informacion tanto
farmacoldgica como psiquiatrica. Esto
podria llevar a un replanteamiento de las
aplicaciones de los farmacos es decir,
farmacos administrados para otros fines
médicos pueden influir en la evolucion
de algunos trastornos psiquiatricos. Esta
forma de «epidemiologia psicofarmaco-
I6gica» no se ha procurado de manerasis-
temaética para los efectos del tratamiento
en los trastornos mentales del nifio o del
adulto, aunque la epidemiologia ha teni-
do gran importancia para los estudios de
efectos adversos de los farmacos.

Desde el punto de vista clinico, ha ha-
bido interés en replantear la aplicacién
de riluzol para la utilizacion psiquiatrica
(56). Este es un antagonista del glutamato
aprobado para el tratamiento de la escle-
rosis lateral amiotréfica (57), que tuvo un
apoyo tedrico como tratamiento alternati-
vo del trastorno obsesivo-compulsivo en
nifios y adolescentes. Pese a los resulta-
dos preliminares promisorios (58,59), no
obstante, un estudio de doble ciego no
mostrd ninguna eficacia importante (60).

La rapamicina, un inmunodepresor
disponible en el comercio, ha resultado
muy eficaz en el tratamiento de la es-
clerosis tuberosa, un trastorno genético
infrecuente que se asocia a anomalias
cerebrales difusas y somaticas y al tras-
torno de la gama del autismo (61). Este
modelo de enfermedad infrecuente esta
originando propuestas de nuevas dianas
terapéuticas (62,63) relacionadas con el
papel de mTOR (diana de la rapamicina
en los mamiferos) en vias que afectan a
la sintesis de proteinas, la division celu-
lar y el crecimiento celular.

Las mutaciones en el gen FMRL1 (re-
traso mental por X fragil) pueden causar
disfunciones cognitivas, TDAH, autis-
mo Yy otros problemas socioemocionales.
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Los estudios de los antagonistas de la
via del receptor del glutamato metabo-
trépico (MGIuR5) en maltiples modelos
animales del sindrome del X frégil han
mostrado utilidad en diversas conductas
(64). Se han concebido varios estudios
de antagonistas de mGlu5 (65). Hay con-
siderable optimismo con respecto a la
utilidad final del estudio de éste y otros
trastornos infrecuentes que afectan a ge-
nes individuales y que producen autis-
mo, ya que las vias y dianas descubiertas
pueden proporcionar informacion para
investigar el tratamiento de poblaciones
de pacientes mas amplias (66).

Los modelos animales de autismo,
TDAH, trastorno obsesivo-compulsivo
y esquizofrenia de base genética han ge-
nerado posibles candidatos, pero esto no
ha dado por resultado estudios clinicos
satisfactorios. Este fracaso puede deber-
se a la complejidad de los trastornos hu-
manos, en los cuales los modelos anima-
les pueden resultar insatisfactorios. Es
posible que los cambios espectaculares
subyacentes a la evolucion del cerebro
nos vuelvan vulnerables a los trastornos
mentales que son singularmente huma-
nos. Los estudios de cerebros humanos
posmortem en Gltima instancia podran
generar nuevas dianas, ya que los estu-
dios de expresion de genes de cerebros
posmortem en el autismo han implicado
a las vias tanto del desarrollo del cerebro
como de respuestas inmunitarias (67).

Un obstaculo al descubrimiento de
farmacos es nuestra comprension limi-
tada del desarrollo del cerebro humano.
Las herramientas con las que contamos
para medir el funcionamiento y la conec-
tividad del cerebro estan aumentando,
pero apenas recientemente se ha conta-
do con datos multimodales y normativos
del desarrollo del cerebro y se estan rea-
lizando estudios prospectivos extensos
en Rotterdam (68), San Diego (69) y
Filadelfia (70). Los estudios de Rotter-
dam se extenderan a partir del periodo
prenatal hasta la adolescencia (68), pero
la perspectiva para los nuevos tratamien-
tos farmacologicos es remota.

Desde el punto de vista clinico hay
una insatisfaccion creciente con las en-
tidades diagndsticas existentes, que son
percibidas como demasiado heterogé-
neas y por tanto no Utiles para el desa-
rrollo de farmacos (71). El DSM-5 va a
resaltar las dimensiones psicopatolégi-
cas y esto puede ser un paso adelante Gtil
(72). Otros enfoques en la investigacion

de tratamientos se han basado en feno-
tipos intermedios o biomarcadores espe-
cificos, entre ellos variables genéticas,
como en el estudio sobre el glutamato
antes sefialado. El proyecto Criterios de
Dominio de Investigacion (73,74) conlle-
va la medicién de marcadores fisioldgi-
cos, neurofisiolégicos o de imagenes del
cerebro para identificar a un subgrupo de
pacientes o alternativamente para que se
utilicen como una diana terapéutica. Los
ejemplos de este enfoque podrian ser la
sincronia sensorial como la inhibicidn
prepulso, o las pruebas cognitivas es-
pecificas como la prueba de desempefio
continuo o la prueba de California sobre
aprendizaje verbal (75). En nifios con
trastornos por ansiedad se estan propo-
niendo tratamientos mas nuevos en rela-
cién con los patrones de activacion del
cerebro en respuesta a los estimulos de
carga emocional y a la preferencia cog-
nitiva asociados a estos trastornos (22).

Las células precursoras pluripoten-
ciales inducidas en humanos parecerian
ideales para el estudio de los trastornos
de desarrollo neurolégico. Utilizando el
sindrome de Rett como un modelo, las
neuronas derivadas de células precurso-
ras pluripotenciales inducidas en el hu-
mano de personas con el sindrome han
mostrado tener menos sinapsis y algunos
defectos electrofisioldgicos (76). Se esta
estudiando en varios centros la identi-
ficacion de los mecanismos celulares
de la esquizofrenia y el autismo con la
posibilidad concomitante de estudios de
tratamiento in vitro para normalizar las
trayectorias del desarrollo (77).

Cabe esperar que el desarrollo de la
neurociencia de aplicacién clinica efec-
tiva sea la respuesta final, pero esto no
resuelve la escasez critica de nuevos far-
macos en investigacion.

CONCLUSIONES

La psicofarmacologia pediatrica his-
téricamente ha sido un campo vibrante.
El entusiasmo por los nuevos tratamien-
tos, como los estimulantes y en tiempos
maés recientes los ISRS, no sélo fue util
para los pacientes por lo demas resisten-
tes a otros farmacos, sino que inspird a
dos generaciones de académicos. Estos
académicos aprovecharon los estudios
de tratamiento para llevar a cabo ensayos
farmacoldgicos y clinicos complejos.

En retrospectiva, es evidente que hay
una sobreaceptacion del tratamiento far-

macol6gico que conduce a una biologia
reduccionista. Las fuerzas de mercado
en la asistencia sanitaria también impul-
san el proceso de la prescripcion exce-
siva (78).

En la actualidad hay nuevos enfoques
imaginativos al diagndstico psiquiatrico
(como el proyecto Criterios de Dominio
de Investigacion) y los sorprendentes es-
tudios de aplicacion preclinica (como el
estudio de las células precursoras pluri-
potenciales inducidas en humanos), pero
los nuevos tratamientos farmacolégicos
lamentablemente siguen siendo remotos.
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COMENTARIOS

Psicofarmacologia pediatrica: demasiado y muy poco

EriC TAYLOR

Institute of Psychiatry, King’s College London,
London, UK

El resumen lucido de Rapaport sefiala
la medicacién excesiva en nifios estado-
unidenses, sobre todo para el trastorno
por déficit de atencion con hiperacti-
vidad (TDAH) v la irritabilidad. Por el
contrario, en muchos paises se utiliza tan
poco la medicacién que parece probable
que los nifios en quienes podria ser Util
no la reciben. El tratamiento insuficiente
es tal vez un mayor problema global que
la medicacion excesiva.

En Europa se utilizan cada vez mas
los estimulantes, pero las tasas de utili-
zacion son mucho mas bajas que la de 73
por 1.000 de Estados Unidos que sefiala-
ron en el afio 2000 Angold et al (1). En
un informe de una base de datos nacional
del Reino Unido, entre los afios 2003 y
2008, la prevalencia aumentd desde 4,8
hasta 9,2 por 1.000 en el intervalo de los
6 a los 12 afos de edad, y desde 3,6 has-
ta 7.4 por 1.000 entre los 13 y 17 afios
de edad (2). En Francia, la tasa fue 1,8
por 1.000 en 2005 (3). En ltalia, la utili-
zacion de estimulante era casi descono-
cida hasta que hace poco se autorizo a
algunos centros para que recetaran. En
todos estos paises, en preescolares era
demasiado infrecuente para hacer una
estimacion precisa. Por lo que respecta
a otros tipos de medicacion, algunos son
debatidos (p. €j., los antipsicéticos en la
esquizofrenia); otros se utilizan mucho
menos en Europa que en Estados Unidos
(p- €j., antipsicoticos para irritabilidad).
¢ Qué factores influyen en estas llamati-
vas diferencias?

Un primer factor es la disponi-
bilidad de recetadores. Rapoport resal-
ta que las fuerzas de mercado confinan
a los psiquiatras estadounidenses a las
«clinicas de medicacion»; si algunas
clinicas sélo utilizan medicacién para
tratar el TDAH, habria que dudar de si
sus procedimientos son adecuados. Por
el contrario, en el Reino Unido en mu-
chas partes se cuenta con capacitacion
a los progenitores sin costo alguno, en
tanto que escasean los recetadores —Io
cual bien puede limitar la necesidad y la
utilizaciéon de medicaciéon. En muchos
paises, la falta de servicios de psiquiatria
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en general, y de profesionales califica-
dos para recetar en concreto, restringen
todos los servicios terapéuticos, incluida
la medicacién. Una capacitacion satis-
factoria del personal paramédico podria
permitir incorporar en el tratamiento in-
tervenciones farmacolégicas tanto como
conductuales.

Otro factor percibido es la eficacia de
los farmacos y las alternativas. En algu-
nos paises con bajas tasas de prescrip-
cion, las intervenciones no farmacéuticas
se consideran como mas 0 menos equi-
valentes a los farmacos. Las directrices
europeas Yy las del National Institute for
Clinical Excellence (NICE, 4) de Reino
Unido recomiendan métodos farmacolé-
gicos y psicolégicos (sobre todo conduc-
tuales) pues son eficaces y rentables, por
lo menos para los casos de gravedad leve
0 moderada. Asi mismo, las directrices
del Reino Unido para el tratamiento de la
depresién en lainfancia recomiendan que
se utilice sélo los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina después
de tres meses de tratamiento psicolégico
—recomendacion que tal vez se ha vuel-
to obsoleta tras los estudios recientes que
arguyen que la combinacién de ambos es
maés eficaz y mas inocua que cualquiera
de los dos tratamientos por separado.

Por otra parte, un metanalisis reciente
de intervenciones no farmacoldgicas en
el TDAH arroja ciertas dudas sobre la
utilidad de los tratamientos como la ca-
pacitacion de los progenitores orientada
a la conducta —y de hecho de la mayor
parte de las intervenciones relacionadas
con la alimentacion— (5). La evidencia
sobre la eficacia depende de las evalua-
ciones de los padres que han intervenido
personalmente en la administracion del
tratamiento y por tanto tal vez no sean
imparciales. Las evaluaciones y valora-
ciones de los maestros —por observa-
dores con enmascaramiento— parecen
indicar magnitudes de efecto mucho més
pequefias. Desde luego, esto no significa
que los tratamientos administrados por
los progenitores sean indtiles. Aun cuan-
do los efectos Utiles dependan de cada si-
tuacion e incluso aun cuando representen
actitudes de los padres mas positivas en
vez de un cambio profundo en los nifios,
de todas maneras siguen siendo Utiles.
No obstante, puede ser necesaria alguna
revaloracion de la potencia de la medi-

cacion en relacion con las intervenciones
psicoldgicas. Si de acuerdo con las reco-
mendaciones europeas, se proporcionase
medicacion para la mayoria de los que
cumplen la definicién de trastorno hiper-
cinético (alrededor de 1% de los nifios de
edad escolar) de la Organizacion Mun-
dial de la Salud y a los nifios con TDAH
que no alcanzan a cumplir los criterios
para el diagnostico del trastorno hiper-
cinético (aproximadamente 4%) y que
no responden a las intervenciones en
la conducta (tal vez la mitad del 4%),
entonces son alrededor de 30 por 1.000
los nifios aptos para tratamiento. Des-
de luego, no todos los nifios acudirian
o debieran acudir para recibirlo, pero es
dificil no llegar a la conclusion de que
paises como Inglaterra y Francia estan
utilizando menos métodos psicofarma-
coldgicos que lo que seria dptimo para
la salud infantil.

Un tercer factor escultural. La so-
breutilizacién percibida de la medicacion
en Estados Unidos ha generado una am-
plia critica en los medios de comunica-
cién en Europa, y en algunos casos llega
a campafias hostiles contra médicos in-
dividuales. Los &nimos son encendidos
por la oposicidn a la psiquiatria biol6gi-
ca, por ejemplo, desde las perspectivas
socioldgica y psicoanalitica y desde la
postura politica antiestadounidense. La
polarizacion resultante puede interferir
en una utilizacién equilibrada y discri-
minativa.

Un cuarto factor esta representado
por los efectos adversos. Diferentes per-
cepciones de los peligros de los farma-
cos influyen en las autoridades de salud
y en los recetadores. La clozapina, por
ejemplo, es regulada por ley en algunos
paises a causa de sus riesgos hematolo-
gicos; en otros, como en algunos paises
ex soviéticos, es posible que se recete en
la misma forma que otros antipsicéticos.
A veces se hace referencia a los efectos
metabdlicos y causantes de obesidad de
los antipsicaticos de segunda generacion
para justificar la prohibicién de su em-
pleo en la agresion no psicética en todos
los casos, excepto en los mas graves (6),
en tanto que su amplia utilizaciéon para
este proposito en algunos lugares de Es-
tados Unidos significa que se consideran
controlables con dosis bajas y una vigi-
lancia satisfactoria.
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Las recomendaciones europeas deta-
Iladas para el TDAH basadas en el ana-
lisis sistematico (7) han indicado que los
peligros de los estimulantes son escasos
y controlables. Es improbable que la ad-
ministracion oral (sobre todo de los pre-
parados de accidn prolongada) conduz-
ca a un uso inadecuado. No obstante, el
temor a provocar dependencia ha hecho
que en algunos paises se limite la dispo-
nibilidad.

Un factor final es la incertidumbre
de las indicaciones. La mayoria de los
problemas de salud mental infantil se
distribuyen en la poblacién como dimen-
siones continuadas. Por tanto, represen-
ta una verdadera dificultad determinar
donde aplicar umbrales para la utiliza-
cion de la medicacidn, o como determi-
nar el equilibrio entre la medicacion y el
tratamiento psicoldgico. En el caso del
TDAH, NICE (4) utiliz6 un reanalisis de
un extenso estudio estadounidense para

recomendar un umbral para el empleo
de la medicacion como tratamiento ini-
cial, que corresponde a la definicion de
«trastorno hipercinético» de la ICD-10
(TDAH grave, generalizado y que pro-
duce alteraciones).

En resumen, las grandes diferencias
internacionales en el empleo de los far-
macos psicoactivos provienen de actitu-
des profesionales y culturales. Se debie-
ra ampliar y aplicar la base de evidencia
sobre los resultados clinicos.
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;Cual es el siguiente paso para la psiquiatria del desarrollo?

JAMES F. LECKMAN

Child Study Center, Yale University, New Haven,
CT 06520, USA

J. Rapoport presenta un resumen exac-
to y reflexivo de la historia y el estado
actual de la psicofarmacologia pediatrica.
Desde el estudio de Bradley en 1937 en
torno al empleo de la benzedrina en ni-
fios con problemas de la conducta (1), la
psicofarmacologia pediatrica ha estado
con nosotros. Sin embargo, la psicotera-
pia de orientaciéon psicoanalitica era el
tratamiento generalmente preferido para
los nifios y adolescentes en Estados Uni-
dos hasta finales de la década de 1970,
cuando las cosas comenzaron a cambiar.
Hacia el afio 2002, con la publicacion de
la primera edicion de Psicofarmacologia
Pediatrica (2) y la aparicion de Journal
of Pediatric Psychopharmacology, la uti-
lizacién de medicacion psicoactiva en los
nifios se ha vuelto la tendencia principal
en Estados Unidos, aunque sigue siendo
problematica para grandes segmentos de
la poblacion general en Europa y otras re-
giones del mundo, incluida Sudamérica.

No hay dudas de que para muchos ni-
fios el empleo de farmacos psicoactivos
ha sido Util. Asi que, desde mi perspecti-
va, la psicofarmacologia pediatrica con-
tinuard con nosotros. Rapoport resume
muchos de estos avances. Sin embargo,

lamentablemente, hay muchos nifios en
quienes los efectos positivos son mode-
rados en el mejor de los casos.

Necesitamos nuevos farmacos, pero
la industria farmacéutica se ha vuelto
cautelosa. En su mayor parte estan satis-
fechos con investigar analogos de com-
puestos eficaces. ¢ Cuantos derivados de
farmacos estimulantes se estdn comer-
cializando, por no mencionar los inhibi-
dores de la recaptaciéon de serotonina y
los antipsicéticos?

Como lo sefiala Rapoport, también
son congruentes las tentativas para uti-
lizar con distintos fines los compuestos
disponibles inicialmente creados para
otras indicaciones. Aqui resulta intere-
sante recordar que los antipsicéticos fue-
ron utilizados primero por los cirujanos
para potenciar los efectos de anestésicos
y analgésicos y que la cicloserina en un
principio se utilizé como un antibiotico
para tratar la tuberculosis.

Una parte importante de mi investiga-
cién y ejercicio clinico esta enfocada en
el sindrome de Tourett (ST), para el cual
no contamos con farmacos ideales (efica-
ces con efectos secundarios minimos). En
consecuencia, estamos en medio de inten-
tar diversos compuestos, algunos de los
cuales son nuevos y otros se han estado
investigando para otras indicaciones. Por
ejemplo, los hallazgos genéticos recientes

que indican la intervencion de las vias
histaminérgicas centrales (3,4) han con-
ducido a la ejecucién de un estudio clini-
co sobre los antagonistas del receptor de
histamina 113, utilizando un compuesto
empleado inicialmente para el tratamien-
to de la obesidad. Ahora estamos valoran-
do la serie de datos disponibles en torno al
empleo de los suplementos nutricionales.
Aqui también es conveniente la cautela.
Una vez que las compafiias nutricionales
reconocen el potencial comercial de sus
productos, las presiones econémicas y
clinicas probablemente impulsaran a la
creacién de productos comercializados
aun con mas intensidad.

Lo que es mas importante, debemos
implementary sostener los esfuerzos para
basarnos en las fortalezas y los intereses
de nifios adolescentes con dificultades
de la conducta y emocionales y encon-
trar formas de aprovechar los avances en
las neurociencias del desarrollo para in-
tensificar su desarrollo cognitivo y emo-
cional. Esto hace eco del foro reciente en
World Psychiatry sobre «Salud mental
positiva: modelos y repercusiones clini-
cas» (5). Cuando atiendo un nuevo caso
en nuestra clinica, a menudo les pido
a los padres que «presuman» sobre su
nifio e indiquen cuéles son sus activida-
des favoritas y cuéles habilidades esta
desarrollando. En el caso del sindrome
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de Tourette, el participar en actividades
exige una atencion enfocada y un control
motor, por ejemplo, el ejecutar un ins-
trumento musical y el practicar un arte
marcial, disminuye notablemente los tics
motores y vocales (6). En consecuencia,
el alentar a los padres a que se basen
en esos intereses y en las capacidades
innatas del nifio puede ser un camino a
un futuro méas positivo. Por ejemplo, el
éxito en las actividades deportivas pue-
de mejorar la aptitud fisica del nifio, su
autoestima y conectividad social. Esto,
junto con la extensa literatura animal que
indica que el ejercicio intensifica el desa-
rrollo neural, incluida la supervivencia,
el crecimiento y la diferenciacion de las
neuronas, la sinpatogénesis y la mielini-
zacion, proporciona un fundamento so-
lido para valorar las intervenciones que
comprenden los programas de ejercicio
fisico con regularidad (7).

Basandose en las investigaciones de
Klingberg y asociados, también hay una
serie de datos creciente indicativos de
que los juegos de computadora enfoca-
dos en la memoria operativa y en otras
capacidades cognitivas pueden redu-
cir los sintomas de inatencion en nifios
pequefios con trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH) y
también aumentar la inteligencia fluida
en los preescolares con desarrollo tipico
(8,9). Es prematuro afirmar cuan efica-
ces seran los programas de entrenamien-
to cognitivo mas avanzados concebidos
para expandir el horizonte mas alla de la
memoria operativa e incluir otras destre-
zas cognitivas (p. ej., atencién sostenida,
control inhibitorio, flexibilidad cogniti-
va, formacion de categorias, reconoci-
miento de patrones y pensamiento in-
ductivo), en combinacion sinérgica con
actividades deportivas aerdbicas cuyo
proposito es mejorar las mismas capaci-
dades cognitivas. En la actualidad se es-
tan llevando a cabo estos estudios. Otra
intervencion basada en las neurocien-
cias, la neuroretroalimentacion, también
muestra perspectivas favorables para el
TDAMH, pero se necesitan mas datos que
guien sobre su empleo (10,11).

Es posible que tales intervenciones
emerjan como complementarias, si no es
que posibles alternativas, a las opciones de
tratamiento farmacoldgico (12). El tiempo
lo dird, pero hay una verdadera posibilidad
de que tengan efectos positivos en el desa-
rrollo neurolégico y también en el bienes-
tar subjetivo de nifios y adolescentes.

Para terminar quiero sefialar breve-
mente algunos campos de interés. En
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primer lugar, con el advenimiento de la
psicofarmacologia pediatrica hemos visto
un alejamiento de la perspectiva del «nifio
integral» y de sus fortalezas y debilidades
en diversos dominios y contextos y he-
mos prestado mas atencion a sus «sinto-
mas». Esto ha originado una reificacion
de las entidades diagndsticas y comorbili-
dades. Nuestros sistemas de clasificacion
diagndstica distan mucho de ser perfec-
tos. Cada nifio es Uinico y no simplemente
un nifio con TDAH o ST o trastorno de
la gama del autismo o trastorno obsesivo-
compulsivo. A menudo los limites entre
los trastornos especificos son vagos en
el mejor de los casos. Luego, este reen-
foque en el diagndstico y los éxitos de la
psicofarmacologia pediatrica han origi-
nado muchos programas para capacitar
a psiquiatras del desarrollo a fin de que
se conviertan esencialmente en expertos
en el «xmanejo de la medicacion» mas que
en profesionales clinicos que atienden al
nifio y a su familia de manera integral.
Por dltimo, pero no menos importan-
te, como lo sefiala Rapoport, muchos
compuestos psicoactivos tienen efectos
secundarios adversos. La mayor parte de
los efectos adversos agudos que aparecen
al inicio son adecuadamente bien conoci-
dos pero en muchos casos los efectos a
largo plazo de estos compuestos sobre el
desarrollo neuroldgico no han sido inves-
tigados en grado importante. Por ejemplo,
un analisis sistematico reciente claramen-
te indica que una proporcion considerable
de nifios y adolescentes con trastornos
depresivos (11,2%) y ansiedad (13,8%)
tratados con antidepresivos presentan
efectos secundarios en la conducta, como
una activacion excesiva de la excitacion
(13). Estas tasas son tres a 10 veces mas
altas que durante el tratamiento con un
placebo. Asi mismo, se dispone de datos
de los registros daneses que indican que
en un subgrupo de nifios la utilizacion de
altas dosis de psicoestimulantes puede te-
ner efectos adversos a largo plazo sobre
la funcién cardiaca (14). Otro aspecto de
interés es el empleo de psicoactivos du-
rante el embarazo y sus efectos a largo
plazo sobre el desarrollo neuroldgico del
feto. Los modelos de animales ayudaran
a aclarar estos riesgos pero persistiran los
dilemas éticos que afronta el profesional
clinico que proporciona tratamiento (15).
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Lainfanciay laadolescenciaes un peri-
odo de crecimiento bioldgico psicoldgico
y social extraordinario. Sin embargo, en
estos periodos las personas también son
vulnerables a trastornos del desarrollo sa-
ludable. De hecho, un sorprendente 50%
de todos los trastornos psiquiatricos de
los adultos se manifiestan a los 14 afios
de edad y un 75% hacia los 24 afios de
edad (1). Por otra parte, dos tercios de los
trastornos psiquiatricos de aparicion en la
infancia son moderados o graves (2) y la
mayor parte persisten en la edad adulta
(3). Tales tendencias claramente indican
la importancia de identificar y tratar apro-
piadamente los trastornos psiquiatricos lo
mas pronto posible para proteger el desar-
rollo sano y reducir el sufrimiento indi-
vidual y las repercusiones sociales.

Como lo describe elocuentemente
J. Rapoport, se ha logrado una serie de
avances importantes en el tratamiento
de trastornos psiquiatricos en los nifios.
Después de decenios de fiarse casi ex-
clusivamente en las intervenciones psi-
coldgicas y conductuales, los avances
psicofarmacoldgicos han proporcionado
importantes herramientas de tratamiento
bioldgico para los trastornos psiquiatricos
graves de los nifios. El advenimiento de
la psicofarmacologia moderna, con su en-
foque en estudios de grupo paralelo, ran-
domizados y comparativos, en muestras
considerables, ha aportado méas datos
sobre la eficacia y la tolerabilidad de las
clases de farmacos psicoactivos princi-
pales en los nifios (4). Este progreso se ha
facilitado porque los organismos regula-

dores fomentan y, en tiempos mas reci-
entes, exigen estudios adecuados de los
farmacoactivos en pacientes pediatricos.
No obstante, como lo sefiala Rapo-
port, sigue habiendo muchos retos. Se ha
limitado el enfoque a los estudios a corto
plazo y se carece de informacién sufici-
ente sobre los efectos a méas largo plazo
y menos frecuentes pero potencialmente
graves. Se ha prestado insuficiente aten-
cion a los efectos de psicoactivos de pre-
scripcion frecuente sobre el desarrollo y
se sabe muy poco sobre la tolerabilidad y
la eficacia de la prescripcion para indica-
ciones extraoficiales. Es mas, la produc-
cion de farmacos psiquiatricos se ha visto
limitada a mecanismos de accion relati-
vamente escasos e inespecificos y se sabe
mucho menos sobre la eficacia de los far-
macos para las manifestaciones iniciales
de las enfermedades en comparacion con
los trastornos mas crénicos. La produc-
cién adecuada de psicoactivos se ve im-
pedida por la comprension limitada de la
fisiopatologia de los trastornos que quere-
mos tratar. En este contexto, el proyecto
Criterios de Dominio de Investigacion y
otras iniciativas recientes descritas por
Rapoport ayudan a las investigaciones de
la estructura sobre los procesos patologi-
cos subyacentes que se necesitan para
identificar nuevas dianas terapéuticas.
Aunque ahora se comprende que los
trastornos psiquiatricos tienen origenes
bioldgicos, psicoldgicos y sociales, que
exigen intervenciones en todos los do-
minios, los métodos de tratamiento uni-
laterales predominan en muchos paises
y ambitos. En concreto, en Estados Uni-
dos, se ha externado gran preocupacion
con respecto a los métodos terapéuticos
reduccionistas con enfoques muy limita-
dos que se centran sdlo en el tratamiento
farmacoldgico (5). Los posibles motivos
son la escasez local y regional de personal
capacitado en los tratamientos psicoso-
ciales con fundamento cientifico, la falta
de partidarios poderosos y bien financia-
dos de los tratamientos psicosociales, los
desacuerdos ideologicos entre psicotera-
peutas, la falta de incentivos economi-
cos para aplicar psicoterapia en muchos
planes de seguros publicos y privados y la
carga de tiempo adicional que conllevan
las intervenciones psicologicas. Muchas
familias no estan dispuestas a participar
en la psicoterapia 0 no pueden asistir a las

consultas con regularidad. También se ha
criticado la tendencia de algunos médicos
a llegar a un «arreglo rapido». No obstan-
te, con demasiada frecuencia nifios y ado-
lescentes son llevados a un profesional
de la salud mental pediatrica s6lo en mo-
mentos de grandes dificultades y cuando
se necesitan urgentemente medidas que
reduzcan los sintomas agobiantes, mejo-
ren el funcionamiento alterado y permitan
a los nifios permanecer en el sistema edu-
cativo actual o avancen al siguiente grado
escolar. En estos casos, los progenitores
y el personal escolar pueden exigir resul-
tados rapidos. Las listas de espera para
el tratamiento psicosocial y los periodos
mas prolongados hasta el control de los
sintomas iniciales pueden disminuir méas
lo atractivo de la psicoterapia.

Aunque el aumento de las recetas no
permite distinguir el tratamiento adecua-
do de la sobreutilizacion, sigue habiendo
inquietudes en torno a la prescripcion
excesiva de psicoactivos a los nifios, so-
bre todo a aquellos con sintomas con-
ductuales, y a los preescolares (5). Estas
inquietudes se enfocan en los efectos
adversos, mas que nada en los efectos
cardiometabolicos que pueden abreviar
la vida (6) y que se vigilan en forma in-
adecuada, la utilizacion insuficiente para
tratamientos psicosociales antes, durante
0 después del tratamiento farmacologico
con psicoactivos y la utilizacién de psi-
coactivos para trastornos con una base
cientifica no bien desarrollada.

Pese a las crecientes inversiones
privadas y publicas en investigacion, el
numero de nuevas clases de farmacos que
se incorporan en los estudios clinicos han
descendido en los Gltimos dos decenios,
al igual que en general la introduccion de
nuevos farmacos en todo el mundo (7).
Muchas compafiias farmacéuticas reci-
entemente han suspendido la investig-
acion en torno a los trastornos del sistema
nervioso central. Aunque esta es una reac-
cion comprensible a la disponibilidad de
farmacos genéricos, los intentos fallidos
para el descubrimiento de nuevos me-
canismos de accion, y la disminucién de
los margenes de utilidad, ya que la menor
inversion minimiza las oportunidades
de tales nuevos farmacos tan necesarios.
Ademas de las iniciativas académicas de
vanguardia sefialadas por Rapoport, se
debiera dar méas importancia a los objeti-
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vos de prevencion y a los tratamientos de
nifios y adultos. Dado que los trastornos
iniciales por lo general ocurren durante
la infancia y la adolescencia, se debieran
investigar farmacos con propiedades neu-
rotroficas, neuromoduladoras, antiapop-
tosicas y antiinflamatorias y los que con-
trarrestan la lesion oxidativa.

El desplazamiento de los fenotipos
inmediato a intermedio y el enfoque
en biomarcadores de la enfermedad asi
como la respuesta al tratamiento seran
importantes para cumplir la meta decisiva
de la equiparacion més personalizada de
los pacientes con las intervenciones. La
decision de las autoridades sanitarias de
permitir a las compafiias farmacéuticas
que comercialicen pruebas adjuntas si pu-
eden identificar a subgrupos de pacientes
que muy posiblemente se beneficien de
sus medicamentos es un paso bien venido
para incentivar la produccion de farmacos
aplicables a subgrupos de pacientes iden-
tificables. No obstante, la mayor parte de
los avances de la proxima generacion en
psicofarmacologia y psicofarmacologia

pediatrica posiblemente dependeran de la
identificacion de los mecanismos patoge-
nos de las enfermedades, su persistencia
y evolucion.

Cabe esperar que el refinamiento cre-
ciente de las herramientas tecnoldgicas
y los métodos neurocientificos aporten
nuevos descubrimientos Asi mismo, las
extensas series de datos de registros tam-
bién son muy necesarias para valorar la
tolerabilidad a largo plazo en ambitos
naturalistas, como lo son la caracter-
izacion de gran calidad de los pacientes y
la ejecucion de estudios clinicos, a fin de
valorar satisfactoriamente y transferir los
nuevos tratamientos farmacoldgicos a la
asistencia clinica.
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Neuropsicofarmacologia infantil: buenas noticias...
el vaso esta medio lleno
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J. Rapoport ilustra muy bien el pasado
y el presente de la neuropsicofarmacolo-
gia pediatricay, lo que es incluso mas in-
teresante, también conjetura en torno al
futuro de este campo. Plantea el debate
desde la perspectiva de la mayor o me-
nor prescripcion que la necesaria de psi-
coactivos en nifios y adolescentes, con
las repercusiones clinicas pertinentes y
las controversias diagnésticas vincula-
das al mismo. Abordaré el debate desde
un punto de vista complementario, el de
los riesgos y oportunidades para la neu-
ropsicofarmacologia infantil.

Comencemos con la parte vacia del
vaso. Estoy de acuerdo con Rapoport
en que estamos muy lejos del descubri-
miento de nuevos farmacos que curen o
modifiquen espectacularmente la evo-
lucién de los trastornos psiquiatricos en
nifios y adolescentes. Primero debemos
descubrir lo que se necesita arreglar o
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reparar, es decir, la fisiopatologia de los
trastornos psiquiatricos a un nivel mole-
cular. Solo entonces podremos producir
farmacos dirigidos a modificar mecanis-
mos bioldgicos conocidos a priori. Esto
convierte al campo de la neuropsicofar-
macologia en una cuestion riesgosa: los
viejos paradigmas (p. €j., la liberacion de
monoamina, el bloqueo de la dopamina)
parecen estar agotados, en tanto que la
investigacion de nuevos mecanismos de
accion es incierta, pues en la mayoria de
los casos carecemos de la base cientifica
que debiera impulsar la investigacion de
tales farmacos nuevos. Esto es incluso
mas aplicable en épocas de crisis econo-
mica, en que las compafiias farmacéuti-
cas gravitan hacia los mercados mas se-
guros, como el cancery las enfermedades
cardiovasculares. Esta es una amenaza
evidente para la investigacion de nuevos
farmacos destinados a tratar los trastor-
nos mentales con gran prevalencia y que
producen gran discapacidad. La retirada
de las grandes compafiias farmacéuticas
del campo de la neuropsicofarmacologia
es una consecuencia de algunos de estos
problemas (1).

\olviendo ahora a la parte medio lle-
na del vaso, tenemos que reconocer que
si bien el campo de la psicofarmacologia
pediatrica siempre ha estado rezagado
con respecto al de la neuropsicofarmaco-
logia del adulto, esto se ha estado modifi-
cando en el dltimo decenio, pues tanto la
US Food and Drug Administration (Acta
de Equidad de Investigacion Pediétrica,
2003) como la Agencia Europea de Me-
dicamentos (Reglamento 1901/2006) y
1902/2006) no s6lo han proporcionado
patentes de extension para las compa-
fifas farmacéuticas que tienen planes de
desarrollo en el &mbito pediatrico sino
también han exigido a las compafiias
llevar a cabo estudios clinicos en nifios,
si sus farmacos tienen el potencial de
utilizarse en esa poblacion, cuando soli-
citan la aprobacion para indicaciones en
los adultos. Durante muchos afios se han
utilizado en nifios farmacos con eficacia
demostrada en adultos, sin indicios de
eficacia o inocuidad y tolerabilidad. Esto
ya no va a ocurrir si estas reglas se man-
tienen en vigor. La otra cara de la mo-
neda es la dificultad que las compafiias
farmacéuticas afrontan para incorporar a
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los pacientes en estos estudios clinicos y
la carga econdémica que se afiade al costo
extremadamente elevado del desarrollo
de farmacos. Si bien esta claro que son
necesarios los datos derivados de pobla-
ciones pediatricas, esto no debiera ser a
expensas de volver no costeable el ne-
gocio del desarrollo de farmacos para
los trastornos mentales. No obstante, los
psiquiatras debiéramos aprovechar las
ventajas de la enorme cantidad de datos
generados por estos estudios clinicos
pediatricos realizados para muchos tras-
tornos psiquiatricos (2). Algunos datos
también son de gran utilidad para valo-
rar hipotesis no relacionadas con los far-
macos, como las relativas a la evolucion
clinica y los indicadores pronosticos de
los trastornos mentales pediatricos que
proporcionan los estudios longitudinales
con extensas muestras de pacientes.

La elevada tasa de prescripcion de
farmacos, como los antipsicoticos y los
estimulantes en los nifios, que se ha co-
municado en Estados Unidos (3,4), de
ninguna manera es la regla en Europa,
aunque también han aumentado las ta-
sas de prescripcion de psicoactivos, en
mucho menor grado, en algunos paises
de la Unién Europea (5). Es preocupante
ver que la tasa de prescripcion de antip-
sicoticos en Estados Unidos es aproxi-
madamente cinco veces mayor que la
prevalencia de los trastornos psicéticos
en la poblacion pediatrica. Esto clara-
mente significa que tales farmacos estan
recetando sin indicios o s6lo con indicios
minimos de su eficacia, como es el caso
de los trastornos de la conducta sin retra-
so mental.

Puesto que muchos de estos farmacos
ya tienen vencida su patente, se necesita
financiar mas estudios clinicos con re-
cursos publicos. Puesto que es necesario
incorporar muchos pacientes para estos
estudios y esta no es una tarea facil, pa-
rece muy importante priorizar este tipo
de estudios entre los comenzados por
iniciativa de la Comision Europea o el
National Institute of Mental Health. Las
redes como la neuropsicofarmacologia

infantil y de la adolescencia establecidas
por el Colegio Europeo de Neuropsi-
cofarmacologia también son una forma
excelente de mejorar el alistamiento
en centros con un bagaje so6lido en este
campo.

Aunque la mayor parte se descubre de
manera fortuita, puesto que carecemos
del conocimiento de la fisiopatologia
necesaria para dirigir las dianas tera-
péuticas, algunos farmacos utilizados en
psiquiatria pediatrica tienen magnitudes
de efecto mayores que los utilizados en
otros campos de la medicina. Por ejem-
plo, los medicamentos prescritos para
asma, cefalea o dermatitis atopica tienen
magnitudes de efecto inferiores a las de
los utilizados para tratar el trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad.
Aun asi, son mucho menos debatidos.
Ahora no debiéramos permitir que el
estigma relacionado con la enfermedad
mental nos impida proporcionar el tra-
tamiento correcto a nuestros pacientes.
Si esto ocurriese, el estigma tendria el
doble efecto perjudicial de marginarlos
y privarlos de los efectos positivos de los
farmacos que mejoran su calidad de vida
y funcionamiento.

Estamos bajo un atento escrutinio y
algunas movimientos recientes en Esta-
dos Unidos (prescripcion de farmacos
a niflos menores de 7 afios de edad con
trastorno de trastorno bipolar) son con-
traproducentes en nuestro campo. Se
ha requerido un gran esfuerzo y profe-
sionales excelentes como J. Rapoport
para llegar a donde estamos ahora. De-
biéramos aprovechar las ventajas de las
nuevas oportunidades, como los estudios
de psiquiatria aplicada que nos permiten
valorar los efectos de variantes genéti-
cas o de cambios moleculares inducidos
sobre la conducta. Estos comprenden
estudios de cohortes extensas que ilus-
tran el desarrollo normal y anormal o la
gran cantidad de datos sobre la eficacia a
corto y a largo plazo, inocuidad y tolera-
bilidad de nuevos farmacos que ahora se
esta solicitando producir a las compafiias
farmacéuticas.

Otra oportunidad es la perspectiva
cada vez méas aceptada de que debiéra-
mos enfocarnos en la intervencion tem-
prana y la prevencion y que la mayor
parte de los trastornos psiquiatricos se
presentan durante la infancia y la ado-
lescencia (6). Esto debiera modificar el
objetivo, no sélo del descubrimiento de
farmacos sino también de métodos tera-
péuticos en general, hacia una poblacion
de menor edad que la que suele incluirse
en los estudios clinicos.

No debiéramos desperdiciar estas
oportunidades o cocinar nuestro propio
ganso por divergir de los algoritmos de
tratamiento con fundamento cientifico.
Es la salud mental de nuestros nifios lo
que esta en juego.
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De lo demasiado y muy poco hacia la psiquiatria
estratificada y la fisiopatologia
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Como lo sefiala J. Rapoport en su co-
mentario incisivo, la psicofarmacologia
pedidtrica esta ahora en la encrucijada de
demasiado y muy poco. Sin duda el nd-
mero de opciones con que ahora cuentan
los profesionales clinicos dista mucho de
los recursos que los médicos podian apro-
vechar hace incluso dos decenios. Sin
embargo, la apreciacion de esta aparente
cornucopia se ve contrarrestada si toma-
mos en cuenta cuan limitados tienden a
ser los efectos positivos terapéuticos al
analizarlos en estudios comparativos y
observamos cada vez més los multiples
efectos secundarios que inevitablemente
se presentan. Muy poca utilidad, dema-
siados efectos adversos.

Rapoport de manera elocuente hace
eco de la observacién de que todas nues-
tras opciones psicofarmacoldgicas actua-
les surgieron como resultado del azar en
torno a trastornos que ya no existen, prin-
cipalmente la capacidad de observar muy
bien las respuestas de los pacientes a las
pruebas de tratamiento sistematico duran-
te hospitalizaciones prolongadas (1). Para
que avance el campo, nos insta a buscar
formas de recapturar las oportunidades
gue una vez mas nos puedan llevar al des-
cubrimiento fortuito. Una ventaja de la
extension de los beneficios de la atencién
a la salud en Estados Unidos, llamada
»Obamasistencia», es el requisito de que
se adopte en general los registros médi-
cos electronicos. Tales sistemas podrian
representar la base de la «epidemiologia
psicofarmacoldgica» en lo que segura-
mente es el sistema de atencion a la salud
mas osado en el mundo industrializado.
Hasta ahora, gran parte de la experimen-
tacion clinica realizada en condiciones de
aparente necesidad ha sido inaccesible a
los investigadores. La adopcién de sis-
temas de registros médicos armonizados
que pueden ser investigables, mientras se
protege la privacidad y confidencialidad
de los pacientes, podria representar la in-
fraestructura esencial para volver a captar
la serendipia (1).
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Sin embargo, es improbable que el
simple recorrido de extensas series de
datos genere mucha recompensa clinica.
La aguja de la utilidad terapéutica espo-
radica es demasiado delgada para hallar-
se en el pajar de la complejidad clinica y
la torre de Babel de los registros clinicos
existentes. Como lo sefiala Rapoport, el
optimismo con respecto a la utilizacion
de farmacos antiguos para diferentes fi-
nes en los trastornos psiquiatricos no ha
coincidido con gran parte de los indicios
de eficacia hasta el momento. La res-
puesta, cabe esperar, yace en cambiar de
la meta distante ilusoria de la «<medicina
personalizada» hasta la mas modesta y
alcanzable de la «psiquiatria estratifica-
da», como recientemente se recomendo
en el contexto de la investigacion de
pruebas clinicas (2). Segun lo demuestra
el ejemplo del factor de crecimiento epi-
dérmico humano subtipo 2 (HER2) en el
cancer de mama, ovarico, endometrial,
pulmonar no microcitico e incluso en
el cancer gastrico (2), la identificacién
de medios eficaces para estratificar con
base en el prondstico puede conducir a la
creacion de nuevos agentes terapéuticos
eficaces, en este caso, el anticuerpo mo-
noclonal trastuzumab, también conocido
como Herceptin.

Asi que ¢Cuales ensefianzas podemos
aprender de los avances en terapia mole-
cular que se han logrado en oncologia?
Principalmente, que debemos reactivar
nuestros esfuerzos para comprender la
fisiopatologia. Puesto que los psiquia-
tras no podemos lograr acceso al tejido
cerebral con la misma facilidad que los
oncélogos sondean muestras de tumo-
res, tendremos que crear mas métodos
indirectos, como los que estan basados
en las células precursoras pluripotentes
inducidas en el ser humano, segln lo se-
fiala Rapoport en su conclusion. Sea cual
sea el método, la meta global debe ser
comprender los mecanismos fisiol6gi-
cos, y las multiples formas en que se al-
teran en la fisiopatologia. Debemos pen-
sar en funcion de sistemas, redes y, sobre
todo, funciones. Por fortuna, muchos de
los elementos y componentes necesarios
para llevar a cabo esta empresa estan a la
mano. Cada vez se aprecia mas el fun-
cionamiento del cerebro humano por lo

que respecta a sistemas neurales de gran
escala, es decir, redes espacialmente de-
finidas, que captan y condensan la com-
plejidad que por lo demas permanece
inimaginable (3-5).

En el deslumbrante campo de la gené-
tica molecular, las nociones simplistas de
gue variantes comunes explicarian gran
parte de la herencia esencial de los tras-
tornos psiquiatricos ha sido reemplazada
por un enfoque en las vias bioldgicas y
sus redes genéticas fundamentales (6). Ya
no se procuran los marcadores genéticos
como claves suficientes para la patoge-
nia, sino mas bien como indicadores de
los procesos fisiologicos pertinentes que
pueden convertirse en dianas de interven-
cion. Una ilustracion de nuestro objetivo
a corto plazo fue dada a conocer hace dos
decenios por D. Klein en su analisis origi-
nal de «las falsas alarmas de ahogamiento,
el panico espontaneo, y trastornos afines»
(7). Klein orden¢ infinidad de observa-
ciones clinicas y de laboratorio tomando
en cuenta la teoria basada en la evolucion
en torno a la etiologia del trastorno por
panico, es decir, los ataques de panico
espontaneos se deben a la disfuncion de
un sistema de alarma de ahogamiento in-
nato. Esta formulacion vuelve congruen-
tes observaciones aparentemente incon-
gruentes y ha motivado centenares de
estudios subsiguientes, muchos de ellos
pertinentes a los trastornos por ansiedad
en nifios y adolescentes. Sin embargo, la
mayor ensefianza aprendida esta cifrada
en la conclusion, que se podria adaptar
bien a la psicofarmacologia pediatrica y
la neurociencia clinica: «La historia de la
medicina ampliamente demuestra la uti-
lidad de dividir el enfoque diagndstico y
también los peligros de volver inflexibles
las categorias. Un enfoque experimental
activo, terapéutico y de reto fisioldgico a
la psicopatologia tal vez nos lleve de los
sintomas a una comprensién del circuito
alterado» (7).
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El articulo de J. Rapoport confronta
al lector con la declaracion central de
que en el pasado reciente ha surgido una
aceptacion excesiva del tratamiento far-
macologico de nifios y adolescentes con
trastornos mentales, lo que ha contribui-
do al surgimiento de una psicobiologia
reduccionista. Esto puede considerarse
como una amenaza actual importante
a la identidad de la psiquiatria infantil
y de la adolescencia. El presente co-
mentario se enfoca en los hallazgos que
indican que esta sobreprescripcion de
farmacos psicoactivos en los nifios y
adolescentes difiere en magnitud en los
diferentes paises.

Se necesitan analisis mas detallados
para comprender mejor estas diferencias.

Estudios internacionales han demos-
trado que las tasas de prescripcion de
farmacos psicoactivos en nifios y adoles-
centes varian considerablemente entre los
diferentes paises. La prevalencia de cual-
quier receta de fArmacos psicoactivos en
los nifios en el afio 2000 fue considerable-
mente mayor en Estados Unidos (67 por
1.000 personas) que en Paises Bajos (29
por 1.000) y en Alemania (20 por 1.000)
(1). Las notables diferencias entre los pai-
ses también se han observado para grupos
individuales de farmacos. Por ejemplo, la
utilizacion de antidepresivos en pacientes
de 0 a 19 afios de edad en el afio 2000 en
una serie de datos estadounidense (16,3
por 1.000) superd en gran parte a la de
tres paises de Europa Occidental (1,1 a
5,4 por 1.000) (2).

También han ocurrido cambios en el
transcurso del tiempo tanto en el nimero
total de prescripciones como en la utili-
zacion de diversos farmacos. El nimero
de todas las recetas de psicoactivos en
los nifios ha aumentado en los afios 2000
y 2002 en Europa, Sudamérica y Nortea-
mérica (3). En Paises Bajos, la tasa de
prescripcién de todos los antipsicoticos,
benzodiazepinas, antidepresivos y psi-
coestimulantes aumenté desde 11,1 por
1.000 en 1995 hasta 22,9 por 1.000 en
2001 (4). Estas tendencias en el curso del
tiempo también se han observado para
grupos individuales de farmacos, tales
como los estimulantes, los psicoactivos
méas ampliamente recetados en nifios y
adolescentes, pero también para los an-
tidepresivos y los antipsicoticos.

Sin embargo, la mayor parte de los
datos sobre las tendencias temporales es-
tan sesgados por la falta de representati-
vidad de las poblaciones de estudio y los
periodos de observacion breves y muy
accidentales. La tradicion prolongada y
la calidad de los registros escandinavos,
que comprenden datos sobre recetas,
permiten estudios que no estan afectados
por estos sesgos. Nuestro propio estudio
reciente (5) basado en el registro danés,
que analiza todas las recetas surtidas en
la poblacion de 0 a 17 afios de edad entre
los afios 1996 y 2010, permitié un ana-
lisis congruente de las pautas de medi-
cacion psicotrdpica en 15 afios consecu-
tivos. Los principales hallazgos fueron
los siguientes. En primer lugar, la pre-
valencia de todos los medicamentos psi-
coactivos surtidos durante estos 15 afios
mostré un incremento de nueve tantos.
Este incremento se redujo en gran parte
después del ajuste con respecto al nime-
ro creciente de pacientes que buscaban
ayuda de servicios de salud publica. Sin
embargo, aun después del ajuste, todavia
hubo una tasa dos veces mas alta de rece-

tas surtidas durante el periodo de obser-
vacion. En segundo lugar, esta tendencia
fue mas acentuada para los estimulantes,
observandose un incremento de 23 tan-
tos en las tasas de prevalencia sin ajuste
e incluso un incremento de ocho tantos
en las tasas de prevalencia ajustadas. En
el caso de los antidepresivos, hubo un in-
cremento de 9,5 tantos (aumento de 1,8
tantos después del ajuste). Por lo que res-
pecta a los antipsicoticos, el incremento
fue de 6,6 tantos (aumento de dos tantos
después del ajuste). Pese a las cifras cre-
cientes, estas tasas danesas fueron mas
bajas que en muchos otros paises euro-
peos y sobre todo en Estados Unidos.
Vitiello (6) sefiald que muchos facto-
res afectan a la prescripcion de medica-
mentos en nifios, entre ellos, variaciones
en la organizacion de los servicios de
salud, diferencias en los sistemas diag-
nosticos, cumplimiento de las directri-
ces de ejercicio clinico, reglamentos de
farmacos, disponibilidad y asignacion
de recursos econdmicos y actitudes cul-
turales hacia los trastornos mentales en
el nifio y el adolescente. Aln no se ha
aclarado si el sistema de salud publi-
ca danés contrarresta en cierto grado la
repercusion de las fuerzas de mercado
sobre las recetas. Sin embargo, dada la
organizacion similar de los servicios de
salud en paises escandinavos y algin
indicio de tasas de prescripcion muy
diferentes para los psicoactivos en esos
paises (7), no hay mucho margen para
arguir que los servicios de salud publica
en si despliegan un control estricto de los
procesos de mercado a través de los re-
glamentos estrictos sobre los farmacos y
las asignaciones restrictivas de los recur-
sos econdmicos. Las diferencias en los
sistemas diagnosticos, segun las cuales,
Dinamarca utiliza la ICD-10 més que la
clasificacion del DSM-1V, y un cumpli-
miento potencialmente menos estricto de
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las directrices clinicas en la mayoria de
los paises europeos en comparacion con
Estados Unidos, posiblemente hayan te-
nido alguna influencia.

El principal factor implicito tal vez to-
davia esté representado por las actitudes
culturales hacia los trastornos mentales
del nifio y el adolescente entre el lego y
los expertos. Si no se cuenta con estudios
solidos y datos a este respecto, s6lo se pue-
de arguir que algunas caracteristicas de la
sociedad danesa, que no incluyen gradien-
tes sociales acentuados, una clase media
considerable estable, servicios de salud
pUblica gratuitos para los ciudadanos y un
sentimiento predominante de una alta cali-
dad de vida, probablemente hayan tenido
una repercusion en contra de la tendencia a
la prescripcion excesiva de medicamentos
psicoactivos a nifios y adolescentes. Tam-
bién es posible que el estado actual de la

psiquiatria infantil y adolescente danesa y
europea esté fomentando una valoracion
y tratamiento orientados al paciente, mas
alla de las directrices basada en evidencia
cientifica. Sin embargo, se necesitan ana-
lisis mas detallados para comprender las
diferencias en la prescripcion de farmacos
a personas de corta edad con trastornos
mentales entre los diferentes paises.
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psicofarmacologia pediatrica en los paises
con ingresos bajos y medianos?
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Los nifios y los adolescentes constitu-
yen casi un tercio de la poblacién y cer-
ca del 90% vive en paises con ingresos
bajos y medianos (PIBM), donde consti-
tuyen hasta un 50% de la poblacion (1).
Los datos disponibles son muy indicati-
vos de que los trastornos mentales en los
nifios se presentan en diferentes culturas
con las mismas tasas que las detectadas
en los paises desarrollados (1,2). Por
consiguiente, la mayoria de los nifios
que padecen trastornos mentales viven
en los PIBM.

¢Podemos extender el dilema pro-
puesto en el articulo de Rapoport («de-
masiada 0 muy poca medicacion psi-
quidtrica») a estos nifios? Me temo que
la respuesta seria negativa. Hace algunos
afios documentamos que una proporcion
considerable de nifios con el diagnostico
de trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) no reciben algln
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tipo de tratamiento en varios paises de
Latinoamérica (3). Como un ejemplo,
estudiamos alrededor de 100 nifios con
TDAH que presentaban alteracion evi-
dente de una considerable muestra esco-
lar no remitida en Brasil. Menos del 5%
de ellos habria alguna vez recibido algln
tratamiento de su trastorno (4).

En tiempos recientes resaltamos un
fenémeno que Ilamamos el paradigma
90-10: solo alrededor del 10% de los
estudios clinicos randomizados sobre la
salud mental en los nifios y los adoles-
centes proviene de los PIBM, en tanto
que casi un 90% de los nifios y los ado-
lescentes vive en esos paises. Casi todos
los estudios valoran las intervenciones
psicofarmacoldgicas, en tanto que hay
una carencia absoluta de estudios de
gran calidad que evallen los tratamien-
tos combinados (1). Por ultimo, menos
de 2% de los articulos publicados sobre
psiquiatria infantil tienen un autor pro-
veniente de un pais con ingresos bajos o
medianos bajos (5).

Hay una escasez de psiquiatras pedia-
tricos en los PIBM y la gran mayoria de
ellos no tienen acceso a la capacitacion en
salud mental basada en evidencia cien-

tifica. Asi que, a diferencia de Estados
Unidos, los nifios con TDAH, trastorno
obsesivo-compulsivo, tics, ansiedad o
trastornos depresivos que reciben medica-
cidn representan una pequefia minoria en
esos paises. De hecho, de ordinario sélo
las familias con ingresos medios altos a
altos tienen acceso a los pocos psiquiatras
pediatricos en estas regiones gracias a su
propio desembolso (1).

¢Que clase de psicofarmacologia pe-
diatrica se encuentra en los PIBM? Fuera
de algunos ambitos universitarios, vemos
nifios con diagnostico inadecuado, que
son tratados con dosis ineficaces duran-
te periodos breves, con farmacos que no
estan respaldados por la evidencia empi-
rica y a menudo mediante polifarmacia.
La mayoria de estos nifios son tratados
por médicos no especialistas (este no es
un problema en si en nuestra realidad;
el problema es la falta de capacitacion
adecuada). Asi que el futuro de la psi-
cofarmacologia pediatrica en los PIBM
radica no sélo en el desarrollo de nue-
vos farmacos, sino también en la capa-
citacion de mas psiquiatras pediatricos y
en la educacion de mas profesionales de
la salud mental infantil en tratamientos
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fundamentados en evidencia, de manera
que puedan utilizar apropiadamente las
herramientas con las que ya contamos.
Sin embargo, el punto de vista de Rapo-
port de que los psiquiatras pediatricos se
estan circunscribiendo a un papel meca-
nicista de recetar medicamentos debiera
considerarse como un consejo para la
clase de capacitacion que hay que ofre-
cer a un nivel global.

Dejando a un lado el rol de profesio-
nal clinico en los PIBM y adoptando
la perspectiva de un investigador en el
campo, no puedo estar mas acuerdo con
la descripcion de Rapoport de una sen-
sacion de frustracion en el campo de la
farmacologia psiquiatrica en los dltimos
afios. Pese a algunas iniciativas como las
pruebas de fArmacos que actiian sobre el
sistema glutamatérgico para diferentes
trastornos mentales de los nifios, estamos
viviendo en un momento de farmacos
«yo también». Nada realmente nuevo y
eficaz parece visible en el horizonte.

Comparto con Rapoport el entusias-
mo Yy las expectativas de posibles des-
cubrimientos de estudios que utilizan
células cerebrales derivadas de células
precursoras pluripotentes inducidas en el
humano y provenientes de personas con
desarrollo tipico y trastornos neuropsi-
quiatricos infantiles. Sin embargo, como
lo sefiala, para poder descubrir nuevas
dianas farmacoldgicas, debemos expan-
dir nuestros conocimientos sobre las
trayectorias normales del desarrollo del
cerebro y de qué manera los trastornos
mentales en los nifios repercuten en él

(6). Es necesario buscar formas eficaces
de interferir en estas trayectorias en una
etapa lo mas temprana posible, abordan-
do los Ilamados trastornos «con riesgo»
como lo hacen otras especialidades de la
medicina. Algunas iniciativas a lo largo
de esta tendencia estan floreciendo en el
campo de la psicosis (7).

Si combinamos la investigacion y las
perspectivas clinicas, un problema adi-
cional que vale la pena sefalar es la falta
de resultados funcionales reales como
variables dependientes en psicofarmaco-
logia infantil. EI campo necesita ir mas
alla de estudios que s6lo documenten
las reducciones estadisticamente sig-
nificativas en las calificaciones de las
escalas psicopatolégicas. Lo que real-
mente queremos saber, al igual que en
otros campos de la medicina, es de qué
manera nuestros tratamientos repercuten
en la evolucion natural de los trastornos.
¢Disminuyen los antidepresivos los sui-
cidios en los adolescentes? ; Disminuyen
los farmacos para tratar el TDAH las
repeticiones de grado escolar y los ac-
cidentes en el hogar? Algunos hallazgos
apenas estan comenzando a aparecer en
la literatura (8).

Por ultimo, como lo sefiala sabiamen-
te Rapoport, no podemos olvidar que la
psicofarmacologia pediatrica significa
prescribir medicacion a personas con
un cerebro en fase de desarrollo vy, casi
siempre, por periodos prolongados. En
consecuencia, debemos mejorar la vigi-
lancia de los psicofarmacos a largo pla-
zo mediante estudios epidemiolégicos

subsiguientes a la comercializacion que
estén bien concebidos.
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Psicofarmacologia pediatrica: ;Cuanto hemos avanzado?
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Desde sus inicios, la psicofarmacolo-
gia pediatrica ha sido un punto de inte-
rés clinico al igual que de preocupacion.
Si bien se ha intentado constantemente
descubrir la «pildora magica» para los
trastornos psiquiatricos, los problemas
de toxicidad a menudo han eclipsado el
desarrollo de nuevos farmacos. Sin em-
bargo, conforme se han vuelto norma los
estudios randomizados de doble ciego

comparativos con placebo, la psicofar-
macologia pediatrica ha alcanzado cierto
grado de madurez. Rapoport analiza la
evolucidn, los procedimientos actuales
y el futuro de la psicofarmacologia pe-
diatrica. Sin embargo, hay otros aspectos
importantes relevantes al ejercicio cli-
nico en todo el mundo que nos gustaria
comentar brevemente.

Para empezar, una gran parte de la li-
teratura en torno a la psicofarmacologia
pediatrica proviene de Estados Unidos y
de los paises europeos. La mayor parte de
los estudios sobre fa&rmacos se realizan en
poblaciones homogéneas de individuos
caucasicos y a menudo excluyen otros
grupos étnicos y culturales. Sin embar-

go, los estudios han demostrado que los
diferentes grupos étnicos metabolizan los
farmacos en forma diferente y por tanto
la toxicidad y la eficacia en un grupo no
pueden facilmente extrapolarse a otro
(1,2). Esto es muy importante dado que
una enorme poblacidn de los nifios en la
actualidad residen en Asia y Africa. En
condiciones ideales, en el futuro, debié-
ramos concebir estudios multicéntricos o
internacionales a gran escala para generar
datos que puedan ser aplicables a nifios y
adolescentes de todo el mundo. Ademas,
en los paises occidentales se han estable-
cido criterios diagnosticos para diversos
trastornos psiquiatricos que pueden no
ser validos del todo en otras poblaciones.
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Aun en el mundo Occidental, los criterios
diagnosticos para las enfermedades men-
tales mas graves y frecuentes estan esta-
blecidos para poblaciones de adultos. Los
investigadores y los profesionales clinicos
amenudo aplican los criterios de los adul-
tos a los nifios y los adolescentes, lo cual
a veces no es apropiado. Por ejemplo, los
datos muestran que la depresion infantil
tiene diferencias fenomenoldgicas con
respecto a la depresion en el adulto. Hasta
que desarrollemos una cultura suficiente
asi como evidencia basada en la edad, los
psiquiatras pediatricos deben ser cautos
y a la vez tomar decisiones en torno a la
prescripcion.

En segundo lugar, incluso en una
poblacién homogénea, la mayor parte
de la evidencia psicofarmacoldgica es
aplicable a un trastorno especificoy a un
grupo de edad en concreto. Los datos de
eficacia para un diagnéstico no implican
eficacia para otros diagnosticos relacio-
nados. Asi mismo, los datos disponibles
no debieran considerarse aplicables a
todas las edades durante la infancia y la
adolescencia, ya que el grado de fuerza
comprobatoria actual basado en estudios
randomizados y controlados esta limita-
do a ciertos grupos de edad. Por ejemplo,
la US Food and Drug Administration ha
aprobado la utilizacion de estimulantes
para nifios mayores de 6 afios Unicamen-
te, basandose en datos provenientes de
un estudio randomizado comparativo (3).
En cambio, los datos disponibles parecen
indicar que en algunos casos se utilizan
estimulantes en nifios de un minimo de
hasta 2 afios de edad (4). Cabe recordar
que los drganos y los sistemas (incluido
y sobre todo el sistema nervioso central)
en los nifios se encuentran en un estado
de desarrollo constante y cualquier for-
ma de tratamiento farmacolégico puede
repercutir en esto. Los datos de toxicidad
disponibles para la mayoria de los far-
macos no se extienden mas alla de seis
meses a un afio, y los estudios que hacen
seguimiento a los participantes por dos
afios se designan como «a largo plazo».
Aungue son comprensibles las limita-
ciones de los investigadores y del pro-
pio estudio, el profesional clinico debe
recordar que simplemente no contamos
con suficiente informacidn con respecto
a cémo un farmaco especifico repercu-
tird en un nifio durante su crecimiento
hasta la edad adulta.
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Se estan acumulando datos indicati-
vos de que, al igual que en los adultos,
los antipsicoticos de segunda generacion
producen aumento de peso importante y
dislipidemia en nifios y adolescentes (5).
Las enfermedades cardiovasculares son la
causa mas frecuente de mortalidad y mor-
bilidad en todo el mundo y el carecer de
datos de vigilancia a largo plazo sobre los
efectos secundarios cardiometabélicos en
quienes reciben antipsicéticos es una li-
mitacion importante de los datos actuales.
El incremento de la prevalencia de obe-
sidad, diabetes mellitus y complicaciones
cardiovasculares en los grupos de menor
edad repercutira en grado importante en
los gastos de salud en un futuro.

Asi mismo, la costumbre creciente
de utilizar diferentes farmacos para di-
ferentes sintomas en vez de tratar tras-
tornos conduce a la polifarmacia, lo que
se suma al dilema de la toxicidad. Como
lo sefiala Rapoport, la polifarmacia y la
utilizacion de medicamentos con indica-
ciones extraoficiales deben desalentarse
rotundamente.

Un aspecto que no analiza Rapoport
es la escasez de investigacion sobre las
actitudes de los pacientes y sus proge-
nitores (quienes a menudo son los que
toman la decision) hacia el empleo de
los medicamentos, tanto a corto plazo
como a largo plazo. Algunos estudios
indican que los progenitores por lo ge-
neral temen administrar psicoactivos a
sus nifios y a menudo prefieren las psi-
coterapias a los compuestos farmaco-
I6gicos (6). Las tasas de cumplimiento
de la medicacion en pacientes con tras-
tornos como el trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad varian des-
de un 56% hasta un 75% (7) y las ac-
titudes hacia la medicacion ciertamente
contribuyen al menor cumplimiento del
tratamiento. De ahi que el profesional
clinico no debe ignorar la necesidad de
valorar las actitudes y las inquietudes de
pacientes y cuidadores. Los profesiona-
les clinicos debieran trabajar con ellos
para aclarar posibles creencias erréneas
y conceptos equivocos con respecto al
empleo de medicamentos en la infancia
y la adolescencia.

Por dltimo, un problema frecuente en
casi toda la psicofarmacologia, y sobre
todo en la psicofarmacologia pediétrica,
es gue aungque contamos con gran canti-
dad de datos sobre la eficacia, lamenta-

blemente adolecemos de la falta de datos
de eficacia verdadera en la préactica.
Pese a todos estos problemas, el fu-
turo de la psicofarmacologia peditrica
parece brillante. Con el reconocimiento
de los conflictos de interés econémico
y la mayor financiacion gubernamen-
tal para valorar diversos psicoactivos y
su aplicacion a diferentes trastornos en
nifios y adolescentes, cabe esperar que
pronto contemos con mucho mejores da-
tos de calidad de fuentes neutrales que
puedan fortalecer la confianza de la utili-
zacion de medicamentos en nifios y ado-
lescentes. Ademas, con el desarrollo de
la farmacogendmica psiquidtrica, es de
esperar que pronto podamos desarrollar
farmacos mas dirigidos y comprender las
variaciones genéticas que influyen en la
respuesta al tratamiento y de esta manera
desplazarnos desde la seleccion empirica
de los medicamentos hasta la medicina
personalizada en el verdadero sentido.
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Tratamiento psicofarmacoldgico en los ninos y en los ado-
lescentes. ;Uso adecuado o abuso?
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El articulo de J. Rapoport es un ana-
lisis exhaustivo y bien equilibrado de
la psicofarmacologia pediatrica en los
ultimos cuatro decenios. Sin duda aho-
ra estamos experimentando no sélo en
Estados Unidos sino en muchos otros
paises del mundo, un sobrediagndstico
y un sobretratamiento de los trastornos
mentales en los niflos y los adolescentes.
Algunos autores hablan de una «expan-
sion espectacular de la utilizacion de
farmacos psicoactivos en nifios en los
ultimos afios» (1).

Esto podria tener diferentes causas:
los medicamentos son faciles de recetar
y de aplicar, los tratamientos son menos
dilatados en comparacion con la psico-
terapia y en algunos trastornos (como
el trastorno por déficit de atencidon con
hiperactividad -TDAH-) hay un extenso
grupo de pacientes que responden rapi-
damente. Sin embargo, también podria
tener que ver con un cambio de un mode-
lo categorico a uno dimensional de la en-
fermedad, que facilita el tratamiento de
los casos menos graves mediante el em-
pleo de umbrales mas bajos y sin tomar
muy en cuenta la carga del sufrimiento.
En este contexto, la cuestion de la inten-
sificacion cognitiva en los nifios se vuel-
ve cada vez mas relevante. La Internet
abunda en anuncios del «dopaje del cere-
bro como una revolucion tranquilay.

En el tratamiento psicofarmacolégico
de los nifios siempre se ha de tomar en
cuenta la perspectiva del desarrollo. Es
verdad que nuestros conocimientos en
este campo todavia son limitados. Sin
embargo, a veces no se toma en cuenta
el conocimiento existente. Por ejemplo,
la ineficacia de los antidepresivos trici-
clicos en los nifios tiene que ver con la
maduracion incompleta de los sistemas
transmisores en esta edad.

En relacion con el conocimiento sobre
la maduracion del cerebro esta la cues-
tion de la cualificacion de los médicos
para prescribir psicoactivos a los nifios.
Debido a la distribucion irregular de psi-

quiatras de la infancia y la adolescencia
y otros especialistas con experiencia en
este campo, un numero importante de
nifios que necesitan tratamiento psico-
farmacoldgico reciben su medicacion de
médicos generales y otros recetadores
con grados variables de interés y capa-
citacion (2).

No se sabe mucho respecto a los efec-
tos a largo plazo de la mayor parte de los
psicoactivos cuando se administran en
la infancia. En este sentido, es una fuen-
te de inquietud que los nifios bipolares
preescolares como se les dice se traten
con compuestos que ni siquiera se han
probado en grado suficiente en adultos y
que se creen nuevas categorias como los
trastornos de la gama bipolar (3,4). Asi
mismo, hay otras nuevas designaciones
como «autorregulacion emocional defi-
ciente» que todavia no tienen una valida-
cién empirica convincente pero que ya se
utiliza en los estudios sobre medicacion.

Estudios como este plantean la cues-
tion de la validez de los diagndsticos.
Vemos una tendencia a establecer diag-
nosticos basandonos en escalas de califi-
cacion y listas de cotejo, pasando por alto
informacion importante que se puede ob-
tener mediante entrevistas detalladas y la
observacion de los pacientes. Incluso las
entrevistas normalizadas omiten elemen-
tos importantes del trastorno cuando no
se combinan con un antecedente familiar
detallado y un interrogatorio individual
del paciente.

Otro problema importante en psico-
farmacologia pediatrica es la comorbi-
lidad. Esto se aplica mas o menos a to-
dos los trastornos psicopatologicos en la
infancia y la adolescencia. Por ejemplo,
en un estudio sobre los trastornos de la
gama del autismo, 95% de los pacientes
tenian tres o mas trastornos psiquiatricos
y 47% tenian mas de cinco (5). Esto es
un gran reto para la medicacion, ya que
conduce a la polifarmacia y todas sus
consecuencias.

Hay una notable escasez de estudios
sobre tratamientos combinados (p. ej.,
medicacion mds psicoterapia cognitiva
conductual o intervenciones familia-
res, o programas escolares especificos),
aunque es bien sabido que los factores

ambientales interaccionan en grado sig-
nificativo con el tratamiento farmacolo-
gico. Asi mismo, se carece en absoluto
de estudios sobre el efecto placebo en
psicofarmacologia pediatrica, aunque la
experiencia clinica indica que este efecto
es importante también en los nifios.

Es muy interesante que la mayor par-
te de los estudios en psicofarmacologia
pediatrica provenga de muy pocos cen-
tros productivos. Esto plantea la cues-
tion de la financiacidén por la industria
farmacéutica y posiblemente también los
conflictos de intereses. En este contexto,
ha de resaltarse la importancia de las di-
rectrices €ticas, como las producidas por
la Asociacion Internacional para la Psi-
quiatria Pediatrica y de la Adolescencia
y Profesiones Afines (IACAPAP).

En cuanto a las perspectivas futuras,
las que me parecen mas promisorias
son la reclasificacion de los sindromes
en términos de endofenotipos que per-
miten un enfoque mas cuidadosamente
adaptado al tratamiento farmacolodgico;
los enfoques de tratamiento combinado
(medicacion y tratamientos sin medica-
cion); y la investigacion de nuevos me-
dicamentos tras el esclarecimiento de las
trayectorias del desarrollo del cerebro
para los diferentes endofenotipos.

Todavia hay en el publico, como lo
menciona Rapoport, «un clima en con-
tra de la medicacion para los nifios con
trastorno mentaly. Esto tiene que ver con
una falta de comprension generalizada,
como la que especifica que los sindro-
mes conductualmente definidos no son
verdaderos trastornos y no pueden tratar-
se con medicacion, y que los farmacos
psicoactivos envenenan el cerebro y pro-
ducen dependencia. Las dos afirmacio-
nes son incorrectas en esta formulacion
general, pero dificiles de refutar. Los
mejores argumentos en contra de estos
malos entendidos son una indicacion
clara y restrictiva para el tratamiento
psicofarmacologico y su incorporacion
en un plan de tratamiento integral, que
comprenda otros componentes terapéu-
ticos (p. €j., psicoterapia, intervenciones
familiares y escolares). La medicacion
por si sola no es suficiente en la mayoria
de los casos.
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El tratamiento psicofarmacolégico en
los nifios era y todavia es un largo ca-
mino. J. Rapoport y sus colaboradores
han hecho una contribucién notable para
avanzar.
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Aunque la psicoterapia y la medicacién antidepresiva son eficaces para el tratamiento de los trastornos depresivos y por ansiedad, no se sabe si tienen la misma
eficacia para todos los tipos de trastornos y si todos los tipos de psicoterapia y antidepresivos tienen la misma eficacia para cada trastorno. Llevamos a cabo un
metanalisis de estudios en los cuales se comparé directamente la psicoterapia y la medicacion antidepresiva en el tratamiento de los trastornos depresivos y por
ansiedad. Las busquedas sistematicas en las bases de datos de la bibliografia dieron por resultado 67 estudios randomizados, que comprendian 5.993 pacientes
que cumplian los criterios de inclusion, 40 estudios enfocados en los trastornos depresivos y 27 enfocados en los trastornos por ansiedad. La magnitud de efecto
global que indic6 la diferencia entre la psicoterapia y la farmacoterapia después del tratamiento en todos los trastornos fue g = 0,02 (IC del 95%: -0,07 a 0,10),
la cual no fue estadisticamente significativa. La farmacoterapia fue significativamente més eficaz que la psicoterapia en la distimia (g = 0,30) y la psicoterapia
fue significativamente mas eficaz que la farmacoterapia en el trastorno obsesivo-compulsivo (g = 0,64). Por otra parte, la farmacoterapia fue significativamente
mas eficaz que la psicoterapia no directiva (g = 0,33) y la psicoterapia fue significativamente méas eficaz que la farmacoterapia con antidepresivos triciclicos (g
=0,21). Estos resultados se mantuvieron significativos cuando efectuamos el ajuste con respecto a otras caracteristicas de los estudios en el analisis de meta-
rregresion multifactorial excepto por las diferencias de los efectos en la distimia, que ya no fueron estadisticamente significativos.

Palabras clave: Psicoterapia, medicacién antidepresiva, trastornos depresivos, trastornos por ansiedad, distimia, trastorno obsesivo-compulsivo, metanalisis.

(World Psychiatry 2013;12:137-148)

Los trastornos depresivos y por ansiedad tienen una consi-
derable prevalencia (1,2) y altos grados de utilizacion de ser-
vicios concomitantes, una morbilidad considerable (3), costos
econémicos sustanciales (4-6) y una pérdida importante de la
calidad de vida para los pacientes y sus familiares (7,8). Se
dispone de varios tratamientos eficaces para los trastornos
depresivos y por ansiedad, entre ellos, diferentes formas de
psicoterapia y medicacion antidepresiva (9-11). Aunque se ha
demostrado que los dos tipos de tratamiento son eficaces, no
se sabe si tienen la misma eficacia para todos los trastornos
depresivos y por ansiedad. Se dispone de datos provenientes
de metanalisis de estudios que comparan directamente la psi-
coterapia y la farmacoterapia los cuales indican que tienen mas
0 menos la misma eficacia en la depresion (12) y el trastorno
por ansiedad generalizado (TAG) (13). No estéa claro si esto es
aplicable a todos los trastornos por depresion y ansiedad. Por
ejemplo, en el caso del trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)
y el trastorno por ansiedad social (TAS), todavia no se han
llevado a cabo metanalisis de comparaciones directas entre la
psicoterapia y la farmacoterapia, aun cuando se haya llevado a
cabo un considerable nimero de estos estudios comparativos.

Por otra parte, continGa sin aclararse si todos los tipos de
psicoterapia y todos los tipos de medicacién antidepresiva tie-
nen efectos equivalentes. En un metanalisis previo observamos
que el tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) era un poco mas eficaz que la psicotera-
pia (12), en tanto que los antidepresivos triciclicos (ATC) y la
psicoterapia tenian la misma eficacia. Sin embargo, el analisis
repetido de estos datos demostré que no habia diferencias sig-
nificativas entre la psicoterapia y los ISRS después del ajuste

con respecto a las diferencias en la desercion de los dos trata-
mientos. Otro metanalisis confirmé que la psicoterapia y los
ISRS tenian la misma eficacia, cuando sélo se incluyeron las
psicoterapias auténticas (14).

También es posible que existan diferencias entre las dife-
rentes formas de psicoterapia. Hay algunos indicios basados
en la investigacion metanalitica de que la terapia interperso-
nal (TIP) puede ser un poco mas eficaz que otras psicoterapias
en el tratamiento de la depresion (15,16), aunque esto no esta
confirmado en todos los metandlisis (17). Asi mismo, hay al-
gunas indicaciones de que la psicoterapia psicodinamica (18) y
la psicoterapia de apoyo no directiva (19) pueden ser un poco
menos eficaces que otras psicoterapias. Dadas estas diferen-
cias potenciales entre las psicoterapias, es concebible que las
diferencias de los efectos de la psicoterapia y la farmacoterapia
dependan del tipo de terapia. Los metanalisis previos pueden
no haber detectado estas diferencias de efectos debido al nd-
mero pequefio de los estudios incorporados y la falta resultante
de potencia estadistica.

En el presente estudio informamaos los resultados de un me-
tandlisis global de los estudios en los cuales se compararon
directamente entre si la psicoterapia y la medicacion antidepre-
siva para los trastornos depresivos y por ansiedad.

METODOS
Identificacion y seleccion de estudios

Se utilizaron varias estrategias para identificar estudios re-
levantes. Realizamos una busqueda en cuatro bases de datos
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importantes de la bibliografia (PubMed, Psycinfo, EMBA-
SEa y la base de datos Cochrane de estudios randomizados)
mediante la combinacion de términos indicativos de cada uno
de los trastornos con términos indicativos de un tratamiento
psicoldgico (tanto los términos de MeSH como las palabras
de texto) y los estudios randomizados comparativos. También
verificamos las citas bibliograficas de 116 metandlisis previos
de tratamientos psicol6gicos para los trastornos contemplados.
En la figura 1 se muestran los detalles de las busquedas y las
series de bisqueda exactas.

Incluimos estudios randomizados en los cuales los efectos de
un tratamiento psicoldgico se compararon directamente con los
efectos de la medicacion antidepresiva en adultos con trastor-
no depresivo, trastorno por panico con o sin agorafobia, TAG,
TAS, TOC o trastorno por estrés postraumatico (TEPT). Sélo
se incluyeron los estudios en los cuales los sujetos cumplieron
los criterios diagnosticos para el trastorno segun una entrevista
diagnostica estructurada —como la Entrevista Clinica Estructu-
rada para el DSM-1V (SCID), la Entrevista Diagnostica Interna-
cional Compuesta (CIDI) o la Minientrevista Neuropsiquiatrica
Internacional (MINI)—. No se utilizaron los trastornos mentales
0 somaticos concomitantes como un criterio de exclusion. Se
excluyeron los estudios sobre pacientes internos, adolescen-
tes y nifios (menores de 18 afios de edad). También excluimos
los estudios de mantenimiento, dirigidos a personas que ya se
habian restablecido o parcialmente restablecido después de un
tratamiento previo y se consideraron para inclusion estudios so-
bre otros tipos de medicacion, como benzodiazepinas para los
trastornos por ansiedad. Se consideraron para el metanalisis es-
tudios en inglés, aleman, espafiol y holandés.

Valoracién de la calidad y extraccion de datos

Evaluamos la calidad de los estudios incluidos utilizando la
herramienta de valoracidn del «riesgo de sesgo» de la Colabora-
cion Cochrane (20). Esta herramienta valora posibles fuentes de
sesgo en estudios randomizados, las que comprenden la gene-
racion adecuada de la secuencia de asignacién, el ocultamiento
de la asignacion a trastornos, la prevencion de conocimiento de
la intervencion asignada (enmascaramiento de evaluadores) y
el manejo de datos de resultados incompletos (esto se califico
como positivo cuando se llevaron a cabo analisis por intencion
de tratar, lo que significa que se incluyeron en los anlisis todos
los pacientes asignados de manera aleatoria). La valoracion fue
realizada por dos investigadores independientes y los desacuer-
dos se resolvieron a través del intercambio de criterios.

También codificamos las caracteristicas de los participantes
(trastorno, método de incorporacion, grupo elegido como obje-
tivo); el tipo de antidepresivo que se utilizé (ISRS, ATC, inhibi-
dor de la monoaminooxidasa (IMAQ), otro tratamiento o trata-
miento protocolizado que incluyese varios antidepresivos); y las
caracteristicas de la psicoterapia (formato, nimero de sesiones
y tipo de psicoterapia). Los tipos de psicoterapia que identifi-
camos fueron psicoterapia cognitiva conductual (PTCC), TIP,
psicoterapia de solucion de problemas, psicoterapia de apoyo no
directiva, psicoterapia psicodindmica y otras mas. Aunque las
PTCC utilizaron una mezcla de diferentes técnicas, las aglutina-
mos en un grupo. Calificamos una terapia como PTCC cuando
comprendia reestructuracion cognitiva o un enfoque conductual
(como la exposicion y la prevencion de las respuestas). Si en un
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tratamiento se utiliz6 una mezcla de PTCC y TIP, las considera-
mOSs como «otras», junto con otros enfoques terapéuticos.

Metanalisis

Por cada comparacion entre una psicoterapia y una farma-
coterapia, se evalud la magnitud de efecto que indicaba la dife-
rencia entre los dos grupos en la posprueba (Hedges). Se calcu-
laron las magnitudes de efecto sustrayendo (en la posprueba)
la calificacion promedio del grupo de psicoterapia a la califi-
cacion promedio del grupo con farmacoterapia y dividiendo
el resultado entre la desviacion estandar combinada. Puesto
que algunos estudios tenian tamafios de muestra relativamente
pequefios, corregimos la magnitud del efecto con respecto al
sesgo de muestra pequefia (21).

En los célculos de las magnitudes de efecto en estudios de
pacientes con trastornos depresivos, solo utilizamos los instru-
mentos que explicitamente median sintomas de depresion. En
estudios en que se analizaron los trastornos por ansiedad, solo
utilizamos instrumentos que explicitamente median los sinto-
mas de ansiedad. Si se utiliz6 mas de una medida, se calcul6 la
media de las magnitudes de efecto, de manera que cada estudio
proporciond s6lo una magnitud de efecto. Si no se comunica-
ron las medias y las desviaciones estandar, utilizamos los pro-
cedimientos del programa informatico Metanalisis Exhaustivo
(version 2.2.021) para calcular la magnitud del efecto utilizan-
do variables dicotémicas; y si tampoco se contaba con estas,
utilizamos otras estadisticas (como el valor de la t o el valor de
la p). Para calcular las medias combinadas de las magnitudes
de efecto también utilizamos el programa Metanalisis Exhaus-
tivo. Dado que esperabamos una considerable heterogeneidad
entre los estudios, utilizamos un modelo de combinacion de
efectos aleatorios en todos los analisis.

Sélo analizamos las diferencias de efectos en la posprue-
ba y no analizamos los efectos a mas largo plazo. Los tipos
de desenlaces comunicados en el seguimiento y los periodos
del seguimiento fueron muy diferentes entre los estudios. Asi
mismo, algunos estudios comunicaron sélo variables natura-
listas, en tanto que otros aplicaron sesiones de mantenimiento
y tratamientos de mantenimiento durante todo el periodo de
seguimiento o parte del mismo. Debido a estas considerables
diferencias, determinamos que no era significativo combinar
los resultados de estas variables.

Como una prueba de la homogeneidad de las magnitudes de
efecto, calculamos la estadistica de la 12. Un valor del 0% indi-
ca ninguna heterogeneidad observada, en tanto que los valores
maés altos indican una heterogeneidad creciente: 25% como
baja, 50% como moderada y 75% como heterogeneidad alta
(22). Calculamos los intervalos de confianza del 95% en torno
a la 12 (23) utilizando el enfoque basado en la ¥2 no central
dentro del médulo de Heterogi para el programa Stata (24).

Llevamos a cabo andlisis de subgrupos segtn el modelo de
efectos mixtos, en el cual los estudios dentro de los subgrupos
son combinados con el modelo de efectos aleatorios, en tanto
que las pruebas para las diferencias entre los subgrupos se lle-
varon a cabo con el modelo de efectos fijos. Para las variables
continuas, utilizamos analisis de metarregresion para valorar
si habia una relacidn importante entre la variable continua y la
magnitud del efecto, segin lo indicaba un valor de la Z y un
valor de la p asociado.
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Depresion TAG TAS Panico TOC/TEPT Total
21.729 citas bibliograficas identificadas mediante la busqueda en la literatura
Pubmed 3320 547 296 849 91 5103
Cochrane 2988 1309 752 1436 128 6613
Psyinfo 2710 337 246 424 32 3749
Embase 4389 372 661 764 78 6264
Total 13407 2565 1955 3473 329 21729
U
Después de eliminar las duplicaciones
9860 1562 1228 2032 221 14903
U
Metanalisis previos para verificar bibliografia
42 7 14 26 27 116
Y
Articulos completos obtenidos
1344 136 247 493 58 2278
U
Motivos para la exclusion
Ninguna comparacion correcta 235 49 83 169 27 563
Estudio duplicado 306 32 24 52 5 419
Ningun diagnéstico 165 32 52 112 2 363
NingUn grupo de control 167 7 39 33 3 249
Ninguna psicoterapia 151 7 1 76 3 238
Otras causas 280 8 41 40 10 379
Total 1304 135 240 482 50 2211
U
Incluidos en e/ 40 1 7 11 TOC: 6 67
metanalisis TEPT: 2

TAG, trastorno por ansiedad generalizada; TAS, trastorno por ansiedad social; TOC, trastorno obsesi-
vo-compulsivo; TEPT, trastorno por estrés postraumatico.

Figura 1. Seleccion e inclusion de estudios.

Valoramos el sesgo de publicacion inspeccionando la gréfica
de embudo en las variables principales y mediante el procedi-
miento de recorte y llenado de Duval y Tweedie (25), que genera
una estimacion de la magnitud de efecto después que se ha toma-
do en cuenta el sesgo de publicacion. También llevamos a cabo la
prueba de ordenada al origen de Egger para cuantificar el sesgo
captado por la grafica de embudo y valorar si era significativo.

Se llevaron a cabo analisis de metarregresién multifactorial
tomando como variable dependiente la magnitud de efecto.
Para determinar cudles variables debian incorporarse como
predictoras en el modelo de regresién, primero definimos un
grupo de referencia dentro de cada categoria de variables. Para
evitar la colinealidad entre los predictores del modelo de regre-
sion, analizamos primero si se encontraban altas correlaciones
entre las variables que se pudiesen incorporar en el modelo. En
seguida, calculamos las correlaciones entre todos los predic-
tores (excepto las variables de referencia). Puesto que ningu-

na correlacion era mayor de r = 0,60, todos los predictores se
pudieron incorporar en los modelos de regresion. Se llevaron
a cabo analisis de regresion multifactorial en el programa STA-
TA MP, version 11 para Mac.

RESULTADOS
Seleccion e inclusion de los estudios

Después de analizar un total de 21.279 resumenes (14.903
tras eliminar los duplicados), obtuvimos 2.278 articulos de tex-
to completo para analisis adicional. Excluimos 2.211 de los
estudios obtenidos. En la figura 1 se presenta el flujograma que
describe el proceso de inclusion, incluidos los motivos para la
exclusion. En total de 67 estudios cumplieron los criterios de
inclusion para este metanalisis. En la tabla 1 se informan algu-
nas caracteristicas de los estudios incluidos (26-92).
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Tabla 1. Algunas caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio Trastorno Psicoterapia Medicacion Calidad* Pais
Bakhshani et al (26) GAD CBT (n=7) TCA (n=7) -———+ Irén
Bakker et al (27) PAN CBT (n=35) SSRI (n=32) -———+ Europa
TCA (n=32)
Barber et al (28) MDD DYN (n=51) Mixta/otra (n = 55) S Estados Unidos
Barlow et al (29) PAN CBT (n=65) TCA (n=383) ——++ Estados Unidos
Barrett et al (30) Mood PST (n=80) SSRI (n=80) ++++ Estados Unidos
Bedietal (31) MDD Orientacion (n= 39) Mixta/otra (n = 44) ++ - - Europa
Black et al (32) PAN CBT (n=25) SSRI (n=25) -—— == Estados Unidos
Blackburn & Moore (33) MDD CBT Mixta/otra -——+ Europa
Blanco et al (34) SAD CBT (n=32) MAOI (n=35) +++ + Estados Unidos
Blomhoff et al (35) SAD BT (n=98) SSRI (n=95) +4++ + Europa
Browne et al (36) DYS IPT (n=122) SSRI (n=117) ++ 4+ - Canada
Clark et al (37) PAN CBT (n=16) TCA (n=16) —— - Europa
Dannon et al (38) PAN CBT (n=23) SSRI (n=27) - = Israel
David et al (39) MDD CBT (n=56) SSRI (n=57) -t + Europa
REBT (n=57)
Davidson et al (40) SAD CBT (n=42) SSRI (n=39) ++++ Estados Unidos
Dekker et al (41) MDD DYN (n=59) Mixta/otra (n = 44) -——+ - Europa
Dunlop et al (42) MDD CBT (n=41) SSRI (n=39) +++ + Estados Unidos
Dunner et al (43) DYS CBT (n=9) SSRI (n=11) -——+ - Estados Unidos
Elkin et al (44) MDD IPT (n=61) TCA (n=57) F Estados Unidos
CBT (n=59)
Faramarzi et al (45) MDD CBT (n=29) SSRI (n=30) -——+ = Iran
Finkenzeller et al (46) MDD IPT (n=23) SSRI (n=24) +—++ Europa
Foa et al (47) OCD BT (n=19) TCA (n=27) -——+ - Estados Unidos
Frank et al (48) MDD IPT (n=160) SSRI (n=158) -——+ 4+ Estados Unidos
Frommberger et al (49) PTSD CBT (n=10) SSRI (n=11) - Europa
Hegerl et al (50) Mood CBT (n=52) SSRI (n=76) +++ + Europa
Heimberg et al (51) SAD CBT (n=28) MAOI (n=27) -——+ 4+ Estados Unidos
Orientacién (n= 26)
Hendriks et al (52) PAN CBT (n=20) SSRI (n=17) Ftt 4 Europa
Hoexter et al (53) OCD CBT (n=13) SSRI (n=13) + -+ - Brasil
Hollon et al (54) MDD CBT (n=25) TCA (n=57) - Estados Unidos
Jarrett et al (55) MDD CBT (n=36) MAOI (n=36) +++ + Estados Unidos
Keller et al (56) MDD CBASP (n=226) SNRI (n=220) +++ + Estados Unidos
Kolk et al (57) PTSD EMDR (n=24) SSRI (n=26) - Estados Unidos
Koszycki et al (58) PAN CBT (n=59) SSRI (n=62) +4+++ Canada
Lesperance et al (59) MDD IPT (n=67) SSRI (n=75) +++ + Canada
Loerch et al (60) PAN CBT (n=14) MAOI (n=16) S Europa
Markowitz et al (61) DYS IPT (n=23) SSRI (n=24) -——++ Estados Unidos
Orientacion (n= 26)
Marshall et al (62) MDD CBT (n=37) Mixta/otra (n = 30) -— - Canada
IPT (n=35)
Martin et al (63) MDD IPT (n=13) SNRI (n=15) -———+ Europa
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Tabla 1. Algunas caracteristicas de los estudios incluidos (continuacion)

Study Disorder Psychotherapy Medication Quality* Country
McBride et al (64) MDD CBT (n=21) Mixta/otra (n = 21) - = Canada
McKnight et al (65) MDD CBT TCA -———- Estados Unidos
McLean & Hakstian (66) MDD DYN (n=44) TCA (n=49) -——+ - Canada
BT (n=42)
Miranda et al (67) MDD CBT (n=90) Mixta/otra (n = 88) +++ + Estados Unidos
Mohr et al (68) MDD CBT (n=20) SSRI (n=15) -———+ Estados Unidos
Supp Ex (n=19)
Mortberg et al (69) SAD CBT ind (n=32) Mixta/otra (n = 33) ++ 4+ + Europa
CBT grp (n=35)
Murphy et al (70) MDD CBT (n=22) TCA (n=24) ++ -+ Estados Unidos
Murphy et al (71) MDD PST (n=29) TCA (n=27) F Europa
Mynors-Wallis et al (72) MDD PST gp (n=39) SSRI (n=36) +4++ + Europa
PST n (n=41)
Nakatani et al (73) oCD BT (n=10) SSRI (n=10) ——t - Japén
Nazari et al (74) OCD EMDR (n=30) SSRI (n=30) -——+ - Irdn
Oosterbaan et al (75) SPH CBT (n=28) MAOI (n=27) - —++ Europa
Prasko et al (76) SPH CBT (n=22) MAOI (n=20) -t - Europa
Ravindran et al (77) DYS CBT (n=24) SSRI (n=22) 4+ Canada
Reynolds et al (78) MDD IPT (n=16) TCA (n=25) -——+ 4+ Estados Unidos
Rush et al (79) MDD CBT (n=19) TCA (n=22) -t + Estados Unidos
Salminen et al (80) MDD DYN (n=26) SSRI (n=25) -———+ Europa
Schulberg et al (81) MDD IPT (n=93) TCA (n=91) - —+ + Estados Unidos
Scott & Freeman (82) MDD CBT (n=29) TCA (n=26) +++ + Europa
Orientacion (n= 29)
Shamsaei et al (83) MDD CBT (n=40) SSRI (n=40) + -+ - Irén
Shareh et al (84) OCD CBT (n=6) SSRI (n=6) - = Irén
Sharp et al (85) PAN CBT (n=29) SSRI (n=29) -———- Europa
Sharp et al (86) Mood Orientacion (n= 112) Mixta/otra (n = 106) ++++ Europa
Sousa et al (87) OoCD CBT (n=25) SSRI (n=25) -——+ - Brasil
Spinhoven et al (88) PAN CBT (n=20) SSRI (n=19) —-———+ Europa
Thompson et al (89) MDD CBT (n=36) TCA (n=33) -——— 4 Estados Unidos
Van Apeldoorn et al (90) PAN CBT (n=36) Mixta/otra (n = 37) +4++ + Europa
Weissman et al (91) MDD IPT (n=23) TCA (n=20) -——+ - Estados Unidos
Williams et al (92) Mood PST (n=113) SSRI (n=106) +++ + Estados Unidos

*Se designa con un signo positivo o negativo los cuatro criterios de calidad: secuencia de asignacion, enmascaramiento de la asignacion a las condiciones, enmascara-

miento de asesores y andlisis por intencion de tratar.

TAG (GAD), trastorno por ansiedad generalizada; PAN, trastorno por panico con o sin agorafobia; MDD (MDD), trastorno depresivo mayor; TAM (Mood), trastorno
afectivo mixto; TAS (SAD), trastorno por ansiedad social; DY, trastorno distimico; TOC (OCD), trastorno obsesivo-compulsivo; TEPT (PTSD), trastorno por estrés
postraumético; PTCC (CBT), psicoterapia cognitiva conductual; DIN (DYN), psicoterapia dinamica; TSP (PST), terapia de solucion de problemas: TC (BT), psicote-
rapia conductual; TIP (IPT), terapia interpersonal; TREC (REBT), terapia racional emotiva conductual emotiva; CBASP, sistema psicoterapia de analisis cognitivo
conductual; EMDR, desensibilizacion y reprocesamiento por movimientos oculares; Sup EXx, psicoterapia expresiva de apoyo; ind, formato individual; grp, formato
de grupo; gp, proporcionada por un médico general; n, proporcionada por una enfermera; ATC (TCA), antidepresivos triciclicos; ISRS (SSRI), inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina; IMAO (MAOI), inhibidor de la monoaminooxidasa; IRSN (SRNI), inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.

Caracteristicas de los estudios incluidos

En los 67 estudios participd un total de 5.993 pacientes
(3.142 en psicoterapia y 2.851 en farmacoterapia). Cuarenta
estudios se enfocaban en trastornos depresivos (32 en el tras-

torno depresivo mayor, cuatro en la distimia y cuatro en los
trastornos afectivos mixtos) y 27 en los trastornos por ansie-
dad (11 en el trastorno por panico con o sin agorafobia, seis
en TOC, siete en TAS, dos en TEPT y uno en TAG). Muchos
estudios (n = 32) incorporaban a pacientes exclusivamente
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Tabla 2. Efectos comparativos de la psicoterapia y la farmacoterapia: andlisis de subgrupos

N g IC del 95% 1C del 95% p
Todos los estudios 78 0.02 —0.07 to 0.10 62 52t070
Posibles casos atipicos eliminados 68 -0.07 —0.14t0 0.01 41 21to 56
Una magnitud de efecto por estudio (més alta) 67 0.06 —0.03t0 0.15 62 51to 71
Una magnitud de efecto por estudio (mas baja) 67 0.03 —0.07 t0 0.12 62 51to 71
Trastornos afectivos
Cualquier trastorno afectivo 48 -0.03 —0.14 to 0.08 52 0to 47 0.01
Depresion mayor 39 0.02 —0.10t0 0.13 46 22t0 63
Distimia 5 -0.30 —0.60 to —0.00 55 0to 83
Trastornos afectivos mixtos 4 —-0.14 —0.45t0 0.17 64 0 to 88
Trastornos por ansiedad
Cualquier trastorno por ansiedad 30 0.10 —0.05 to 0.25 71 59 to 80
Trastorno por panico 12 0.00 —0.28 to 0.28 62 28to 79
TAS 9 -0.03 —0.34t0 0.28 74 50 to 87
TOC 6 0.64 0.20 to 1.08 72 36 to 88
Otros 3 0.24 —0.39 to 0.86 0 0to 90
Tipo de psicoterapia
Psicoterapia cognitiva-conductual 49 0.09 —0.03 to 0.20 60 46to 71 0.12
Psicoterapia interpersonal 11 -0.09 —0.31t0 0.14 65 33 to 82
Terapia de solucion de problemas 5 —-0.04 —0.36 to 0.27 0 0to 79
Orientacion 6 -0.33 —0.64 to —0.02 69 27 to 87
Otros 7 0.07 —0.21t0 0.34 67 27 to 85
Formato de tratamiento
Individual 62 0.02 —0.08to 0.12 61 48to0 70 0.89
De grupo 14 0.03 —0.18t0 0.25 71 50 to 83
Farmacoterapia
ISRS 37 0.01 —0.12t0 0.13 58 40to 71 0.02
ATC 20 0.21 0.04 to 0.39 52 19to 71
IMAO 7 —-0.05 —0.34 t0 0.25 83 65to 91
Mixta/protocolo/otros 14 -0.19 —0.37 to 0.00 49 5to 72
Alistamiento
S6lo muestras clinicas 36 0.07 —0.06 to 0.20 55 34 to 69 0.52
También incorporacion de la poblacion 35 -0.03 —0.16 t0 0.10 65 50to 76
Otro método de alistamiento 7 —-0.04 —0.34t00.25 76 49 to 89
Pais
Estados Unidos 31 -0.07 —0.21 to 0.07 52 28 to 68 0.17
Europa 29 0.03 —0.11t0 0.17 56 34to 71
Otro 18 0.15 —0.04 to 0.34 76 62 to 85
Calidad
Calificacién 0-1 31 0.10 —0.06 to 0.25 69 56to 79 0.44
Calificacion 2-3 23 -0.03 —0.19t0 0.13 65 46t0 78
Calificacion 4 24 -0.02 —0.17 to 0.12 38 0to 62

Todos los analisis de subgrupos se llevaron a cabo con el modelo de efectos aleatorios; una magnitud de efecto positivo indica efectos superiores de la psicoterapia; los

valores de la p indican si las magnitudes de efecto en los subgrupos fueron significativamente diferentes entre si; los valores significativos se resaltan en negrita.

TAS, trastorno por ansiedad social; TOC, trastorno obsesivo-compulsivo; ISRS, inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; ATC, antidepresivo triciclico;
IMAO, inhibidor de la monoaminooxidasa.
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Estudio g IC del 95% p g de Hedges
Bakhshani et al (26) -0.19 -1.17t0 0.79 0.70

Bakker et al (27) — paroxetine -0.57 -1.06t0-0.08 0.02 — —

Bakker et al (27) — clomipramine -0.29 -0.76 t0 0.18 0.23

Barber et al (28) -0.11 -0.58 t0 0.36 0.65

Barlow et al (29) -0.12 -043t00.19 0.45

Barrett et al (30) -0.12 -043t00.19 0.45

Bedi et al (31) -0.04 -0.47 t0 0.39 0.86

Black et al (32) -0.31 -0.86 to 0.24 0.27

Blackburn & Moore (33) 0.20 -0.21to 0.61 0.34

Blanco et al (34) -0.23 -0.70t0 0.24 0.34

Blomhoff et al (35) -0.03 -0.32t0 0.26 0.84

Browne et al (36) -0.25 -0.52 t0 0.02 0.07

Clark et al (37) 1.1 0.38to0 1.84 0.00 ———
Dannon et al (38) 0.21 -0.34t0 0.76 0.45

David et al (39) - CBT 0.05 -0.32t0 0.42 0.79

David et al (39) - REBT 0.04 -0.33 to 0.41 0.83

Davidson et al (40) -0.13 -0.54 10 0.28 0.54

Dekker et al (41) -0.40 -0.79 10 -0.01 0.05

Dunlop et al (42) -0.10 -0.5910 0.39 0.69

Dunner et al (43) -0.34 -1.18 to 0.50 0.43

Elkin et al (44) — CBT -0.14 -0.49t0 0.21 0.44

Elkin et al (44) - IPT -0.02 -0.37t0 0.33 0.91

Faramarzi et al (45) 0.94 0.41t0147 0.00

Finkenzeller et al (46) 0.17 -0.381t0 0.72 0.54 et
Foa et al (47) 1.00 0.41to 1.59 0.00

Frank et al (48) -0.10 -0.34t0 0.14 0.40

Frommberger et al (49) 0.29 -0.55t01.13 0.50 e
Hegerl et al (50) 0.00 -0.39t0 0.39 1.00

Heimberg et al (51) — CBT -0.80 -1.35t0-0.25 0.00 —il—

Heimberg et al (51) — counseling -0.90 -1.47 10 -0.33 0.00 e s

Hendriks et al (52) 0.24 -0.39t0 0.87 0.45 ———
Hoexter et al (53) -0.35 -1.09 to 0.39 0.36 -

Hollon et al (54) 0.08 -0.39 to 0.55 0.74

Jarrett et al (55) -0.22 -0.67 t0 0.23 0.34 ?
Keller et al (56) -0.04 -0.24t0 0.16 0.69

Kolk et al (57) 0.45 -0.10 to 1.00 0.11 -l
Koszycki et al (58) 0.13 -0.28 to 0.54 0.54 ——
Lesperance et al (59) 0.46 0.15t0 0.77 0.00 —i—
Loerch et al (60) 0.97 0.23t01.71 0.01 —_—
Markowitz et al (61) — IPT -0.67 -1.26 to -0.08 0.03 —

Markowitz et al (61) — counseling -0.69 -1.26t0 -0.12 0.02 — —

Marshall et al (62) — CBT -0.31 -0.78t0 0.16 0.20 —l—

Marshall et al (62) — IPT -0.61 -1.10t0-0.12  0.01 ——

Martin et al (63) -0.64 -1.38t0 0.10 0.09 =

McBride et al (64) -0.26 -0.85t0 0.33 0.39 —l =
McKnight et al (65) -0.41 -1.57t0 0.75 0.49 -

McLean & Hakstian (66) — DYN 0.01 -0.50 to 0.52 0.97 —_—l—
McLean & Hakstian (66) — BT 0.62 0.13to0 1.1 0.01 —_—l—
Miranda et al (67) -0.24 -0.53 to 0.05 0.11 -

Mohr et al (68) - CBT 0.16 -0.49 to 0.81 0.63 —_—
Mohr et al (68) — Supp Ex -0.36 -1.03t0 0.31 0.29 3

Mértberg et al (69) — ind 0.41 -0.08 to 0.90 0.10 -l
Mértberg et al (69) — grp 0.19 -0.2810 0.66 0.43 —r
Murphy et al (70) 0.32 -0.2510 0.89 0.27 e s
Murphy et al (71) 0.21 -0.30t0 0.72 0.42 ——
Mynors-Wallis et al (72) — gp -0.16 -0.61100.29 0.49 =
Mynors-Wallis et al (72) = n -0.20 -0.651t00.25 0.38 =— =
Nakatani et al (73) -0.06 -0.94 t0 0.82 0.89 —_—
Nazari et al (74) 0.90 0.37t0 1.43 0.00 ——
Qosterbaan et al (75) 0.57 0.04t0 1.10 0.03 ——
Prasko et al (76) 0.65 0.04t0 1.26 0.04 i
Ravindran et al (77) 0.47 -0.18to 1.12 0.15 3
Reynolds et al (78) 0.6 -0.11 t0 1.31 0.10 i
Rush et al (79) 0.90 0.2110 1.59 0.01 —_—{T
Salminen et al (80) -0.11 -0.66 to 0.44 0.69

Schulberg et al (81) -0.03 -0.32t0 0.26 0.84 T

Scott & Freeman (82) - CBT 0.17 -0.36t0 0.70 0.53 et
Scott & Freeman (82) — counseling 0.43 -0.10t0 0.96 0.1 i
Shamsaei et al (83) -0.47 -0.90t0-0.04 0.03 ——

Shareh et al (84) 2.48 1.05 to 3.91 0.00

Sharp et al (85) -0.23 -0.99 to 0.53 0.56 i

Sharp et al (86) -0.48 -0.75t0-0.21 0.00 =i

Sousa et al (87) 0.63 0.00to 1.26 0.05 O
Spinhoven et al (88) -0.21 -0.84 to 0.42 0.51 ——
Thompson et al (89) 0.31 -0.18 10 0.80 0.21 B
Van Apeldoorn et al (90) -0.43 -0.9210 0.08 0.09 ——
Weissman et al (91) 0.24 -0.62t01.10 0.59 L
Williams et al (92) 0.07 -0.22t0 0.36 0.64 —’—
Overall 0.02 -0.07 to 0.10 0.74

-1,00 0,00 1,00

2,00

A favor de la farmacoterapia A favor de la psicoterapia

PTCC, psicoterapia cognitiva conductual, TREC, terapia racional emotiva conductual; TIP, terapia interpersonal; DYN, psicoterapia dinamica; TC,
terapia conductual; Sub EX, psicoterapia de apoyo y expresiva; ind, formato individual; grp, formato de grupo; gp, proporcionada por un médico

general; n, proporcionada por una enfermera.

Figura 2. Diferencias de efectos de la psicoterapia y la farmacoterapia (g de Hedges).
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Tabla 3. Coeficientes de regresion normalizados de las caracteristicas de los estudios de psicoterapia y farmacoterapia.

Modelo completo

Modelo pormenorizado

Coeficiente 1C del 95% p Coeficiente 1C del 95% p
Trastorno
TDM Ref.
Distimia —0.01 —0.46t0 0.43
Otro trastorno afectivo 0.02 —0.42t0 045
Trastorno por panico -0.10 0.42t0 0.21
TAS 0.12 —0.28 t0 0.53
TOC 0.52 0.01to 1.03 <0.05 0.76 0.36to 1.15 <0.001
Otro trastorno por ansiedad 0.32 —0.30t0 0.95
Alistamiento de muestras clinicas Unicamente 0.05 —0.17 t0 0.26
Adultos en el grupo general frente al especifico —-0.41 —0.70 to-0.13 <0.01 -0.27 —-0.50 to - 0.05 <0.05
Psicoterapia
PTCC Ref.
TIP —0.16 —0.45t00.12
Orientacion -0.51 -0.92to —0.19 <0.05 -0.41 —0.72 to —0.09 <0.05
Otra terapia —-0.03 -0.39t00.33
Farmacoterapia
ISRS Ref.
ATC 0.32 0.06 to 0.58 <0.05 0.31 0.11 to 0.50 <0.01
IMAO 0.07 —0.34 to 0.48
Otro -0.23 —0.51to 0.05
Formato de psicoterapia individual 0.01 —0.27 t0 0.28
NuUmero de sesiones de psicoterapia 0.01 —0.02 to 0.04
Calidad del estudio 0.00 —0.07 to 0.08
Pais
USA Ref.
Europa 0.26 0.03 to 0.49 <0.05 0.18 0.00 to 0.36 <0.05
Otro -0.00 —0.31t0 0.31
Constante 0.31 -0.29t0 0.91 0.09 —0.12t0 0.29

TDM, Trastorno depresivo mayor; TAS, trastorno por ansiedad social; TOC, trastorno obsesivo-compulsivo; PTCC, psicoterapia cognitiva conductual; TIP,
terapia interpersonal; ISRS, inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina, ATC, antidepresivo triciclico; IMAQ, inhibidor de la monoaminooxidasa.

de muestras clinicas y la mayoria (n = 56) estaban dirigidos
a adultos en general en vez de a una poblacion mas especifica
(como adultos mayores o pacientes con un trastorno somatico
concomitante). La mayor parte de las psicoterapias (49 de las
78 que se analizaron en estos estudios) se caracterizaban como
PTCC; 11 estudios analizaron la TIP, cinco la psicoterapia de
solucidn de problemas, seis la psicoterapia no directiva, cuatro
las psicoterapias psicodindmicas y los restantes tres otras tera-
pias. Casi todas las terapias (n = 62) utilizaron un formato de
tratamiento individual y el nimero de sesiones de tratamiento
fluctud de seis a 20; la mayor parte de las terapias (n = 45) se
llevaron a cabo en 12 a 18 sesiones. Los antidepresivos que
se analizaron en los estudios comprendieron ISRS (n = 37),
ATC (n = 20), IRSN (n = 2), IMAO (n = 7) y protocolos de
tratamiento con diferentes tipos de medicacion antidepresiva
(n = 12). La mayor parte de los estudios fueron realizados en
Estados Unidos (n = 27) o en Europa (n = 23).
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Valoracion de la calidad

La calidad de los estudios fue variable. Veintisiete estu-
dios comunicaron una generacién de secuencia adecuada, no
asi los otros 40. En 24 estudios se comunico la asignacion
a los trastornos por una parte (tercera) independiente. En
49 estudios se comunicd el enmascaramiento los evaluado-
res respecto a los resultados o se utilizaron sélo resultados
autonotificados, en tanto que 18 no comunicaron enmas-
caramiento. En 42 estudios se llevaron a cabo analisis por
intencion de tratar (se analiz6 una calificacion después del
tratamiento para cada paciente aun cuando se considerase la
Gltima observacion hasta la desercién o que se estimase la
calificacion basandose en trayectorias de respuesta previas).
Veinte estudios cumplieron los cuatro criterios de calidad,
cuatro cumplieron tres criterios y los restantes 43 cumplie-
ron dos criterios o menos.
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Efectos comparativos de la psicoterapia y la farmacoterapia

La media global de la magnitud del efecto que indico la di-
ferencia entre la psicoterapia y la farmacoterapia en la pos-
prueba para las 78 comparaciones fue 0,02 (IC del 95%; < 0,07
a 0,10; tabla 2) a favor de la psicoterapia, pero no significati-
vamente diferente de cero. La heterogeneidad fue moderada a
considerable (12 = 62; IC del 95%: 52 a 70). Los resultados de
estos analisis globales se presentan en la figura 2.

La eliminacion de los posibles resultados atipicos (en los
cuales el I1C del 95% de la magnitud de efecto no se superpuso
al IC del 95% de la magnitud de efecto combinado) produjo
una magnitud de efecto pequefia no significativa a favor de la
farmacoterapia y una heterogeneidad un poco menor (12 = 41;
baja a moderada).

En este metanalisis incluimos 10 estudios en los cuales dos
tratamientos psicoldgicos fueron comparados con el mismo
grupo de farmacoterapia, asi como un estudio en el cual un
tratamiento psicoldgico se comparé con dos tipos diferentes de
medicacion antidepresiva. Esto significa que multiples compa-
raciones de estos estudios, no independientes entre si, fueron
incorporadas en el mismo analisis, lo cual puede haber resul-
tado en una reducciodn artificial de la heterogeneidad y puede
haber afectado a la magnitud de efecto combinada. Analizamos
los posibles efectos de esto al llevar a cabo un analisis en el
cual incorporamos solamente una magnitud de efecto por es-
tudio. En primer lugar, incluimos s6lo la comparacién con la
magnitud de efecto més grande de estos estudios y luego lleva-
mos a cabo otro andlisis en el cual incluimos sélo la magnitud
de efecto mas pequefia. Como puede verse en la tabla 2, las
magnitudes de efecto resultantes asi como los niveles de hete-
rogeneidad fueron equivalentes con los analisis globales.

No identificamos indicios de sesgo de publicacion. La mag-
nitud del efecto no se modifico después del ajuste con respecto
al sesgo de publicacion, segun el procedimiento de recorte y
llenado de Duval y Tweedie, y conforme a este procedimiento
no se habia imputado ningln estudio faltante.

Andlisis moderadores unifactoriales

Analizamos si habia diferencias significativas entre la psi-
coterapia y la farmacoterapia en subgrupos especificos de es-
tudios. Los resultados de estos analisis de subgrupos se pre-
sentan en la tabla 2. Observamos que la magnitud del efecto se
asociaba en grado significativo al tipo de trastorno (p < 0,01).
De manera mas especifica, observamos que la farmacoterapia
era mas eficaz que la psicoterapia en la distimia (magnitud de
efecto diferencial: g = -0,30; IC del 95%; -0,60 a -0,00; 12 =
55; IC del 95%: 0 a 83). En cambio, la psicoterapia fue méas
eficaz que la farmacoterapia en el TOC (diferencia en la mag-
nitud de efecto: g = 0,64; IC del 95%: 0,20 a 1,08; 12 =72; IC
del 95%: 36 a 88).

También observamos que el tipo de farmacoterapia se aso-
ciaba en grado significativo a la diferencia de la magnitud de
efecto (p < 0,05). El tratamiento con ATC fue significativa-
mente menos eficaz que la psicoterapia (g = 0,21; I1C del 95%:
0,04 a 0,39; 12 = 52; IC del 95%: 19 a 71), en tanto que no
hubo ninguna diferencia significativa entre otros tipos de far-
macoterapia y la psicoterapia. Por otra parte, encontramos que
el tratamiento mediante psicoterapia de apoyo no directiva era

menos eficaz que la farmacoterapia (g = -0,33; 1C del 95%:
-0,64 a-0,2; 12 = 69; IC del 95%: 27 a 87).

No observamos que la magnitud de efecto se asociase al for-
mato de tratamiento de la psicoterapia, el método de incorpo-
racion de los pacientes, el pais donde se llevé a cabo el estudio
o la calidad del estudio.

Andlisis de metarregresion multifactorial

Puesto que identificamos varios moderadores de resultados
importantes en los anélisis de moderadores unifactoriales, de-
cidimos llevar a cabo un analisis de metarregresion multifac-
torial en el cual ingresaramos simultaneamente los predictores
relevantes. En la tabla 3 se presentan los resultados de estos
analisis. Los efectos de la psicoterapia fueron todavia signi-
ficativamente mas altos que los de la farmacoterapia en estu-
dios sobre el TOC, aun después del ajuste con respecto a otras
caracteristicas de los estudios incluidos. También observamos
que la psicoterapia de apoyo no directiva todavia era significa-
tivamente menos eficaz que la farmacoterapia y que las ATC
permanecian significativamente menos eficaces que la psicote-
rapia. En la distimia, la psicoterapia y la farmacoterapia ya no
mostraron diferencias significativas entre si.

En el analisis de metarregresion multifactorial, los efectos
de dos predictores resultaron significativos: los estudios en
Europa tuvieron una magnitud de efecto combinada mas alta
(lo que indica efectos superiores de la psicoterapia) que los
estudios en otras partes del mundo y la farmacoterapia fue sig-
nificativamente mas eficaz en estudios realizados en grupos
especificos elegidos como objetivo (como adultos mayores y
pacientes que habian tenido un trastorno médico general) que
en aquellos adultos en general.

También llevamos a cabo un andlisis de metarregresion re-
trospectivo (manual). En este analisis, omitimos la variable me-
nos significativa en cada paso, hasta que s6lo se conservaron
los predictores significativos (p < 0,05) en el modelo (tabla 3).
En este modelo estricto, observamos que eran significativos los
mismos predictores del modelo de metarregresién completo.

DISCUSION

En este metanalisis encontramos que las diferencias de los
efectos entre la psicoterapia y la medicacion antidepresiva eran
pequefias a inexistentes para la depresién mayor, el trastorno
por panico y el TAS. También identificamos indicios de que la
farmacoterapia era significativamente mas eficaz en la distimia
y que la psicoterapia era significativamente mas eficaz en el
TOC. Por otra parte, la farmacoterapia fue significativamente
mas eficaz que la psicoterapia no directiva y la psicoterapia fue
significativamente mas eficaz que la farmacoterapia con ATC.
Estas relaciones se mantuvieron significativas cuando efectua-
mos el ajuste con respecto a otras caracteristicas de los estu-
dios en el analisis de metarregresion multifactorial, excepto
por las diferencias de efectos en la distimia, que ya no fueron
significativas. En estos analisis de metarregresion multifacto-
rial también observamos que la psicoterapia era mas eficaz en
los estudios de Europa en comparacion con los de otros paises
y que la farmacoterapia era significativamente mas eficaz en
estudios de grupos diana especificos que en los adultos en ge-
neral.
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Los presentes resultados indican que las diferentes clases
de antidepresivos y psicoterapias tienen grados variables de
eficacia en el tratamiento de la depresion y los trastornos por
ansiedad. Los ATC vy la psicoterapia no directiva al parecer
fueron menos eficaces que los otros tratamientos, aunque
descubrimos en un metanalisis previo que los efectos mas
bajos de la psicoterapia no directiva pueden ser causados en
parte por la fidelidad del investigador (93). El hallazgo de
que la psicoterapia es menos eficaz que la farmacoterapia en
la distimia es congruente con los resultados de la investiga-
cion metanalitica previa (94). Sin embargo, el nimero de es-
tudios es pequefio y la diferencia ya no fue estadisticamente
significativa después del ajuste con respecto a la calidad y
otras caracteristicas del estudio. Como tal, el hallazgo no es
muy estable y se necesita mas investigacion para analizar esta
cuestion.

En el TOC los resultados son bastante directos en cuanto
que la psicoterapia es claramente mas eficaz que los antidepre-
sivos, aun después del ajuste con respecto a la calidad y otras
caracteristicas de los estudios. Este es el primer metanalisis en
demostrar que la psicoterapia es mas eficaz que la farmacotera-
pia. Este hallazgo también es importante desde una perspectiva
clinica, pues el TOC suele considerarse como el trastorno por
ansiedad mas grave.

Una de las fortalezas de este estudio es la amplia gama de
trastornos y tratamientos que incluimos. Sin embargo, el estu-
dio también tiene algunas limitaciones. En primer lugar, para
varios trastornos se cont6 con un namero insuficiente de estu-
dios. Sélo tuvimos algunos estudios en que se analiz6 el TEPT,
el TAG y la distimia. En segundo lugar, la calidad de muchos
de los estudios incluidos no fue éptima. En tercer lugar, debido
a las multiples diferencias entre los estudios, sélo analizamos
los efectos diferenciales de la psicoterapia y la farmacoterapia
en la posprueba y no analizamos los efectos a mas largo plazo.
No hay indicios de que la psicoterapia pueda tener efectos sos-
tenidos a mas largo plazo, en tanto que los antidepresivos no
tienen efectos potentes cuando los pacientes dejan de tomar-
los (95). En cuarto lugar, s6lo consideramos los efectos de los
tratamientos sobre los trastornos que estaban concebidos para
abordar. Por ultimo, aunque es bien sabido que las farmacote-
rapias tienen varios efectos secundarios, los cuales a menudo
se comunican en los estudios, la idea de que las psicoterapias
pueden tener efectos negativos sélo apenas Gltimamente se ha
reconocido (96) y estos efectos negativos no suelen comuni-
carse en los estudios. Por tanto, no fue posible comparar las
psicoterapias y las farmacoterapias por lo que respecta a los
efectos negativos.

Pese a las limitaciones, llegamos a la conclusién de que
la farmacoterapia y la psicoterapia tienen efectos equiva-
lentes en varios trastornos depresivos y por ansiedad, pero
esto no es aplicable a todos los trastornos, sobre todo para
el TOC y posiblemente la distimia. Por otro lado, la mayor
parte de las psicoterapias y las farmacoterapias tienen la
misma eficacia, pero esto de nuevo no es aplicable a todos
los tratamientos, en concreto para los ATC y la psicoterapia
de apoyo no directiva. Por Gltimo, si bien los tratamientos
pueden tener efectos similares, es posible que no sean igua-
les por lo que respecta a las preferencias y costos para el
paciente, lo que justifica mas investigaciones para los dife-
rentes trastornos.
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El abuso sexual en la infancia temprana aumenta
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El abuso sexual durante la infancia constantemente se ha relacionado con la conducta suicida. Estudiamos las caracteristicas de la tentativa de suicidio en
individuos deprimidos que durante la infancia habian sufrido abuso sexual. En promedio, el abuso sexual comenzé antes de los 9 afios de edad. A menudo
ocurrié simultdneamente con malos tratos fisicos. Las personas que intentaban el suicidio mas a menudo presentaban trastornos de la personalidad y habian
soportado abuso por periodos mas prolongados, pero no mostraban diferencias en otras caracteristicas clinicas en comparacion con las personas que no habian
intentado suicidarse. El inicio mas temprano del abuso sexual y su duracion se relacionaron con mas tentativas de suicidio. Sin embargo, cuando se tomaron en
cuenta los trastornos de personalidad en el modelo de regresion, sélo estos trastornos pronosticaron el nimero de tentativas. La gravedad del abuso sexual y la
presentacion concomitante de malos tratos fisicos se correlacionaron con la edad en que se intentd por primera vez el suicidio. Sin embargo, sélo la gravedad
del abuso sexual interrelacioné en grado minimo con la edad en que ocurrio la primera tentativa de suicidio en el modelo de regresién. Por Gltimo, cuanto mas
temprana fue la edad en que se inici6 el abuso sexual tanto mas frecuente fue la tentativa, aun después del ajuste con respecto a edad, género sexual y trastornos
de la personalidad. Esto indica que las caracteristicas del abuso sexual en la infancia, sobre todo edad de inicio, se han de tomar en cuenta al estudiar el riesgo

de conducta suicida en poblaciones objeto de abuso.

Palabras clave: Suicidio, caracteristicas del suicidio, traumatismo temprano, sucesos cotidianos.

(World Psychiatry 2013;12:149-154)

Los malos tratos en la infancia lamentablemente son un pro-
blema frecuente. En 2008, se estima que en Estados Unidos
772.000 nifios fueron victimas de malos tratos y se confirmaron
120.000 casos de malos tratos fisicos y 70.000 de abuso fisico
(1). La tasa de prevalencia de por vida de malos tratos fisicos,
segun la Encuesta Nacional de Comorbilidad, se estima en un
16,5% (y 62,5% de los informes afectan a mujeres) (2), en tanto
que un metandlisis reciente de estudios en muestras no clinicas
ha estimado una prevalencia de abuso sexual de 19,2% en las
mujeres 'y del 7,9% en los hombres en el curso de la vida (3).

El abuso sexual y, en menor grado, los malos tratos fisicos
en la infancia se han interrelacionado invariablemente con la
conducta suicida (4-3). De hecho, quienes informan alguna
experiencia traumatica en la infancia muestran un riesgo dos
a cinco veces mayor de intentar el suicidio en comparacion
con los que no la refieren (5), y la relacién de la tentativa de
suicidio con los malos tratos fisicos o el abuso sexual duran-
te la infancia es mas sdlida que con los malos tratos verbales
y la violencia en los nifios (7). Los malos tratos fisicamente
maés dolorosos también se relacionan con un mayor nimero de
tentativas de suicidio subsiguiente que los malos tratos menos
dolorosos (7). Los malos tratos repetidos, en comparacién con
los episodios aislados de malos tratos, o los malos tratos por un
miembro de la familia inmediata también intensifican el riesgo
de tentativa de suicidio a una edad mas avanzada (8).

Las investigaciones recientes parecen indicar que el abuso es
muy perjudicial cuando ocurre a una edad muy temprana, y los al-
tos grados de depresion son mas frecuentes en los nifios que fueron
objeto de malos tratos durante los primeros cinco afios de vida (9).
Sin embargo, a nuestro entender, no se dispone de estudios en los
que se analice la relacion existente entre la edad a la que se inician
los malos tratos y el riesgo de conducta suicida a una mayor edad.

Estudiamos las caracteristicas de las tentativas de suicidio en
una muestra de individuos deprimidos que habian sido objeto de
abuso durante la infancia. Planteamos la hipdtesis de que un ma-
yor riesgo de tentativa de suicidio se relaciona con el abuso sexual
durante la infancia méas que con los malos tratos fisicos, y que las
mediciones de la gravedad de la conducta suicida, como el mayor
ndmero de tentativas de suicidio, la edad menor a la primera tenta-
tiva de suicidio, la mayor letalidad de los intentos y la tentativa de
suicidio més grave, se interrelacionan con la edad més temprana
a la que se inicia el abuso. Dado su papel bien establecido en el
riesgo de la conducta suicida (10-12), efectuamos el ajuste con
respecto a género sexual, edad y trastornos de la personalidad.

METODOS
Participantes en el estudio

La muestra inicial consistié en 288 adultos deprimidos que
se incorporaron en las unidades de pacientes internos y ex-
ternos de dos clinicas universitarias, el Instituto y Clinica de
Psiquiatria de Occidente en Pittsburgh (n = 188) y el Instituto
Psiquiatrico de Nueva York (NYSPI, n = 100) como parte de
un estudio mas extenso (13). Para obtener informacion exacta
sobre el abuso, seleccionamos 222 sujetos que habian comple-
tado el analisis de experiencias en la infancia y la adolescencia
(CARE) (14). Dado que el abuso sexual, pero no los malos
tratos fisicos, se asociaban significativamente a tentativas de
suicidio (X2 = 4,439; df = 1; p = 0,035y X2 = 0,145; df = 1,
p = 0,704, respectivamente), analizamos con mas detalle s6lo
a los individuos que habian sufrido abuso sexual (n = 103). Se
excluyé a quienes habian tenido malos tratos fisicos, pero no
abuso sexual. Todos los participantes autorizaron por escrito su
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consentimiento informado segun lo exige la Junta de Analisis
Institucional de la Universidad de Pittsburgh, Centro Médico
St. Francis y el NYSPI.

La edad promedio en la muestra fue 40,3 + 7,9 afios (interva-
lo: 23 a 60 afios) y 93,2% de los sujetos eran mujeres (n = 96).
La media del nimero total de afios de escolaridad fue 14,0 + 2,9
(intervalo: 9 a 24 afios). La mayoria de los sujetos eran separa-
dos o divorciados (n = 41; 39,8%) o casados (n = 38; 36,9%).

Por lo que respecta a las caracteristicas étnicas, 60,2% de los
sujetos eran blancos (n = 80), 27,8% eran estadounidenses de
origen africano (n = 37), 0,8% eran asiaticos (n = 1) y 3,0% eran
de mas de unaraza (n = 4). Se paso por alto la raza en 11 sujetos,
la mayoria de ellos de origen hispanoamericano (10/11). En to-
tal, 9,0% de los sujetos eran hispanoamericanos (n = 12).

Los diagndsticos primarios del Eje | en el curso de la vida
fueron depresion mayor (86,4%, n = 89) y trastorno bipolar
(13,6%; n = 14). Los diagnosticos secundarios en el curso de
la vida fueron trastornos por ansiedad con exclusion del tras-
torno por estrés postraumatico (TPET) (54,4%, n = 56), TPET
(42,7%, n = 44) y distimia (12,6%, n = 13). Por lo que respecta
a los diagndsticos del Eje Il, 38,8% de Los sujetos (n = 40)
cumplian los criterios para un trastorno de la personalidad y
el trastorno limite de la personalidad fue el diagnéstico mas
frecuente (25,2%, n = 26). En relacion con el uso de sustan-
cias, 45,6% de los sujetos (n = 47) comunicaron el consumo
de alcohol, 17,5% (n = 18) refirieron utilizar cocaina, 23,3% (n
= 24) comunicaron el consumo de cannabis y 58,3% (n = 60)
refirieron el empleo de por lo menos una sustancia.

Valoracion

En todos los sujetos se valoro la presentacién en el curso de la
vida, y en el momento de la valoracion, de trastornos psiquiatricos
del DSM-IV utilizando la Entrevista Clinica Estructurada para el
DSM-IV (SCID-1) (15). Los trastornos de la personalidad fue-
ron diagnosticados utilizando la Entrevista Clinica Estructurada
del Eje 1l (SCID-II) (16). La gravedad de la depresion se valord
mediante la Escala de Valoracion de Hamilton para la Depresion
(HAM-17) (17). La conducta suicida se valor6 utilizando el for-
mato de antecedentes de suicidio de la Universidad de Columbia
(10). La Escala de Valoracion de la Letalidad del Dafio Médico
(12) y la Escala de Beck sobre Tentativa de Suicidio (18).

Las definiciones operacionales de los malos tratos fisicos
y el abuso sexual durante la infancia se basaron en un estudio
previo realizado por nuestro grupo (19). Los profesionales cli-
nicos a nivel de maestria o los psicologos clinicos llevaron a
cabo la valoracion. Médicos o profesionales clinicos con doc-
torado confirmaron después la valoracion en reuniones para
consenso. En todos los sujetos se valord el antecedente de ma-
los tratos fisicos en la infancia y abuso sexual mediante una se-
rie de preguntas de deteccion en el cuestionario demografico y
en CARE. Las preguntas para la valoracion consistieron en: a)
cualquier antecedente de malos tratos fisicos o de abuso sexual
en el curso de la vida; b) en caso positivo, si el abuso fue fisico,
sexual 0 ambos a la vez; y c) en caso positivo, si el abuso tuvo
lugar antes de los 15 afios de edad. La CARE es una entrevis-
ta que se enfoca en las experiencias adversas ocurridas en las
primeras etapas de la infancia. Permite valorar en forma retros-
pectiva si hubo o no hubo malos tratos fisicos o abuso sexual,
edad en la que se iniciaron, gravedad, duracién y perpetrador
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del abuso entre los 8 y los 18 afios de edad. En al valoracion del
abuso sexual hubo un acuerdo del 86,5% entre la CARE y las
preguntas de valoracion (192/222; k = 0,73, IC del 95% = 0,63
a 0,81). La gravedad del abuso fue la calificacién méaxima en
cualquier episodio de abuso sexual segun la escala de CARE.
La edad a la que se inici6 el abuso fue la edad mas temprana a
la cual el paciente admitié haber sufrido abuso sexual.

Para valorar las medidas de los rasgos de impulsividad y agre-
sividad, se administro a los participantes el Inventario de Agresivi-
dad de Brown-Goodwin (20), la Escala de Impulsividad de Barratt
(BIS) (21) y el Inventario de Hostilidad de Buss-Durkee (22).

El papel que desempefio el perpetrador del abuso se clasifi-
c6 en dos grupos: a) el guardian primario en el hogar (herma-
no, padre, padrastro, familiar cercano) o padre no custodio; b)
extrafio (familiar, nifiera, vecino y otros adultos que viviesen
fuera del domicilio). Para quienes habian sufrido abuso de di-
ferentes personas, consideramos como principal perpetrador
del abuso al individuo que habia infligido el abuso mas grave.

Andlisis estadisticos

Se utilizaron analisis de la 2 para explorar la relacion de al-
gun intento de suicidio con malos tratos fisicos o abuso sexual
comunicados. En la submuestra de los individuos objeto de abu-
so sexual se compararon los que habian intentado frente a los
que no habian intentado el suicidio en cuanto a las variables de-
mogréficas y diagndsticas y caracteristicas del abuso utilizando
analisis de la ¢2 y andlisis de la varianza. Se llevaron a cabo
correlaciones bifactoriales dentro de la muestra de las personas
que sufrieron abuso sexual y que habian intentado el suicidio.
Utilizamos la correlacion de Pearson para analizar la relacion
entre las variables de la respuesta que media la gravedad de la
conducta suicida (nimero de tentativas de suicidio, letalidad de
la tentativa de suicidio, edad a la que ocurrid la primera tentativa
de suicidio y el grado de intento de suicidio) y las caracteristicas
del abuso (edad al inicio del abuso, malos tratos fisicos conco-
mitantes, rol del perpetrador del abuso, gravedad del abuso, du-
racion del abuso y repeticion de los episodios de abuso).

Los modelos de regresion lineal se elaboraron de manera que
incluyesen las caracteristicas del abuso que se correlacionaban
en grado significativo con las variables de respuesta. Se pusieron
a prueba los efectos principales y las interacciones pero no se de-
tectaron interacciones significativas. El grado de significancia se
establecio en o= 0,05 (bilateral). En los modelos de regresion se
introdujeron los trastornos de la personalidad, el género sexual
y la edad como covariables para el ajuste con respecto a su rela-
cién con las caracteristicas de las tentativas de suicidio (la edad
a la que se efectud la primera tentativa se ajusté con respecto a
los trastornos de la personalidad y el género sexual Gnicamente).
Los analisis de correlacién y regresion se repitieron incluyendo
solo a las mujeres (93,2%), pero los resultados globales fueron
similares con y sin los hombres, de manera que se muestran los
resultados s6lo por lo que respecta a la muestra total.

RESULTADOS
Descripcion de la muestra

Entre los pacientes que fueron objeto de abuso sexual, los
que intentaron suicidio y los que no lo intentaron no fueron
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Tabla 1. Variables sociodemograficas, clinicas y de antecedentes en personas con antecedente de abuso sexual que intentaron o que no intentaron el suicidio

Pacientes con tentativa

Pacientes sin tentativa Resultados de la

de suicidio (n = 57) de suicidio (n = 46 prueba (df = 1) p

Edad (afios, media + DE) 40.1*=8.9 40.6 6.7 F=0.92 0.763
Género sexual (porcentaje de hombres) 7.0 6.5 X?=0.01 0.921
Escolaridad (afios, media + DE) 14.0x29 140x28 F=0.001 0.981
Raza (porcentaje de blancos no hispanoamericanos) 53.6 65.2 X?=1.41 0.234
Casados (%) 33.3 413 X2=0.69 0.405
Diagnéstico de depresion mayor en el curso de la vida (%) 80.7 93.5 X%=3.54 0.060
Diagnéstico de trastorno bipolar en el curso de la vida (%) 19.3 6.5

Diagnoéstico de TPET en el curso de la vida (%) 47.4 37.0 X?=1.13 0.288
Diagnostico de trastorno de la personalidad (%) 59.3 18.6 X?=16.32 0.000
Diagnéstico de trastorno limite de la personalidad (%) 42.6 7.0 X?=15.48 0.000
Consumo de sustancias (%) 61.4 54.3 X?2=0.52 0.470
Calificacion en HAM-D (media + DE) 13.5+7.0 125+72 F=0.50 0.480
Impulsividad (BIS, media + DE) 63.1=19.5 57.2+182 F=2.34 0.129
Agresividad (Brown-Goodwin, media + DE) 21.1+58 20.2 + 6.4 F=0.464 0.497
Hostilidad (Buss-Durkee, media + DE) 39.4+11.8 36.7+12.5 F=1.18 0.279
Edad de inicio del abuso (afios, media + DE) 8.00+4.3 8.8+37 F=091 0.343
Malos tratos fisicos concomitantes (%) 54.4 54.3 X?=0.00 0.997
Rol del perpetrador del abuso (en el domicilio o progenitor, %) 45.3 32.6 X*=1.66 0.198
Gravedad del abuso (CARE, media + DE) 55+6.4 59+5.0 F=0.08 0.767
Episodios repetidos de abuso (%) 35.1 26.1 X2=0.96 0.326
Duracion del abuso (meses, media + DE) 404 +471 16.7 = 30.1 F=8.09 0.005

TPET, trastorno por estrés postraumatico, HAM-D, Escala de Hamilton para la Valoracion de la Depresion; BIS, Inventario de Hostilidad de Buss-Durkee; CARE,

Anélisis de Experiencias en la Infancia y la Adolescencia.

diferentes en cuanto a raza, edad y otras variables sociodemo-
graficas (tabla 1). Por lo que respecta a los diagnosticos en el
curso de la vida, los que intentaron el suicidio tuvieron mas
posibilidades de recibir un diagnostico de trastornos de la per-
sonalidad (X2 =16,32; df = 1; p < 0,001), sobre todo el trastor-
no limite de la personalidad (X2 = 15,4; df = 1; p < 0,001). No
se detectaron diferencias entre los que intentaron y los que no
intentaron el suicidio en lo referente a TPET o abuso de sus-
tancias. Los grupos no mostraron diferencias significativas en
la gravedad de la depresidn (segun se valoré mediante la escala
HAM-17). Asi mismo, las medidas de impulsividad, agresivi-
dad u hostilidad no fueron diferentes entre los que intentaron y
los que no intentaron el suicidio.

En promedio, el abuso sexual ocurrié antes de los 9 afios de
edad tanto en los que intentaron como en los que no intentaron
el suicidio y a menudo (54,4%) se presentd simultaneamente
con el abuso fisico. La media de la gravedad se comunico entre
5y 6 (5 correspondi6 a «coito simulado sobre las prendas de
vestir» y 6 correspondio a «el nifio masturbo al perpetrador
del abuso o particip6 en las masturbacion del perpetrador o
en el coito simulado bajo la ropa»). Por lo que respecta a las
caracteristicas del abuso, quienes intentaron el suicidio sufrie-
ron abuso sexual por un periodo méas prolongado que los que
no lo intentaron (40,4 frente a 16,7 meses; F = 8,01; df = 1; p
= 0,005). No se detectd ninguna otra diferencia entre quienes
intentaron el suicidio y quienes no lo intentaron en lo referente

Tabla 2. Correlaciones (r) entre la gravedad de la conducta suicida y las caracteristicas del abuso

Edad de inicio Duracién maxima

Gravedad maxima

Principal
perpetrador Malos tratos
del abuso NUmero de episodios fisicos

Namero de tentativas
Calificacion total (SIS)
Edad de primer tentativa

—.273 (p=0.048)
—.382 (p=0.005)
135 (p=0.335)
—.067 (p=0.631)

293 (p=0.004)
1183 (p=0.203)
—.038 (p=0.791)

Letalidad méaxima .039 (p=0.786)

101 (p=0.456)
—.154 (p=0.258)
— 298 (p=0.024)
.005 (p=0.973)

—.171 (p=0.222) 259 (p=0.052)
200 (p=0.139)
—.017 (p=0.901)

068 (p=0.615)

187 (p=0.163)
141 (p=0.302)
—.323 (p=0.014)
—.061 (p=0.651)

—.190 (p=0.178)
114 (p=0.418)
1056 (p=0.689)

SIS, Escala de Tentativa de Suicidio.

151



Tabla 3. Predictores de gravedad de la conducta suicida

Variable de Variables
respuesta indicadoras Beta t )
NUmero de tentativas  Edad 0.09 0.00 0.99
de suicidio Género sexual 003 066 049
Trastornos de la personalidad 0.36 0.46  0.000
NUmero de episodios del abuso  0.14 0.10 030
Duracién del abuso 0.151 142 0.159
Edad al inicio del abuso -0.17 -0.05 0.67
Edad a la primera Género sexual 0.00 -0.00 0999
tentativa de suicidio Trastornos de la personalidad ~ —0.09 -0.71 0483
Gravedad del abuso sexual -0.24 -1.70  0.094
Malos tratos fisicos -0.24 -1.73  0.090
Tentativa de suicidio  Edad -0.25 -1.78  0.083
Género sexual 0.06 047 0.64
Trastornos de la personalidad  —0.06 -0.44  0.66
Edad al inicio del abuso -0.37 -2.67 0.011

a edad al inicio del abuso, malos tratos fisicos concomitantes,
rol del perpetrador del abuso, gravedad del abuso y repeticion
de los episodios de abuso (tabla 1).

Caracteristicas de las tentativas de suicidio

En el grupo de los que intentaron el suicidio, la media del
numero de tentativas fue 1,4 + 0,49. El inicio mas temprano del
abuso sexual (r=0,273; p = 0,048) y la duracion del abuso (r =
0,293; p = 0,004) se relacionaron con mas tentativas de suici-
dio en el curso de la vida. Asi mismo, se identifico una correla-
cion casi significativa entre el nimero de episodios de abuso y
el nimero de tentativas de suicidio (r = 0,259; p = 0,052). Las
caracteristicas restantes del abuso sexual no mostraron ningu-
na relacion con el nimero de tentativas de suicidio (tabla 2).
Analizamos otras caracteristicas demograficas y clinicas de la
muestra e identificamos los trastornos de la personalidad y su
correlacidn con el nimero de tentativas (r = 0,462; p < 0,001).
Después de incluir los trastornos de la personalidad en el mo-
delo de regresion, sélo estos trastornos, y no la edad al inicio
del abuso sexual o el nimero de episodios de abuso, pronos-
tico el nimero de tentativas (tabla 2). Por tanto, valoramos la
colinealidad entre la edad a la que se inici6 el abuso sexual y
los trastornos de la personalidad. Los individuos con diagndsti-
cos de trastorno de la personalidad por lo general comunicaron
en promedio una edad menor de inicio del abuso sexual en
comparacion con el resto de la muestra (7,4 frente a 9,1 afios,
respectivamente; f = 3,87; df = 1; p = 0,052).

Cuanto mas grave fue el abuso sexual, tanto mas pronto ocu-
rrié el primer intento de suicidio (r = - 0,298; p = 0,024). Asi
mismo, la presentacion simultanea de abuso fisico se relaciond
significativamente con un inicio mas temprano de las tentati-
vas de suicidio (r = -0,323; p = 0,014). Sin embargo, la edad al
inicio del abuso no se relaciond con la edad a la que se intent6
por primera vez el suicidio. No surgieron otros hallazgos im-
portantes. Todas las relaciones significativas desaparecieron en
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el modelo de regresion cuando se efectud el ajuste con respecto
a trastornos de la personalidad y género sexual; sélo la grave-
dad del abuso sexual se asocié en grado minimo a la edad en
que se intentd por primera vez el suicidio (tabla 3).

Solo se detectd una correlacion significativa entre las carac-
teristicas del abuso y el grado de tentativa de suicidio: cuanto
menor era la edad al inicio del abuso sexual, tanto mayor era
la tentativa de suicidio (r = -0,382; p = 0,005). Este hallazgo
persistio incluso después del ajuste con respecto a la edad, el
género sexual y los diagndsticos de trastorno de la personali-
dad de los participantes en el modelo de regresion (tabla 3).
Los sujetos menores de 12 afios de edad al inicio del abuso
sexual comunicaron mas tentativas de suicidio que los sujetos
mayores de 12 afios (F = 8,35; df = 1; p = 0,006) pero ninguna
otra diferencia en las caracteristicas suicidas.

La letalidad de la tentativa mas letal (seguin se valoré me-
diante la Escala de Valoracion de la Letalidad del Dafio Médi-
€0) no se relaciond con ninguna caracteristica del abuso sexual.
En consecuencia, no se llevaron a cabo andlisis de regresion.

DISCUSION

En escasos estudios se han analizado los efectos de diferen-
tes caracteristicas del abuso en la infancia y su relacion con
las tentativas de suicidio subsiguientes, pese a la interrelacion
bien conocida entre el abuso y la conducta suicida (23,24). Sin
embargo, el abuso sexual grave, como la penetracion vaginal
o0 anal en la infancia, parece relacionarse con tasas mas altas
de ideacidn suicida y tentativas de suicidio que las activida-
des sexuales menos graves, como las ofensas sexuales (6). En
este estudio, analizamos el efecto de la edad al inicio del abuso
sexual sobre las caracteristicas de la conducta suicida en el cur-
so del tiempo. En nuestra muestra sélo el abuso sexual pero no
el fisico, se relaciond con conducta suicida.

Este hallazgo se contrapone a los datos previos sobre el abu-
so fisico y el riesgo de suicidio en muestras mas extensas (25),
pero es compatible con informes que indican un mayor riesgo
de tentativas de suicidio después del abuso sexual en compara-
cién con los malos tratos fisicos (5,26). Si bien el abuso sexual
parece estar relacionado claramente con un aumento del ries-
go de conducta suicida, independientemente de los factores de
confusién, un estudio previo demostré que la interrelacion de
los malos tratos fisicos y la conducta suicida en gran parte po-
dria explicarse por el contexto socioecondmico y familiar en el
cual ocurrieron los malos tratos (6).

De acuerdo con nuestra hip6tesis, un inicio de abuso sexual
a una edad mas temprana se relacion6 con una mayor tentativa
de suicidio. Este hallazgo persistié aun después que se hizo el
ajuste con respecto a otras variables, como trastornos de la per-
sonalidad, edad y género sexual. Sin embargo, la edad al inicio
del abuso no se relacion6 con ningln otro de los indicadores
seleccionados de gravedad de la tentativa de suicidio. El que los
trastornos de la personalidad se relacionaran tanto con la edad al
inicio del abuso como con el nimero de tentativas de suicidio en
el curso de la vida puede explicar por qué la edad al inicio del
abuso sexual no se asoci6 al nimero de tentativas de suicidio en
el modelo de regresion ajustado. En concordancia con la litera-
tura (11,27,28), la conducta suicida fue mas frecuente en indi-
viduos con trastornos de la personalidad. Se han propuesto los
rasgos de agresion impulsiva como un fenotipo intermedio de
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suicidio (29) y pueden mediar la relacion del trastorno limite de
la personalidad con la conducta suicida (30,31). No detectamos
calificaciones mas altas de impulsividad, agresividad u hostili-
dad entre los que intentaron el suicidio, pero las diferencias entre
los grupos no fueron las esperadas, ya que el abuso sexual se co-
rrelaciona con estas medidas y toda la muestra estuvo expuesta
a este tipo de abuso (19,32-34).

Los mecanismos que vinculan el abuso en la infancia y la
conducta suicida aun no se han esclarecido, pero es posible que
el efecto del abuso en la infancia sobre el desarrollo del cerebro
sea una causa al menos parcial de esta relacién. En una extensa
serie de investigaciones del desarrollo se han valorado las con-
secuencias del traumatismo temprano sobre el funcionamiento
cognitivo y afectivo. Las personas que sufrieron malos tratos en
la infancia han mostrado una disminucién del desempefio inte-
lectual, alteraciones de las funciones de memoria y ejecutivas
y disfunciones en campos del funcionamiento afectivo, como
el procesamiento de recompensas o la percepcion emocional
(35). Por otra parte, el abuso durante la infancia puede alterar
los procesos de desarrollo relacionados con el fortalecimiento
de la regulacion de las emociones y las habilidades interperso-
nales asociadas (36,37). Se considera que las dificultades en la
regulacion de las emociones confieren riesgo para los trastornos
mentales subsiguientes (38,39) y pueden mediar la relacion del
traumatismo durante la infancia con la psicopatologia del nifio
y el adulto (40-43). Asi mismo, hay pruebas de que el abuso
sexual aumenta la sensibilidad a los sucesos vitales depresdge-
nos subsiguientes (44). El grado en el cual la psicopatologia de
los individuos que sufren abuso, que es un factor de riesgo im-
portante para las conductas suicidas, es un factor mediador de la
relacion entre el abuso en la infancia y la conducta suicida y ain
no se ha determinado. Las alteraciones cognitivas (45) y la des-
regulacion emocional (46) también se han asociado de manera
independiente a un aumento de la conducta suicida.

El momento en que ocurre el traumatismo fisico sexual
durante la infancia puede determinar los efectos de las ex-
periencias traumaticas sobre el cerebro en fase de desarrollo
(38,47). Por ejemplo, la repercusion de las reacciones al estrés
a consecuencia del abuso infantil temprano podrian dar por
resultado que estos nifios tengan estrés cronico y estén muy
alerta y tengan una regulacion del cortisol atipica (41,48). La
edad mas temprana del inicio del abuso también se ha vincu-
lado a una memoria sobregeneralizada mas acentuada (49),
un término que describe una dificultad para recuperar las me-
morias autobiogréaficas especificas, y a un aumento del riesgo
de TPET (47). En nuestra muestra, el inicio modal del abuso
fue inmediatamente antes de los 9 afios de edad. Nuestro ha-
llazgo de que cuanto menor sea la edad a la que se inicie el
abuso, tanto mas frecuentes son las tentativas de suicidio, es
congruente con los estudios antes sefialados. Sin embargo, se
necesitan mas investigaciones para dilucidar esto ya que la re-
lacidon entre la edad de inicio de las experiencias traumaticas
y sus consecuencias podria no ser lineal. También observamos
que el abuso sexual que comienza después de los 12 afios de
edad se relacion6 con menos tentativa de suicidio a una mayor
edad. Segun investigacion del desarrollo, los sistemas cerebra-
les subyacentes a los brotes de crecimiento pueden mostrar una
mayor susceptibilidad a las influencias ambientales (38). An-
dersen et al (50) comunicaron en una muestra de mujeres que,
durante determinados periodos, el abuso sexual se relacionaba

con un volumen mas pequefio del hipocampo (a los 3 a 5 afios
de edad) o con disfunciones del cuerpo calloso (a los 9 a 10
afios de edad) y la corteza prefrontal (a los 11 a 14 afios de
edad) (50). La interaccion del estrés en una etapa temprana de
la vida y el pequefio volumen del hipocampo también incre-
mentan el riesgo de depresion (31).

Se han de tomar en cuenta varias limitaciones en el presente
estudio. El tamafio de la muestra relativamente pequefio difi-
culta la posibilidad de detectar diferencias entre los grupos de
estudio y los analisis tienen un disefio transversal. El sesgo de
recuerdo podria presentarse, ya que la media del nimero de
afios desde el inicio del abuso en la infancia hasta el momento
de la valoracién fue 31,7 + 9,2. Sin embargo, mas estudios en
este campo también se han basado en los registros retrospecti-
vos del abuso infantil, aun cuando su utilizacion sea debatida
(52). Si los factores de la personalidad median los efectos del
abuso sexual en la infancia sobre la conducta suicida subsi-
guiente, incluidos los trastornos de la personalidad, en el mo-
delo pueden haber originado una subestimacion de estos efec-
tos. La pubertad ocurre en promedio entre los 12 y los 13 afios
de edad (53), pero no valoramos la etapa de la pubertad y la
pubertad temprana se ha relacionado con el abuso sexual (54).
Por altimo, no se tomaron en cuenta otros tipos de abuso, como
el abuso psicoldgico y emocional (55), y otros factores mode-
radores, como los estilos parentales (56) pueden tener impor-
tancia en la relacion entre el abuso y la conducta suicida.

En suma, nuestros analisis revelan que, entre los individuos
deprimidos, cuanto mas temprana es la edad a la que se inicia
el abuso sexual, tanto mayor es la tentativa de suicidio comuni-
cada por quienes intentan el suicidio. Esto indica que la edad a
la que se inicia el abuso debiera tomarse en cuenta junto con el
tipo y la gravedad del abuso al estudiar el riesgo de la conducta
suicida en poblaciones que sufren abuso sexual.
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Se llevé a cabo una busqueda sistematica en las bases de datos electrénica de PubMed, Medline y Web of Science con respecto a la prevalencia, las correlaciones
y los efectos del estigma personal (es decir, la estigmatizacion percibida y padecida y el autoestigma) en pacientes con trastornos de la gama de la esquizofrenia.
De 54 estudios (n = 5.871), publicados entre 1994 y 2011, 23 (42,6%) comunicaron tasas de prevalencia y 44 (81,5%) informaron correlaciones o consecuen-
cias de la estigmatizacion percibida o padecida o autoestigma. Sélo se identificaron dos estudios especificos sobre intervencion en el estigma personal. En
promedio, 64,5% (intervalo: 45,0 a 80,0%) de los pacientes percibieron el estigma, 55,9% (intervalo: 22,5 a 96,0%) padecieron en efecto el estigma y 49,2%
(intervalo: 27,9 a 77,0%) comunicaron la alienacion (vergiienza) como el aspecto mas frecuente del autoestigma. Si bien las variables sociodemogréficas sélo
se relacionaron en grado minimo con el estigma, las variables psicosociales, sobre todo la menor calidad de vida, mostraron correlaciones significativas en
general y los factores relacionados con la enfermedad mostraron interrelaciones heterogéneas, excepto por la ansiedad social que inequivocamente se asocié a
estigma personal. Estan bien caracterizadas la prevalencia y la repercusion del estigma personal en los desenlaces individuales en pacientes con trastorno de la
gama de la esquizofrenia y sin embargo son muy diferentes las medidas y los métodos. Por el contrario, lamentablemente se carece de investigacion en torno a
la evolucién del estigma personal durante el curso de la enfermedad y, sobre todo, de estudios de intervenciones especificas que debieran realizarse utilizando

métodos y variables normalizados.

Palabras clave: Esquizofrenia, psicosis, estigma. Autoestigma, estigma personal, estigma percibido, correlaciones.

(World Psychiatry 2013;12:155-164)

La investigacion sobre el estigma psiquiatrico hasta en tiem-
pos recientes se ha enfocado principalmente en los conceptos
de salud mental del pablico y las reacciones negativas de in-
dividuos o grupos sociales hacia las personas con enfermeda-
des mentales (1-3). Se han identificado varias caracteristicas
de enfermedades y pacientes como factores que influyen en
la estigmatizacion (4,5) y se han establecido iniciativas contra
el estigma para disminuir las actitudes estigmatizantes y las
acciones discriminativas en los individuos y la sociedad en ge-
neral (6,7). Sin embargo, en el Gltimo decenio una mejor com-
prension del proceso del estigma ha desviado la atencién del
estigma del publico a la experiencia subjetiva de las personas
estigmatizadas. La investigacion ha identificado variables inte-
rindividuales que podrian incrementar o reducir la repercusion
del estigma en el individuo (8), al igual que las variables intra-
individuales que modifican la repercusién del estigma sobre
los resultados relativos a la salud. Este nuevo centro de interés
se acompafid de un aumento de la serie de investigaciones en
torno a las intervenciones terapéuticas que abordan las carac-
teristicas intraindividuales e interindividuales en las personas
con enfermedades mentales y que estan dirigidas a reducir la
prevalencia y los efectos negativos del estigma (9-12).

En los altimos afios, la incorporacién propuesta del sindro-
me de psicosis atenuada en el DSM-5 ha planteado inquietudes
en torno a que la estigmatizacién potencial de los pacientes se
designe como «con riesgo» (13-16), sobre todo tomando en
cuenta el considerable nimero de resultados positivos falsos
(s6lo alrededor de un 30% de los pacientes muestran sintomas
prodrémicos iniciales putativos que tarde o temprano avanzan
a la psicosis en los siguientes 2,5 afios) (17-19). Esto plantea la

duda de si las diferentes etapas de los trastornos de la gama de
la esquizofrenia —es decir, el sindrome de alto riesgo clinico,
el primer episodio y la enfermedad crénica— puedan tener una
influencia diferente del estigma y el autoestigma.

A fin de valorar la investigacion en torno al estigma, es
pertinente una definicion precisa de «estigma». En al mayor
parte de los estudios, la propuesta clasica de Goffman de que
el estigma es un «atributo que es profundamente desacredita-
dor» y que reduce a quien lo tiene «de una persona integral y
habitual a una empafiada y desmerecida» (20) es la definicion
bésica en la que se expanden los autores. Sin embargo, Link Y
Phelan (21) critican la notable variabilidad de las definiciones
de estigma que utilizan integrantes de diferentes disciplinas y
redefinen el estigma como la presentacion simultanea de «en-
casillamiento, adopcion de estereotipos, separacion, pérdida de
condicion y discriminacion».

Otra diferenciacion terminoldgica importante es la que
existe entre el estigma puablico (es decir, «la poblacion general
aprueba el prejuicio y manifiesta la discriminacion hacia las
personas con enfermedad mental» (22) y el estigma personal
(que consta del estigma percibido, el estigma padecido y el
autoestigma). La percepcion o anticipacion del estigma hace
referencia a las creencias de las personas en torno a las acti-
tudes de la poblacién general hacia su condicion y hacia ellos
mismos como miembros de un grupo potencialmente estigma-
tizado (23). El estigma padecido designa la discriminacion o
las restricciones que realmente afrontan las personas afectas.
Por Gltimo, la interiorizacién y la adopcion de puntos de vista
estereotipicos o estigmatizantes, es decir, de estigma publico,
por el individuo estigmatizado se designan como autoestigma
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0 estigma interiorizado (12). Asi mismo, se ha definido el au-
toestigma como un tipo de transformacioén de identidad que
podria conducir a la pérdida de creencias previamente soste-
nidas (positivas) en torno a si mismo, lo cual, a su vez genera
consecuencias negativas para la persona, como una menor au-
toestima y autoeficacia (14). En este analisis sistematico, nos
enfocamos exclusivamente en publicaciones que contienen
datos sobre cualquiera de las tres definiciones antes sefialadas
del estigma personal.

Pese a la importancia del estigma personal, a nuestro enten-
der, hasta el momento no se ha publicado ningln anélisis siste-
matico sobre este tema. Por tanto, quisimos analizar sistematica-
mente la prevalencia, las correlaciones y las consecuencias del
estigma personal en personas que padecen trastornos de la gama
de la esquizofrenia. Por otra parte, nuestro proposito fue evaluar
si existen diferencias cuantitativas o cualitativas en el estigma
personal dependiendo de la fase de la enfermedad, y planteamos
la hipotesis de que el estigma personal se incrementaria confor-
me aumentase la duracion y el padecimiento de la enfermedad.
También quisimos evaluar si se han valorado las intervenciones
especificamente dirigidas al estigma personal en pacientes con
trastornos de la gama de la esquizofrenia. Por ultimo, otro de
nuestros propositos fue valorar las fortalezas y las deficiencias
de la base de evidencia cientifica actual a fin de identificar lagu-
nas que deban llenarse mediante investigaciones adicionales.

METODOS

Se llevé a cabo un andlisis sistematico de la literatura para
identificar estudios que informan sobre la prevalencia, las co-
rrelaciones y los efectos del estigma personal en pacientes con
trastornos de la gama de la esquizofrenia. Llevamos a cabo una
busqueda electronica en PubMed, Medline y Web of Science
para localizar articulos publicados, especializados, utilizando
las siguientes palabras clave: esquizofrenia»/«psicosis»/ «pro-
dromox/riesgo ultraelevadox»/«riesgo clinico alto» Y «estigmas/
«autoestigman, sin restricciones de tiempo o idioma. Ademas, se
revisaron las listas bibliogréaficas de los articulos identificados y
de dos revisiones de las escalas de estigma (25,26) y dos ana-
lisis descriptivos del estigma personal (16,27) para identificar
articulos adicionales. Los articulos a incluirse en este analisis
debian cumplir todos los siguientes criterios de inclusion: a) in-
formar sobre el estigma personal, no publico; b) una mayoria de
la muestra (> 70%) debia tener el diagndstico de esquizofrenia o
de un trastorno de la gama de la esquizofrenia, o que los resulta-
dos para este subgrupo diagndstico se comunicasen por separa-
do; ¢) datos cuantitativos o semicuantitativos disponibles sobre
prevalencia, correlaciones o repercusion del estigma personal o
con respecto a una intervencion dirigida al estigma personal.

Por lo que respecta a los datos de prevalencia, se ponderaron
las medias y los porcentajes para el nimero de casos incluidos
en un estudio especifico, cuando fue posible. Para calcular los
porcentajes ponderados de las dimensiones del estigma per-
sonal, solo se utilizaron proporciones de las calificaciones de
escala de valoracion. Si una escala media mas de dos niveles
(«si» frente a «no»), se utilizaron las proporciones comunica-
das de las calificaciones superiores al punto medio de la escala.
No se resumio la media de las calificaciones de las escalas y
Nno se comunica aqui, ya que muy pocos estudios utilizaron las
mismas escalas o subescalas.
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Para clasificar los resultados relativos a la prevalencia de
estigma previsto/percibido y padecido, utilizamos el modelo
conceptual implementado en el Inventario de Experiencias
de Estigma de Pacientes Psiquiatricos (28), que contiene los
siguientes cuatro dominios: a) interaccion interpersonal, b)
imagen publica de personas con enfermedades mentales, c)
acceso a roles sociales y d) discriminacion estructural. A fin
de indicar cudl proporcion de los pacientes tenia estigma pre-
visto/percibido o padecido siquiera (en por lo menos una de las
categorias), se cred un dominio global utilizando el dominio
con la prevalencia mas alta comunicada de estigma por estudio
y muestra.

Para clasificar los resultados en torno al autoestigma, uti-
lizamos las subescalas alienacién, aceptacion de estereotipo
(acuerdo de estereotipo), merma de la autoestima y resistencia
al estigma de la Escala de Estigma Interiorizado de las Enfer-
medades Mentales (ISMI, 25) y la Escala de Autoestigma de las
Enfermedades Mentales (SSMIS, 22). La subescala resistencia
al estigma indica la capacidad del individuo para contravenir
la interiorizacién del estigma y tiene una correlacion negativa
con todos los demas dominios del autoestigma. Puesto que los
dominios del autoestigma estan interrelacionados e interactdan
de manera jerarquica, no se creo ninguna categoria global.

RESULTADOS

La blsqueda de «esquizofrenia» Y «estigma» produjo 377
aciertos, «psicosis» Y «estigma» 136, «prodromo» Y «estig-
ma» 4, «riesgo ultraelevado» Y «estigma» 0, «riesgo clinico
alto» Y «estigma» 2, «esquizofrenia» Y «autoestigma» 16 y
«psicosis» Y «autoestigma» 6 aciertos, sumando un total glo-
bal de 541 aciertos. Después de descartar los duplicados, que-
daron 457 articulos, todos en inglés.

Con base en el titulo y el resumen, se excluyeron 365 arti-
culos debido a la falta de relevancia. La mayor parte de estos
articulos excluidos se enfocaban en las actitudes del pablico y
los estereotipos hacia las personas con trastornos de la gama de
la esquizofrenia (publico, estigma) o la carga para los familia-
res y parientes de pacientes psiquiatricos, o que comunicaban la
necesidad y la utilidad de las iniciativas antiestigma publico en
torno a las enfermedades mentales o0 a la esquizofrenia. Algunos
analizaban la necesidad de «renombrar» la esquizofrenia a fin
de disminuir el estigma (29). Se afiadieron tres articulos después
de verificar las listas bibliograficas adicionales. Después de ana-
lizar a fondo 95 estudios, 54 articulos, publicados entre 1994 y
2011, cumplieron nuestros criterios de inclusion (fig. 1).

Prevalencia del estigma personal

\eintitrés (42,6%) de las 54 publicaciones incluidas infor-
maron sobre la prevalencia del estigma previsto (n = 12), el
estigma padecido (n = 17) o el autoestigma (n = 6). De éstos,
15 estudios comunicaban principalmente correlaciones del es-
tigma personal, en tanto que la valoracion de la prevalencia era
solo secundaria. Los tamafios de las muestras fluctuaron de 31
a 1.229 participantes (total n=5.871, media: n = 267), la media
de edad fluctu6 de 24,5 afios (DE = 6,3) a 54,3 (DE = 16,6)
afios, y el porcentaje de participantes del género masculino
fluctud entre un 38% y un 71%. Los participantes en su mayor
parte eran ambulatorios y sin un foco especifico o restriccion
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Figura 1. Proceso de analisis

en las etapas de las enfermedades individuales o la gravedad de
las enfermedades. Aunque se implementaron encuestas y en-
trevistas hasta en 40 paises, la mayoria de los sujetos (71,7%)
fue valorada en Europa y en Estados Unidos.

Las tasas del estigma previsto/percibido fluctuaron del
33,7% en la discriminacién estructural relacionada con seguro
médico (28) al 80% en las interacciones personales (30); un
porcentaje ponderado del 64,5% de todos los pacientes previé/
percibié el estigma en relacién con un minimo de una de las
categorias especificadas (tabla 1).

Por lo que respecta al estigma padecido, las tasas fluctuaron
del 6% para el estigma estructural (31) hasta el 87% de los pa-
cientes con rechazo experimentado en las relaciones interper-
sonales (31), y una proporcién ponderada del 55,9% de todos
los pacientes habia encontrado estigma en por lo menos uno de
los contextos notificados (tabla 2).

Un porcentaje ponderado del 52,6% de los pacientes notifi-
c6 la resistencia al estigma, un 49,2% alienacion (vergiienza),
un 35,2% disminucion de la autoestima y un 26,8% acepta-
cién/acuerdo de estereotipo (tabla 3).

Correlaciones y efectos del estigma personal

En 44 estudios (81,5%) se comunicaron correlaciones o
efectos del estigma personal. De estos, en 24 se analizaron las

relaciones con el estigma percibido o padecido y en 23 con
el autoestigma. Los estudios incluidos se caracterizaron por la
heterogeneidad de las caracteristicas de la muestra y los méto-
dos. El tamafio de la muestra fluctud de 35 a 1.229 participan-
tes (total n = 8.132; media n = 185), la media de edad fluctu6
de 24,5 (DE = 6,3) a 64,7 (DE = 8,7) afios y el porcentaje de
participantes del género masculino fluctu6 entre un 39,7% y un
100%. En 32 estudios, los participantes del género masculino
representaron la mayoria. La mayor parte de los estudios uti-
lizaron un disefio de cuestionario con una fecha de medicion.
Los participantes incorporados provenian de todos los tipos de
centros de asistencia sanitaria, de entornos rurales y urbanos,
y se hallaban en todas las etapas y gravedad de la enfermedad.
Casi todos los estudios fueron realizados en Europa, Nortea-
mérica, Australia y Asia, en tanto que no se comunicaron datos
sobre las poblaciones sudamericanas o africanas.

En general, las variables concernientes al funcionamiento
psicosocial y el bienestar general de los participantes, como la
calidad de vida, el empoderamiento, la autoestima y la auto-
eficacia, tuvieron una relacion inversa con el estigma personal
en la mayor parte de los estudios. Los resultados demostraron
que de todas las variables antes sefialadas, la calidad de vida
fue la analizada con més detalle y se observo que estaba in-
versamente relacionada con el estigma percibido/padecido y
con el autoestigma en todos los estudios que abordaron esta
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Tabla 1. Prevalencia de la estigmatizacion prevista/percibida

Tabla 1. Prevalencia de la estigmatizacion prevista/percibida (continuacion)

Estudio N Prevalencia (%)
Global Angermeyer etal (28) 101 69.0
Berge & Ranney (30) 31 80.0
Cechnicki et al (31) 202 58.0
Dickerson et al (32) 74 70.0
Ertugrul & Ulug (33) 60 45.0
Karidi et al (34) 150 66.7
Kleim et al (35) 127 64.0
Lai et al (36) 72 51.0
Lee etal (37) 320 69.7
McCann et al (38) 81 74.0
Tarrier et al (39) 35 53.1
Thornicroft et al (40) 732 64.0
1985 64.5
Interaccion in
terpersonal
Rechazo Angermeyer et al (28) 101 64.4
Cechnicki et al (31) 202 58.0
Kleim et al (35) 127 64.0
Lai et al (36) 72 51.0
Evitacion Angermeyer et al (28) 101 66.3
Karidi et al (34) 150 67.7
Otros Berge & Ranney (30) 31 80.0
McCann et al (38) 81 74.0
865 63.9
Imagen publica de personas
con enfermedades mentales
Cobertura de medios de Angermeyer etal (28) 101 66.0
comunicacion
Representacion en Angermeyer et al (28) 101 66.0
largometrajes
General Cechnicki et al (31) 202 41.0
Dickerson et al (32) 74 70.0
478 56.3
Acceso a roles sociales
Ocupacion Angermeyer et al (28) 101 69.0
Berge & Ranney (30) 31 51.6
Cechnicki et al (31) 202 55.0
McCann et al (38) 81 51.4
Thornicroft et al (40) 732 64.0
Asociacion Angermeyer etal (28) 101 44.6
Berge & Ranney (30) 31 74.2
Cechnicki et al (31) 202 40.0
Thornicroft et al (40) 732 55.0
Amistad Berge & Ranney (30) 31 53.3
2244 56.8
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Estudio N  Prevalencia (%)
Discriminacion estructural
Seguro médico Angermeyer et al (28) 101 33.7
Rehabilitacion Angermeyer etal (28) 101 42.6
General Cechnicki et al (31) 202 49.0

404 43.6

Para determinar el porcentaje total, se ponderaron los valores medios para
el nimero de casos incluidos en un estudio especifico.

relacion. Los sintomas positivos, la depresién (solamente es-
tigma percibido o padecido) y la psicopatologia general fueron
abordadas en varios estudios y resultaron relacionadas con el
estigma personal en la mayoria de los casos, en tanto que fue-
ron infrecuentes los estudios dirigidos a actitudes, creencias y
personalidad de los pacientes, pero produjeron correlaciones
en su mayor parte significativas (52,53).

El alfabetismo (es decir, la capacidad para leer y escribir) se
relaciond con el estigma percibido/padecido en el Gnico estudio
que midio esta relacion (52). Otras variables sociodemografi-
cas no se relacionaron con el estigma percibido/padecido o el
autoestigma. Esto también se aplicé al contexto del tratamiento
y a la mayor parte de las caracteristicas de la enfermedad, tales
como la duracidn de la enfermedad (s6lo el estigma percibido
0 experimentado), el nimero de hospitalizaciones en el curso
de la vida, los sintomas negativos (solamente estigma percibi-
do o experimentado) y la introspeccion.

Por Gltimo, los datos fueron equivocos con respecto a la in-
terrelacion entre una serie de variables y el estigma personal.
Si bien la edad no se correlacion6 con el estigma percibido/pa-
decido, los resultados fueron contradictorios por lo que respec-
ta al autoestigma. Karidi et al (34) observaron que una mayor
edad se correlacionaba negativamente con el autoestigma, en
tanto que otros estudios comunicaron que la mayor edad se re-
lacionaba con una escasa resistencia al estigma (54), vivencia
de mas discriminacion y mas aislamiento relacionado con el es-
tigma (49). En cinco de ocho estudios no se comunicé ninguna
relacion entre la edad y el autoestigma. Asi mismo, se observo
que el género sexual masculino se relacionaba con el autoes-
tigma en sentidos opuestos (34,51). La mayor edad al inicio
de la enfermedad o la primera hospitalizacion se correlacion6
negativamente con el estigma percibido/experimentado en uno
de los dos estudios (48). Los hallazgos en torno al autoestigma
y la edad de inicio fueron contradictorios; un estudio comunicé
una relacion positiva (34), otro comunico una relacion negati-
va (12) y dos estudios no comunicaron ninguna relacion. Por
otra parte, la duracion de la enfermedad (solo autoestigma), los
sintomas negativos (s6lo autoestigma), la depresion (sélo el
autoestigma), el cumplimiento del tratamiento (sélo el estigma
percibido o padecido) y el funcionamiento social (s6lo estigma
percibido o padecido) mostraron relaciones ambiguas con los
aspectos del estigma personal (tabla 4).

Estigma personal como indicador de resultado

En 15 estudios (27,8%) se comunicaron los coeficientes de
estigma percibido/padecido (seis estudios) y autoestigma (dos
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Tabla 2. Prevalencia de estigmatizacion vivida

Tabla 2. Prevalencia de estigmatizacion vivida (continuacion)

Estudio N Prevalencia (%) Estudio N Prevalencia (%)
General Angermeyer et al (28) 101 60.0 Representacion en
. largometrajes
Baldwin & Marcus (41) 86 29.0 9 )
Botha et al (42) 100 65.0 Otros Cechnicki et al (31) 202 38.0
Brohan et al (43) 904 69.4 Jenkins & Carpenter-Song (45) 90 24.4
Cechnicki et al (31) 202 87.0 Switaj (48) 153 65.0
Chee et al (44) 306 39.0 946 428
- Acceso a roles
Dickerson et al (32) 74 55.0 sociales
Ertugrul & Ulug (33) 60 45.0
Jenkins & Carpenter-Song (45) 90 96.0 Ocupacion Angermeyer et al (28) 101 19.0
Karidi et al (34) 150 325 Baldwin & Marcus (41) 86 29.0
Lai et al (36) 72 73.0 Cechnicki et al (31) 202 31.0
Lee etal (37) 320 68.0 Jenkins & Carpenter-Song (45) 90 36.0
Loganathan & Murthy (46) 200 22.5 Lai etal (36) = 3.0
Sibitz et al (47) 157 376 Lee etal (37) 320 408
Switaj (48) 153 69.0 Thornicroft et al (40) 732 29.0
Thornicroft et al (40) 732 470 Asociacion Angermeyer et al (28) 101 21.6
Werner et al (49) 6 274 Cechnicki et al (31) 202 42.0
5703 55.9 Jenkins & Carpenter-Song (45) 90 32.6
Interaccion Thornicroft et al (40) 732 27.0
personal Otros Thornicroft et al (40) 732 47.0
Rechazo Angermeyer et al (28) 101 60.0 Thornicroft et al (40) 732 43.0
Cechnicki et al (31) 202 87.0 4192 36.9
Jenkins & Carpenter-Song (45) 90 18.6 Discriminacion
tructural
Lee et al (50) 320 48.0 estructura
Evitacion Angermeyer et al (28) 101 51.5 Seguro médico Angermeyer et al (28) 101 15.8
Karidi et al (34) 150 32.5 Lai et al (36) 72 40.0
Switaj (48) 153 41.2 Rehabilitacion Angermeyer et al (28) 101 13.9
Ofensa Botha et al (42) 100 58.0 Lee et al (50) 320 44.0
Dickerson et al 74 55.0 Otros Cechnicki et al (31) 202 6.0
Loganathan & 200 22.5 796 26.6
Murthy (46) 153 69.0 Para determinar el porcentaje total, los valores medios se ponderaron para el
Otros Switaj (48) 100 390 numero de casos incluidos en un estudio especifico.
Cechnicki etal (31) 202 50.0 estudios) como variables indicadoras de los resultados para el
Jenkins & Carpenter-Song (45) 90 41.7 paciente. Se observd que el estigma percibido/padecido pro-
Karidi et al (34) 150 10.0 nosticaba mas depresion, mas ansiedad social y mas secretismo
Lee et al (37) 320 63.0 Yy a!slamlent_o como estrateg|a§ de_adaptauon, asl c<_)mo menos
o calidad de vida, menos autoeficacia, menos autoestima, menos
Switaj (48) 153 59.0 funcionamiento social, menos apoyo y menos dominio. El au-
2659 49.9 toestigma pronosticd mas depresién, méas ansiedad social, me-
Imagen publica de nos calidad de vida, menos autoestima, menos funcionamiento
personas con enfermedades mentales social, menos esperanza, menos funcionamiento vocacional,
Cobertura de medios Angermeyer et al (28) 101 380 menos restablecimiento, menos apoyo y menos cumplimiento
de comunicacion . del tratamiento (en las subescalas de asistencia al consultorio y
Dickerson et al (32) 74 43.0 . . iy
participacion) (tabla 5).
Lai et al (36) 72 46.0
Switaj (48) 153 45.0 Resultados adicionales
Angermeyer et al (28) 101 40.6

Nuestra busqueda en la bibliografia no generé muchos estu-
dios que comunicasen o comparasen datos de pacientes en di-
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Tabla 3. Prevalencia del autoestigma y el estigma interiorizado

Estudio N Prevalencia (%)

Autoestigma general Brohan et al (43) 904 41.7

Verglienza por alienacion  Botha et al (42) 100 71.0

Lai et al (36) 72 47.0

Sibitz et al (47) 157 43.9

Werner et al (49) 86 27.9

415 49.2

Aceptacion/acuerdo de Botha et al (42) 100 42.0

estereotipo

Sibitz et al (47) 157 152

Werner et al (49) 86 30.0

343 26.8

Autodecremento, Jenkins & Carpenter- 90 20.9
disminL_Jcién de la Song (51)

autoestima Lai et al (36) 72 53.0

162 35.2

Resistencia al estigma Botha et al (42) 100 84.0

Brohan et al (43) 904 49.2

Sibitz et al (47) 157 63.3

Werner et al (49) 86 325

1247 52.6

Para determinar el porcentaje total, los valores medios fueron ponderados
para el niumero de casos incluidos en un estudio especifico.

ferentes etapas de la enfermedad (es decir, en prédromo inicial,
primer episodio, esquizofrenia de maltiples episodios). Sélo dos
estudios comunicaron explicitamente las relaciones con el estig-
ma personal en la psicosis de primer episodio (39,60). Al igual
que en las muestras crénicas, los pacientes con el primer episo-
dio mostraron un aumento del estigma percibido cuando tenian
ansiedad social (69). Esto no difiere de los resultados concer-
nientes a la relacion del autoestigma y la ansiedad social en una
muestra de pacientes ancianos con multiples episodios de enfer-
medad (media de edad = 64,7; DE = 8,7) (66). Asi mismo, Los
resultados de la segunda muestra de pacientes con psicosis de
primer episodio tenian que ver con las tasas de prevalencia y la
relacion entre los sintomas positivos y el estigma percibido (59)
y no fueron diferentes de los resultados con respecto a los pa-
cientes en sus etapas de enfermedad més avanzadas (5,48,53).

Por lo que respecta a las intervenciones dirigidas al estig-
ma personal en concreto, la blsqueda sélo gener6 dos estu-
dios. En el primer estudio no se identificd ningin efecto de
una psicoterapia cognitiva conductual de grupo durante seis
semanas sobre la discriminacion percibida en 21 pacientes con
esquizofrenia que fueron objeto de seguimiento por 18 sema-
nas, pero si una mejora significativa de la autoestima (78). No
se incluyé ningun grupo de control. El segundo estudio, un
estudio randomizado y comparativo, analiz6 el efecto de un
programa psicoeducativo de grupo culturalmente pertinente de
10 semanas sobre la percepcidn del estigma en 48 pacientes
con esquizofrenia y demostro una disminucion significativa de
la calificacion de discriminacién percibida y mayores capaci-
dades de adaptacion en el grupo experimental (79).
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DISCUSION

Los resultados de este analisis esquematico indican que el
estigma percibido y vivido asi como el autoestigma son feno-
menos que afectan a un alto porcentaje de pacientes con tras-
tornos de la gama de la esquizofrenia. Un promedio de 64,5%
de los pacientes tuvo estigma percibido, un 55,9% de hecho
habia padecido estigma y un 49,2% comunico alienacion (ver-
guienza) como el aspecto mas frecuente del autoestigma.

Las variables sociodemogréficas se relacionaron sélo en
grado minimo con el estigma personal, aunque se observo
cierto indicio de una relacién significativa con el alfabetismo.
Por el contrario, es bastante evidente que los factores psico-
sociales, como la calidad de vida, se relacionan inversamente
con el estigma personal. El panorama concerniente a las varia-
bles relacionadas con la enfermedad es bastante ambiguo. Por
una parte, la edad de inicio, la duracion de la enfermedad y el
numero de hospitalizaciones en el curso de la vida mostraron
escasas interrelaciones significativas o contradictorias con el
estigma personal y la necesidad de analizarse con mas detalle.
Por otra parte, los sintomas positivos, la depresién y la psico-
patologia general en su mayor parte resultaron correlacionados
significativamente con el estigma personal. Sin embargo, nin-
guna variable relativa a la enfermedad se correlacion6 de ma-
nera indudable con el estigma personal, excepto por la ansiedad
social, que se evalud Unicamente en dos estudios, uno sobre el
estigma percibido (60) y uno sobre el autoestigma (66). Estos
resultados son congruentes con otro estudio que se excluyé de
nuestro analisis debido a la heterogeneidad de su muestra (80).
Sin embargo, la relacién de la depresion y la ansiedad social
con el estigma personal puede ser un artefacto en el sentido de
que las personas deprimidas tienden a percibir las reacciones
de su entorno social de una manera negativa. En este caso, la
percepcion de la estigmatizacion seria un sintoma de la patolo-
gia subyacente mas que de una variable independiente.

No pudimos identificar un solo estudio que abordase las
diferencias concernientes a la repercusion del estigma perso-
nal sobre los pacientes en diferentes etapas de la enfermedad.
Los Unicos dos estudios (39,60) que explicitamente analizaron
muestras de pacientes con primer episodio comunicaron resul-
tados que eran similares a los de cohortes con enfermedad cro-
nica. Sin embargo, estas observaciones no pueden reemplazar
a las comparaciones de grupo cuantitativas. En consecuencia,
la evolucion y los efectos del estigma personal en las primeras
etapas de la enfermedad siguen siendo una cuestion importante
abierta a la investigacion, sobre todo dado el enfoque actual en
la identificacién temprana y prevencion de los trastornos de la
gama de la esquizofrenia y las inquietudes en torno a la estig-
matizacion del publico y, sobre todo, personal de adolescen-
tes y adultos jovenes a quienes se les puede haber asignado el
nombre de un trastorno que podrian nunca presentar. Tal inves-
tigacion es muy apremiante, dada la introduccidn del sindrome
de psicosis atenuada en la Seccion 3 del DSM-5 (81).

La busqueda bibliogréfica identificd sélo dos estudios enfo-
cados en el desarrollo o la evaluacion de intervenciones dirigi-
das a reducir el estigma personal en pacientes con trastornos de
la gama de la esquizofrenia. Por otra parte, esto es sorprenden-
te, dada la gran cantidad de investigacidn sobre las variables
intrapersonales e interpersonales que modifican el estigma per-
sonal y sobre sus efectos adversos, lo que podria guiar el desa-
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Tabla 4. Grado de evidencia de las relaciones de variables especificas con el estigma personal

Correlaciones de la estigmatizacién percibida/padecida

Correlaciones del autoestigma

Asociacion existente

Factores de riesgo
(relacion positiva)

Factores protectores
(relaciones negativas)

Falta de relacion

Resultados mixtos/no claros

Alfabetismo (52)
Estigma percibido de familiares (52) y evaluacion del estigma del paciente (52)

Creencia en que el trastorno es una enfermedad (52) debida al karma (52) o a
los malos espiritus (52)

NUmero de alguna (52) y de creencias causales no médicas (52)
Diagnostico de esquizofrenia (28,55)

Sintomas positivos (5,32,33,35,39,48,52,56,57)

Psicopatologia general (33,35,48,56,57)

Depresion (32,35,48,57-59) o culpa (62)

Ansiedad social (60)

Discapacidad (33)

Estrategia de adaptacion: aislamiento (35,57) o secretismo (35,57)
Experiencia de discriminacion (62)

Integracion social (32,58,61)

Calidad de vida (32,48,55,58,59,61,63)

Empoderamiento (57,58)

Autoestima (30,47,59) y autoeficacia (35,57)

Satisfaccion con las finanzas (32)

Apoyo (63)

Dominio (63)

Estado civil casado (33,48,58)
Viviendo solo (48,58)
Educacion (32,33,40,48)
Edad (33,35,48,52,56,58)

Género sexual masculino (5,32,33,35,40,48,52,58)
Caracteristicas étnicas (5)

Residencia (52)

Empleo (33,35,40,48,52) e ingresos (32,41,52)
NUmero de sistemas de tratamiento utilizados (52)
Tipo de hospital (40,48)

Creencia en que la enfermedad se debe a castigo de Dios (52) o0 magia negra (52)

Creencia en que la enfermedad debe tratarla un médico o en un hospital (52),

un curandero tradicional (52), un charlatan o chaman (52), curarse con ir a un

templo o un santuario (52)

NuUmero de creencias de tratamiento (52) o creencias de tratamiento no médico (52)

Duracion de la enfermedad (48,58)

NUmero de hospitalizaciones en el curso de la vida (48,58)
Sintomas negativos (5,32,33,35,48,52,56)

Entendimiento (32,33,40,74)

Edad de inicio/primera hospitalizacion (48,58)
Cumplimiento del tratamiento (38,59)

Funcionamiento social (5,32,58,62)

Evitacion de dafo (53)
Sintomas positivos (12,64,65)
Psicopatologia general (34)

Ansiedad social (66)

Evitacion social (12)

Aislamiento como estrategia de adaptacién (12)
Comprension del efecto de la medicacion (67)
Experiencia de discriminacion (62)

Malestar emocional (64)

Autodirectividad (53) y persistencia (53)
Integracion social (64) y apoyo (72)
Cumplimiento del tratamiento (67-70)
Esperanza (65,71) y empoderamiento (58)
Calidad de vida (58,65,72,73)

Autoestima (12,54,47,49)

Funcionamiento social (43,62) y laboral (73)
Restablecimiento (62,74)

Estado civil casado (58)
Vive solo (58)
Formacion educativa (10,54,64,65,75)

Nuamero de hospitalizaciones en el curso de la vida
(34,58,64,65)

Diagnéstico de esquizofrenia (64)
Entendimiento (12)
Cumplimiento de medicacion (76)

Edad (10,34,49,54,58,64,65,75)

Género masculino (10,34,45,58)

Edad de inicio/primera hospitalizacién (12,34,58,65)
Duracion de la enfermedad (34,58)

Depresion (12,58)

Sintomas negativos (64,65)
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Tabla 5. Estigma personal como predictor de resultado

Estigma percibido/experimentado
Depresion (58)

Ansiedad social (60)

Aislamiento (35)

Secretismo (35)

Calidad de vida (63)
Funcionamiento social (62)
Autoeficacia (35)

Autoestigma

Depresion (58)

Ansiedad social (66)

Calidad de vida (72)
Autoestima (12)
Funcionamiento social (43,62)
Esperanza (71)

Funcionamiento vocacional (73)

Autoestima (77) Restablecimiento (75)
Apoyo (63) Apoyo (72)
Dominio (63) Cumplimiento del tratamiento: asistencia

al consultorio (67)

Cumplimiento del tratamiento:
participacion (69)

rrollo de tales intervenciones terapéuticas. De hecho, muchos
estudios incluidos en este analisis describen las repercusiones
de sus hallazgos en la creacidn de intervenciones terapéuticas
(30). Esto contrasta con las numerosas intervenciones dirigidas
a reducir el estigma publico (6,7). Por otra parte, nuestro enfo-
que en las muestras con trastornos de la gama de la esquizofre-
nia puede haber excluido estudios realizados en muestras mas
generales de personas con enfermedades mentales. Ademas, es
posible que hayamos pasado por alto estudios que abordaron de
manera indirecta el estigma sin mencionarlo de manera expli-
cita. No obstante, la falta de intervenciones dirigidas al estigma
personal es notoria. De ahi que, aunque las intervenciones psi-
cosociales a menudo comprenden el tema general del estigma
publico y personal en las técnicas de intervencién psicoeduca-
tiva y otras, los resultados de este analisis resaltan la necesidad
de intervenciones para abordar de manera mas especifica la
aceptacion y la incorporacion del estigma por los pacientes e
incrementar la resistencia al estigma en los pacientes. Esto es
muy importante pues la eficacia de las iniciativas contra el es-
tigma dirigidas a reducir el estigma publico ha sido deficiente
(82,83). Por el contrario, un estudio preliminar en individuos
con riesgo clinico elevado para la psicosis sefial que la psico-
educacion general ayuda a reducir el autoestigma, lo cual en
ese estudio no fue el tema de atencion principal (84),

Los hallazgos de este anélisis han de interpretarse tomando
en cuenta sus limitaciones. Estas comprenden los tamafios pe-
quefios de las muestras en algunos de los estudios incluidos,
la utilizacién de diversos disefios y escalas de valoracién y la
seleccion de resultados y variables predictivas con frecuencia
muy heterogéneas. Asi mismo, por lo general no se cont6 con
grupos de comparacion, lo que impide valorar la especificidad
o las diferencias cuantitativas de los hallazgos en pacientes con
trastornos de la gama de la esquizofrenia en comparacién con
los otros trastornos mentales.

En resumen, el estigma percibido y padecido, lo mismo que
el autoestigma, es frecuente en pacientes con trastornos de la
gama de la esquizofrenia. Diez afios después que Link y Phe-
lan instaron a la creacion de «intervenciones multifacéticas y
multinivel» para lograr un «cambio real» (21) en los procesos
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relacionados con el estigma, se ha llevado a cabo investigacién
descriptiva pedida sobre los factores y las caracteristicas sub-
yacentes que brinda informacién para implementar tales inter-
venciones. No obstante, la implementacién practica de estas
intervenciones es el siguiente paso importante, para tratar de
optimizar los resultados a través de una mejor integracion so-
cial y funcionamiento. Cabe esperar que el proximo decenio se
logre avances importantes en esta direccion.

Reconocimientos

Este estudio fue respaldado en parte por el Zucker Hillsi-
de Hospital Mental Advanced Center for Intervention and
Services Research for the Study of Schizophrenia, donacion
(MHO090590) del National Institute of Mental Health.
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Dentro del proyecto ROAMER, financiado por la Comisién Europea, se llevé a cabo una encuesta entre las asociaciones/organizaciones nacionales de psiquia-
tras, otros profesionales de la salud mental, usuarios o cuidadores y residentes de psiquiatria de los 27 paises de la Unidn Europea, cuyo propésito fue explorar
sus puntos de vista acerca de las prioridades para la investigacion de salud mental en Europa. Ciento ocho asociaciones/organizaciones contestaron el cues-
tionario. Las cinco prioridades en investigacion seleccionadas con mas frecuencia fueron la deteccion temprana y el tratamiento de los trastornos mentales, la
calidad de los servicios de salud mental, la prevencion de los trastornos mentales, la rehabilitacion y la inclusién social y nuevos farmacos para el tratamiento
de los trastornos mentales. Todos estos campos, excepto el ltimo, figuraron entre las 10 prioridades de investigacion principales de acuerdo con todas las ca-
tegorias de interesados, junto con el estigma y la discriminacion. Estos resultados parecen apoyar el argumento reciente de que en la investigacion psiquiatrica

es necesario cierto reequilibrio a favor de los estudios psicosociales y de servicios a la salud.

Palabras clave: Investigacion en salud mental, interesados, Europa, proyecto ROAMER.

(World Psychiatry 2013;12:165-170)

Un principio general que una y otra vez se ha afirmado en
los Gltimos afios en el campo de la atencién a la salud (p. ej.,
1, 2) es que los programas de investigacion reflejan las nece-
sidades y los valores de las personas que utilizan y pagan por
los servicios de salud al igual que los de los profesionales que
trabajan en tales servicios. Es improbable que esto se logre sin
la participacion directa de representantes de las dos categorias
de interesados en la implementacion de estos programas.

Este principio general parece muy relevante en el campo de
la salud mental, en el que se han comunicado diferentes puntos
de vista de los diversos grupos de interés en torno a varios
aspectos, como el objetivo de los servicios de salud mental (en
concreto, umbrales para el diagndstico y la intervencion), los
resultados esperados de las intervenciones y las prioridades de
investigacién que se han de adoptar (p. €j., 3,4).

Dentro del marco del proyecto ROAMER («un camino para
la investigacion de la salud mental en Europa» (5) —un pro-
yecto financiado por la Comisién Europea y concebido para
establecer una trayectoria exhaustiva y basada en consenso a
fin de promover e integrar la investigacion en salud mental en
Europa— se ha establecido un programa para «implementar un
proceso de consulta formal de diversas categorias de interesa-
dos en torno a los campos prioritarios para la investigacion en
salud mental a un nivel nacional y europeo, y con respecto a
las modalidades mas apropiadas para su participacion en esta
investigacion».

La primera iniciativa dentro de este programa ha sido la
ejecucion de una encuesta entre asociaciones/organizaciones
nacionales de psiquiatras, otros profesionales de la salud men-
tal, usuarios y cuidadores y residentes de psiquiatria en los 27
paises de la Union Europea, con el proposito de explorar sus
puntos de vista sobre las prioridades para la investigacion de
salud mental en Europa, y la importancia y el grado de desa-
rrollo en su pais de diversos campos de investigacion en la
salud mental.

METODOS

Se elabord con la participacion de los directivos del pro-
yecto ROAMER una lista de asociaciones/organizaciones na-
cionales de psiquiatras, otros profesionales de la salud mental,
usuarios o cuidadores y residentes de psiquiatria activos en los
paises de la Union Europea. Se omitio de la lista a las asocia-
ciones y organizaciones cuya direccion electronica no estuvo
disponible, o que no se pudieron contactar a causa de que se
regresaban los mensajes. Se establecié contacto con un total de
154 asociaciones u organizaciones.

La encuesta fue realizada por via electrénica utilizando un
cuestionario muy sencillo, elaborado con la participacion de
los directivos de ROAMER y disponible en 14 idiomas (inglés,
checo, holandés, francés, aleman, griego, hingaro, italiano,
polaco, portugués, rumano, esloveno, espafiol y sueco). En el
cuestionario se pedia a los participantes que identificaran las
cinco prioridades de investigacién en salud mental en Europa
entre una lista de campos de investigacion, y que calificaran en
una escala de 6 puntos la importancia y el grado de desarrollo
de cada campo de investigacion en su pais. Se les permitia a
los informantes recomendar otras prioridades no contempladas
en la lista. A cada asociacion u organizacion se le pedia que hi-
ciera su comentario colectivo mas que el de algun funcionario
0 miembro individual.

Ciento ocho asociaciones u organizaciones (enumeradas en
el anexo 1) contestaron el cuestionario. Estas comprendieron
31 asociaciones de psiquiatras de entre las 34 con las que se
establecid contacto (91,2%), 32 asociaciones de otros profesio-
nales de la salud mental de entre 52 con las que se establecid
contacto (61,5%), 23 organizaciones de usuarios o cuidadores
de entre 44 con las que se estableci6 contacto (52,3%) y 22
asociaciones de residentes de psiquiatria de entre las 24 con
las que se establecio contacto (91,7%). Las organizaciones que
representaban solo usuarios, sdlo cuidadores y tanto usuarios
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Tabla 1. Prioridades para la investigacion de la salud mental en Europa segun las asociaciones y organizaciones nacionales de interesados

Otros profesionales Usuarios/
Muestra total Psiquiatras de la salud mental cuidadores Residentes

Areas de investigacion (N =104)% % (N=31),% (N =30), % (N=23),% (N=20),%
Deteccion y tratamiento tempranos de los trastornos mentales 52.4 53.3 60.0 34.8 60.0
Calidad de los servicios de salud mental 43.7 53.3 43.3 43.5 30.0
Prevencion de los trastornos mentales 40.8 36.7 53.3 30.4 45.0
Nuevos farmacos para los trastornos mentales** 32.0 46.7 10.0 26.1 50.0
Rehabilitacion e inclusion social 32.0 23.3 33.3 39.1 35.0
Estigma y discriminacién 29.1 26.7 20.0 39.1 35.0
Mas acceso a los tratamientos disponibles 26.2 40.0 30.0 17.4 10.0
Nuevas intervenciones psicolégicas para los trastornos mentales*™ 23.3 10.0 30.0 39.1 15.0
Relacién entre salud mental y fisica 184 20.0 16.7 21.7 15.0
Prevencion de suicidios 184 20.0 16.7 17.4 20.0
Riesgo ambiental/factores protectores contra los trastornos mentales 17.5 16.7 26.7 43 20.0
Repercusiones sociales y econdmicas de los trastornos mentales 16.5 20.0 23.3 8.7 10.0
Salud mental y bienestar en la poblacion general 15.5 6.7 30.0 13.0 10.0
Percepcion de enfermedad y repercusion del tratamiento por los usuarios*  15.5 6.7 10.0 34.8 15.0
Salud y bienestar de los cuidadores** 14.6 6.7 10.0 39.1 5.0
Epidemiologia de los trastornos mentales 12.6 13.3 10.0 17.4 10.0
Mejor cumplimiento de los tratamientos disponibles 11.7 23.3 3.3 13.0 5.0
Resistencia a la adversidad y salud mental 10.7 10.0 16.7 13.0 0
Neuroimagenes de trastornos mentales*** 9.7 33 3.3 0 40.0
Bases moleculares de los trastornos mentales 9.7 13.3 6.7 0 20.0
Caracterizacion clinica de los trastornos mentales* 8.7 20.0 0 4.3 10.0
Riesgo genético/factores protectores contra los trastornos mentales 7.8 13.3 3.3 4.3 10.0
Disfuncién cognitiva en los trastornos mentales y sus bases neurales* 6.8 0 10.0 0 20.0
Consecuencias del traumatismo en la salud mental 1.9 3.3 3.3 0 0
Cultura y salud mental 1.9 0 6.7 0 0
Modelos animales de trastornos animales 1.0 3.3 0 0 0

3Cuatro asociaciones y organizaciones no llenaron la seccién pertinente del cuestionario.

Las cifras en negrita identifican las primeras 10 prioridades de cada grupo.
Diferencias significativas entre los grupos: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001.

como cuidadores fueron incorporadas en la misma categoria
debido al tamafio pequefio de la muestra.

Se analizaron los datos mediante estadistica descriptiva. Las
diferencias entre las cuatro categorias de interesados se valo-
raron utilizando la 2 y el analisis de la varianza (ANOVA),
segun procediese.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las prioridades para la investiga-
cién en la salud mental en Europa identificadas por las asocia-
ciones y organizaciones. Tomando en cuenta toda la muestra,
las cinco prioridades de investigacion que mas a menudo se
seleccionaron fueron la deteccion temprana y el tratamiento
de los trastornos mentales, la calidad de los servicios en salud
mental, la prevencion de los trastornos mentales, la rehabilita-
cién y la inclusién social y nuevos farmacos para los trastor-
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nos mentales. Todos estos campos, con excepcion del dltimo,
figuraron entre las 10 principales prioridades de investigacion
para todas las categorias de usuarios, junto con el estigmay la
discriminacion.

Solo las organizaciones de residentes en psiquiatria iden-
tificaron algunas areas de investigacion biol6gicas (es de-
cir, neuroimagenes de trastornos mentales, bases molecula-
res de los trastornos mentales y disfuncion cognitiva de los
trastornos mentales y sus bases neurales) entre las primeras
10 prioridades de investigacion. La investigacion sobre las
nuevas intervenciones psicoldgicas para los trastornos men-
tales fue seleccionada entre las primeras 10 prioridades por
los profesionales de la salud mental no psiquiatricos y usua-
rios y cuidadores, pero no por los psiquiatras y los residen-
tes de psiquiatria. Sélo los profesionales de la salud mental
no psiquiatricos consideraron la investigacion sobre la salud
mental y el bienestar de la poblacion general como una de
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Tabla 2. Importancia de las areas de investigacion segun las asociaciones y organizaciones nacionales de interesados

Muestra total

Areas de investigacion (N =107)% m (DE)

(N = 30), m (DE)

Usuarios/
cuidadores
(N =23), m (DE)

Otros profesionales
de la salud mental
(N =32), m (DE)

Residentes
(N =22), m (DE)

Psiquiatras

Calidad de los servicios de salud mental* 4.5(0.7)
Prevencion de suicidios 4.5 (0.8)
Deteccion y tratamiento tempranos de los trastornos 4.4 (1.0)
metales
Rehabilitacion e inclusion social 4.4(0.9)
Prevencion de trastornos mentales 4.3 (1.0)
Més acceso a los tratamientos disponibles* 4.2(0.9)
Estigma y discriminacion 4.2 (0.9)
Repercusiones sociales y econémicas de los trastornos mentales 4.2 (0.9)
Relaciones entre la salud mental y fisica 4.2(0.8)
Percepcion de la enfermedad y de la repercusion del 4.1(1.0)
tratamiento por los usuarios™®
Nuevas intervenciones psicoldgicas para los trastornos mentales** 4.1 (0.9)
Salud mental y bienestar en la poblacién general 40(1.2)
Riesgo ambiental/factores protectores contra los trastornos 4.0 (1.0)
mentales
Salud y bienestar de cuidadores*** 4.0 (1.0)
Nuevos farmacos para los trastornos mentales 3.9(1.2)
Mejor cumplimiento de los tratamientos disponibles 3.9 (1.0)
Epidemiologia de los trastornos mentales 3.8 (1.0)
Caracterizacion clinica de los trastornos mentales**** 3.7(1.2)
Disfuncion cognitiva en los trastornos mentales y sus 3.7 (1.1)
bases neurales
Resistencia a la adversidad y salud mental 3.6 (1.1)
Consecuencias del traumatismo en la salud mental 3.6 (1.0)
Cultura y salud mental 3.5 (1.0
Riesgo genético/factores protectores contra los trastornos mentales 3.4 (1.1)
Neuroimégenes de los trastornos mentales 3.3(1.2)
Bases moleculares de los trastornos mentales 3.2 (1.2)
Modelos animales de los trastornos mentales 2.6 (1.4)

4.6 (0.7) 4.5 (0.6) 4.8 (0.4) 4.1(0.9)
4.6 (0.7) 4.4(0.7) 4.4 (1.2) 4.5 (0.7)
4.5 (0.6) 4.4 (0.7) 4.0 (1.6) 4.5 (0.7)
4.3 (0.8) 4.3 (0.9) 4.6 (1.1) 4.3 (0.9)
4.5 (0.7) 4.4 (0.8) 4.1 (1.5) 4.2 (0.9)
4.5 (0.7) 4.3 (0.8) 4.1 (1.1) 3.9 (0.9)
4.2 (1.0) 4.0 (0.8) 4.5 (0.9) 4.2(0.8)
4.1 (1.0) 4.2 (0.8) 4.5 (1.0) 3.9 (0.8)
4.4(0.7) 4.1(0.9) 4.5 (0.7) 4.0 (1.0)
4.0 (0.9) 4.1(0.9) 4.5(1.2) 3.9 (0.9)
38(0.8) 42(08) 46(0.7) 38(L1)
4.1(0.9) 43(1.1) 4.0 (15) 36(L.1)
4.0 (1.0) 4.1(0.8) 4.1 (1.0) 3.7 (1.0)
3.8 (1.1) 4.1 (0.9) 4.6 (0.8) 3.4 (1.1)
4.3 (1.0) 3.5 (1.3) 3.8 (1.3) 3.9 (0.9)
4.2 (0.9) 3.7 (0.8) 3.6 (1.3) 4.0 (0.8)
3.9 (0.8) 3.8(1.1) 3.8 (1.1) 3.6 (0.8)
4.3 (0.8) 3.4 (1.0) 3.1 (1.7) 4.1(0.7)
3.7 (0.9) 3.6 (1.1) 3.6 (1.4) 3.9 (1.0)
3.7 (1.0) 3.8 (1.0) 3.8 (1.4) 3.1(1.1)
3.7 (0.9) 3.7 (0.7) 3.4 (1.5) 3.6 (0.8)
3.4 (0.9) 3.5 (1.0) 3.9 (1.2) 32(1.1)
3.6 (1.1) 3.3 (1.0) 3.3 (1.3) 3.1(0.9)
3.5 (1.1) 3.1(1.1) 2.9 (1.5) 3.8 (1.1)
3.5 (1.1) 3.0 (1.2) 2.9 (1.5) 3.7 (0.9)
2.8 (1.4) 2.3 (1.3) 2.3 (1.7) 2.9 (1.1)

4Una asociacion no llend la seccion pertinente del cuestionario. La importancia de las &reas de investigacion se califico en una escala de 6 puntos (desde 0 — ninguna

importancia, hasta 5 — muy importante).

Diferencias significativas entre los grupos: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001.

las primeras 10 prioridades. La percepcidn de los usuarios
respecto a la enfermedad y la repercusion del tratamiento
y la salud y el bienestar de los cuidadores figuraron entre
las primeras 10 prioridades de investigacion so6lo para los
usuarios y cuidadores, en tanto que el mejorar el cumpli-
miento del tratamiento disponible fue priorizado sélo por
los psiquiatras.

En la tabla 2 se sefiala la importancia de los campos de in-
vestigacion segun la calificaron las asociaciones y organizacio-
nes. Las primeras cinco en términos de importancia percibida
fueron la calidad de los servicios de salud mental, la preven-
cién del suicidio, la deteccion y el tratamiento tempranos de
los trastornos mentales, la rehabilitacion y la inclusién social,
asi como la prevencién de los trastornos mentales.

En la tabla 3 se informa el grado de desarrollo de las areas
de investigacion en los paises respectivos de acuerdo con la
opinién de las asociaciones y organizaciones participantes. Los
campos identificados como los mas desarrollados fueron la ca-
racterizacion clinica de los trastornos mentales, la prevencion
del suicidio, nuevos farmacos para los trastornos mentales, el
incremento del acceso a los tratamientos disponibles, la detec-
cién oportuna y el tratamiento de los trastornos mentales, la
calidad de los servicios de salud mental y las relaciones entre
salud mental y fisica. Por otra parte, se informé que las menos
desarrolladas fueron las bases moleculares de los trastornos
mentales, los factores de riesgo ambiental y protectores de los
trastornos mentales, la resistencia a la adversidad y la salud
mental, la prevencion de los trastornos mentales, la salud y el
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Tabla 3. Grado de desarrollo de las areas de investigacion en sus paises segun las asociaciones y organizaciones nacionales de interesados

Muestra total

Areas de investigacion (N =106)%, m (DE)

(N =31), m (DE)

Usuarios/
cuidadores
(N =21), m (DE)

Otros profesionales
de la salud mental
(N =32), m (DE)

Residentes
(N =22), m (DE)

Psiquiatras

Caracterizacion clinica de los trastornos mentales 3.3(1.0)
Prevencion de suicidios 3.0 (1.3)
Nuevos farmacos para los trastornos mentales 3.0(1.2)
Mas acceso a los tratamientos disponibles 2.8 (1.1)
Deteccion y tratamiento oportuno de los trastornos mentales 2.8 (1.1)
Calidad de los servicios de salud mental 2.8 (1.0)
Relaciones entre salud mental y fisica 2.8 (1.0)
Epidemiologia de los trastornos mentales 2.7 (1.4)
Nuevas intervenciones psicolégicas para los trastornos mentales 2.7 (1.2)
Disfuncién cognitiva en los trastornos mentales y sus bases 2.7 (1.1)
neurales
Mejor cumplimiento de los tratamientos disponibles 2.7 (0.9)
Neuroiméagenes de los trastornos mentales 2.6 (1.4)
Estigma y discriminacion 2.6 (1.1)
Rehabilitacion e inclusion social 2.6 (1.1)
Riesgo genético/factores protectores de los trastornos mentales 2.5(1.3)
Salud mental y bienestar en la poblacion general 2.5(1.1)
Consecuencias del traumatismo en la salud mental 2.5(1.1)
Percepcion de enfermedad y de la repercusion del tratamiento por 2.5 (1.0)
los usuarios
Repercusion social y econémica de los trastornos mentales 24(11)
Bases moleculares de los trastornos mentales 2.3(13)
Riesgo ambiental/factores de proteccion para los trastornos mentales 2.3 (1.2)
Resistencia a la adversidad y salud mental 23(11)
Prevencion de los trastornos mentales 23(11)
Salud y bienestar de cuidadores 22(1.0)
Cultura y salud mental 2.0(12)
Modelos animales de trastornos mentales 1.8(1.4)

3.3 (1.1) 32(1.1) 3.3 (1.3) 3.4(0.9)
32(L1) 3.0 (12) 22 (1.4) 34(12)
2.7 (1.2) 34 (1.1) 2.8 (1.4) 3.1(1.1)
2.8 (1.2) 2.6 (1.1) 2.8 (1.1) 3.0 (0.8)
29 (1.1) 2.6 (0.9) 2.6 (1.3) 3.1(L1)
3.0 (1.1) 2.7 (0.9) 2.4 (1.0) 3.1(0.9)
2.8 (1.0) 2.9 (0.9) 25 (1.1) 2.6 (1.0)
25 (1.5) 22 (1.4) 2.5 (1.6) 2.9 (1.0)
29 (1.1) 29 (12) 2.2 (1.3) 24 (1.1)
2.7 (1.1) 2.9 (1.0) 2.2 (1.3) 2.9 (1.1)
2.7 (1.1) 2.6 (1.0) 2.6 (0.7) 2.6 (0.8)
25 (1.4) 2.8 (1.4) 1.9 (12) 2.9 (1.4)
2.5 (1.2) 2.6 (1.0) 2.6 (1.1) 2.9 (0.9)
2.7 (1.1) 2.7 (0.9) 2.2 (1.3) 2.9 (0.9)
2.5 (1.3) 28 (12) 22(12) 2.2 (1.3)
2.5 (1.1) 2.8 (1.0) 2.0 (1.3) 2.4 (1.1)
2.3 (1.1) 2.7(1.2) 2.1(1.1) 2.7 (1.0)
2.6 (1.1) 24 (12) 2.2 (1.0) 2.7(0.7)
24(13) 25(1.0) 22(11) 23(L1)
20(L2) 2.6 (15) 1.7 (1) 26(11)
26(12) 25(L1) 1.8(1.1) 22(1.2)
24(12) 25 (0.9) 1.7 (1.1) 2.2 (1.0)
24 (1.1) 25 (1.1) 1.7 (12) 2.4 (0.9)
2.3 (1.1) 2.2 (1.0) 2.0 (1.0) 2.1(1.1)
2.1 (1.4) 1.8(0.9) 2.1 (1.0) 1.9 (1.3)
2.0 (1.4) 1.9 (L.5) 0.7 (0.8) 2.1(1.3)

Dos organizaciones no llenaron la seccion relevante del cuestionario. El grado de desarrollo de los campos de investigacion se califico en una escala de 6 puntos (de 0 — ninglin

desarrollo, a 5 — muy buen desarrollo).

bienestar de los cuidadores, la cultura y la salud mental y los
modelos animales de trastornos mentales.

DISCUSION

Estos resultados parecen apoyar el argumento reciente (6)
de que puede ser necesario cierto reequilibrio a favor de los
estudios psicosociales y de servicios de salud en la investiga-
cién psiquiatrica. De hecho, los Gnicos campos de investiga-
cion incluidos entre las primeras 10 prioridades por todas las
categorias de interesados fueron la deteccion y el tratamiento
tempranos de los trastornos mentales, la calidad de los servi-
cios de salud mental, la prevencion de los trastornos mentales,
larehabilitacion y la inclusién social y el estigma y la discrimi-
nacién. Entre los diversos campos de investigacion biologica
propuestos en el cuestionario, soélo tres (es decir, estudios de
los trastornos mentales mediante neuroimagenes, bases mole-
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culares de los trastornos mentales y disfuncion cognitiva en los
trastornos mentales y sus bases neurales) fueron priorizados y
unicamente por los residentes de psiquiatria. Ningun campo
de investigacion bioldgica fue avalado como prioridad por los
usuarios y los cuidadores.

La caracterizacion clinica de los trastornos mentales fue
calificada como el primero o el segundo campo de investiga-
cion mas desarrollado en sus paises por todas las categorias
de interesados, si bien sélo los psiquiatras la consideraron
como una de las primeras 10 prioridades en investigacion.
Esto tal vez refleje una percepcion general de que este cam-
po ya ha sido investigado lo suficiente y no representa mas
alguna prioridad, una percepcion que no es compartida por
la mayoria de los psiquiatras, quienes estan al tanto de las
limitaciones de los sistemas diagndsticos actuales y sus re-
percusiones en el ejercicio clinico ordinario y es un tema que
les inquieta (véase 7).
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Hubo una division entre los usuarios por lo que respecta a
la prioridad atribuida a la investigacion de diversas interven-
ciones de salud mental. De hecho, la investigacion en torno
a nuevas intervenciones psicoldgicas para los trastornos men-
tales fue seleccionada entre las primeras 10 prioridades por
profesionales de la salud mental no psiquiatricos y usuarios o
cuidadores, pero no por los psiquiatras ni los residentes de psi-
quiatria, en tanto que la investigacion sobre nuevos farmacos
para los trastornos mentales fue priorizada por los psiquiatras,
los usuarios y cuidadores y los residentes de psiquiatria, pero
no por los profesionales de la salud mental no psiquiatricos.
Al parecer, si bien los usuarios y cuidadores reciben con bene-
placito los nuevos avances en las intervenciones psicoldgicas
y farmacoldgicas, los puntos de vista de los profesionales di-
fieren en este sentido, lo cual posiblemente refleja diferentes
percepciones (o suposiciones) sobre el rol y el potencial de los
tratamientos actualmente disponibles.

Esta encuesta adolece de algunas limitaciones metodol6gi-
cas, las cuales se han de reconocer. Las asociaciones y organi-
zaciones fueron invitadas a participar bajo la seleccion por los
directivos del proyecto ROAMER. Aunque tratamos de llegar a
todas las principales asociaciones y organizaciones nacionales
activas en el campo de la salud mental en diversos paises de
la Union Europea, es posible que hayamos omitido algunas de
ellas. Asi mismo, descartamos de la lista a las asociaciones y
organizaciones que no contaban con una direccidn electrénica'y
a las que no se pudo llegar debido a que los mensajes se regre-
saron. Aunque esto fue inevitable, es posible que hayamos ex-
cluido algunas asociaciones y organizaciones activas a través de
este procedimiento. No obstante, la encuesta incluyé mas de un
centenar de asociaciones y organizaciones nacionales, con una
alta tasa de respuesta y puede considerarse como un primer paso
para tratar de explorar los puntos de vista de las diversas catego-
rias de cuidadores activos en Europa en torno a las prioridades
para la investigacion en salud mental en el continente.

Desde luego, este es un trabajo que ya se esta realizando.
Los resultados de esta encuesta se estan analizando en varias
reuniones dentro del proyecto ROAMER, y los puntos de vista
expresados por las diversas categorias de interesados se van a
integrar con los de cientificos europeos activos en el campo
de la salud mental, con el propdsito de llegar a puntos de vista
comunes y un consenso cuando sea posible.
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Anexo 1 - Asociaciones y organizaciones profesionales
que participaron en la encuesta de partes interesadas del
proyecto ROAMER

Asociacién Austriaca para Psiquiatria y Psicoterapia, Socie-
dad Psicologica Austriaca, Pro Mente Oesterreich -Federacion
Austriaca para la Salud mental-, Hilfe fir Angehdrige und Fre-
unde psychisch Erkrankter, Seccion de Residentes de Psiquia-
tria de la Asociacion Austriaca de Psiquiatria y Psicoterapia
(Austria); Sociedad de Neurdlogos y Psiquiatras Flamencos,
Asociacion Belga para las Ciencias Psicoldgicas, Asociacion
de Salud Mental Flamenca (VVGG), Vlaamse Vereniging As-
sistenten Psychiatrie (Bélgica); Asociacion Psiquiatrica Bul-
gara (Bulgaria); Asociacion Psiquiatrica de Chipre, Grupo de
Defensa de los Enfermos Mentales de Chipre (KIPRO.DI.PS.
A)(Chipre); Asociacion Psiquiatrica Checa, Sociedad Psicolo-
gica Checa-Moravia, Union de Asociaciones de Psicélogos en
la Republica Checa, Columbus, Seccién de Psiquiatras Jove-
nes de la Asociacion Psiquidtrica Checa (Republica Checa);
Asociacién Psiquiatrica Danesa, Asociacion Psicoldgica Da-
nesa (Dinamarca); Asociacion Psiquiatrica Estoniana, Aso-
ciacion de Psicologos Estonianos. Asociacion de Defensa de
Pacientes Estonianos (EPAA), Seccion de Psiquiatras Jovenes
de la Asociacion Psiquiatrica Estoniana (Estonia); Asociacion
Psiquiatrica Finlandesa, Sociedad Psicolégica Finlandesa,
Asociaciéon Psicolégica Finlandesa, Asociacion Finlandesa
para la Salud Mental, Asociacion Nacional de Familias que
promueven la Salud Mental en Finlandia (FINFAMI), Seccion
de Psiquiatras Jovenes de la Asociacion Psiquiatrica Finlande-
sa (Finlandia); Asociacion Francesa de Psiquiatria, Sociedad
de Informacion Psiquiatrica Francesa, Asociacion Francesa de
Psiquiatras en Ejercicio Privado, Sociedad Psicoldgica Médi-
ca, Ligue Frangaise pour la Santé Mentale, Advocacy France,
Association Francaise Federative des Etudiants en Psychiatrie
(Francia); Asociacion Alemana para la Psiquiatria y la Psico-
terapia, Asociacion Psicoldgica Alemana, Bundespsychothe-
rapeutenkammer, Wissenschaftlicher Beirat Psychotherapie,
Seccion de Psiquiatras Jovenes de la Asociacion Alemana
para la Psiquiatria y la Psicoterapia (Alemania); Asociacion
Psiquiatrica Helénica, Sociedad Helénica de Neurologia y
Psiquiatria, Sociedad Psicolégica Helénica, Asociacion Pan-
Helénica de Familias para la Salud Mental, Sociedad para los
Derechos y Responsabilidades de los Pacientes Psiquiatricos,
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Asociacion Helénica de Residentes en Psiquiatria (Grecia)
Asociacién Psiquiatrica Hingara, Asociacion Psicolégica HUn-
gara, Pszichiatriai Erdekvedelmi Forum, Seccion de Psiquia-
tras Jovenes de la Asociacion Psiquiatrica Hingara (Hungria);
Sociedad Psicoldgica de Irlanda, SHINE —Apoyo a personas
afectadas por enfermedades mentales, Impero (Organizacion
Irlandesa Educativa y Representativa de Pacientes Mentales),
Comité de Residentes del Colegio de Psiquiatria de Irlanda (Ir-
landa); Asociacion Psiquiatrica Italiana, Sociedad Psicolégica
Italiana, Sociedad Italiana de Psicopatologia, UNASAM, IDEA,
Comité de Psiquiatras Cuidadores Tempranos de la Asociacion
Psiquidtrica Italiana (Italia); Asociacion Psiquiatrica Latviana,
SKALBES, Seccion de Psiquiatras Jovenes de la Asociacion
Psiquiatrica Letona (Letonia); Asociacién Psiquiatrica Litua-
nia, Asociacion Psicologica Lituana, Club13&Co, Seccién de
Psiquiatras Jovenes de la Asociacion Psiquidtrica Lituana (Li-
tuania); Sociedad Luxemburguesa de Psiquiatria, Neurologia y
Psicoterapia (Luxemburgo); Asociacion Maltesa de Especialis-
tas en Psiquiatria, Asociacion Patoldgica Maltesa, Asociacion de
Salud Mental de Malta, ANTIDE, Seccién de Psiquiatras Jove-
nes de la Asociacion Psiquiatrica Maltesa (Malta). Asociacion
Psiquiatrica de Paises Bajos, ANOIKSIS, Asociacion de Resi-
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dentes Psiquiatricos de Paises Bajos (Paises Bajos); Asociacion
Psiquiatrica Polaca, Coalicion para la Salud Mental de Polonia
INTEGRACION, Divisién de Residencia Psiquiatrica de la
Asociacion Psiquiatrica Polaca (Polonia); Sociedad Portuguesa
de Psiquiatria y Salud Mental, Asociacion Portuguesa para la
Salud Mental, Associagao Portuguesa de Internos de Psiquiatria
(Portugal); Asociacion Rumana de Psiquiatria y Psicoterapia,
Asociacién Rumana de Psiquiatria de la Poblacion, Liga Ruma-
na para la Salud Mental, ALIAT ONG, Asociaciéon Rumana de
Residentes en Psiquiatria (Rumania); Asociacion Psiquiatrica
Eslovaca, Liga Eslovaca para la Salud Mental, (Republica Es-
lovaca), Asociacion Psiquiatrica de Eslovenia, Asociacion Psi-
coldgica Eslovena, Asociacion Eslovena para la Salud Mental,
Humana, Residentes Psiquiatricos de la Asociacién Psiquiatrica
de Eslovenia (Eslovenia), Sociedad Espafiola de Psiquiatria,
Asociacion Espafiola de Neuropsiquiatria, Seccion de Psiquia-
tras Jovenes de la Asociacion Psiquiatrica Espafiola (Espafia);
Asociacion Psiquiatrica Sueca, Coalicion Nacional para la Salud
Mental (NSPH), Asociacion Sueca de Residentes Psiquiatricos
(Suecia), Royal College of Psychiatrists, British Psychological
Society, RETHINK, Hafal, PENUMBRA, Seccion de Residen-
tes del Royal College of Psychiatrists (Reino Unido).
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CARTA AL EDITOR

Sistema de puntuacion del duelo en el DSM-5: valoracidn
y resultados de las propuestas para patologizar el duelo

¢En qué posicidn diagndstica queda el duelo ahora que todo
se ha calmado y que se ha aprobado el DSM-5? La Comision
del DSM-5 consider6 una serie sin precedentes de propuestas
para identificar trastornos mentales relacionados con el duelo
donde ahora se ha supuesto que son variaciones normales. Las
propuestas consideradas en conjunto tienen la posibilidad de
transformar la conceptuacion psiquiatrica del duelo y la res-
puesta del profesional clinico a los pacientes con duelo. Los
objetivos para la patologizacion comprendieron tanto sintomas
depresivos durante el duelo como el propio duelo —Ia afioran-
za, la incredulidad y otras experiencias distintivas de duelo—.

Cuatro propuestas relativas al duelo llegaron a la Gltima
parte del proceso de revision del DSM-5, un acontecimiento
importante por si mismo. Aqui analizo las propuestas, valoro
su validez y presento las decisiones finales de la Comisién,
proporcionando un panorama de la posicion del duelo después
del DSM-5.

PROPUESTAS PARA ELIMINAR EL DUELO COMO
CRITERIO DE EXCLUSION DEL DIAGNOSTICO DE
DEPRESION MAYOR

Esta fue tal vez la propuesta diagndstica mas debatida desde
la despatologizacion de la homosexualidad. El duelo a veces
desencadena un trastorno depresivo mayor (TDM). Sin embar-
go, algunos sintomas de depresion, como el &nimo deprimido,
el insomnio, la disminucion del interés y del apetito y la falta
de concentracion, son sintomas de ansiedad general que a me-
nudo se presentan en el duelo normal (1). Por consiguiente,
el duelo normal puede satisfacer el criterio de cinco sintomas
durante dos semanas del DSM para el TDM, generando un
diagnostico de TDM «positivo falso» incorrecto. La exclu-
sion del duelo (ED) rectificé esta situacion al distinguir como
normales los episodios de depresion relacionados con el duelo
«no complicados» que comprendian sélo sintomas de ansiedad
general y que se resolvian con rapidez. Los episodios «compli-
cados» fueron clasificados como TDM, a pesar de la pérdida
reciente, si comprendian sintomas patolégicos como el retraso
psicomotor, la ideacion suicida, la sensacion de inutilidad o la
duracion prolongada. La eliminacion de la ED significa que los
sintomas depresivos por ansiedad general durante dos semanas
después del fallecimiento de un ser querido corresponden al
diagnostico de TDM.

El principal argumento para eliminar la ED fue que los casos
excluidos son exactamente iguales que otros TDM en los crite-
rios de validacion de la patologia (2). Sin embargo, al revisarse,
las afirmaciones de que la evidencia derivada de investigacion
apoya tal similitud resultaron infundadas (3). Varios estudios
nuevos falsificaron la afirmacion de similitud, demostrando,
por ejemplo, que la recidiva de la depresion y la aparicion de
trastornos por ansiedad, que ocurren con altas frecuencias des-
pués del TDM, no se presentan mas a menudo en los episodios
con exclusién de la ED que en las poblaciones que nunca han
tenido TDM, lo que demuestra la validez predictiva sélida de

la ED (4-6). Las advertencias de que los trastornos depresivos
excluidos contendrian tasas elevadas de casos suicidas resulto
sin fundamento (7). Los estudios demostraron que la depre-
sion relacionada con el duelo no complicado es similar a las
reacciones no complicadas a otros factores estresantes, lo que
plantea la cuestion de si debiera eliminarse la ED o expandirse
a otros factores estresantes (8,9). Estudios recientes responden
que una exclusion ampliada que se aplique a las reacciones no
complicadas a todos los factores estresantes importantes tiene
validez concomitante y predictiva, y la recidiva y otros crite-
rios de validacion predictivos no son diferentes de los grados
de fondo en la poblacién, a diferencia de otros TDM (10,11).

Valoracion. Esta es una propuesta invalida y sin apoyo em-
pirico. Se ha demostrado que las reglas de la ED son simulta-
nea y predictivamente validas y hay una amplia evidencia de
gran calidad reproducida. Se han falsificado empiricamente las
afirmaciones especulativas que respaldan la eliminacion.

Resultados. La propuesta para eliminar la ED fue aceptada
por la Comision del DSM-5. La ED tiene que eliminarse en el
DSM-5. Fue reemplazada con una nota vaga que sefiala que
el duelo normal y las reacciones a otros factores estresantes
pueden tener sintomas depresivos y el profesional clinico debe
juzgar el diagnéstico, pero sin criterios de guia, lo que vuelve
practicamente imposible la investigacion y posiblemente sera
motivo para que se ignore la nota.

PROPUESTA PARA UNA NUEVA CATEGORIA DE
TRASTORNO »RELACIONADO CON EL DUELO
COMPLEJO PERSISTENTE

Hasta el DSM-5, los sentimientos de duelo no depresivos no
eran abordados por ninguna categoria de trastorno. Sin embargo,
dos grupos de investigacion del duelo han estado colaborando
para validar el duelo intenso y prolongado como algo patolégi-
co, llamado trastorno de duelo «prolongado» o «complicado»
(12,13). La validacion se basé en el riesgo de futuros dafios, ta-
les como trastornos, lo que potencialmente confunde el riesgo de
trastorno con trastorno en si, o en la afirmacion de que el duelo
en el grupo identificado est4 «descarriado» o «congelado» en el
duelo «interminable», una afirmacion no fundamentada en evi-
dencia derivada de estudios longitudinales.

Los dos grupos de investigacion propusieron diferentes cri-
terios diagndsticos para la categoria propuesta, afirmando los
dos un fundamento empirico. EI DSM-5 resolvi¢ este conflicto
al crear criterios diagndsticos que combinan efectos de las dos
propuestas junto con algunos nuevos elementos y recomen-
dando la ubicacidn en la seccion 3 para estudio adicional. Asi
mismo, los criterios de los investigadores del duelo no exigen
que los sintomas hayan sido continuos desde la etapa del duelo
agudo, en tanto que el DSM-5 precisa que los sintomas estén
presentes mas dias a partir de la muerte del ser querido. Por
altimo, el DSM-5 aument6 el umbral de duracion después de la
pérdida desde los seis meses sefialados por los investigadores
del duelo hasta los 12 meses, un umbral mucho més justifi-
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cable, aunque posiblemente todavia demasiado corto dada la
evidencia de que muchos individuos todavia estan en una tra-
yectoria de curacién y no estan «descarriados» o «congelados»
en su duelo en ese momento (14).

Los criterios de sintomas para el trastorno de duelo segun el
DSM-5 precisan por lo menos uno de cuatro sintomas de «an-
siedad de separacion» (afloranza, pena intensa, obsesion por el
finado, obsesion por las circunstancias de la muerte) y por lo
menos seis de 12 sintomas adicionales que consistan en difi-
cultad para la aceptacion, impacto emocional o aturdimiento,
dificultad para los recuerdos positivos, amargura o ira, auto-
culpabilidad, evitacion de recuerdos, dificultades para confiar,
deseos de unirse a la persona fallecida, tristeza o desapego,
pérdida de sentido o vacio, confusion de error o sentir que par-
te de si mismo fallecid y dificultad para proseguir con los pro-
pios intereses o planes. Obsérvese que todos estos fendmenos
pueden ocurrir normalmente durante un duelo agudo, de mane-
ra que es la intensidad prolongada mas que una trayectoria de
resolucidn lo que indica una connotacion patologica.

Valoracién. En principio es congruente afiadir una categoria
adecuadamente formulada para el duelo intenso prolongado sin
una trayectoria normal de adaptacion. Los criterios del DSM-5
mejoraron las propuestas de los investigadores del duelo por
lo que respecta a la validez nominal y a la mayor congruencia
con la evidencia de la duracién. Sin embargo, las propuestas
originales habian tenido un historial empirico, en tanto que la
propuesta transigida en el DSM-5 no tiene un antecedente de
investigacion. Por otra parte, muchos ejemplos de casos in-
dican que la pena con la duracion sefialada en estos criterios
establecidos puede representar una meseta a lo largo de una
trayectoria de curacion normal pero mas lenta sobre todo cuan-
do la pérdida o su interaccion con variables de la personalidad
o0 contextuales son muy dificiles. Las propuestas de los investi-
gadores del duelo parecen errar por el lado de la casuistica, en
tanto que esta justificada la cautela debido a que esta categoria
tiene un alto potencial de abuso, sobre todo si el duelo se con-
vierte en blanco para la produccién de medicamentos.

Resultado. El trastorno relacionado con el duelo comple-
jo persistente fue aceptado para incluirse en la seccién 3 del
DSM-5, para estudio adicional. Esto permite el diagnostico
inmediato bajo «otras categorias especificadas».

PROPUESTA PARA ELIMINAR EL DUELO COMO
CRITERIO DE EXCLUSION DEL DIAGNOSTICO
DE TRASTORNO DE ADAPTACION

El DSM-IV también contenia una exclusion del duelo para
el diagnostico de trastorno de adaptacion (TA): «los sintomas
no representan duelo». Dada la eliminacion prevista de la ED
en la depresién mayor, se propuso que también se eliminase la
exclusion en el TA.

Sin embargo, el TAy el TDM no son anéalogos en este sen-
tido. El diagndstico de TA comprende la especificacién «con
animo deprimido» («cuando las manifestaciones predominan-
tes son sintomas como el &nimo deprimido, tendencia al llanto
o0 sentimientos de inutilidad»), pero a diferencia de la depre-
sion mayor, no hay umbrales de duracién o sintomas. En con-
secuencia, eliminar el duelo como criterio de exclusién para el
diagnéstico de TA significaria que cualquier sintoma depresivo
subsindrémico como la tristeza y el insomnio en las primeras
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semanas 0 meses después de la pérdida reuniria los requisitos
para el diagnoéstico de TA. Estos sintomas son casi universales
en el duelo normal temprano (1). En ninguna investigacion se
ha analizado el duelo como criterio de exclusidn para el diag-
nostico de TA (15).

Valoracion. Esta es una propuesta invalida y sin fundamen-
to empirico.

Resultado. Esta propuesta fue rechazada por la Comision
del DSM-5. Los criterios de TA del DSM-5 comprenden la ex-
clusion del duelo.

PROPUESTA PARA UNA NUEVA CATEGORIA DE
«TRASTORNO DE ADAPTACION RELACIONADO
CON EL DUELO»

Previendo la eliminacion del duelo como criterio de exclu-
sion para el diagnéstico de TA, y por tanto la necesidad perci-
bida de incluir los sintomas de duelo entre los sintomas de TA,
se propuso una nueva categoria de «TA relacionado con el due-
lo» para el diagnostico de los sintomas de duelo no depresivos
persistentes. Esta propuesta ofrecié un camino por la puerta
trasera para introducir el duelo complicado y prolongado en
el manual.

Los criterios de sintomas propuestos exigian que «por lo me-
nos durante 12 meses después del fallecimiento de un familiar
cercano o un amigo, el individuo experimentase casi todos los
dias afioranza o anhelo por la persona fallecida, pena intensa y
dolor emocional u obsesion por el fallecido o las circunstancias
de la muerte. La persona también puede mostrar dificultades
para aceptar el fallecimiento, ira intensa en relacion con la pér-
dida o una disminucidn del sentido de si mismo, una sensacion
de que la vida esta vacia o dificultades para planear el futuro o
realizar actividades o reanudar relaciones».

Esta definicion exige s6lo un sintoma, sea afloranza «pena
u obsesion; los otros «también pueden» estar presentes. Inde-
pendientemente de que se exija uno o algunos sintomas, no
hay investigacion sobre tal categoria y la evidencia existente
es muy indicativa de invalidez, y muchos o la mayoria de los
afligidos retinen los requisitos para el diagnostico en maltiples
estudios (16-20). Por ejemplo, Prigerson et al (16) demostra-
ron que la frecuencia de afioranza promedio para todos los afli-
gidos a un afio después de la pérdida es de cerca de cada tercer
dia, no diferente del umbral de afioranza de TA patologico pro-
puesto en el DSM de «casi todos los dias».

Valoracion. Esta es una propuesta invalida y sin fundamento
empirico.

Resultado. Esta propuesta fue rechazada por la Comision
del DSM-5. No aparece la categoria de TA relacionado con el
duelo en el DSM-5.

CONCLUSIONES

De las cuatro propuestas, las dos que habrian patologizado
préacticamente todo duelo como trastorno de adaptacion fueron
rechazadas correctamente. El duelo como criterio de exclusién
de la depresién mayor se elimind pese a la evidencia excelente
que respalda su validez, un triunfo de la normatividad del DSM
sobre la ciencia. Por ultimo, la nueva categoria del trastorno
relacionado con el duelo complejo persistente, en principio
una categoria necesaria si se formulase en forma apropiada,
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se incorpord en la seccion 3 del manual para estudio adicional,
con los criterios ajustados que son mas rigurosos que las pro-
puestas originales pero que todavia carecen de especificidad
adecuadamente demostrada.

En total, la Comisién tomé tres decisiones adecuadamente
razonables y un error importante con la ED que debiera recti-
ficarse lo méas pronto posible. Después del DSM-5, el duelo
normal sin duda se continuara diagnosticando cuando incluya
escasos sintomas depresivos. Sin embargo, las reacciones de
duelo normal que comprenden varios sintomas depresivos por
ansiedad general se han patologizado incorrectamente. Dado
lo frecuente que estos sentimientos de depresion son parte de
un duelo normal, esto hace que un considerable porcentaje de
las personas afligidas corran el riesgo de un diagndstico posi-
tivo falso.
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CARTA AL EDITOR

Comprendiendo los casos de
;pecado y enfermedad?

En un ndmero reciente de World Psychiatry (1), I. Melle tra-
t6 de dar sentido al caso de Anders Breivik, el noruego conde-
nado por matar a 77 personas en 2012. Tristemente, en el mis-
mo afio, Adam Lanza atac6 la escuela primaria Sandy Hook en
Connecticut y mato a 26 personas, incluidos 20 nifios.

Los crimenes abominables de esta naturaleza exigen res-
puestas y demandan accion: ¢por qué las personas podrian
cometer estos horrores y como se les puede detener en el futu-
ro? En épocas anteriores tales acontecimientos se atribuian al
pecado, pero en una época mas cientificamente iluminada nos
enfocamos en la enfermedad psiquiatrica, lo que conduce a que
se exijan acciones «para tratar mejor las enfermedades menta-
les». El enfocarse Unicamente en la salud mental, no obstante,
ofrece una imagen parcial que distorsiona nuestra comprensién
de estas tragedias. Esta clase de malentendido genera politicas
deficientes que deterioran mas los derechos de los ciudadanos
designados como enfermos mentales. Proponemos un analisis
conceptual para comprender mejor estos crimenes, de manera
que los proveedores de servicios respondan a preguntas de re-
porteros y funcionarios de gobierno en formas que no perpe-
tuen més dafio.

Los psicologos sociales teorizan que los seres humanos tie-
nen una necesidad intrinseca de comprender los acontecimien-
tos, sobre todo los que implican vida y muerte; la teoria de la
atribucion, por ejemplo, trata de dar sentido a las acciones de
asesinos al enmarcarlas en términos de responsabilidad perso-
nal (2). Las personas que cometen crimenes abominables po-
siblemente no son responsables de esta clase de conducta («de
qué otra manera explicar lo inexplicable») y por tanto sin duda
son enfermos mentales. Por el contrario, la teoria de la atribu-
cién implica que los atacantes en control son pecadores con
defectos morales importantes. El enfoque de la psicologia en
las atribuciones del control es paralelo a las cuestiones legales
sobre la intencidn criminal. Segun la ley, un crimen es carente
de sentido (y por tanto debido a enfermedad mental) cuando
su intencion no refleja los factores motivadores normales del
crimen (p. ej., ambicidn, retribucién, necesidad econdmica,
presiones por el grupo de compafieros y pasion) (3). Los mo-
tivos normales no estan evidentemente presentes en los casos
de Breivik o Lanza, de manera que se presupone enfermedad
mental. Sin embargo, la jurisprudencia occidental reconoce
que no todos los casos de crimenes inexplicables representan
enfermedad mental. La carencia de locura conduce a la atribu-
cion de alguna clase de defecto moral: pecado.

El pecado, como una explicacion de la conducta en su mayor
parte no contemplado por la psiquiatria y psicologia modernas,
es rechazado por quienes proponen el determinismo psicol6-
gico como S. Freud y B.F. Skinner. Sin embargo, los sustitu-
tivos de enfermedad mental y conducta humana general estan
moderadamente relacionados con la agresividad en el mejor
de los casos (4). Estas pequefias magnitudes de efecto tienen
congruencia fenomenolégica para los profesionales de la salud
mental y los investigadores, quienes saben que es improbable
que la gran mayoria de las personas con enfermedades men-
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Breivik y Lanza:

tales sean violentas. (No podria algln sustitutivo del pecado
ayudar a explicar mejor la conducta de estos asesinos?

Desde luego, aqui esta la dificultad: ;como puede la ciencia
conductual, divorciada principalmente del pensamiento moral,
establecer una medida significativa del pecado? No propongo
una reconciliacion conceptual entre el pecado y la enferme-
dad, algln puente interpretativo que se pudiese utilizar para
dar respuestas a interrogantes en torno a estas tragedias. Al
igual que la mayoria de los profesionales de la salud mental,
carezco de las habilidades y credenciales para hacerlo. De ahi
gue necesitamos decir a los reporteros de noticias que busquen
respuestas: «Yo, como académico de la salud mental, no soy
un experto en este campo» o, si estoy motivado para volverme
eficiente, entonces asociarme con los que podrian complemen-
tar la respuesta en salud mental —especialistas en ética social,
jurisprudentes académicos o tedlogos— grupos que, por cierto,
estan asumiendo mayor prominencia en el ejercicio de la me-
dicina moderna.

Hay quienes podrian cuestionar el dafio de un enfoque de
la salud mental en los crimenes violentos, arguyendo que esta
es una oportunidad para mejorar los recursos destinados a la
salud mental (p. €j., 5). Considero que este enfoque de «los
fines justifican los medios» es problematico, pues dafia mas
a las personas designadas como enfermos mentales, al igual
que la poblacién vejada por este crimen. En primer lugar, la
investigacion muestra que los programas de educacion pu-
blica que hacen hincapié en la conexidn entre la violencia y
la salud mental no logran mejorar la aprobacion del pablico
de mayor financiacion para la salud mental (6). Por el con-
trario, los mensajes de medios que vinculan la violencia y la
enfermedad mental aumentan significativamente las Ilama-
das discriminatorias para la evitacion social, la segregacion
institucional y el tratamiento coercitivo. En segundo lugar,
cualquier herramienta predictiva de la violencia genera po-
sitivos falsos masivos, lo que conduce a violaciones atroces
de los derechos civiles (4). En tercer lugar, es probable que
el temor a ser estigmatizado como violento aleje a las per-
sonas de los servicios necesarios en vez de atraerlas a ellos.
Por Gltimo, aun cuando estas amenazas a los derechos civiles
estén algo justificadas, seria insostenible la carga que resul-
tase para la policia. EI nimero de personas que tendrian que
vigilarse para evitar otro caso como el de Sandy Hook facil-
mente pasaria por alto cualquier esfuerzo combinado de salud
mental y policia.

Asi que, seamos claros en qué es lo que haremos la proxima
Vez que ocurra un crimen tragico y los reporteros noticieros
nos llamen. La mayoria de nosotros no podemos dar respuesta
a preguntas de esta indole. Mas bien, dirijamoslos al pufiado de
investigadores que han tratado de entender el quiasma entre el
pecado y la enfermedad. Y apoyemos las tentativas académicas
para dar sentido a esta division.

Patrick W. Corrigan
Ilinois Institute of Technology, Chicago, IL, USA
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CARTA AL EDITOR

Atencion a la salud mental en la poblacion de

Asia Meridional

Este estudio es parte de una serie que describe el desarrollo
de la atencion a la salud mental de la poblacion de regiones
de todo el mundo (véase 1-6), producido por una Comisién
asignada por la WPA como parte del Plan de Accién para
2008-2011 (7,8). La guia de la WPA sobre Pasos, Obstaculos y
Errores a Evitar en la Implementacion de Atencién a la Salud
Mental de la Poblacion, elaborada por la Comision, fue publi-
cada previamente en esta revista (9). Aqui describimos estos
aspectos en relacion con Asia Meridional.

Asia Meridional, hogar del 23% de la poblacion del mundo
y del 40% de las personas mas pobres, tiene alrededor de 150 a
200 millones de enfermos mentales. Durante siglos, los enfer-
mos mentales se trataban en la poblacion de diversas maneras,
que fluctuaban desde la sujecion fisica con cadenas hasta el tra-
tamiento con los sistemas antiguos de medicina como Ayurve-
da. Los manicomios u hospitales mentales surgieron con el go-
bierno britanico en la India y la colonizacion en otros paises de
Asia del Sur. Si bien proporcionaban tratamiento y cierto alivio
al enfermo mental, también eran edificios de descuido, abuso y
violacién de los derechos humanos. Aungque muchos de estos
hospitales en Asia han experimentado cambios para mejorar, al-
gunos de ellos todavia conservan el carcter antiguo y en gran
parte custodial en su funcionamiento. En India, los 42 hospitales
mentales atienden a s6lo un 20% de la poblacion, todos en zonas
urbanas, sin contar con servicios para las vastas zonas rurales.

Las politicas actuales en la region comprenden la imple-
mentacion de la atencion a la salud mental en la poblacion, la
incorporacion de la salud mental en la atencion primaria, para
garantizar la disponibilidad de medicacidn, la participacion de
usuarios y familias y un enfoque en los derechos humanos e
igualdad de acceso a la atencion a la salud mental en los dife-
rentes grupos. Entre los paises, Bangladesh, Bhutan, Pakistan,
Indiay Sri Lanka han logrado algunos avances en la implemen-
tacion de esos componentes. Nepal se enfoca en proporcionar
minima atencién a la salud mental y medicacion basica prote-
giendo los derechos humanos y creando conciencia. Maldivas
no cuenta con politicas, leyes o planes. Varios estudios de la
region han resaltado el gran nimero de pacientes no tratados
en la poblacion. Incluso los servicios existentes son infrautili-
zados debido a los modelos explicativos variados que tienen
pacientes y familias (9), lo cual da por resultado que busquen
ayuda en centros de curacion religiosos y tradicionales.

En los dltimos 30 a 40 afios, se ha intentado varias veces
establecer la atencidn basada en la poblacion en muchos paises
de la region. En India, las unidades psiquiatricas de hospitales
generales se iniciaron en la década de 1960, seguida de la ela-
boracién del programa de salud mental nacional en 1982. El
programa tenia contemplado dejar de utilizar hospitales para
los enfermos mentales y la integracion de la atencion a la salud
mental en la atencion primaria.

El informe técnico de 1990 de la Organizacion Mundial de
la Salud (WHO) (19) también proporcion6 un impetu para los
programas de atencion a la poblacién. Otra serie de iniciativas,
como la instauracion de clinicas en la poblacidon o satélites, los
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programas de atencién a domicilio, la capacitacion de maestros
de escuelas, voluntarios o directivos de aldeas para la identifi-
cacion temprana de los trastornos mentales, también ayudé a
impulsar los programas dirigidos a la poblacion.

Las organizaciones no gubernamentales (ONG) también han
desempefiado un papel en el crecimiento de la atencidn a la po-
blacion. Las ONG en salud mental de India, Maldivas, Nepal y
Sri Lanka atienden multiples problemas de salud mental en la
poblacidn. Las actividades frecuentes de la ONG son la defensa
de los derechos de los pacientes, la promocion de la salud men-
tal, la prevencion de los trastornos mentales, la rehabilitacion y
la prestacién de servicios directos (11). Algunas ONG tienen sus
propios programas dirigidos a la poblacién y atienden diversos
trastornos. En Maldivas, seis ONG participan activamente en el
trabajo relacionado con la salud mental, lo que comprende reha-
bilitacion, programas sociales como la capacitacion en destrezas
cotidianas, la prestacién de apoyo psicosocial y la formacion de
resistencia a la adversidad en torno a los problemas sociales. En
Nepal, el Centro para Salud mental y Orientacion, una ONG
nacional, trabaja a diversos niveles en aspectos preventivos,
promocionales y curativos de la salud mental de la poblacién.
También esta apoyando a otras organizaciones en sus programas
psicosociales (12). Es una pena que el trabajo de las ONG sea
aislado y no lo estén utilizando los gobiernos para colaboracio-
nes entre el sector privado y el publico.

La salud mental no es un campo prioritario para muchos
gobiernos en esta region y por tanto los fondos asignados son
muy escasos. La financiacién nacional o internacional no llega
facilmente por lo menos en India. EI nuevo plan de cinco afios
del gobierno hindi ha aumentado la asignacién de fondos a la
salud mental. Aunque una gran parte del mismo se invertira en
mejorar las condiciones de hospitales mentales, una porcion
también se ha asignado a los programas de salud mental de
distrito en diversos estados.

Una enorme fuga de cerebros dejé a algunos paises de la
region con mucho menos psiquiatras. Asi mismo, se carece de
otros profesionales de la salud mental, como psicélogos clini-
cos, trabajadoras sociales y mas especificamente de enferme-
ras psiquiatricas. Esto da origen a la necesidad de involucrar
a trabajadores de la salud al nivel de la poblacion, profesores,
voluntarios, personas decisivas en la poblacion local y familia-
res, en el proceso de identificacion de personas con trastornos
mentales, realizar remisiones apropiadas y proporcién atencion
e intervenciones psicosociales simples. Esto se ha implementa-
do satisfactoriamente en Sri Lanka, donde se establecieron tras
el tsunami los funcionarios de apoyo a la comunidad, un nuevo
grupo de trabajadores de la salud menta, luego que resulté evi-
dente que en casi todos los distritos los servicios de atencion
primaria basicos se vieron abrumados y no podian realizar nin-
guna actividad adicional (13).

La capacitacion y la formacién de capacidades son elemen-
tos decisivos del rompecabezas y deben formar una parte inte-
gral de todas las actividades orientadas a la poblacion. Esto pre-
cisaria el empleo de técnicas de informacion simples, sesiones
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de reforzamiento periddico y un componente de evaluacion. Es
necesaria una nueva serie de capacidades que se enfoquen en el
restablecimiento y la rehabilitacion, y para la capacitacion de
una gama mas amplia de trabajadores, que comprendan traba-
jadores de atencion informal a la poblacion, dentro del contex-
to de las necesidades practicas de un pais (14). Varios paises
en Asia Meridional han creado programas de capacitacion para
diversos grupos como los trabajadores laicos de la poblacién,
los profesores de escuelas y el personal de atencién primaria
a la salud.

Los médicos de atencion primaria existentes en la poblacion
a menudo no estéan listos o inclinados a tratar al enfermo men-
tal. Aunque la capacitacion mejora sus destrezas, deben estar
lo suficientemente motivados para asumir la responsabilidad
adicional de atender a las personas con trastornos mentales.
Las innovaciones para abordar las dificultades que representa
el personal inadecuado comprenden el empleo de la telepsi-
quiatria, que esta utilizando con éxito en Tamil Nadu, un esta-
do del sur de la India, la ONG Fundacion para la Investigacion
de la Esquizofrenia (15,16).

Se necesita la reasignacion del presupuesto para la salud
mental en muchos paises, ya que una gran parte del presupuesto
se invierte en hospitales mentales con pacientes internados por
periodos prolongados y con un recambio minimo. Es necesario
un incremento de la asignacion para la atencion basada en la
poblacion y ayudar a las familias a hacer frente al problema.

Una de las desventajas de los programas basados en la po-
blacion es la falta de acceso a los servicios. Si no se fortalecen
los sistemas de atencién en la poblacién, muchos pacientes
continuaran sin recibir tratamiento. Se debe dar prioridad a las
zonas rurales, ya que la mayor parte de las poblaciones en estos
paises viven en aldeas.

La atencion a la poblacion precisa una mezcla correcta de
destrezas clinicas y conocimiento practico del trabajo con las
poblaciones y en ellas. Es decisivo el desarrollo profesional
continuado y el equipamiento de los profesionales con destre-
zas basado en evidencia. En muchos lugares de esta region,
esto se traduce en un mayor énfasis en la salud mental a un
nivel de pregrado.

Ante la carencia de profesionales de la salud mental califi-
cados, muchos paises han capacitado a trabajadores de la co-
munidad laicos, como en el caso de los funcionarios de apoyo a
la poblacion en Sri Lanka. Estos funcionarios han intensificado
significativamente tanto el acceso global como la cobertura de
los servicios de salud mental a las poblaciones en los cuatro dis-
tritos, sobre todo en zonas donde previamente el acceso local a
la atencion psiquidtrica era limitado o nulo (debido al conflicto
civil prolongado o a la falta de estructuras de servicios de salud
mental) (17). Para la capacitacion de los trabajadores de enlace
con la poblacion, varias organizaciones han elaborado material
y manuales escritos en los idiomas locales, pero estos también
deben difundirse ampliamente y utilizarse en la practica.

Se necesitan programas especiales durante y después de
desastres y para los sectores social y econémicamente margi-
nados, como las mujeres y los nifios pobres, sobre todo en las
zonas rurales. Algunos paises como India han elaborado guias
clinicas y précticas en este sentido, que deben difundirse am-
pliamente para proporcionar una uniformidad en la atencion.

Se deben desarrollar programas de concienciacion utilizan-
do los medios de comunicacion locales —prensa, audio (radio

de la comunidad y visuales —canales de TV locales) y organi-
zar clases en escuelas, universidades y otras instituciones edu-
cativas. Es evidente la necesidad de componentes promociona-
les y preventivos, por ejemplo, la remision para la prevencion
del suicidio, el control del estrés en el trabajo, los servicios
de orientacion escolar y universitaria. Los programas de salud
mental se han de integrar a otros programas de salud, como los
destinados a mujeres y nifios, o de desarrollo rural. Por tltimo,
para que el sistema sea culturalmente relevante, es importante
comprender la percepcion de las necesidades de salud mental
de las personas.

Rangaswamy Thara, Ramachandran Padmavati
Schizophrenia Research Foundation, Chennai, India
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CARTA AL EDITOR

Atencion a los efectos psicosociales de las crisis econémicas

Las acciones para aliviar la repercusion de la crisis econé-
mica en la salud mental propuestas por Wahlbeck y McDaid
en el nimero de octubre de 2012 de World Psychiatry (1) real-
mente son reflexivas y realistas. Sin embargo, es importante
dirigir la atencién al hecho de que algunas de estas acciones
propuestas no tienen un potencial de aplicacion global.

Por ejemplo, si bien es verdad que las muertes relacionadas
con el consumo de alcohol estan vinculadas a crisis econémi-
cas en determinados paises, en otros, notablemente Grecia, la
crisis ha tenido un efecto opuesto, es decir, la reduccién del
consumo de alcohol y de la conduccién en estado de ebriedad
(2). En estos casos, los precios de las bebidas alcoholicas y las
restricciones a la disponibilidad de alcohol no tendrian ningin
proposito —podrian incluso producir mas demanda de bebidas
alcohdlicas por motivos similares a los observados entre 1920
y 1933 durante la prohibicién del alcohol en Estados Unidos.

La depresion es una de las principales consecuencias de las
crisis econdmicas. Sin embargo, se ha de tomar en cuenta que
la depresion clinica es diferente de la tristeza normal. La tris-
teza es una respuesta adaptativa normal a las circunstancias
adversas. Es lo opuesto, es decir, la falta de respuesta (apatia)
gue en circunstancias adversas podria considerarse anormal, y
a veces incluso un signo de un problema psicopatolégico sub-
yacente (esquizofrenia, trastornos de la personalidad o nega-
cioén histérica de la realidad) (3).

Aunque a veces es dificil la diferenciacion entre la depresion
y la tristeza normal (4), es importante tenerla presente. Durante
periodos de crisis (como la que actualmente esta ocurriendo en
Europa Meridional) los medios de comunicaciéon masiva son
muy rapidos para afirmar que la sociedad en su totalidad se
ha deprimido («una sociedad deprimida», «un pais deprimido»
y cosas parecidas). Desde luego, lo que esta ocurriendo es un
fendmeno de adaptacion completamente comprensible, que no
precisa tratamiento sino medidas para combatir las causas que
lo producen. No tanto sobre la base de una medicina conduc-
tual sino mas bien sobre una base politica y econdémica.

Si bien el diagndstico excesivo de depresion es un proble-
ma, su infradiagndstico también es un problema relevante. La
expresion clinica polimorfa y atipica de la depresion es una
fuente importante de dificultades diagndsticas. La depresion
puede ocultarse detras de un gran nimero de trastornos, que
flucttan desde el alcoholismo, el consumo inadecuado de sus-
tancias y el agotamiento hasta la propension a accidentes, la
disfuncién sexual y una gran variedad de somatizaciones, e in-
cluso sintomas antitéticos («depresién sonriente») (3).

Al parecer una gran proporcion de los suicidios que ocu-
rren durante periodos de crisis econdmicas son cometidos por
personas que sufren de depresion atipica o tipica. En vista de
esto, es importante detectar muy bien la depresién. Esto es im-
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portante de cualquier manera, pero durante periodos de crisis
econdmica se convierte en una necesidad absoluta.

Las politicas dirigidas a fortalecer la necesidad del capital
social deben enfocarse en los factores de resistencia a la ad-
versidad social especificos de la cultura. Por ejemplo, en los
paises de Europa Meridional, la familia (y la poblacion local)
tradicionalmente ha cumplido un rol sustancial en el bienestar
social. Por tanto, el apoyo a las poblaciones locales y la insti-
tucion de la familia en estos paises en tiempos de crisis es una
prioridad.

Las personas vulnerables en la poblacion y los pacientes
psiquiatricos figuran entre las personas que tienen mas proba-
bilidades de sufrir durante periodos de recesién econémica. Es
paraddjico que sean precisamente los servicios para estos gru-
pos (que estan en riesgo y por tanto tienen mas necesidad de
proteccion) los que se recorten durante las crisis econémicas.
Desde luego, esto exige intervenciones de defensa basadas en
evidencia. Es importante la comunicacion con las autoridades
no tanto sobre bases humanistas sino mas bien en un lenguaje
que comprendan, es decir, en términos de rentabilidad (5,6). La
investigacién adicional sobre la rentabilidad es naturalmente
necesaria para fortalecer los datos existentes.

Nikos G. Christodoulou!?, George N. Christodoulou®*
tUniversity of Nottingham, UK; 2WPA Section on Preventive
Psychiatry; *University of Athens, Greece; “World Federation
of Mental Health
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CARTA AL EDITOR

Salud mental e intervenciones de apoyo psicosocial para
los sobrevivientes de violencia sexual y de género durante
el conflicto armado: un analisis sistematico

Se ha definido la violencia sexual como «cualquier acto
sexual, intento de obtener un acto sexual, comentarios o insi-
nuaciones sexuales desagradables, o actos para traficar, o por
lo demaés dirigidos, contra la sexualidad de una persona uti-
lizando la coercion, por cualquier individuo sea cual sea su
relacion con la victima, en cualquier contexto, incluso pero no
Unicamente en el hogar y el trabajo» (1). La violencia de gé-
nero es un término general mas amplio que designa cualquier
acto nocivo que se perpetre contra una persona en base a dife-
rencias sociales (género) entre hombres y mujeres.

Las tasas de violencia sexual y otras formas de violencia
de género suelen ser més altas en zonas de conflicto armados
que en ambitos sin conflicto (2). La violencia sexual y de gé-
nero durante el conflicto no esta restringida a la violacion, ni
la violencia relacionada con el conflicto termina cuando finali-
zan los conflictos. Por otra parte, la prevalencia de la violencia
sexual por parejas intimas suele ser méas elevada que la de la
violencia sexual por extrafios (3).

La violencia sexual y de género se ha relacionado con una
alta prevalencia de problemas sociales (como exclusion so-
cial), ansiedad psicolégica y trastornos mentales, entre ellos,
trastornos por ansiedad (p. ej., trastorno por estrés postraumati-
c0), trastornos afectivos y trastorno por consumo de sustancias
(4).

Se dispone de directrices internacionales acordadas para la
prevencion y la respuesta a la violencia sexual y de género y
para el apoyo a la salud mental y psicosocial en condiciones
de urgencia (5,6). Sin embargo, pese a la implementacion cre-
ciente de estas intervenciones, existe un amplio vacio entre las
précticas populares y el conocimiento sobre la eficacia de las
intervenciones (7).

Llevamos a cabo un analisis sistematico de la repercusion
de las intervenciones en salud mental y de apoyo psicosocial
para los sobrevivientes de violencia sexual y de género durante
el conflicto armado. Se efectu6 una bisqueda en la literatura
gris (es decir, evaluaciones publicadas en paginas Web, infor-
mes humanitarios, etcétera) y la académica entre el 13 de mayo
y el 30 de agosto de 2011.

Con respecto a la literatura gris (no controlada por editores
comerciales) llevamos a cabo una busqueda en la Internet (Go-
ogle) utilizando territorios identificados en los que se registra-
ron conflictos armados entre 2001 y 2009 como palabras clave
en combinacién con frases booleanas (disponibles a peticion)
para reducir la bisqueda a: violencia sexual y de género, salud
mental y resultados en el bienestar psicosocial, asi como una
amplia gama de intervenciones. Ademas, realizamos una bus-
queda en 14 paginas Web de organismos e iniciativas clave en
este campo para identificar informes pertinentes.

En el caso de la literatura académica llevamos a cabo una
blsqueda en la Base de Datos de Analisis Sistematicos de
Cochrane, Registros de Estudios Controlados Cochrane, Pub-
Med/Medline, PsycINFO y PILOTS. Analizamos las listas bi-

bliogréficas de diversos analisis relevantes y de los estudios de
valoracion incluidos. Establecimos contacto con autores clave
en el campo para investigar si conocian mas estudios que cum-
pliesen los criterios de inclusion. Se incluyeron los estudios si
fueron realizados en sobrevivientes de violencia sexual o de
género en zonas de conflicto armado, si describian una inter-
vencion en la salud mental o de apoyo psicosocial y si comuni-
caban la metodologia de la evaluacion.

Llevamos a cabo una busqueda sin limitaciones de fecha y
limitamos nuestra investigacion a los estudios comunicados en
inglés. La calidad de los articulos se valoro utilizando la lista
de cotejo de Downs & Black para la valoracion de la calidad
metodolégica de los estudios de intervenciones de atencion a
la salud (8).

De 5.684 registros identificados, se valoraron 189 articu-
los completos para determinar su elegibilidad y siete estudios
cumplieron los criterios de inclusion (9-15). Uno fue un estudio
comparativo no randomizado; tres aplicaron disefios preprueba
y posprueba no controlados; uno fue un estudio de cohortes
retrospectivas con un grupo de comparacion; y dos fueron es-
tudios de casos individuales. Se llevaron a cabo cuatro estudios
en Africa Occidental y Central, dos fueron realizados en refu-
giados en Estados Unidos y uno se llevd a cabo en Albania.

Los estudios incluian mujeres exclusivamente y evaluaban
intervenciones interdisciplinarias mas genéricas (es decir, psi-
coterapia de grupo o grupos de apoyo, intervenciones psico-
sociales y econémicas combinadas, atencion médica y apoyo
psicoldgico (o intervenciones psicoterapéuticas especializadas
(como la psicoterapia cognitiva conductual). La calidad de los
estudios fluctu6 de 12 a 16 de 27 apartados en la lista de cotejo
de Downs y Black (8), lo que indica limitaciones considerables
en el disefio del estudio y la notificacion.

Una conclusién evidente de este andlisis sistematico es que
el nimero y la calidad de los estudios realizados no son com-
patible con la importancia del problema. Se desconoce la mag-
nitud en la cual el conocimiento de otros tipos de poblaciones,
por ejemplo, las afectadas por desastres (7) es generalizable.
No se identificaron estudios en nifios menores de 14 afios de
edad, participantes del género masculino y sobrevivientes de
violencia de pareja intima/doméstica en zonas afectadas por
el conflicto, pese a que esta es una forma méas frecuente de
violencia que la violacién por grupos armados. Ademas de su
escasez relativa, es dificil llegar a alguna conclusion sélida en
base a los estudios de evaluacion identificados, dadas las serias
limitaciones metodologicas.

No obstante, los siete estudios en conjunto apuntan hacia
los efectos positivos potenciales de la intervencién y no se co-
municaron efectos nocivos del tratamiento. Pese a sus limita-
ciones, los estudios parecen indicar que las evaluaciones de
las intervenciones populares pueden realizarse en situaciones
dificiles a través de colaboraciones entre organizaciones aca-
démicas y de implementacién. Tales esfuerzos son decisivos
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para fortalecer la evidencia de la eficacia o el dafio potencial
y proporcionan responsabilidad a los interesados en los con-
textos de la vida real. Se necesita urgentemente esfuerzos de
investigacion més enfocados para identificar los efectos de las
estrategias especificas que mejoran el bienestar y evitan o tra-
tan los trastornos mentales y los problemas psicosociales en
personas que han sobrevivido a la violencia sexual y de género
en dmbitos de conflicto (16).
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NOTICIAS DE LA WPA

El estudio internacional sobre la seleccion de
la especialidad en psiquiatria: un informe preliminar
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MALIK, ROoB HOWARD)

Institute of Psychiatry, King’s College London, De
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Como parte del Plan de Accion de la
WPA para 2008-2011 (1), se acordd ex-
plorar los motivos que desaniman a los
estudiantes de medicina para ingresar en
la especialidad de la psiquiatria. De he-
cho, en los ultimos tres decenios se han
planteado inquietudes en torno a las di-
ficultades para incorporar estudiantes de
medicina en psiquiatria (2). Se ha demos-
trado que un alistamiento deficiente esta
sujeto a la influencia de diversos factores
que pueden abordarse facilmente (3).

Los psiquiatras potenciales se clasifi-
can en tres grupos principales; a) los que
escogen la psiquiatria como una especia-
lidad antes de incorporarse a la escuela de
medicina y que persisten con esta elec-
cion (algunos habran estudiado medicina
para cursar la especialidad de psiquiatria;
esto puede estar vinculado a la exposicion
directa o indirecta a las enfermedades
mentales o a los profesionales de la salud
mental; b) los que se deciden durante sus
estudios en la escuela de medicina, quie-
nes posiblemente sean influenciados por
los maestros y la calidad de la experiencia
y el acoplamiento clinicos; ¢) los que se
deciden después de titularse o que cam-
bian de parecer tras la exposicién a otras
especialidades por interés, por las pers-
pectivas de la especialidad o por equili-
brio en la vida laboral.

Exploramos estas tres series de facto-
res entre los estudiantes de los ultimos

afios de medicina en 20 paises a través
de algunas escuelas de medicina. Se
utilizaron cuestionarios (en versiones
de correo electrénico o impresas segun
el método de contacto preferido por los
informantes) para valorar las actitudes
hacia la psiquiatria (Actitudes Hacia la
Psiquiatria —18 apartados, ATP-18) y
rasgos de personalidad (minimarcadores
internacionales en inglés), junto con pre-
guntas sobre los métodos de ensefianza y
la exposicidn al tema.

Un total de 2.198 estudiantes contes-
taron los cuestionarios. Un 4,5% de la
muestra planeaba dedicarse a la psiquia-
triay otro 15% la consideraron como una
posible especialidad. Las mujeres tuvie-
ron mas probabilidades de considerar la
psiquiatria que los hombres. Los factores
clave relacionados con la seleccion de la
psiquiatria fueron la exposicién personal
o familiar a las enfermedades fisicas o
mentales. Un 2,7% de la muestra habia
decidido ser psiquiatra antes de ingresar
a la escuela de medicina y tres cuartas
partes mantuvieron esta eleccién hacia
su afio final.

La calidad y la cantidad de la ensefian-
za recibida se correlacionaron positiva-
mente con las actitudes hacia la psiquia-
tria. Los cursos de estudio especiales,
los cursos optativos, las oportunidades
de investigacion y la exposicion en psi-
quiatria, asi como los clubes de psiquia-
tria universitarios fueron todos factores
que se relacionaron significativamente
con la seleccidn de la psiquiatria. La ex-
periencia clinica de ver y participar en
la atencion a pacientes agudos también
contribuy6 de manera positiva.

Las vias para la seleccion de la espe-
cialidad deben ser flexibles, alentar es-

Actividades educativas de la WPA

EDGARD BELFORT
WPA Secretary for Education

La WPA esta promoviendo un pro-
grama exhaustivo e interdisciplinario
que combina investigacion y educacion,

autoaprendizaje y trabajo en equipo. El
fundamento es el desarrollo de una vision
profesional, una actitud activa, creativa,
critica y ética congruente con las estrate-
gias del plan trienal de la Asociacion.

El principal centro de atencion esta
siendo la implementacion de actividades

pecialmente a los que desean un mejor
equilibrio en la vida laboral para que
escojan la psiquiatria como una espe-
cialidad. Es importante que la WPA,
junto con las asociaciones nacionales,
establezcan y mantengan una red inter-
nacional de cursos opcionales para ex-
poner a los estudiantes interesados a la
investigacion clinica y a las opciones de
normatividad, y que apoyen a los clubes
psiquiatricos de estudiantes y asociacio-
nes. Las asociaciones nacionales y las
escuelas de medicina debieran trabajar
en conjunto para ofrecer a los estudian-
tes de medicina vinculaciones al trabajo
con investigadores y profesionales clini-
cos. La WPA necesita establecer un cen-
tro de recursos en linea para incorporar e
integrar a los interesados.

Se necesita més trabajo para explorar
las diferencias dentro del mismo pais en
las diversas escuelas de medicinay com-
prender cuales factores influyen en la
toma de decisiones. Seria Util repetir el
estudio en el lapso de algunos afios para
explorar si las intervenciones implemen-
tadas han dado su fruto.
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de capacitacién regionales, sobre todo
en Latinoamérica, Asia, Africa y Europa
Oriental, asi como la adaptacion de estas
actividades a las circunstancias locales,
trabajando en colaboracién con los pre-
sidentes de las asociaciones e institucio-
nes en las regiones. Estamos tratando de
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identificar temas y problemas de gran
relevancia para la profesién y las colecti-
vidades. Asi mismo, el modelo resalta la
implementacion de redes educativas con
la participacion de expertos en diferentes
campos de la psiquiatria.

Entre las principales actividades re-
cientes figura el seminario educativo
sobre trastorno bipolar que tuvo lugar
en Lima, Pert en mayo de 2012 (al que
asistieron alrededor de 90 psiquiatras de
casi todos los paises latinoamericanos).
El programa educativo en respuesta a las
urgencias, que tuvo lugar en Bali, Indone-
sia, en septiembre de 2012; el programa
educativo sobre psiquiatria preventiva en
Bilbao, Esparia, en septiembre de 2012;
el simposio educativo que tuvo lugar en
Praga, Republica Checa, en octubre de
2012, enfocadndose en los psiquiatras
jovenes; el simposio educativo de Na-
tal, Brasil, en noviembre de 2012, sobre
educacion y capacitacion en la practica
médica; el foro educativo que tuvo lugar
en Buenos Aires, Argentina, en noviem-
bre de 2012 en torno a la identidad de la
psiquiatria latinoamericana; el seminario
educativo que se llevé a cabo en Atenas,
Grecia, en noviembre de 2012 sobre las
multiples facetas de la psiquiatria; el
simposio educativo que tuvo lugar en La
Asuncidn, Paraguay, en enero de 2013,
sobre las perspectivas latinoamericanas
en torno al abordaje de las necesidades
mentales; el seminario educativo sobre
esquizofrenia que tuvo lugar en Cairo,
Egipto, en enero de 2013; y el simposio
educativo sobre la lucha contra el estig-
may la discriminacion que tuvo lugar en
Guayaquil, Ecuador, en febrero de 2013.

Los materiales educativos disponibles
en la pagina Web de la WPA (www.wpa-
net.org) comprenden: el programa de

aprendizaje electronico de la WPA, que
contiene videos y series de diapositivas
de conferencias cientificas destacadas
de los congresos de la WPA (1); las tres
series de diapositivas estan basadas en
libros de la WPA que abordan la comor-
bilidad de la depresion en pacientes con
diabetes, cardiopatia o cancer (2-4); el
moédulo educativo sobre enfermedades
fisicas en los pacientes con trastornos
mentales graves (5,6); los documentos
de guia de la WPA sobre la implemen-
tacion de la atencion a la salud mental
en la poblacién (7), como combatir la
estigmatizacion de la psiquiatria y los
psiquiatras (8), la atencion a la salud
mental en emigrantes (9) y la promocion
de la salud mental en nifios de personas
con trastornos mentales graves (10); el
modelo de la WPA para la educacion de
pregrado y posgrado en psiquiatria y sa-
lud mental; las recomendaciones para las
relaciones de los psiquiatras y las orga-
nizaciones psiquiatricas con la industria
farmacéutica (11); las recomendaciones
sobre los mejores procedimientos al
trabajar con usuarios de servicios y cui-
dadores (12); el programa educativo de
WPA/PTD sobre trastornos depresivos y
el programa educativo de WPA/ISSPD
sobre trastornos de la personalidad.
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Congresos cientificos de la WPA

TAREK OKASHA
WPA Secretary for Scientific Meetings

Desde que fui elegido como Secre-
tario de Congresos de la WPA durante el
14° Congreso Mundial de Psiquiatria en
septiembre de 2008, he tenido la opor-
tunidad de trabajar durante el trienio
2008-2011 bajo la direccion del profesor
Mario Maj. En el trienio 2008-2011 se
llevaron a cabo congresos cientificos de
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la WPA en las cuatro regiones de la WPA
y en todas las 18 zonas de laWPA (1). La
WPA llevo a cabo un total de 138 con-
gresos cientificos. De estos congresos,
11 fueron patrocinados por la WPA (asi
Ilamados cuando el comité organizador
asume la responsabilidad de ser anfitrién
de un congreso del Comité Ejecutivo
de la WPA) y 127 fueron congresos co-
patrocinados por la WPA (asi llamados
cuando son organizados por las asocia-
ciones integrantes de la WPA y otras or-
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ganizaciones o instituciones cuyas metas
son armanicas con las de la WPA) (2,3).
Un impacto cientifico importante fue
el nimero de profesionales de la salud
mental (psiquiatras, psicélogos, enfer-
meras, médicos de atencion primaria)
que asistieron a los congresos cientificos
de la WPA, representando un total de
127.417. El trienio termind con el 15°
Congreso Mundial de Psiquiatria el se
Ilevo a cabo en Buenos Aires, Argentina
y tuvo una asistencia sin precedente de
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mas de 14.000 delegados (el Congreso
Psiquiatrico con més asistencia en 2011
y el Congreso Mundial con mas asisten-
cia en al historia de la WPA), asi como
un programa cientifico extraordinario.
En el trienio actual de 2011 a 2014,
bajo la direccion del profesor Pedro Ruiz,
el Comité Operativo de Congresos Cienti-
ficos de la WPA, el cual me honro en pre-
sidir, esta integrado por Wolfgang Gaebel
como copresidente; Sue Bailey, Edmond
Pi y Rodrigo Cordoba como miembros. El
comité ha hecho los preparativos para tres
Congresos Internacionales (uno tuvo lugar
en Praga, Republica Checa en 2012, y dos
tendran lugar en Estambul, Turquia en ju-
nio de 2013 y en Viena, Austria en octubre
de 2013. También tenemos siete congresos
y reuniones regionales (en Kaohsiung, Tai-
wan, 2011, en Bali, Indonesia, 2012; en
Asuncidn, Paraguay, 2013; en Bucarest,
Rumania, 2013; en Guadalajara, México,
septiembre de 2003, en Kampala, Uganda,
febrero de 2014; y en Ljubljana, Eslove-
nia, abril de 2014). También tenemos seis
congresos tematicos (en Granada, Espafia,
2012; en Tarragona, Espaiia, 2012; en At-
enas, Grecia, 2012; en Yerevan, Armenia,
agosto de 2013, en Melbourne, Australia,
septiembre de 2013; y en Warsaw, Polonia,
junio de 2013), y por Gltimo, pero no me-

nos importante el 16° Congreso Mundial
de Psiquiatria, que tendra lugar en Ma-
drid Esparia, del 14 al 18 de septiembre de
2014.

Yahemos tenido mas de 100 congresos
copatrocinados por la WPA, organizados
en colaboracion con las asociaciones
integrantes o asociaciones afiliadas de
la WPA al igual que otras asociaciones
cuyas metas y objetivos son arménicos
con los de la WPA.

El Comité también decidi6 imple-
mentar y mejorar las tareas y las funcio-
nes de la WPA relacionadas con los con-
gresos patrocinados y copatrocinados, al:
a) analizar y mejorar la calidad cientifica
de los Congresos Cientificos de la WPA,;
b) trabajando con el Secretario de Edu-
cacion y el Secretario General de la WPA
para brindar créditos educativos; c) traba-
jando con el Secretario de Finanzas de la
WPA para mejorar los ingresos econémi-
cos y la estabilidad de la WPA a través de
congresos patrocinados y del estableci-
miento de un codigo de finanzas para los
congresos patrocinados por la WPA, (6)
trabajando arduamente para asegurarnos
de que haya congresos de la WPA en las
cuatro regiones y en las 18 zonas de la
WPA, con especial énfasis en los paises
con medios y bajos ingresos.

Con el intenso interés de las asociacio-
nes integrantes y asociaciones afiliadas a
la WPA por tener congresos patrocinados
y copatrocinados por la WPA, parece que
no solo tendremos el mismo éxito con los
congresos de la WPA que en el Gltimo
trienio, sino que es posible que superemos
ese nivel. Si se cumplen apropiadamente
estas expectativas y esfuerzos, la WPA
tendrd un papel importante en la contribu-
cion a la calidad del conocimiento cienti-
fico y la atencion psiquiatrica que se of-
rece en todo el mundo, en concreto, en los
paises con medianos y bajos ingresos. El
ndmero de congresos copatrocinados por
la WPA esta aumentando a un paso con-
stante y esperamos establecer un nuevo
récord para los congresos de la WPA al
final de este trienio.
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Contribucion de la WPA a la elaboracidn del capitulo
sobre trastornos mentales de la ICD-11: una actualizacion

UMBERTO VOLPE

Department of Psychiatry, University of Naples
SUN, Naples, Italy

La WPA esta colaborando con la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (WHO)
para la elaboracién del capitulo sobre
trastornos mentales de 112 edicién de la
Clasificacion Internacional de las Enfer-
medades (ICD) cuya publicacién se es-
pera en el afio 2015.

Las sociedades integrantes de la WPA
participaron en la Encuesta Global de
WPA-WHO sobre las Actitudes de los
Psiquiatras hacia la Clasificacion de los
Trastornos Mentales (1), que guiard a la
WHO para mejorar la utilidad clinica de
la clasificacion de los trastornos mentales
de la ICD. Casi 5.000 psiquiatras de todo
el mundo dieron su opinién en torno a su
empleo de los sistemas diagndsticos en

el ejercicio clinico y las caracteristicas
convenientes de una clasificacion de los
trastornos mentales. Los participantes ex-
presaron preferencia por un sistema mas
sencillo con 100 o0 menos categorias. Méas
de dos tercios prefirieron una guia flexible
a un enfoque basado en criterios estrictos.
Minorias significativas de psiquiatras de
Latinoamérica y Asia informaron prob-
lemas con la aplicabilidad intercultural de
las clasificaciones existentes. En general,
las evaluaciones de la facilidad de uso y
de lo apropiado de la adaptacién para las
categorias especificas de la ICD-10 fuer-
on muy altas, pero se describid que varias
categorias tenian una escasa utilidad en el
ejercicio clinico. Esto es objeto de aten-
cién importante en la revision de la ICD.

Varias asociaciones integrantes de
la WPA y expertos estan o estaran par-
ticipando en estudios de campo para la

ICD-11y en las diversas traducciones y
adaptaciones del sistema diagndstico. La
WPA esta contribuyendo de manera ac-
tiva al proceso de armonizacion entre la
ICD-11y el DSM-5.

El ex presidente de la WPA, M. Maj
que preside al Grupo de Trabajo de la
ICD-11 sobre trastornos afectivos y por
ansiedad, recientemente informé (2)
sobre las convergencias y divergencias
esperadas en los enfoques de la ICD-11
y el DSM-5 en la clasificacion de los
trastornos afectivos. Entre las conver-
gencias, es posible que los dos sistemas
incluyan una mayor activacion/energia
como sintoma definitorio de la mania
y gue reconozcan que un sindrome ma-
niaco/hipomaniaco que surja durante el
tratamiento antidepresivo y que persista
después del efecto fisiologico de este
tratamiento, retna los requisitos para
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el diagndstico de un episodio maniaco/
hipomaniaco. Asi mismo, los dos siste-
mas van a proporcionar al profesional
clinico la oportunidad de reconocer la
presentacion de sintomas de ansiedad
subsindrémicos en un paciente con un
episodio depresivo mayor, mediante
el empleo de una especificacion («con
sintomas ansiosos prominentes» en la
ICD-11, «con afliccién ansiosa» en el
DSM-5). Cabe esperar que en la ICD-
11 el trastorno bipolar Il se reconozca
como una entidad diagndstica distintiva,
en tanto que en la ICD-10 sélo se men-
cionaba entre «otros trastornos afectivos
bipolares». Las divergencias esperadas
entre la ICD-11 y el DSM-5 incluiran
una caracterizacion diferente de estados
mixtos y trastornos esquizoafectivos.
El duelo como criterio de exclusion del
diagnostico de episodio depresivo en el
DSM-IV se ha eliminado en el DSM-5,
pero dos notas introducidas en el texto
deberan atenuar la divergencia con re-
specto a la ICD-11, que va a excluir del
diagndstico de episodio depresivo, en
congruencia con la ICD-10, «las reac-
ciones de duelo normales apropiadas a la
cultura del individuo afecto».

El presidente de la seccion de la WPA
sobre esquizofrenia, W. Gaebel, quien
preside al Grupo de Trabajo de ICD-11
sobre Trastornos Psicoticos reciente-
mente informo (3) sobre las convergen-
cias y divergencias esperadas en los en-
foques de la ICD-11 y el DSM-5 en la
clasificacion de los trastornos psicéticos.
Entre las convergencias, los dos sistemas
van a restarle importancia a los sintomas
de primer orden de Schneider en los cri-
terios diagndsticos para la esquizofrenia
y omitir subtipos del trastorno. Estos
subtipos van a ser reemplazados por seis
especificaciones de sintomas (sintomas
positivos, sintomas negativos, sintomas
depresivos, sintomas maniacos, sintomas
psicomotores y alteracion cognitiva) en
la ICD-11y por las valoraciones dimen-
sionales correspondientes en el DSM-5.
Entre las divergencias, se espera que la
ICD-11 se siga apegando al criterio de
duracién de un mes para el diagnostico
de esquizofrenia y que no incluya la al-
teracion funcional como un criterio ob-
ligatorio.

World Psychiatry constituye uno de los
principales canales a través de los cuales
la colectividad psiquiatrica internacional
se estd actualizando en torno a la elabo-
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racion de la ICD-11. Se ha publicado en
la revista (4) un articulo especial cuyos
autores son el Grupo Consultivo Inter-
nacional de la ICD-11, el cual resume la
filosofia de todo el proceso, y también
el primer informe del grupo de trabajo
sobre discapacidades intelectuales (5) y
un andlisis de la evidencia cientifica y
de las propuestas para la clasificacion
de la ICD-11 de los trastornos de la ali-
mentacién y la conducta alimentaria (6).
Varios estudios producidos por el Grupo
de Trabajo sobre Trastornos Afectivos y
por Ansiedad se estan reuniendo en un
suplemento especial de la revista (7).
Las colaboraciones mas relevantes han
aparecido en nimeros recientes de la re-
vista (8-27). Todos estos articulos estan
disponibles en la pagina web de la WPA
(www.wpanet.org).
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