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EDITORIAL

Los origenes de la esquizofrenia en el desarrollo
neurologico en la penumbra de la medicina genémica

La nocion de que la esquizofrenia tiene sus origenes mucho
antes del surgimiento del sindrome clinico data de al menos
Kraepelin, quien expreso que las peculiaridades de la conducta
en los nifios que mas tarde manifiestan demencia precoz eran
una expresion de la “alteracion patologica” en esa época de la
vida. En la década de 1920, E. Southard, Profesor de Psiquia-
tria y Neuropatologia de Harvard, interpretd que sus hallazgos
neuropatologicos en el tejido cerebral de pacientes con esqui-
zofrenia se originaron en el desarrollo. L. Bender, un psiquiatra
y neuropatoélogo influyente de Boston de la década de 1940,
consider? la esquizofrenia como una “encefalopatia congénita”.
B. Fish de la Universidad de California en Los Angeles comenzo
en la década de 1960 una serie de estudios transcendentales en
nifios con alto riesgo y describio la “inmadurez” neurologica
como un rasgo distintivo de estos individuos durante las prime-
ras etapas de la infancia.

En 1986, en un articulo titulado La patogenia de la esquizo-
frenia: una teoria del neurodesarrollo’, describi con detalle estas
ideas anteriores en el contexto de dos principios neuroldgicos
tradicionales: localizacion neuroanatomica de la funcion y las
implicaciones del estado de maduracion del cerebro para la tra-
duccidn clinica. Aducia que la “lesién” en la esquizofrenia ocu-
rria en una etapa temprana del desarrollo y afectaba a circuitos
neurales distribuidos, que ninguna etiologia tenia un monopolio
sobre la patologia subyacente, y que la heterogeneidad clinica y
bioldgica refleja la variacion interindividual en la magnitud de
este trastorno.

Traté de conjuntar una mayor amplificacion de estos princi-
pios un afio méas tarde en el articulo /mplicaciones del desarrollo
cerebral normal en la patogenia de la esquizofrenia’, aduciendo
que, si bien la patologia relacionada con la esquizofrenia puede
ocurrir durante el desarrollo temprano del cerebro, no era una
explicacion suficiente para el trastorno. Resalté el rol determi-
nista que desempeifia la maduracion del cerebro en la expresion
clinica de la psicosis y sefialé que lo que es singular en relacion
con la esquizofrenia no es su patologia ni su causa, sino la inte-
raccion de la patologia con el curso normal de la maduracion de
los sistemas del cerebro que la afectan.

También plantee la posibilidad provocativa de que la patolo-
gia en la esquizofrenia “puede no reflejar un fenomeno definido
0 proceso patoldgico siquiera, sino mas bien un extremo del es-
pectro del desarrollo que por motivos genéticos o de otra indole,
un 0,5% de la poblacion caera en €1”. En otras palabras, en vez
de ser una enfermedad en el sentido tradicional, la esquizofrenia
puede reflejar un déficit fisioldgico cuantitativo del desarrollo,
un factor “de susceptibilidad que parece heredarse”.

Larelacion de genes especificos con la esquizofrenia permi-
ti6 un enfoque mas detallado de esta historia, que P. Levitt y yo
discutimos en el 2011°. Estudios de los defectos cromosomicos
estructurales, como el sindrome velocardiofacial, el sindrome
de Klinefelter y las deleciones de NRXN!, ilustraban la variable
expresividad clinica (“pleotropismo”) de estos factores genéti-
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cos, de manera que los casos de esquizofrenia, autismo y dis-
capacidad intelectual se relacionaban entre si. Propusimos que,
dado que la esquizofrenia no es algo que alguien tenga, sino un
diagnodstico que alguien recibe, hace sentido considerar el sin-
drome no como una enfermedad, sino mas bien como un estado
de desarrollo y funcién del cerebro basado en una trayectoria del
desarrollo alterada con repercusiones cambiantes durante toda la
vida, de una manera muy parecida al autismo y a la discapacidad
intelectual.

Los aspectos mas detallados esclarecidos sobre la genética
y la epigenética nos impulsaron a observar que la esquizofrenia
al parecer es un proceso continuo en el desarrollo con otros tras-
tornos de la conducta que se inician en la infancia, entre ellos
el autismo, la discapacidad intelectual y la epilepsia, surgiendo
tal vez de factores de riesgo bioldgico superpuestos que pueden
tener covariables diferentes. La esquizofrenia refleja la carga
de relativamente menos “ruido” de este grupo de alteraciones
del desarrollo. Expropiamos los conceptos de C. Waddington
para sefialar también que, como individuos en una trayectoria de
desarrollo especifico que se desplaza hacia adelante, “las correc-
ciones del curso sutiles desde la diferenciacion temprana de las
células y la construccion de circuitos se amplifican cada vez mas
si se complican a medida que el punto final fenotipico se vuelve
cada vez mas maduro y el circuito afectado asume funciones
cada vez mas complejas”. La esquizofrenia, sefialabamos, impli-
caba alteraciones en las trayectorias moleculares que convergen
en mecanismos de maduracion relativamente tardios para ajustar
los microcircuitos corticales, lo que implica la interaccion entre
el glutamato y las neuronas GABA (ahora en general conside-
rada como “equilibrio excitador - inhibidor”).

Desde el fondo de esta perspectiva, me parece que el articulo
de Owen y O’Donovan* que aparece en este nimero de la revista
es muy oportuno ¢ informativo. Estos investigadores han estado
al frente de una generacion de estudios genéticos trascendenta-
les, basados en técnicas moleculares de desarrollo rapido para
evaluar la variacion genética a través del genoma y la dispo-
nibilidad de extensas muestras de sujetos de casos y controles
generadas por equipos de investigadores que comparten datos de
muchos centros de investigacion internacionales. Los resultados
de este trabajo han transformado permanentemente el panorama
de la investigacion psiquiatrica, desde su larga historia principal-
mente fenomenoldgica hacia una disciplina cientifica tradicional
con conceptos objetivos sobre mecanismos causantes basicos.

En el centro de su discusion esta la nocion de un gradiente
de neurodesarrollo, con imbricacion genética y bilogica entre la
esquizofrenia y otros trastornos del desarrollo neuroldgico, tales
como autismo, trastorno por déficit de atencion con hiperacti-
vidad, discapacidad intelectual y epilepsia. Esta idea evolutiva
ahora se fortalece con evidencia que analizan de variaciones
relativamente raras pero putativamente perjudiciales, en los mis-
mos genes y regiones gendmicas que se relacionan con cada uno
de estos sindromes, y la carga de variacion perjudicial es mayor
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en la discapacidad intelectual que en el autismo, en el cual es
mayor que en la esquizofrenia.

Estos son esclarecimientos potencialmente originales. Tam-
bién cabe hacer notar que las relaciones genéticas compartidas
en cada uno de estos trastornos abarcan grandes fracciones
del genoma, lo que implica muchas y diversas vias para el
riesgo. En general, en congruencia con sus conclusiones, es-
tos hallazgos parecerian implicar una carga relativa de “ruido”
del desarrollo que es un factor comun en los trastornos del
desarrollo neuroldgico, en el cual mas “ruido” tiene un ma-
yor impacto en la funcion y la adaptacion. Menos congruente
con esta nocion, no obstante, es la imbricacion entre variantes
comunes y este espectro de trastornos del desarrollo. Datos
actuales parecen indicar que la mayor parte del riesgo genético
para la esquizofrenia es explicable por variantes comunes, y
la imbricacion aqui con trastornos del desarrollo neurolégico
mas habituales, como la discapacidad intelectual y el autismo,
es menos potente’.

También es importante sefialar que compartir componentes
genéticos con trastornos que surgen en una etapa temprana del
desarrollo, aunque sugestivo, no establece un origen de la esqui-
zofrenia en el neurodesarrollo. Una prueba mas directa de esta
posibilidad es el analisis de expresion diferencial en el cerebro
fetal y posnatal de genes relacionados con la esquizofrenia y
otros trastornos del desarrollo neurologico. Jaffe et al® han de-
mostrado que los genes relacionados con la esquizofrenia, el au-
tismo y la discapacidad intelectual se expresan preferentemente
durante la vida fetal, en contraste con los genes relacionados
con el trastorno bipolar y los trastornos neurodegenerativos, que
preferentemente se expresan después del nacimiento.

Es sorprendente que estos autores también encontraran que
los cambios epigenéticos relacionados con la vida fetal son enri-
quecidos para los loci del estudio de asociacion de todo el geno-
ma (GWAS) de la esquizofrenia y que los cambios epigenéticos
en el cerebro relacionados con la enfermedad manifiesta también
son enriquecidos para marcas epigenéticas fetales’. Los cambios
epigenéticos alrededor de la época de inicio de la esquizofrenia
sorprendentemente no se enriquecieron de los loci del GWAS y
no se enriquecieron en los cerebros de individuos fallecidos que
tenian esquizofrenia en la fecha de su muerte. Estos resultados
sorprendentes parecen indicar que los sucesos genéticos y am-
bientales relacionados con el riesgo de esquizofrenia, al menos
los que dejan marcas epigenéticas en los cerebros de pacientes
con esquizofrenia, estan relacionados principalmente con la vida
fetal. Sin embargo, estos datos todavia son apoyo circunstancial
para un origen de la esquizofrenia en el desarrollo neurolégico.
Tal vez la evidencia mas sélida hasta el momento de un “fusil
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humeante” son los datos recientes que muestran que una fraccion
considerable de los genes en los loci significativos del GWAS de
la esquizofrenia influyen directamente en la biologia y la salud
placentarias y pueden pronosticar embarazo complicado, un fac-
tor de riesgo bien reconocido para la esquizofrenia®. Esto puede
ofrecer nuevas oportunidades para el desarrollo de estrategias de
prevencion primaria en una etapa temprana de la vida.

Por ultimo, una publicacién reciente muy sugerente e influ-
yente de Boyle et al’ plantea que “muchos rasgos complejos son
impulsados por cantidades enormemente grandes de variaciones
de efectos pequeiios, los que potencialmente implican a la mayor
parte de las variaciones reguladoras que estan activas en tejido
relevante para la enfermedad”. Los autores contintian sefialando
que el riesgo de la enfermedad es impulsado principalmente por
genes sin relevancia directa para la enfermedad, pero que actuan
como modificadores de procesos bioldgicos mas fundamentales,
tal vez relacionados con antecedentes genéticos e individuales
y experiencia ambiental. Esta propuesta refleja la interrogante
de si los trastornos psiquiatricos son realmente “enfermedades”
mas que estados variables de desarrollo del cerebro que tienen
una forma especifica de expresar dificultades en contextos am-
bientales particulares, con base en antecedentes genémicos, de-
sarrollo y experiencia.

Si tal es el caso, el reto principal para la salud publica puede
no estar en definir la genética, sino en definir el estado funcional
del cerebro cuando mas importa.

Daniel R. Weinberger

Lieber Institute for Brain Development; Departments of Psychiatry,
Neurology and Neuroscience, and McKusick-Nathans Institute of Ge-
netic Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine, Balti-
more, MD, USA
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ARTICULO ESPECIAL

Esquizofrenia y el continuum del neurodesarrollo:
evidencia derivada de la gen6mica

MicHAEL J. OweN, MicHAEL C. O’DoNOVAN

Medical Research Council Centre for Neuropsychiatric Genetics and Genomics, Cardiff University, Cardiff, UK

La idea de que las alteraciones que ocurren en una etapa temprana del desarrollo cerebral contribuyen a la patogenia de la esquizofrenia, a menudo designada
como la hipotesis del neurodesarrollo, se ha llegado a aceptar ampliamente. Pese a esto, se considera que el trastorno es neurologicamente diferente, y por las
implicaciones fisiopatolégicas y clinicas, a los sindromes como los trastornos del espectro autista, el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (ADHD)
y la discapacidad intelectual, que suelen presentarse en la infancia y se agrupan juntas como “trastornos del neurodesarrollo”. Un punto de vista alternativo es
que los trastornos del neurodesarrollo, que incluyen a la esquizofrenia, en vez de ser entidades etiologicamente definidas, se conceptian mejor como trastornos que
pertenecen a un proceso continuo etiologico y del neurodesarrollo en la que los sindromes clinicos principales reflejan la gravedad, el momento de presentacion
y el patron predominante de desarrollo anormal del cerebro y las anomalias funcionales resultantes. También se ha sefialado que, dentro del proceso continuo del
neurodesarrollo, las enfermedades mentales graves ocupan un gradiente de alteracion del neurodesarrollo decreciente de la manera siguiente: discapacidad inte-
lectual, trastornos del espectro autista, ADHD, esquizofrenia y del trastorno bipolar. Los estudios genomicos recientes han identificado un gran niimero de cambios
de DNA con riesgo especifico y ofrecen una prueba directa y robusta de las predicciones del modelo de progresion del neurodesarrollo y la hipotesis de gradiente.
Se analizan con detalle estos hallazgos. No solo respaldan el punto de vista de que la esquizofrenia es un trastorno cuyos origenes radican en las alteraciones
del desarrollo del cerebro, sino que también comparte mecanismos de riesgo genético y patogénico con los trastornos del neurodesarrollo de inicio temprano
(discapacidad intelectual, trastornos del espectro autista y ADHA). También respaldan la idea de que estos trastornos se hallan en un gradiente de gravedad, lo
que implica que difieren en cierta medida tanto desde el punto de vista cuantitativo como cualitativo. Estos hallazgos tienen implicaciones importantes para la

nosologia, el ejercicio clinico y la investigacion.

Palabras clave: Esquizofienia, neurodesarrollo, autismo, ADHD, discapacidad intelectual, trastorno bipolar, genomica, variaciones en el nimero de copias.

(World Psychiatry 2017;15:227-235)

La hipoétesis del neurodesarrollo ha sido el modelo domi-
nante en el cual se ha llevado a cabo la investigacion sobre la
esquizofrenia desde los articulos influyentes de Weinberger' y
Murray y Lewis? hace 30 afios.

El avance conceptual crucial fue la propuesta de que el
surgimiento de la esquizofrenia en la adolescencia o la adultez
temprana podria explicarse por la interaccion entre una “le-
sion” del cerebro en fase del desarrollo, originada por factores
genéticos y ambientales, y procesos del desarrollo normal. De
acuerdo con este punto de vista, a medida que se desarrolla
el cerebro y asume funciones nuevas y mas complejas, puede
resultar evidente la repercusion de las alteraciones del neuro-
desarrollo temprano.

La idea de que la esquizofrenia podria tener sus origines en
alteraciones del neurodesarrollo inicial no era nueva, y tanto
Kraepelin como Bleuler estaban al tanto de que los antece-
dentes del desarrollo de las personas con esquizofrenia podian
ser anormales®. Sin embargo, la hipétesis del neurodesarrollo
integro hallazgos que implicaban exposiciones ambientales
tempranas, como lesion obstétrica, con los de la neurociencia
clinica y basica que implicaban alteracion cognitiva y disfun-
cion cortical, y evidencia de desviacion “prepatologica” del
desarrollo. Crucialmente, proporcion6 un modelo para explicar
como las anomalias del desarrollo temprano podian manifes-
tarse como psicosis en la adolescencia tardia y en la adultez
temprana cuando la esquizofrenia se presenta tipicamente, y
explicaba la imposibilidad de identificar mecanismos neuro-
degenerativos, traumaticos o neurotdxicos en estudios post
mortem’.
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EL CONTINUUM DEL NEURODESARROLLO

Si bien la hipotesis del neurodesarrollo ha tenido enorme
influencia en los limites de la investigacion de la esquizofrenia,
en gran parte se siguen pasando por alto sus implicaciones mas
amplias para la nosologia, el diagnostico, el tratamiento, la in-
vestigacion y la prevencion®.

A pesar de la aceptacion general de que la esquizofrenia tie-
ne una base sustancial en el neurodesarrollo, el trastorno sigue
considerandose por lo general como diferente desde el punto de
vista nosologico, y por implicacion desde los puntos de vista
fisiopatologico y clinico, a los sindromes como los trastornos
del espectro autista, el trastorno por déficit de atencion con hi-
peractividad (ADHD) y la discapacidad intelectual, que suelen
presentarse en la infancia y se agrupan en conjunto como “tras-
tornos del neurodesarrollo™.

Esta separacion pasa por alto varias observaciones clave*®?,
En primer lugar, hay muchas similitudes clinicas y otras fenoti-
picas entre la esquizofrenia y los sindromes del neurodesarrollo
en la infancia’®. Estas por lo general se han pasado por alto
debido a la importancia que se le ha dado a los sintomas psi-
coticos en la esquizofrenia tanto por investigadores como por
profesionales clinicos. Este enfoque en los sintomas que suelen
presentarse después de la infancia ha apartado la atencion del
hecho de que la esquizofrenia comparte con los trastornos del
neurodesarrollo en la infancia alteraciones de la cognicion, que
a menudo se presentan antes de la desorganizacion psicética,
una mayor frecuencia en los hombres, y relaciones con grados
variables de retraso del desarrollo, signos neurolégicos blandos
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y anomalias motoras. En segundo lugar, no hay limites diag-
nodsticos claros entre estos trastornos, y existe una comorbilidad
significativa entre ellos que se oscurece por el empleo de jerar-
quias diagnosticas o exclusiones, cambio en el tipo de sintoma
predominante y configuraciones de servicio4. En tercer lugar,
una serie de factores de riesgo ambientales, sobre todo las que
repercuten en el desarrollo inicial del cerebro, son compartidas
a través de estos trastornos* °. Por ltimo, y como sefial mas
evidente, hace alrededor de 10 afios comenzo6 a surgir evidencia,
sobre todo de estudios de variaciones de niimero de copias infre-
cuentes, de que los trastornos del neurodesarrollo en la infancia
como la discapacidad intelectual, los trastornos del espectro au-
tista y el ADHD comparten alelos de riesgo genético especificos
entre si y con la esquizofrenia*®.

La consideracion de estos aspectos nos condujo a revaluar
la hip6tesis del neurodesarrollo de la esquizofrenia y proponer
un nuevo modelo, el continuum del neurodesarrollo*, en la cual
los trastornos del neurodesarrollo, incluida la esquizofrenia, se
observan como entidades que representan la diversa gama de
desenlaces que se producen por las alteraciones o la desviacion
del desarrollo del cerebro. Este modelo se bas6 en la eviden-
cia emergente de los factores de riesgo genético y ambiental
compartidos y pronostica que probablemente son mecanismos
patogénicos superpuestos.

En consecuencia, los trastornos del neurodesarrollo en la
infancia (como la discapacidad intelectual, los trastornos del
espectro autista y el ADHD) y los trastornos psiquiatricos en
el adulto (que incluyen tanto a la esquizofrenia como al trastor-
no bipolar), en vez de ser entidades etiologicamente definidas,
podrian conceptuarse mejor como problemas que yacen en un
continuum o espectro etiologico y del neurodesarrollo, en el que
los principales sindromes clinicos reflejan la gravedad, el mo-
mento de presentacion y el patron predominante del desarrollo
anormal del cerebro y las anomalias funcionales resultantes, al
igual que los efectos modificadores de otros factores genéticos
y ambientales*S.

Este enfoque acepta que los sistemas diagnosticos actuales
tienen alguna utilidad para definir grupos de casos que estan mas
estrechamente relacionados que por el azar, pero considera los
diagnosticos categoricos actuales como divisiones arbitrarias de
lo que en consecuencia es un panorama etiologico, patogénico,
del desarrollo y clinico continuo. Las implicaciones de esto para
la investigacion y el ejercicio clinico son sustanciales*®.

La nocién de un espectro o progresion en los trastornos del
neurodesarrollo en la infancia no era nueva!®!!, pero expandimos
esto a través de la division nosologica hasta ahora profunda entre
los trastornos del neurodesarrollo en la infancia y los trastornos
psiquiatricos que se presentan en la edad adulta, como la esqui-
zofrenia y el trastorno bipolar. Ulteriormente, otros han hecho
un planteamiento similar'?,

EL GRADIENTE DEL NEURODESARROLLO

También hemos propuesto una conceptuacion mas refinada
y evaluable: la hipotesis del gradiente del neurodesarrollo. Esta
plantea, que, dentro del espectro del neurodesarrollo, varias en-
fermedades mentales ocupan un gradiente de alteracion decre-
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ciente del neurodesarrollo de la manera siguiente: discapacidad
intelectual, trastornos del espectro autista, ADHD, esquizofrenia
y trastorno bipolar*®®. La gravedad de la alteracion del neuro-
desarrollo esta catalogada por una serie de caracteristicas. Estas
comprenden edad tipica al inicio (congénita para la discapaci-
dad intelectual, en la infancia temprana para los trastornos del
espectro autista, adolescencia para la esquizofrenia) asi como la
gravedad de la alteracion cognitiva concomitante y la persisten-
cia de la alteracion funcional (Fig. 1).

Al igual que todos los modelos, el de un gradiente del neu-
rodesarrollo ciertamente es una simplificacion excesiva. Los
trastornos del neurodesarrollo claramente difieren a lo largo de
una serie de dimensiones clinicas adicionales, y probablemente
también hay diferencias mecanicistas, pero plantea que el grado
de alteracion del neurodesarrollo en la actualidad es la mas re-
conocible de estas caracteristicas. Hace predicciones claras en
torno a la importancia relativa en el espectro del neurodesarrollo
de las clases més nocivas de mutaciones raras, como variaciones
con un gran numero de copias y variaciones de codificacion
raras. También permite hacer predicciones en torno a la magni-
tud relativa de la disfuncion cerebral (numero de estructuras y
circuitos afectados) en los diversos sindromes clinicos y las re-
laciones y similitudes probables entre los trastornos de acuerdo
con su posicion relativa en el gradiente.

En los ultimos afios, ha habido evidencia creciente de estu-
dios de familia para un riesgo genético compartido, asi como
independiente, entre diferentes trastornos psiquiatricos del adul-
to, y entre los trastornos del adulto y los trastornos del neu-
rodesarrollo en la infancia”!*°. Asi mismo, se ha acumulado
evidencia de que la esquizofrenia comparte factores de riesgo
ambiental con los trastornos del neurodesarrollo en la infancia,
sobre todo los que probablemente indican la alteraciéon temprana
del nurodesarrollo'”?!. Al mismo tiempo, ha habido abundantes
estudios gendmicos extensos, cada vez mejor potenciados, de
los trastornos del neurodesarrollo en la infancia, sobre todo los
trastornos del espectro autista y la discapacidad intelectual, y de
trastornos psiquiatricos del adulto, en particular la esquizofrenia.

En contraste con la exposicion a factores ambientales, que
por lo general son indicadores de riesgo mas que factores cau-
santes documentados, la identificacién de un gran nimero de
cambios de DNA con riesgo especifico ofrece una prueba directa
y robusta de las predicciones del modelo de continuum y la hi-
potesis de gradiente, y por este motivo se considera con detalle
en este articulo.

GENETICA DE LA ESQUIZOFRENIA

El riesgo genético para la esquizofrenia es conferido por
alelos tanto infrecuentes como comunes distribuidos en todo el
genoma®. El analisis publicado mas extenso de datos de estudios
de asociacion de todo el genoma (hasta 36.989 casos 'y 113.075
controles que incluyeron datos de replicacion) identifico un to-
tal de 108 loci definidos en forma conservadora que contienen
alelos de riesgo comunes, y que cumplen la significacion para
todo el genoma®.

Estos loci robustamente implicados tienen acceso a solo una
pequeiia fraccion del nimero total de alelos comunes que inter-
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Psicopatologia
Discapacidad intelectual, ASD, ADHD, esquizofrenia, SAD, trastorno bipolar

Alteracion cognitiva

Otras alteraciones (por ejemplo, motoras, sensoriales)

Variaciones en niimero de copias
Mutaciones puntuales dafinas

Figura 1. El continuum del neurodesarrollo. Este muestra los dominios diferentes de desenlace de la alteracion del neurodesarrollo. También muestra
la relacion hipotética entre la gravedad de la alteracion del neurodesarrollo y los sindromes psiquiatricos y el grado de alteracion cognitiva asociada.
También se representa la repercusion relativa de las variaciones en el nimero de copias y de mutaciones puntuales dafiinas. ASD, trastorno del espectro
autista; ADHD, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad; SAD, trastorno esquizoafectivo.

vienen en conferir el riesgo para la esquizofrenia, y estudios de
los efectos masivos de variaciones comunes han sefialado que
entre una mitad y un tercio del riesgo genético de la esquizofre-
nia es conferido por alelos comunes genotipificados mediante
matrices de estudios de asociacion de todo el genoma actua-
16524’25.

Estimaciones recientes parecen indicar que puede haber mu-
chos millares de alelos de riesgo comun para la esquizofrenia,
de manera que 71%-100% de las regiones de 1 Mb contienen un
locus para la esquizofrenia®.

Ademas de los alelos comunes, cada uno de los cuales con-
fiere inicamente un pequeiio incremento en el riesgo individual
(cociente de probabilidades, OR < 1,2), un niimero relativamente
pequetio de variaciones de nimeros de copias se relacionan con
incrementos sustanciales en el riesgo individual, con OR de 1,5
a> 50?7, Un metanalisis reciente de variaciones de niimero de
copias potenciales previamente implicadas identifico de manera
robusta once variaciones especificas como factores de riesgo
para la esquizofrenia®®. Estas variaciones en el numero de copias
relacionadas con la esquizofrenia son en extremo raras y se han
encontrado en 1 de cada 200 a 1 en varios millares de personas
con el trastorno, y han precisado tamafios de muestra conside-
rables para implicarlas en forma segura®.

Se ha demostrado que la carga de variaciones de numero de
copias de >500 kb para todo el genoma aumenta significativa-
mente en la esquizofrenia en comparacion con controles aun
después de excluir loci de riesgo conocidos?, lo que sefiala la
existencia de variaciones de riesgo para la esquizofrenia adi-
cionales. En tiempos mas recientes, una investigacion de todo
el genoma que aplicd una produccion de analisis centralizada a
una cohorte de esquizofrenia de 21.094 casos y 20.227 contro-
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les* informé un enriquecimiento global de carga de variaciones
de niimero de copia en casos, que persistio después de excluir
loci implicados en estudios previos. Se obtuvo evidencia sig-
nificativa de todo el genoma para ocho loci, y se encontré un
apoyo sugestivo para ocho loci potenciales de susceptibilidad y
protectores adicionales.

La mayor parte de las variaciones de numero de copias espe-
cificas definitivamente relacionadas con la esquizofrenia afectan
a multiples genes. La excepcidn a esto son las deleciones de
NRXN1231 el gen que codifica a la proteina de adhesion celular
presinaptica neurexina 1. A fin de inferir los mecanismos biol6-
gicos a través de los cuales variaciones en el nimero de copias
multigénicas contribuyen a la enfermedad, los investigadores
han tratado de identificar si los genes afectados por variaciones
relacionadas con la esquizofrenia son enriquecidos para series
de genes funcionalmente relacionados. Esto suele denominarse
analisis de via. Estudios en los que se utiliza este enfoque han
generado hallazgos notablemente congruentes. Las variaciones
relacionadas con esquizofrenia son enriquecidas para genes
sinapticos®*3*36 y sobre todo los que codifican miembros del
receptor de N-metil-D-aspartato y complejos de proteina asocia-
dos al citoesqueleto regulado por la actividad neuronal, los cua-
les tienen importancia para la sefializacion glutamatérgica y la
plasticidad sinaptica®****¢. Un extenso estudio reciente de casos
y controles demostrd que las variaciones de nimero de copias
de caso también son enriquecidas para genes que intervienen en
la neurotransmision GABAérgica’®.

Por ultimo, investigaciones recientes a gran escala utilizando
enfoques de secuenciacion de nueva generacion, predominante-
mente secuenciacion de exoma hasta la fecha, han demostrado
que variaciones de codificacion raras que cambian la secuencia
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de DNA en uno o en algunos nucleétidos son enriquecidas en
vias de genes especificas, sobre todo las que intervienen en la
funcion sinaptica, incluidos muchos de los implicados en estu-
dios de variaciones de mimero de copia®”*, y que las variaciones
ultra raras destructoras de genes y putativamente daifiinas para
las proteinas son mas abundantes en la esquizofrenia que en
controles®. Por ultimo, variaciones de codificacion raras con
pérdida de la funcion en un gen que codifica a la histona metil
transferasa SETD1A han demostrado relacion con la esquizofre-
nia®. Este el primer gen implicado en la esquizofrenia mediante
la secuenciacion del exoma en niveles de significacion estadis-
tica de todo el genoma con correccion de Bonferroni y, cuando
se combinan con evidencia de variante comun previa*', apunta a
la remodelacion de cromatina, especificamente la metilacion de
histona H3K4 como un mecanismo importante en la patogenia
de la esquizofrenia.

ESTRUCTURA GENETICA COMPARATIVA DE
LA ESQUIZOFRENIA'YY OTROS TRASTORNOS
DEL NEURODESARROLLO

Variaciones en el niimero de copias

Un impulso importante para el modelo de progresion y la
hipotesis de gradiente provino de la observacion de que varia-
ciones de numero de copias raras especificas que se relaciona
significativamente con la esquizofrenia también se relacionan
con una gama de otros trastornos del neurodesarrollo, como los
trastornos del espectro autista, el ADHD y la discapacidad in-
telectual®'#>4,

Aunque no se han realizado estudios de poblacion objetivos
hasta el momento, es evidente que la gravedad del desenlace
del neurodesarrollo relacionada con las variaciones en el nu-
mero de copias es muy variable, y los fenotipos fluctiian desde
la alteracion cognitiva leve en algunos individuos*** hasta la
esquizofrenia, el autismo, el ADHD o la discapacidad intelectual
en otros*?*, Asi mismo, la evidencia indica que esto refleja un
pleotropismo verdadero mas que heterogeneidad resultante del
caracter multigénico de la mayor de las variaciones en el nimero
de copias®.

El apoyo a la hipotesis del gradiente del neurodesarrollo ha
surgido de una serie de observaciones. En primer lugar, Girirajan
et al*® demostraron que en nifios la densidad de las variaciones
en el nimero de copias extensas se correlacionaba positivamente
con la gravedad de los trastornos del neurodesarrollo en la in-
fancia, siendo mayor en la discapacidad intelectual que en los
trastornos del espectro autista, y mayor en los trastornos del
espectro autista con discapacidad intelectual que en aquellos sin
esta. En segundo lugar, Kirov et al*® observaron que la carga de
las variaciones en el nimero de copias raras extensas implica-
das en los trastornos del neurodesarrollo es mayor en casos de
retraso del desarrollo, autismo o malformaciones congénitas que
en la esquizofrenia. Para la mayor parte de las variaciones, la
penetrancia para los trastornos del desarrollo de inicio temprano
fue mayor que para la esquizofrenia; es importante que esto no
solo fue aplicable a las variaciones rigurosamente identificadas
primero en los trastornos de la infancia, sino también para las
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variaciones identificadas inicialmente en la esquizofrenia, mi-
nimizando por tanto el sesgo.

Por otra parte, estudios de pacientes con trastornos del es-
pectro autista, discapacidad intelectual y trastornos del neuro-
desarrollo congénitos remitidos a clinicas de genética clinica
para analisis de micromatriz cromosomica han resaltado 90 loci
enriquecidos para variaciones en el numero de copias en estos
trastornos, aunque no todos definitivamente estan implicados.
Resaltando la imbricacion entre estos trastornos y la esquizo-
frenia, toda variante relacionada con la esquizofrenia se halla en
esta serie de 90 variaciones de nimero de copias para el trastor-
no del neurodesarrollo en la infancia. Ademas, en un estudio re-
ciente de mas de 20.000 casos de esquizofrenia, incluso después
de excluir loci de esquizofrenia conocidos, las variaciones en el
numero de copias relacionadas con la discapacidad intelectual
fueron masivamente enriquecida en grado significativo en pa-
cientes con esquizofrenia®, lo que respalda el punto de vista de
que muchas variaciones adicionales relacionadas con la discapa-
cidad intelectual también confieren riesgo para la esquizofrenia,
pero con una penetrancia reducida.

La evidencia indica que las extensas variaciones de nimeros
de copias estan relacionadas menos intensamente con el trastorno
bipolar que con la esquizofrenia® y, donde se han hecho com-
paraciones directas, se encontraron de hecho variaciones raras
considerables significativamente menos comunes en el trastorno
bipolar que en la esquizofrenia®-*, Estos hallazgos no descartan la
participacion de las variaciones en el niimero de copias en loci es-
pecificos en la susceptibilidad al trastorno bipolar®’: en efecto, hay
fuerte evidencia de que las duplicaciones de 16p11.2 que se rela-
cionan con la esquizofrenia se asocian también al trastorno bipo-
lar®. Sin embargo, ahora esta claro que variaciones en el niimero
de copias relativamente grandes que contribuyen a los trastornos
del neurodesarrollo en la infancia y ninguna cognicion alterada en
poblaciones no clinicas, contribuyen menos a la susceptibilidad al
trastorno bipolar que a la esquizofrenia. Esto es congruente con
el nivel generalmente mas elevado de funcion cognitiva y alte-
racion menos persistente que se observa en el trastorno bipolar,
y respalda el punto de vista de que este trastorno yace entre la
esquizofrenia y controla el gradiente del neurodesarrollo (Fig. 1).

La hipotesis del gradiente del neurodesarrollo predice ade-
mas que, entre los casos bipolares, aquellos con alteraciones
cognitivas o inicios mas tempranos demostrarian una densidad
mas alta de variaciones en el nlimero de copias extensas. Ya hay
cierta evidencia aunque no definitiva que respalda esto™*°.

Los trastornos del neurodesarrollo, incluida la esquizofrenia,
se relacionan con una disminucion de la fecundidad®. Por tanto,
mutaciones que confieren muy alto riesgo para estos trastornos,
debieran ser raras en la poblacion debido a la fuerte seleccion
negativa, y la frecuencia en la poblacion, hipotéticamente, debie-
ra ser una funcion de esa presion de seleccion por contraposicion
a la tasa de reemplazo o por mutacion de novo. Tal relacion
postulada entre la presion de seleccion y la tasa de mutacion de
novo recientemente se ha demostrado en forma empirica para las
variaciones del nimero de copias relacionadas con el trastorno
del neurodesarrollo*. Suponiendo que la alteracion del neurode-
sarrollo sea un factor importante que favorezca la pérdida de la
fecundidad, esto conduce a la prediccion de que la contribucion
relativa de las mutaciones de novo a diferentes trastornos del
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neurodesarrollo se debiera correlacionar con su posicion en el
gradiente de neurodesarrollo propuesto.

Lamentablemente, son dificiles las comparaciones precisas
de la tasa de mutacion de novo entre los diagnosticos, pues no
ha habido pruebas directas basadas en arreglos idénticos, um-
brales de tamafio de mutacion y muestras epidemiologicamente
verificadas completamente representativas de cada diagnostico.
Sin embargo, los hallazgos hasta el momento en general son
congruentes con las predicciones de la hipotesis del gradiente
del neurodesarrollo. Por ejemplo, se ha informado®® que la fre-
cuencia de mutaciones de novo grandes (>100kb) en el trastorno
bipolar (2,2%) es intermedia entre la esquizofrenia (4,3%) y los
controles (1,5%). Un extenso estudio considerable del autismo®
reveld una tasa de mutacion de novo del 5,2% en casos y del
1,6% en hermanos no afectados. Por tltimo, un extenso estudio
reciente de la discapacidad intelectual comunicé una tasa de
novo del 11,5% para las mutaciones raras®,

Variantes de codificacion raras

Como hemos visto, las mutaciones especificas que confieren
un alto riesgo individual para los trastornos del neurodesarrollo
posiblemente son raras, y se necesitaran muestras extensas para
implicarlas en los estudios de casos y controles. Sin embargo,
como es el caso para las variaciones en el nimero de copias,
en personas con trastornos del neurodesarrollo, las variaciones
de codificacion raras con muy alto riesgo probablemente estan
enriquecidas entre las mutaciones que ocurren de novo.

Una carga de mutaciones mayor que la esperada que resultd
ser funcionalmente perjudicial, las mutaciones de novo con pér-
dida de la funcién y de aminoécido previstas por los algoritmos
como daiiinas, claramente se observan en la discapacidad inte-
lectual y en los trastornos del espectro autista**>%¢!, La carga de
novo en la esquizofrenia es mucho menos acentuada, pero no
obstante esta claramente presente con respecto a las mutaciones
con pérdida de la funcion*’, sobro todo en genes que estan muy
limitados por la seleccion natural y en los cuales las mutaciones
con pérdida de funcidn tienen mas probabilidades de ser dafii-
nas®. Cuando el enriquecimiento relativo de las mutaciones de
novo se compara entre los trastornos, las tasas son mas altas en
la discapacidad intelectual que en los trastornos del espectro
autista y mas alta en los trastornos del espectro autista que en la
esquizofrenia®’**'62 en congruencia con las predicciones de la
hipotesis del gradiente.

Asi mismo hay evidencia de que los pacientes con esqui-
zofrenia y discapacidad intelectual tienen un mayor enriqueci-
miento de variaciones dafiinas raras en genes muy restringidos
y genes del trastorno del desarrollo, pero que existe un enri-
quecimiento mas débil pero significativo en la poblacion mas
general con esquizofrenia®®. Ademas, incluso entre las personas
con esquizofrenia que no tienen discapacidad intelectual, la tasa
de mutaciones de novo con pérdida de la funcién es mas alta
en las que tienen un logro educacional mas deficiente®”. Estos
hallazgos son congruentes con los de los trastornos del espectro
autista, en los cuales la carga de mutaciones de novo se correla-
ciona positivamente con el grado de alteracion cognitiva®.

También podemos explorar si los mismos genes, o series de
genes funcionalmente relacionados, tienden a estar implicados

World Psychiatry (Ed Esp) 15:3

en los trastornos del neurodesarrollo, y esto pareceria ser el caso.
Los genes afectados por las mutaciones de novo con pérdida de
la funcion en la esquizofrenia son enriquecidos para los afecta-
dos por esta misma clase de mutacion en personas con trastornos
del espectro autista y discapacidad intelectual®’. Los genes y
los sitios de mutacion estuvieron mas altamente conservados en
la discapacidad intelectual, luego en los trastornos del espectro
autista, y se conservaron menos los de la esquizofrenia. Cuando
se toman en cuenta las mutaciones con pérdida de funcidon en
genes muy restringidos, se observa un patron similar, en el que
el enriquecimiento en la esquizofrenia se concentré en los genes
conocidos del trastorno del espectro autista y de la discapacidad
intelectual®®. A un nivel atin mas fino de resolucion, la misma
mutacion con pérdida de funcion en el gen SETD1A que con-
tribuye al alto riesgo para la esquizofrenia también lo hace para
la discapacidad intelectual grave y el retraso del desarrollo®.

Por ultimo, también hay evidencia de que la carga de varia-
cion rara encontrada en la esquizofrenia, el autismo y la discapa-
cidad intelectual se concentra en series de genes funcionalmente
relacionados, sobre todo los que intervienen en la funcion si-
naptica y la remodelacion de histona y otras series de genes del
neurodesarrollo®”$26465, Todos estos hallazgos convergen en la
conclusion de que por lo menos parte del riesgo para la esqui-
zofrenia conferido por mutaciones raras de efecto considerable
es compartido con trastornos del neurodesarrollo en la infancia
y repercute en el desarrollo y la funcion sinapticas. También
respaldan la prediccion de la hipotesis del gradiente del neurode-
sarrollo segun la cual la carga de tales mutaciones es maxima en
la discapacidad intelectual, luego en los trastornos del espectro
autista y luego en la esquizofrenia.

El trastorno bipolar se ha estudiado en forma mucho menos
extensa mediante la secuenciacion del exoma. En congruencia
con el cuadro que esta surgiendo mas claramente de estudios de
la discapacidad intelectual, los trastornos del espectro autista y
la esquizofrenia, un estudio a pequefia escala revel6 un exceso
de variaciones de novo con pérdida de la funcion y alteracion de
proteinas en genes intolerantes a la mutacion, y en asociacion
con el inicio temprano®, en tanto que un segundo estudio revelo
que las variaciones dafiinas eran enriquecidas para genes que
segun se observo previamente contienen mutaciones de novo en
el autismo y la esquizofrenia®’.

Variaciones comunes

La evidencia para el riesgo genético compartido en tras-
tornos psiquiatricos originado por alelos comunes detectados
mediante estudios de asociacion de todo el genoma es solida.
Esto fue demostrado inicialmente por el Consorcio Internacio-
nal de Esquizofrenia® utilizando un método de puntuacion del
riesgo poligénico. Se hall6 una evidencia muy soélida para la
imbricacion genética entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar.
Investigacion subsiguiente ha demostrado que alelos comunes
que confieren riesgo de esquizofrenia también lo hacen para el
trastorno depresivo mayor y en menor grado para los trastornos
del espectro autista, el ADHD, la anorexia nerviosa y el trastorno
obsesivo compulsivo?’-,

Debe expresarse aqui una nota de precaucion, por cuanto los
tamafios de la muestra sujetas a estudios de asociacion de todo
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el genoma para una serie de estos trastornos, que incluyen a los
trastornos del espectro autista y el ADHD, son relativamente
pequeilos en comparacion con las estudiadas en la esquizofrenia,
y las estimaciones de riesgo compartido bien pueden modificarse
a medida que se estudien muestras mas considerables®.

A nivel de loci individuales, hay evidencia de que los impli-
cados en los estudios de asociacion de todo el genoma para la
esquizofrenia estan enriquecidos para genes en los cuales se han
observado mutaciones de novo sindnimas en la esquizofrenia,
los trastornos del espectro autista y la discapacidad intelectual,
lo que apunta a mecanismos bioloégicos compartidos a través
de sefiales de variaciones comunes y raras y entre los trastor-
nos?. Asi mismo, hay evidencia emergente de que algunos de
los genes y vias de genes implicadas por variaciones comunes
se superponen con los enriquecidos para variaciones raras en
los trastornos del espectro autista y la discapacidad intelectual™.

El hecho de que hay por lo menos una convergencia parcial
de sefiales de variaciones comunes y raras también esta respal-
dado por la observacion de que los portadores de variaciones
de niimero de copias patégenas que desarrollan esquizofrenia
tienen una mayor carga de variaciones de riesgo comun que
los portadores que no la tienen’, lo que indica que el resultado
de las variaciones raras en cierto grado esta determinado por el
complemento de alelos de riesgo comtin presentes en el portador
y que respaldan el modelo de umbral de susceptibilidad de la
esquizofrenia.

Una serie de estudios han utilizado una puntuacion de riesgo
poligénico o enfoques similares para demostrar la imbricacion
en la variacion genética comun entre la esquizofrenia y los des-
enlaces del desarrollo en la poblacion general, y han demostra-
do que alelos que incrementan el riesgo para la esquizofrenia
también se relacionan, por ejemplo, con una funcién cognitiva
mas deficiente y alteraciones sociales y dificultades en la comu-
nicacion, de un modo similar a lo observado en personas con
trastornos del espectro autista’ 4. Si bien las imbricaciones no
son extensas, no son triviales (correlaciones genéticas entre 0,18
y 0,37) y apoyan la afectacion de alelos que aumentan el riesgo
de esquizofrenia en una serie mas alta de rasgos del desarrollo.

PLEOTROPISMO, PSICOPATOLOGIA Y COGNICION

Hemos observado que una gran cantidad de datos gendomicos
recientes apuntan al riesgo genético compartido en los trastornos
del neurodesarrollo en la infancia y psiquiatricos de la adultez.
Pero, (nos permiten los hallazgos ser mas especificos acerca de
la relacion entre el riesgo compartido y el desenlace variable? Se
utiliza el término “pleotropismo” para describir el fendmeno de
un gen individual que influye en dos 0 mas rasgos distintivos*’. Se
dice que ocurre pleotropismo genético cuando la funcion alterada
de un gen influye en multiples rasgos, en tanto que el pleotropis-
mo alélico, un subtipo de pleotropismo genético ocurre cuando la
misma variante de gen influye en multiples rasgos. También de-
biera hacerse notar que “el seudopleotropismo” puede surgir como
resultado de imprecision en el mapeo de genes, segun el cual dos
fenotipos son influidos por diferentes genes cercanos entre si, pero
también puede surgir de un disefio de estudio deficiente, o relacio-
nes que se deben al azar o al sesgo de publicacion®.
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La evidencia en relacion con el pleotropismo en los tras-
tornos psiquiatricos se ha analizado con detalle en otra parte?’.
Indica que en la mayoria de los casos el pleotropismo observado
entre diferentes diagndsticos psiquiatricos y entre trastornos psi-
quiatricos y alteracion cognitiva es un verdadero pleotropismo
alélico mas que un seudopleotropismo?’. Los datos de varia-
ciones raras (variaciones en el nimero de copias y variaciones
de codificacion raras) también en gran parte son incongruen-
tes con el punto de vista de que los hallazgos reflejan pleotro-
pismo mediado, en el cual un alelo influye en los rasgos, pero
los efectos en uno son secundarios a efectos mas directos en el
otro*’. En otras palabras, los hallazgos indican que la discapa-
cidad intelectual, los trastornos del espectro autista, el ADHD y
la esquizofrenia representan desenlaces directos de las mismas
mutaciones patogénicas raras. Asi mismo, el riesgo de trastornos
psiquiatricos no parece ser mediado por alteraciones cognitivas,
lo cual en si, al parecer es un desenlace pledtropo adicional del
mismo riesgo genético’.

Sin embargo, el concepto de pleotropismo exige que un feno-
tipo se vincule directamente con un gen o mutacion especificos, y
esta no es una prueba facil de realizar para los trastornos psiquia-
tricos, por diversos motivos. En primer lugar, estos son trastornos
muy poligénicos, y la relacion entre los alelos de riesgo y los
desenlaces fenotipicos especificos es compleja y se combina. Un
ejemplo claro de esto es que la carga de alelos de riesgos comun
de un individuo puede influir en el desenlace psiquiatrico en los
portadores de variaciones de niimero de copias’'. En segundo lu-
gar, pese a nuestro uso de diagnosticos categdricos, los limites en-
tre los trastornos no son claros, y a menudo ocurre comorbilidad.

Aunque se necesita mas investigacion, considerar todos estos
elementos en conjunto conduce a la conclusion de que lo que
percibimos como manifestaciones pledtropas de una mutacion
especifica, como una variante en el nimero de copias, proba-
blemente representan los efectos netos del fondo poligénico y
ambiental del individuo en multiples rasgos que representan
diversos dominios de la funcion cerebral*’. Por consiguiente,
los fenotipos psiquiatricos, cognitivos y motores tienden a pre-
sentarse simultdneamente en poblaciones clinicas debido a que
comparten mecanismos etiologicos y patogénicos subyacentes,
pero la mezcla de resultados en cualquier caso individual refle-
jara ese complemento genético especifico del individuo y los
antecedentes ambientales.

CONCLUSIONES E IMPLICACIONES

Hallazgos de estudios gendmicos han implicado extensas
variaciones de numero de copias raras que confieren riesgo
para la esquizofrenia y han demostrado que las mismas varia-
ciones también confieren riesgo para la discapacidad intelectual,
los trastornos del espectro autista y el ADHD. Asi mismo, hay
evidencia emergente de que variaciones de codificacion infre-
cuentes también confieren riesgo para la esquizofrenia y para la
imbricacion entre los genes afectados por variaciones dafiinas
que se encuentran en la esquizofrenia y las observadas en los
trastornos del espectro autista y la discapacidad intelectual.

El enriquecimiento de extensas variaciones de numero de
copias raras es muy alto en la discapacidad intelectual; luego
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en los trastornos del espectro autista, luego en la esquizofrenia,
luego en el trastorno bipolar. Asi mismo, hay evidencia de que
el enriquecimiento de variaciones de codificacion raras dafiinas
es maximo en la discapacidad intelectual, luego en los trastornos
del espectro autista y luego en la esquizofrenia, y hasta la fecha
hay datos insuficientes para el ADHD vy el trastorno bipolar.

El enriquecimiento de mutaciones raras al parecer se corre-
laciona con el grado de alteracion cognitiva tanto en los grupos
diagndsticos como entre ellos, pero se encuentran variaciones
en el numero de copia patogénicas y variaciones de codificacion
raras en los trastornos del espectro autista y en la esquizofre-
nia ante la falta de alteracion cognitiva burda, y las variaciones
de niimero de copia patégenas se presentan en individuos con
alteraciones sutiles de la cognicion pero que no tienen un diag-
ndstico psiquiatrico.

Asi mismo, hay evidencia para el riesgo genético de alelos
comunes compartidos entre la esquizofrenia y otros trastornos
del neurodesarrollo, ¢ indicios de que esto se imbrica con los
genes v las vias de implicadas por estudios de variaciones raras.
En realidad, el hecho de que independientemente de los diagnos-
ticos especificos las variaciones de codificacion raras de novo 'y
raras dafiinas tienden a implicar procesos ampliamente similares
(plasticidad sinaptica, modificadores de cromatina y dianas de
la proteina de retraso mental del cromosoma X fragil) indican
que las mutaciones individuales posiblemente influyen en los
mismos mecanismos patdgenos entre los trastornos.

Estos hallazgos no solo respaldan el punto de vista de que
la esquizofrenia es un trastorno cuyos origenes se hallan en las
alteraciones del desarrollo del cerebro, sino que también com-
parte riesgo genético y mecanismos patdgenos con los trastornos
del neurodesarrollo de inicio temprano (discapacidad intelectual,
trastornos del espectro autista y ADHD). También apoyan el
punto de vista de que estos trastornos se encuentran en un gra-
diente de gravedad, lo que implica que difieren en cierta medida
cuantitativa lo mismo que cualitativa.

Hay una serie de implicaciones importantes de estos hallaz-
gos para la nosologia, la investigacion y el ejercicio clinico.
En primer lugar, sefiala que debiéramos ampliar el concepto
nosolégico de los trastornos del neurodesarrollo para incluir
las psicosis funcionales. Se necesitarda mas investigacion para
esclarecer el grado en el cual los datos gendomicos respaldan la
inclusion del trastorno bipolar y del ADHD al igual que otros
trastornos del neurodesarrollo, como la dislexia y el trastorno de
coordinacion, que no se describen en este articulo. Sin embargo,
hay evidencia gendmica convincente para la existencia de un
grupo de trastornos del neurodesarrollo que incluye lo que en
general se consideran trastornos de inicio en el adulto y que se
relacionan con los efectos pledtropos sobre la alteracion cogni-
tiva. El caracter pledtropo de la relacion entre la psicopatologia
y la cognicion predice que la gravedad de la alteracion cognitiva
y la cognicién en individuos con psicopatologia que cumplen los
criterios diagndsticos de uno de estos trastornos sera variable y
a veces sutil y es posible que solo se detecte mediante la com-
paracion con la funcidn cognitiva de los padres'>”.

Por lo que respecta a la investigacion, el continuum del neu-
rodesarrollo subraya la necesidad de nuevos y flexibles enfoques
para la estatificacion de los pacientes® 7. En primer lugar, parece
indicar que tales enfoques, mas que ser categoricos necesitaran
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ser multidimensionales, accediendo a multiples dominios dife-
rentes de la funcion del cerebro. En segundo lugar, indica que
la investigacion etioldgica y mecanicista no debe limitarse por
los silos diagnosticos o relacionados con la edad actuales. En
particular, debe haber mucha mas comunicacion e integracion
entre los especialistas que investigan los trastornos del neuro-
desarrollo en la infancia como el ADHD y los trastornos del
espectro autista y los que estudian los trastornos psiquiatricos
del adulto como la esquizofrenia y el trastorno bipolar. En tercer
lugar, los efectos pleodtropos de los factores de riesgo genético
tienen implicaciones claras para la investigacion mecanicista
utilizando endofenotipos en estudios humanos o modelos ani-
males: los investigadores deben ser cautos al tratar de mapear
vias causales que median los efectos del riesgo genéticos en los
fenotipos clinicos®*'.

En cuarto lugar, la gama de resultados de mutaciones raras
como las variaciones en el nimero de copias y algunas varia-
ciones de codificacion raras indican que el cerebro en cierta
medida puede compensar los efectos desorganizadores de tales
mutaciones, y esto, junto con la identificacién de mutaciones
protectoras®®”’, indica que parte de la biologia puede ser tratable.
Un enfoque en cuales factores influyen en el pronostico en porta-
dores de mutacion especifica podria ser un campo fructifero para
la investigacion futura”. De hecho, es posible que un componen-
te de la sefial de variacion comun en la esquizofrenia detectada
mediante la puntuacion del riesgo poligénico y enfoques simila-
res se relacione con mecanismos que mitigan las consecuencias
de la alteracion del neurodesarrollo por mutaciones dafiinas o
exposiciones ambientales tempranas.

Por ultimo, los hallazgos antes analizados tienen implicacio-
nes para comprender el rol potencial de los factores de riesgo
psicosocial, de los cuales se ha implicado algunos en la esquizo-
frenia’. Una posibilidad es que la alteracion del neurodesarrollo
preexistente aumenta la susceptibilidad a estos factores de ries-
go. Otra es que hay un grado de heterogeneidad etiologica, y que
tanto factores de riesgo psicosociales como del neurodesarrollo
pueden dar lugar a desenlaces sindromicos similares. Sin em-
bargo, también es posible que las relaciones con los factores de
riesgo psicosociales reflejen factores de confusion, pleotropismo
o causalidad inversa mas que una causalidad verdadera, y debe-
mos esperar a la aplicacion de disefios de estudio que permitan
distinguir estas posibilidades’.

También hay implicaciones del continuum del neurodesa-
rrollo para el ejercicio clinico. Debiera haber una alta expecta-
tiva de comorbilidad, y mayor énfasis en los antecedentes del
desarrollo y en la evaluacion multidominio (psicopatologica,
cognitiva, sensoriomotora). Los profesionales clinicos deberian
adoptar cada vez mas un enfoque en el curso de la vida del de-
sarrollo para asegurarse de que los pacientes efectivamente se
traten a través de la infancia a la adultez, y cabe esperar y prever
el cambio en el desarrollo en el curso del tiempo. Los diversos
organismos que en la actualidad evaluan y tratan los trastornos
del desarrollo en la infancia y psiquiatricos en el adulto deberan
construir un lenguaje compartido, clasificacion y métodos de
evaluacion.

Sera un reto tratar los mecanismos subyacentes del neuro-
desarrollo, y los enfoque terapéuticos, por lo menos a mediano
y a corto plazo, podrian necesitar enfocarse en el control sinto-
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matico de los dominios especificos (psicopatologico, cognitivo,
sensoriomotor) afectados en un individuo. En el mediano y el
largo plazo los hallazgos gendmicos recientes ofrecen muchas
oportunidades para la investigacion mecanicista’®. Ademas, hay
evidencia derivada de la gendmica para la biologia manejable,
y el alto grado de pleotropismo parece indicar que los métodos
terapéuticos podrian ser satisfactorios en los limites diagnosticos
actuales?’.
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La estadificacion de las enfermedades se utiliza ampliamente en varias disciplinas médicas para tratar de predecir la evolucion o el prondstico y optimizar el
tratamiento. Los modelos de estadificacion en psiquiatria en general y del trastorno bipolar en particular, dependen de la premisa de que la psicopatologia se
desplaza a lo largo de un trayecto previsible: una etapa de riesgo o latencia, un prodromo que avanza a un primer episodio umbral clinico y una o mds recidivas
con el potencial de remitir o avanzar a manifestaciones tardias o de etapa terminal. La utilidad y la validez de un modelo de estadificacion para el trastorno bipolar
dependen de su relacion con el resultado clinico, la respuesta al tratamiento y medidas neurobiologicas. Estas comprenden cambios bioquimicos, en las neuroima-
genes y cognitivos progresivos, y diferencias potencialmente especificas de etapa en la respuesta a tratamientos farmacolégicos y psicosociales. Desde el punto de
vista mecanicista, los modelos de estadificacion implican la existencia de un proceso patolégico activo que, si no remedia puede dar lugar a neuroprogresion, una
evolucion de la enfermedad mas desfavorable y deterioro personal. Los elementos biologicos que se consideran operativos en el trastorno bipolar son una diatesis
genética, trauma fisico y psiquico, cambios epigenéticos, alteracion de la neurogénesis y apoptosis, disfuncion mitocondrial, inflamacion y lesion oxidativa. Mu-
chos compuestos farmacologicos disponibles, como el litio, tienen efectos sobre estas dianas. Los modelos de estadificacion también parecen indicar la utilidad de
métodos de tratamiento especificos para las etapas que no solo pueden dirigirse a la reduccion de los sintomas sino también impedir el avance neurologico de la
enfermedad. Estos enfoques de tratamiento fluctiian desde la prevencion para individuos con riesgo hasta las estrategias de intervencion temprana para individuos
prodrémicos y con diagndstico reciente, terapia combinada compleja para la enfermedad rapidamente recurrente y enfoques de tipo paliativo para los que se
hallan en etapas tardias cronicas de la enfermedad. Cabe la esperanza de que el inicio rapido de terapias potencialmente modificadoras de la enfermedad pueda
impedir o atenuar los cambios cognitivos y estructurales que se observan en las etapas mas avanzadas del trastorno bipolar. Los objetivos de este articulo son: a)
explorar el nivel de evidencia actual que respalda la estadificacion descriptiva del patron sindromico de trastorno bipolar; b) describir los intentos preliminares
para la validacion; c) hacer recomendaciones para la direccion de estudios adicionales; y d) proporcionar una destilacion de las posibles implicaciones clinicas
de la estadificacion en el trastorno bipolar dentro de un modelo transdiagnostico mas amplio..

Palabras clave: Trastorno bipolar, estadificacion clinica, intervencion temprana, avance neurologico, proteccion neurologica, funcion cognitiva, marcadores
biolégicos, parentesco, resultados de tratamiento, litio, modelo transdiagndostico.

(World Psychiatry 2017;15:236-244)

Los modelos de estadificacion clinica se utilizan ampliamen-
te en medicina, sobre todo en oncologia y cardiologia, donde
son los principales factores determinantes del pronostico e im-
pulsores de la opcion de tratamiento. La utilidad de la estadifi-
cacion en estas especialidades se facilita por los biomarcadores
claros del proceso de estadificacion. En el cancer, por ejemplo,
el modelo de estadificacion de la enfermedad “tumor, ganglio,
metastasis” (TNM) utiliza tres dominios facilmente operaciona-
lizados y objetivos.

En cambio, la psiquiatria al carecer de marcadores objetivos,
no ha podido definir empiricamente los componentes decisivos de
definiciones de etapas. Se han comenzado a utilizar tentativamente
en el campo los modelos de estadificacion como un molde para
modelar la secuencia de vulnerabilidad, estados de riesgo, prodro-
mo, inicio, avance y cronicidad de la etapa terminal, y relacionar
estos con el prondstico y la eleccion de tratamientos especificos.

El conjunto de datos sobre este tema en el trastorno bipolar
y otras enfermedades mentales estd aumentando constantemen-
te'?, lo que permite el analisis mas detallado de la evidencia
que respalda o refuta los fundamentos tedricos del constructo, y
refinar su aplicabilidad a dominios diagndsticos, prondsticos y
terapéuticos dirigidos e individualizados.
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El primer indicio que respalda la estadificacion clinica en psi-
quiatria provino de Kraepelin®, cuya observacion detallada de la
evolucion de los trastornos mentales en el curso del tiempo indic
que este podria ser un validador util de la asignacion de diagnosti-
co. Sin embargo, su distincion dificil y en gran parte tactica entre
la demencia precoz y la enfermedad maniaco-depresiva resultd ser
una simplificacion excesiva, y no defini6 etapas o patrones de la
enfermedad ttiles desde el punto de vista terapéutico.

Un siglo mas tarde, Fava y Kellner*, enfocandose en los
trastornos afectivos y por ansiedad, denomind la estadificacion
la “dimension olvidada de la clasificacion psiquiatrica”, presa-
giando los avances actuales. La estadificacion de los trastornos
mentales fue formalizada y operacionalizada por McGorry et
al®, quienes trataron de ir mas alla de silos diagnodsticos para
desarrollar un modelo transdiagnéstico ampliamente utilizado.
Los modelos de estadificacion se han adaptado ulteriormente al
trastorno bipolar®?, la depresion'®', los trastornos de la conducta
alimentaria'?, y los trastornos por ansiedad como la agorafobia'?,
con los que comparten los mismos elementos esenciales que los
modelos originales'*.

Ha de resaltarse que las primeras etapas de la mayor parte de
estos sindromes son inespecificas y se traslapan, lo que favorece
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la aplicacion de modelos transdiagnosticos de estadificacion's.
Los modelos que se enfocan en categorias diagnosticas habitua-
les en gran parte se utilizan para describir los patrones sindromi-
cos que surgen después de un primer episodio umbral completo.

Se ha debatido si los modelos de estadificacion transdiag-
noésticos o especificos de trastorno son mas adecuados para las
enfermedades mentales. La concentracion relativa de diagnos-
ticos especificos en algunos antecedentes familiares y las di-
ferencias en la evolucion y los resultados del tratamiento para
los trastornos apoyan este ultimo método, si bien la falta de
especificidad de hallazgos genéticos y de biomarcadores, la co-
morbilidad considerable entre los trastornos, la similitud en los
tratamientos eficaces y la imbricacion sintomatica entre varios
trastornos brindan apoyo al primer enfoque'®.

En términos generales, los modelos de estadificacion trans-
diagndsticos probablemente son dptimos para el estudio de las
fases de riesgo y prodrémicas como un “tronco”, en tanto que
los modelos especificos de trastorno pueden contribuir a la com-
prension del fenomeno ulterior de las “ramas” sindrémicamente
expresadas. Trastornos psiquiatricos individuales, como los defi-
nidos en la actualidad, pueden no resultar entidades circunscritas
cuando se identifique su fisiopatologia, si es que esto se logra, y
probablemente son solo patrones sindromicos. Por otra parte, el
vinculo entre cualquier fenotipo sindromico y la neurobiologia
subyacente sigue siendo endeble!”.

MODELO

La estadificacion clinica describe donde puede ubicarse la
presentacion de un individuo en un espectro temporal de avan-
ce del trastorno. Los modelos de estadificacion en psiquiatria
han adoptado en general el sistema numérico que se utiliza en
los modelos de estadificacion médica, siendo operacionaliza-
dos para comenzar con la etapa 0 (definida como una etapa de
riesgo o de latencia), seguida de una etapa 1 (definida como
un prédromo), etapa 2 como un primer episodio, y etapa 3 de

N

Etapa 0
Asintomdtico

Etapa la
Sufrimiento inespecifico

Etapa 1b
Alto riesgo subumbral

Etapa 2
Primer episodio

Etapa 3a
Recidiva/persistencia

Progresion de la etapa

Etapa 3b
Primer recaida umbral

Etapa 3¢
Miiltiples recaidas

Etapa 4
Resistencia a tratamiento

Carga
alostdtica
suscitada

Respuesta al
tratamiento

Alteracion
funcional

recidiva simple o multiple, y terminando con una etapa 4 de la
enfermedad cronica’.

Este modelo captura el curso combinado y la evolucion del
trastorno bipolar (Fig. 1). Sin embargo, algunos individuos pue-
den tener desde el principio una presentacion mas grave y que se
deteriora, en tanto que otros pueden tener una enfermedad epi-
sodica con un restablecimiento completo entre los episodios. El
avance escalonado lineal a través de fases seriales puede no ser
aplicable a la evolucion en la enfermedad en todos los pacientes.

Por otra parte, los métodos basados en el desarrollo que
analizan la heterogeneidad en la evolucion del trastorno bipolar
entre jovenes con alto riesgo familiar han planteado diferentes
fases en el prodromo. Alteraciones del suefo, ansiedad, sintomas
psicoticos, depresion y trastornos de la cognicion pueden indi-
car subetapas previas al inicio de mania caracteristica o mixta/
psicotica'®. Asi mismo, se ha desarrollado una definicion de las
etapas con base en el funcionamiento para tratar de esclarecer
el extremo ulterior del espectro de estadificacion, basandose en
el restablecimiento entre los episodios, la comorbilidad y la ca-
pacidad de vida independiente.

Estas descripciones de las etapas clinicas del trastorno bi-
polar todavia necesitan operacionalizacion, especificacion de
puntos umbral y consensos sobre la terminologia, y se bene-
ficiaria considerablemente de la validacion externa a través de
biomarcadores.

En condiciones ideales esto seguiria la trayectoria que ha
ocurrido para el cancer. Primero surgi6 la documentacion del
avance de la vulnerabilidad genética y ambiental (incluidos los
dobles impactos) a las caracteristicas histologicas precancerosas
a las lesiones malignas (pequeiias, circunscritas a mas grandes,
mas invasivas) hasta las metastasis (locales a distantes, simples
a multiples). Después, la validez predictiva fue delimitada vin-
culando estas etapas descriptivas del avance del tumor al pronos-
tico y el desenlace (tasas de 1 a 5 afios). La validez deslindante
surgio6 después de etapas de vinculacion con la eficacia o no de
diferentes tratamientos y con la correspondencia de nimeros y
secuencias de mutaciones somaticas (las que impulsan la repli-

Educacion en salud mental,
autoayuda, estilo de vida
(dieta, tabaquismo)

Modificacion del estilo de vida, reduccion
del consumo de sustancias, CBT, terapia
de apoyo, nutracéuticos

la farmacoterapia primera plus

1b mds farmacos especificos
de fase o estabilizador afectivo,
control del caso, participacion,
psicoeducacion, psicoterapia

2 mds énfasis en medicacion de
mantenimiento y estrategias psicosociales
para la remision completa

2a mds estrategias de prevencion
de recaida

3b mds combinacion de
estabilizadores afectivos

3¢ mds clozapina, correccion
funcional/cognitiva, ACT

Posibles intervenciones
terapéuticas

Pronéstico  La cognicién y
las imdgenes
cambian la

neuroprogresion

Figura 1. Estadificacion en el trastorno bipolar. CBT, terapia cognitiva conductual; ACT tratamiento comunitario asertivo.
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cacion celular y las que reflejan pérdida de los factores supreso-
res de tumor) y otras medidas bioldgicas.

El logro de muchos de los pasos antes sefialados en el cancer
es una aspiracion para los trastornos mentales?. Esto permitiria
relacionar etapas descriptivas con el prondstico y finalmente con
variables como la sobrevida (pérdida de afios de esperanza de
vida). La mejor validacion provendria de vincular las etapas con
las alteraciones neurobiologicas y la eficacia (o ineficacia) de
tratamientos especificos. Por consiguiente, la tarea por realizar
consiste en agrupar fendmenos clinicamente observables y mar-
carlos como etapas identificables, y luego proceder a demostrar
su fiabilidad, validez y utilidad clinica®..

Este modelo se presta para detallar y subdividir adicional-
mente. Por ejemplo, la etapa 0 podria contener caracterizacion
mas refinada del riesgo con base en la carga genética/familiar;
factores prenatales como las infecciones maternas o la exposi-
cion a drogas y factores perinatales como infecciones, trauma-
tismo craneoencefalico, descuido y abuso psicologico. A medida
que se definan y validen mejor genes de vulnerabilidad como la
subunidad del canal del calcio con control por voltaje alfa 1 C
(CACNAI1CQ) y otros, estos se podrian incorporar en esta etapa.

HIPOTESIS EVALUABLES

El modelo de estadificacion plantea la hipotesis evaluable de
que la evolucidn natural del trastorno avanza a través de una
progresion temporal combinada y escalonada. Para que la estadi-
ficacion tenga utilidad clinica, debe demostrar las mismas clases
de utilidad que se observan en medicina, sobre todo en oncologia
y cardiologia (es decir, tener validez clinica). Es necesario docu-
mentar que pueden identificarse tratamientos que tienen utilidad
diferencial para diferentes etapas de la enfermedad. Ejemplos
documentados en la esquizofrenia son el uso apropiado de clo-
zapina para las etapas mas avanzadas del tratamiento, en tanto
que antipsicoticos atipicos con menos efectos adversos se utilizan
para tratar sintomas agudos en las etapas tempranas e inmediatas.
Los métodos transdiagnosticos como las intervenciones de salud
publica, nutracéuticos, autoayuda basada en internet o prevencion
indicada podrian dirigirse a etapas asintomaticas o de riesgo®.

El modelo de estadificacion para el trastorno bipolar presu-
pone que los tratamientos elegidos para las etapas mas tempra-
nas debieran tener un cociente riesgo-beneficio mas favorable
que los utilizados para las etapas mas avanzadas. Por otra par-
te, tratamientos adecuados para categorias diagnosticas claras,
como medicamentos antipsicoticos y estabilizadores afectivos,
son menos justificables en las etapas mas incipientes de la en-
fermedad, donde los sintomas psicéticos o las fluctuaciones del
estado de animo no son evidentemente manifiestas, y su efi-
cacia no se ha evaluado en forma sistematica®. Los sintomas
de sufrimiento psicologico pueden ser evidentes en las etapas
tempranas de la evolucion de la enfermedad, y evidencia preli-
minar respalda la intervencion con estrategias psicoterapéuticas
como el tratamiento enfocado en la familia para los nifios con
alto riesgo que tienen sintomas de depresion, ciclotimia y otros
trastornos bipolares especificados y no especificados y afines?.
En estas circunstancias, los medicamentos de bajo riesgo y los
compuestos neuroprotectores putativos® también pueden ser
mas adecuados por lo que respecta a tolerabilidad (Fig. 1), pero
en ultima instancia es necesaria la demostracion de su eficacia
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en estas etapas tempranas®®. Se necesita mas evidencia para de-
terminar si el pronostico seria mas favorable con el diagndstico
y la intervencion en etapa mas temprana, segun se predijo.

DE LA NEUROPROGRESION A LA NEUROPROTECCION

Los elementos de la neuropatologia subyacente progresiva
en el trastorno bipolar al parecer comprenden epigenética, acor-
tamiento de telomeros, inflamacion, lesion oxidativa y nitrosa-
tiva y disfuncion mitocondrial, que conducen a una disminucioén
de las neurotrofinas y una deficiencia consecutiva en la neuro-
génesis e incrementos en la retraccion y la apoptosis celular,
que finalmente alteran la funcion y estructura neuronal. Se ha
propuesto el constructo de neuroprogresion para incorporar la
influencia de elementos bioldgicos operativos sobre la evolucion
progresiva y el desenlace del trastorno®”-%. El efecto de la neuro-
progresion también puede explicar en parte la falta de respuesta
al tratamiento®.

Variables sociales, psicologicas, ambientales, conductuales,
bioldgicas y genéticas pueden ser factores de riesgo o protec-
tores que interactuan de una manera compleja y a menudo im-
previsible para mediar o moderar el proceso de progresion de la
enfermedad. Estos factores varian de una persona a otra para un
mismo trastorno, y también pueden variar en funcion de su efec-
to sobre las etapas diferentes. Algunos factores de riesgo pueden
operar en todas las etapas y algunos pueden ser especificos de
etapa. Por ejemplo, el abuso fisico o sexual o la alteracion del
apego temprano pueden incrementar el riesgo de la fase inicial
de un trastorno, el abuso de sustancias puede ser nocivo para
todas las etapas, en tanto que el apego al tratamiento y compro-
meterse podrian repercutir positivamente al disminuir el riesgo
de progresion a etapas mas avanzadas y mejorar el pronostico®.

Es tedricamente posible modificar la trayectoria de la progre-
sion de la enfermedad de un individuo. La intervencion tempra-
na puede tener el potencial de alterar la distribucion de las etapas
en una determinada poblacion con el tiempo>®. Una premisa de
la estadificacion es definir el periodo de intervencion potencial
mas temprano en cualquier etapa de la evolucion de la enferme-
dad a fin de evitar el avance a las etapas mas avanzadas de un
trastorno e incluso atraer la “direccion inversa” hacia etapas mas
tempranas benignas. Una persona puede desplazarse desde un
fenotipo de etapa 4 resistente a un patrén de etapa 3 clinicamente
mejorado y reactivo. Las estrategias consisten en prevencion
primaria para los que tienen maximo riesgo, intervencion efi-
caz en los prédromos heterotipicos y homotipicos (prevencion
secundaria) e intentos de limitar las etapas mas avanzadas de
la progresion de la enfermedad (prevencion terciaria)’! (véase
Fig. 1).

La aspiracion de que el tratamiento apropiado puede tanto
evitar la neuroprogresion como tener efectos neuroprotectores es
respaldada por estudios observacionales que indican que el trata-
miento con litio podria aumentar el volumen de la sustancia gris
en el hipocampo y la corteza, aumentar la longitud de los telome-
ros, evitar la acumulacion de algunas comorbilidades médicas y
evitar el avance a la demencia®*34, Aunque se necesita mas eviden-
cia, es plausible que algunos farmacos (como los antipsicoticos
atipicos) eviten los episodios pero pueden o pueden no prevenir
secundariamente el avance, si bien otros como el litio no solo
previenen los episodios sino podrian impedir la neuroprogresion®.
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La prevencion de la progresion de la enfermedad (es decir,
detener los episodios) puede diferir desde los puntos de vista
mecanicista y pronostico de un efecto sobre la neuroprogresion.
Como un ejemplo reciente, se compararon el litio y la quetia-
pina en el primer afio después de un primer episodio de mania
psicdtica, y el litio pero no la quetiapina se relacionaron con dis-
minuciones en los episodios maniacos y depresivos y proteccion
contra los cambios en la sustancia blanca durante ese periodo®®.
Datos observacionales también indican que el uso de litio puede
conllevar un mayor efecto protector sobre el volumen del tdlamo
y la sustancia gris que otros estabilizadores afectivos®’.

Cabe hacer notar que los farmacos ampliamente utilizados
para el trastorno bipolar —entre ellos litio, valproato y algunos
antipsicéticos— al parecer influyen en la inflamacion, la biologia
oxidativa, las neurotrofinas, la neurogénesis y la apoptosis®. Sin
embargo, se esta investigando una nueva generacion de farma-
cos que puede dirigirse mas especificamente a estas vias, entre
ellos, eritropoyetina, minociclina, N-acetilcisteina y farmacos
antiinflamatorios®. Compuestos que actiian mas especificamente
sobre mecanismos epigenéticos también pueden convertirse en
opciones terapéuticas viables para el trastorno bipolar, como ha
ocurrido en oncologia®.

PREMISAS TEORICAS QUE SUSTENTAN
EL MODELO DE ESTADIFICACION

Post et al.!! definieron los constructos de sensibilizacion y
parentesco para captar y describir la progresion del trastorno
bipolar. Este modelo incorpor6 un aumento de los factores pa-
tologicos primarios y una falla de los mecanismos compensado-
res endogenos relacionados con la progresion de la enfermedad.
Los episodios de convulsiones emparentadas progresan desde
las convulsiones parciales tempranas hasta las convulsiones de-
claradas completas desencadenadas por la estimulacion de la
amigdala hasta las convulsiones que ocurren en forma esponta-
nea. Aqui se delimitan claramente los farmacos anticonvulsivos
especificos de etapa, y algunos compuestos y otros no funcionan
sobre las etapas iniciales del desarrollo de convulsiones, etapas
medias de las convulsiones desencadenadas o convulsiones es-
pontaneas en etapa tardia.

El constructo de la carga alostatica, cuyos pioneros fueron
McEwen y Stellar*!, fue adaptado al trastorno bipolar por Kapc-
zinski et al.*2. La carga alostatica es el intento acumulado para
restablecer la homeostasis después de perturbaciones causadas,
por ejemplo, por factores estresantes y sustancias objeto de abu-
so. Las adaptaciones compensadoras necesarias para lograr el
nuevo equilibrio son generadas a un costo para el organismo.
Mas factores estresantes, episodios afectivos y accesos de uso
de sustancias favorecen otras adaptaciones, incrementando la
carga alostatica. Esto puede generar un ciclo vicioso potencial
que puede influir también en los circuitos cerebrales necesarios
para la regulacion afectiva y la cognicion y amplificar la vulne-
rabilidad a los episodios recurrentes de enfermedades. Como un
ejemplo, la pérdida de la regulacion de cortisol podria desempe-
fiar un rol tanto en la patologia primaria como en las adaptacio-
nes alostaticas, lo que conduce a progresion de la enfermedad y
disfuncion cognitiva®. La disbiosis intestinal puede desempefiar
un papel en estos procesos inflamatorios*, aunque sigue siendo
escasa la evidencia para el trastorno bipolar®.
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;CUALES LA EVIDENCIA QUE RESPALDA
LA ESTADIFICACION?

La evidencia que respalda los componentes descriptivos de
la estadificacion en el trastorno bipolar inicialmente se derivo de
estudios observacionales del curso y la evolucion de la enferme-
dad. Kraepelin fue el primero en observar que, con cada episodio
sucesivo, los periodos de eutimia en las personas con trastorno
bipolar se volvian mas leves®. Estas observaciones originales se
han verificado una y otra vez. Datos mas recientes derivados de
STEP-BD (Estudio Programa de Intensificacion del Tratamiento
Sistematico para el Trastorno Bipolar) respaldan la utilidad de
la estadificacion, ya que el nimero de episodios se relaciond
positivamente con mania mas grave y depresion, asi como un
funcionamiento y calidad de vida mas defiicientes*.

Considerable evidencia respalda el punto de vista de que en
la psicosis: a) el tratamiento mas temprano en la enfermedad
plenamente declarada (es decir, después de una duracion mas
breve de la psicosis no tratada) es mas eficaz; b) el tratamiento
continuado puede ser mas eficaz que el tratamiento intermitente;
y ¢) la respuesta a un farmaco antipsicético disminuye a medida
que aumenta el nimero de ensayos de medicacion’.

Existe evidencia similar para el litio en el trastorno bipolar,
ya que este medicamento por lo general es mas eficaz si se utili-
za en una etapa mas temprana en el curso de la enfermedad, y la
respuesta es mas eficiente en pacientes con multiples episodios
previos. Una serie de estudios observacionales ha sefialado que
la eficacia del litio disminuye con episodios sucesivos*. Un
patrén similar parece ocurrir con los antipsicoticos atipicos en
el tratamiento del trastorno bipolar, y se cuenta con datos tanto
para la olanzapina®! como para la cariprazina®. La lamotrigina es
menos eficaz como una funcién del numero de episodios depre-
sivos previos, y lo mismo ocurre con el tratamiento en general®.

Un examen transversal de las diferencias en los patrones de
prescripcion de medicamento reveld que la monoterapia era fre-
cuente en la etapa 1, las combinaciones de dos farmacos eran
comunes en la etapa 2, y las etapas mas avanzadas se caracte-
rizaban por polifarmacia, de tal manera que el funcionamiento
social y laboral se correlacionaba inversamente con el nimero
de medicamentos®.

El patrén observado en estudios farmacologicos también se
observa en estudios de tratamientos psicologicos para el tras-
torno bipolar. En uno de los estudios mas extensos de la terapia
cognitiva conductual (CBT) para este trastorno que se haya rea-
lizado hasta la fecha, aunque negativo en el criterio principal
de valoracion, el tratamiento resulté mas eficaz en los analisis a
posteriori en personas que tuvieron el menor numero de episo-
dios previos, pero al parecer agravo los desenlaces de aquellos
que habian tenido mas de 30 episodios™. Asi mismo, datos de
estudios de psicoeducacion demostraron que los participantes
que tenian el menor numero de episodios previos mostraban el
maximo beneficio con la intervencion?®” %,

La evidencia de neuroimagenes también respalda el cons-
tructo de la estadificacion. Los datos disponibles indican, aun-
que con algunas incongruencias, que la estructura del cerebro
se conserva relativamente durante las etapas tempranas del
trastorno bipolar®’-3, Al parecer aparecen cambios estructurales
progresivos a medida que evoluciona el trastorno®®. Entre una
cohorte de individuos con un primer episodio de mania, el tama-
o ventricular fue equivalente al de los controles, en tanto que
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los individuos con enfermedad recurrente tuvieron crecimiento
ventricular®®. Con el tiempo también hay una pérdida progresiva
de la sustancia gris® % en los que tienen una recidiva en compa-
racion con los que permanecen sin episodios®®.

Algunos estudios muestran volumenes de amigdala e insula
mas pequefios en individuos con riesgo ultraelevado antes de un
primer episodio umbral de mania, lo que indica que estos pueden
representar marcadores de vulnerabilidad®®. Algunas de estas di-
ferencias pueden ser mediadas por factores del neurodesarrollo
e interactuar con la neuroprogresion®.

Una disminucion de la cognicion es evidente en el trastorno
bipolar. La disfuncién cognitiva también es un factor importante
que impulsa la discapacidad funcional que se observa en el tras-
torno® y puede correlacionarse en cierta medida con los cambios
estructurales antes sefialados. Hay una fuerte evidencia de que
los cambios cognitivos se relacionan con el numero de episodios
previos de enfermedad® ¢’. El nimero de episodios determina
la magnitud de la alteracion cognitiva y esto se confirmé en
un estudio prospectivo de cohortes, que demostrd que quienes
habian tenido una recidiva de un episodio afectivo en el lapso
de 1 afo después de un primer episodio maniaco siguieron mos-
trando alteraciones cognitivas, si bien los que permanecieron
sin episodios mostraron mejoras importantes en la cognicion,
lo que sefiala que la intervencion temprana tiene el potencial de
contrarrestar los déficit cognitivos®®.

Ademas, en un estudio donde se comparo el funcionamiento
cognitivo en personas que habian tenido un primero, segundo
y tercer episodio, los participantes que tuvieron un primero y
segundo episodio mostraron un funcionamiento cognitivo rela-
tivamente conservado en comparacion con los controles, pero
los sujetos con tres 0 mas episodios tuvieron un desempefio mas
deficiente que tanto controles como pacientes bipolares en epi-
sodio temprano®. En otro estudio se observd que la cognicion
era significativamente peor que los grupos de control sanos solo
en las personas con trastorno bipolar en etapa 3 (recidivante) o 4
(enfermedad tardia, crénica), en tanto que no ocurrid asi en las
etapas de la enfermedad mas tempranas®.

Una combinacion de medidas cognitivas como la inteligencia
verbal y el control cognitivo, junto con la densidad del episodio
y el nivel de sintomas depresivos residuales, fueron los mejores
factores predictores de la clasificacion de personas con trastorno
bipolar en aquellos con una funcién satisfactoria o deficiente’.
Asi mismo, un estudio analitico de grupos de una cohorte historica
identificé dos subgrupos de persona con trastorno bipolar clasifica-
das bajo las etapas temprana y tardia con base en las diferencias de
su funcionamiento, edad de inicio, nimero de episodios y tiempo
transcurrido a partir del inicio de su primer episodio’'.

En general, el uso de tal estadificacion “reducida” o simpli-
ficada como desenlaces “satisfactorios o deficientes” o etapas
“iniciales o tardias” en el trastorno bipolar es muy probable que
en su mayor parte demuestre facilmente relaciones con mar-
cadores neurobiologicos. Sin embargo, para que sean verdade-
ramente utiles, pueden necesitarse definiciones mas refinadas
de subetapas a fin de definir las relaciones con los marcadores
neurobiologicos y la relacion con la respuesta clinica.

Algunas alteraciones bioquimicas son marcadores putativos
de un proceso patologico subyacente. Por ejemplo, las medidas
de inflamacion, en particular las citocinas, figuran entre las corre-
laciones mas s6lidamente establecidas tanto de la depresion como
de la mania’™. El primer estudio de biomarcadores y la estadifi-
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cacion reveld que las citocinas proinflamatorias, notablemente
interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
estaban elevadas en tanto en participantes en etapa temprana
como tardia, pero el incremento del TNFa fue mas acentuado en
la etapa tardia, en tanto que el de la IL-6 fue mas acentuado en la
etapa temprana. Las citocinas antiinflamatorias como la interleu-
cina 10 (IL-10) estuvieron incrementadas en la etapa temprana,
sin diferencias con respecto a los controles en la etapa tardia.
Las concentraciones de factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF) fueron normales en la etapa temprana pero disminuyeron
en los participantes en etapa tardia”. Se dispone de datos adicio-
nales que muestran que BDNF y TNFa podrian ser biomarcado-
res en sangre periférica utiles que ayuden a la diferenciacion de la
etapa temprana con respecto a la tardia del trastorno bipolar con
una precision de 0,95 y 0,96, respectivamente™. El hecho de que
los pacientes en una etapa mas avanzada tengan concentraciones
mas bajas de I1-6 posiblemente indica diferencias fundamentales
en la inflamacion o la carga alostatica’.

Se han estudiado los cambios en los marcadores redox de-
pendientes de etapa, sobre todo la via del glutation, donde la
actividad de la glutation reductasa y la glutation transferasa al
parecer aumentaron en los participantes en etapa tardia’”. Un
estudio reciente que analizd las diferencias entre las etapas de
enfermedad temprana y tardia demostr6 que las concentraciones
de metalopeptidasa de matriz 9 y molécula de adhesion intra-
celular soluble (sSICAM) fueron significativamente diferentes
para las diferentes etapas aun cuando los pacientes estuviesen
eutimicos’®. Aunque estos biomarcadores se relacionaron con
medidas del funcionamiento, cognicion y sintomas subumbral,
la separacion burda de las etapas tempranas y mas avanzadas
ofrecid un sistema inicial pragmatico para clasificar a los pacien-
tes en subgrupos significativos para analisis de biomarcadores.

Las neurotrofinas pueden también mostrar cambios relacio-
nados con la etapa, de manera que se observan concentraciones
normales en las etapas tempranas del trastorno y disminuciones
en una etapa mas avanzada de la enfermedad’ 7.

No esta claro si estos cambios relacionados con la etapa en
los biomarcadores —que incluyen neurotrofinas, lesion oxidativa y
medidas inflamatorias— reflejan la progresion primaria del trastor-
no o el fracaso de los mecanismos homeostaticos de adaptacion.

ADVERTENCIAS Y LIMITACIONES

Los marcadores bioquimicos, cognitivos y estructurales
resaltados en la seccion previa no tienen sensibilidad y espe-
cificidad reproducidas, lo que limita su utilidad clinica. Por
consiguiente, sigue siendo un reto la operacionalizacion de la
estadificacion.

El modelo de estadificacion en este punto es heuristico, y
sigue siendo un modelo explorador. En contraste con la estadi-
ficacion en las enfermedades médicas, en las que la magnitud
anatomica y la repercusion de la enfermedad determinan la eta-
pa, los modelos de estadificacion en psiquiatria en gran parte
siguen basandose en una definicion de la enfermedad basada
en la evolucion, utilizando una serie de episodios y criterios de
recaida para definir las etapas®. Una limitacion clara del enfoque
basado en la evolucion es que algunos individuos pueden tener
una evolucion benigna de la enfermedad con excelente funcio-
namiento entre los episodios pese a multiples episodios, en tanto
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que otros tienen una evolucion aparentemente maligna desde
el inicio’. Cualquier modelo de estadificacion debe tomar en
cuenta la variabilidad interindividual asi como en el mismo in-
dividuo en el curso del tiempo en personas con trastorno bipolar.
Por consiguiente, la estadificacion es un constructo combinado.

Se ha descrito que las dificultades para definir los limites entre
la hipomania y la mania, y entre los episodios afectivos en general,
representan un reto para el modelo de estadificacion™?, pero se po-
drian superarse con definiciones y criterios precisos. Asi mismo, se
necesita esclarecer mas la cuestion de si las personas con hipoma-
nia y depresion de gravedad variable encajan en las etapas 1b o 2.

La investigacion para explorar el modelo de estadificacion
hasta ahora en gran parte ha sido transversal, pero se necesitan
estudios longitudinales prospectivos de cohortes. No se han ex-
plorado en forma adecuada los efectos moderadores de la perso-
nalidad y el temperamento, las influencias ambientales como las
redes y apoyos sociales, y los recursos laborales y ambientales.

Por otra parte, en la actualidad las enfermedades fisicas y
psiquidtricas concomitantes no se incorporan en los modelos de
estadificacion, aunque son factores que influyen en el desenlace
y una caracteristica casi universal de la mayor parte de los tras-
tornos mentales. Una subestadificacion mas detallada de la evo-
lucion de la enfermedad podria incluir la presencia o ausencia de
comorbilidades prominentes como fenotipos de ansiedad y abuso
de sustancias, psicosis y otros mas. Esto no solo sera apropiado
para refinar la relacion con los marcadores neurobioldgicos, pero
hay que definir mejor los factores descriptivos de estrategias tera-
péuticas eficaces en personas con y sin estos trastornos concomi-
tantes y claramente es una necesidad insatisfecha en este campo.

IMPLICACIONES Y DIRECCIONES

Hay una serie de implicaciones del modelo de estadifica-
cion. La existencia de un proceso demostrable de progresion de
la enfermedad a lo largo de una trayectoria temporal definible
indica la existencia de objetivos que podrian ser susceptibles de
intervencion y un foco de atencion para los servicios de salud
y los profesionales de la salud. La evolucion progresiva de los
fenotipos clinicos implica que la mejor oportunidad para el tra-
tamiento eficaz puede ser la mas temprana. Por consiguiente, el
modelo de estadificacion logicamente se apega al de la interven-
cion temprana y por tanto a un enfoque transdiagnostico.

La intervencion es tedricamente posible a un nivel de salud
publica enfocandose en la poblacion general a través de estra-
tegias que operen sobre riesgos identificados, como en el taba-
quismo para las cardiopatias y la prevencion del cancer. En el
caso del trastorno bipolar, el estilo de vida, el tipo de alimenta-
cion, el ejercicio y las intervenciones en el bienestar, inclusive
la meditacion y la atencion plena, se podrian utilizar a un nivel
de salud publica, tomando en cuenta que estos serian Gtiles para
los fenotipos clinicos emergentes y otros trastornos médicos no
transmisibles®!. La prevencion indicada dirigida a las personas
identificadas como alto riesgo es factible, lo mismos que dirigir-
se a la etapa de “riesgo” o de riesgo ultraclevado®>®3,

Algunos prodromos heterotipicos son por definicién ines-
pecificos, y se han documentado sintomas de desatencion, con-
sumo de sustancias, labilidad del estado de animo, ansiedad,
depresion, sintomas de sueflo y cambios en la conducta no
especificos®**®, que pueden precisar diferentes intervenciones.
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Una vez que ocurre un prodromo homotipico o sindrome, con
sintomas similares a los maniacos, sobre todo cuando se acom-
pafian de factores de riesgo afiadidos como carga de antecedente
familiar y adversidad psicosocial en la infancia, la persona tiene
un riesgo extremadamente alto de evolucionar a la enfermedad
plenamente declarada y otros trastornos bipolares especificados
y no especificados y relacionados®*. La morbilidad y la disfun-
cion que acompafian a otros trastornos bipolares especificados y
no especificados y relacionados son considerables, y claramente
merecen esfuerzos terapéuticos concertados.

Por tanto, un primer paso esencial para prevenir el avance
del trastorno es el diagnostico preciso y oportuno. El diagnostico
de trastorno bipolar es complejo y el trastorno al principio suele
diagnosticarse incorrectamente, ya que el diagnostico se basa en la
presencia de mania, y sin embargo la presentacion indice mas fre-
cuente es la depresion. La mania, incluso mas la hipomania, puede
pasarse por alto, ya que a menudo no se relaciona con molestias
subjetivas y se malinterpreta ficilmente o se atribuye incorrecta-
mente, por ejemplo, a abuso de sustancias. La mania declarada
puede manifestarse por psicosis y ser dificil de distinguir de la
esquizofrenia. La tormenta afectiva y la labilidad afectiva externa
del trastorno limite de la personalidad es un factor frecuente que
confunde el diaganostico®. Otra serie de factores de confusién
acompafan al trastorno bipolar de inicio en la infancia, un diag-
nostico que parece mucho mas frecuente en Estados Unidos que
en muchos otros paises, donde el trastorno raras veces se observa
antes de la adolescencia tardia o la adultez temprana®'. El retraso
para el tratamiento inicial se relaciona inversamente con una edad
de inicio del trastorno bipolar mas temprana, y tanto el inicio tem-
prano como el retraso del tratamiento son factores de prediccion
independiente de un desenlace insatisfactorio en la adultez.

Se dispone de muy pocos estudios clinicos que utilizan la
estadificacion para estratificar a los participantes. Conus et al.”
compararon la clorpromazina y la olanzapina en una cohorte con
primer episodio de mania. Encontraron que hay un periodo mas
breve hasta la estabilizacion con el compuesto atipico, un hallazgo
interesante, dado que la literatura existente por lo general muestra
que los compuestos atipicos y tipicos tienen una eficacia general-
mente similar en la mania®. En tiempos mas recientes, una cohorte
con primer episodio de mania estabilizada con litio més quetiapina
fue aleatorizada a la continuacion durante un afio con cualquiera de
los dos compuestos por separado®. A diferencia de los estudios de
comparacion directa en las cohortes estratificadas sin etapa, en las
que no se observaron diferencias importantes entre estos compues-
tos farmacologicos®, el litio fue superior a la quetiapina en casi to-
das las variables clinicas. Sigue siendo dudoso si esta superioridad
del litio sobre la quetiapina refleja los efectos de la estadificacion
(es decir, el tratamiento temprano después del primer episodio),
diferencias en la eficacia primaria o factores metodologicos. Algu-
nos otros estudios se han dirigido a las etapas mas avanzadas del
trastorno. Murray et al.’*, por ejemplo han desarrollado enfoques
de aceptacion y compromiso para las personas con etapas cronicas
en el trastorno, aplicados a través de internet.

La intervencidn temprana promete prevenir o minimizar las
consecuencias secundarias de los episodios recurrentes®. Kes-
sing et al.”® documentaron que la aleatorizacion a 2 afios de tra-
tamiento clinico exhaustivo, experto y especializado después de
una primera hospitalizacion por mania no solo condujo a menos
recaidas que el tratamiento habitual durante los primeros dos
aflos, sino que su efecto persistio y se amplifico en los siguientes
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4 afios (aun cuando todos los pacientes recibieron el tratamien-
to habitual durante esos afios). Esto es evidencia importante de
que la intervencion temprana de gran calidad puede modificar la
trayectoria y la evolucion de la enfermedad para bien a un plazo
intermedio, sino es que de manera indefinida. Asi mismo, se ha
demostrado que la intervencion temprana en el primer episo-
dio contrarresta los déficit cognitivos y conserva los voliimenes
de sustancia gris, sobre todo en los que permanecen sin episo-
dios®%, Se han documentado ventajas similares de los progra-
mas de intervencion temprana en el primer episodio de psicosis®’.

Con las multiples recidivas, las dificultades en las relaciones,
el empleo y econdmicas horadan la autoestima, corroen los apoyos
y las estrategias de adaptacion y conducen a sentimientos de culpa
y pérdida. Estos son factores estresantes poderosos que pueden
perpetuar mas y exacerbar la enfermedad®. Dado que el trastorno
suele comenzar en la adolescencia o en la adultez temprana, inte-
rrumpe las metas e hitos de desarrollo emocional, educacional y
psicosocial decisivos, actuando una vez mas como un factor es-
tresante secundario. Cuando mas pronto comienza la enfermedad,
tanto mas desfavorables son los resultados en la edad adulta’'.

Las estrategias de intervencion temprana se debieran dirigir
a minimizar la desorganizacion de las trayectorias de desarrollo
normal. Es probable que se necesiten estrategias multifacéticas,
unas que integren la psicofarmacologia eficaz con las interven-
ciones psicosociales especificas de etapa y basadas en evidencia.
La nueva investigacion esta comenzando a resaltar la utilidad de
la correccion cognitiva y el restablecimiento vocacional para la
enfermedad en etapa tardia98. Dada la repercusion en las fami-
lias, y las consecuencias secundarias de la disfuncion familiar,
es inestimable apoyar a la familia y al cuidador®-1°!,

Los modelos de estadificacion también fomentan la busqueda
de ayuda y mejoran el acceso. Un camino decisivo es a través
de la reforma de servicios, sobre todo la creacion de servicios de
intervencion temprana'®. También pueden proporcionar un ma-
yor impetu para estudiar la eficacia de las posibles estrategias de
prevencién primaria y secundaria en las que la evidencia es tan
escasa'®, Las campafias de educacion pueden ayudar a las personas
enfermas o a las que tienen riesgo a buscar ayuda en las etapas mas
tempranas, y los cambios en los servicios que reciben bien a las
personas en etapas mas tempranas de la enfermedad pueden dar por
resultado la aplicacion mas oportuna de intervenciones eficaces.

Existe una necesidad clara de estudiar cudles tratamientos
realmente funcionan para las etapas tempranas. La prestacion de
cuidados a mas personas en una etapa mas temprana puede dar
lugar a una mejor resolucion para los que por lo demas estarian
“predestinados” a tener una evolucion adversa de la enfermedad,
y a mitigar la evolucion para aquellos que evolucionarian a las
etapas mas avanzadas.

CONCLUSIONES

El modelo de estadificacion esta respaldado por observa-
ciones de que, con algunas excepciones, la evolucion clinica
del trastorno bipolar no tratado o tratado en forma deficiente se
desarrolla en una forma compleja pero progresiva. La respuesta
mas deficiente al tratamiento (principalmente litio) ocurre en las
etapas mas avanzadas de la enfermedad, y datos de biomarcado-
res preliminares (principalmente neuroimagenes) respaldan los
cambios cerebrales especificos de etapa.
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Una proposicion fundamental del modelo de estadificacion
es que la intervencion temprana es mas eficaz y debe ser me-
nos compleja que la intervencion mas tardia. La intervencion
temprana implica que el uso 6ptimo de intervenciones biolo-
gicas y psicosociales en las fases de riesgo, prodromica y de
primer episodio del trastorno bipolar podria mitigar algunas de
las consecuencias clinicas y neurobiologicas de la enfermedad.
Estas comprenden marcadores de progresion neurolégica como
pérdida del volumen cerebral y alteraciones cognitivas y fisicas.

Cabe esperar que algunos tratamientos eficaces para prevenir
los episodios podrian también ser neuroprotectores y reducir la
morbilidad fisica y la esperanza de vida reducida que acompafia al
trastorno bipolar. Definir y validar la estadificacion del trastorno bi-
polar es parte de esfuerzos de investigacion constantes para mejorar
el tratamiento de esta enfermedad con tanta frecuencia destructiva.
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PERSPECTIVAS

La tercera ola de terapia cognitiva conductual
y el aumento de la atencion basada en proceso

El término terapia cognitiva conductual (CBT) identifica a una
familia de intervenciones que son ampliamente reconocidas como
la serie de tratamientos psicologicos que cuenta con el apoyo em-
pirico mas extenso'. La CBT no es monolitica, no obstante, y ha
pasado por varias épocas distintas, generaciones u olas. La prime-
ra generacion de esta tradicion fue la terapia conductual: la apli-
cacion de los principios de aprendizaje a métodos bien evaluados
disefiados para modificar la conducta manifiesta. Hacia finales de
la década de 1970, la terapia conductual se habia desplazado hacia
la era de la CBT caracteristica: una nueva generacion de métodos
y conceptos enfocados en el rol que desempeiian los patrones de
pensamiento no adaptativos en la emocioén y la conducta, y el
empleo de métodos para detectar y cambiar esos patrones.

Lallegada de una “tercera ola” de CBT fue declarada hace 13
afios®. Se afirmaba que estaba ocurriendo un cambio en orientar las
premisas dentro de las CBT, y que estaba surgiendo una serie de
nuevos enfoques conductuales y cognitivos basados en conceptos
contextuales enfocados mas en la relacion de las personas con el
pensamiento y la emocion que con su contenido. Los métodos de
la tercera ola resaltaban cuestiones como atencion plena (mind-
fulness), emociones, aceptacion, la relacion, valores y metacogni-
cion. Los nuevos modelos y enfoques de intervencion incluyeron
terapia de aceptacion y compromiso, terapia conductual dialéctica,
terapia cognitiva basada en la atencion plena, psicoterapia analiti-
ca funcional, terapia metacognitiva y varias otra mas.

La idea de que habia llegado una “tercera ola” de CBT con-
dujo a controversias importantes®. La metafora de una “ola” su-
geria a algunos que las generaciones previas de trabajo serian
arrastradas por la ola, pero esta no fue la intencion y este no
fue el resultado. Las olas que revientan en una orilla asimilan e
incluyen olas previas, pero dejan tras de si una orilla modificada.
Nos parece que ahora estamos en una posicion de comenzar a
evaluar lo que quedara atras de la CBT de la tercera ola de una
manera mas permanente.

No hay duda de que varios conceptos y métodos que han sido
centrales para las intervenciones de la tercera ola (métodos de
atencion plena; procedimientos basados en aceptacion; descen-
tralizacion; defusion cognitiva; valores; procesos de flexibilidad
ecologica) ahora son parte permanente de la tradicién de la CBT
y de hecho de la terapia basada en la evidencia en términos
mas generales, en gran parte porque la evidencia indica que son
utiles*. Estos conceptos y métodos mas nuevos ahora coexisten
en gran parte lado a lado con los previamente establecidos, y la
dialéctica entre ellos sirve como un estimulo util para la investi-
gacion teorica y tecnologica. En algunos casos, ahora sabemos
que los métodos de CBT tradicionales funcionan en parte cam-
biando procesos que se volvieron centrales después de la llegada
de los métodos de la tercera ola®. Se han afiadido los métodos de
la tercera ola a paquetes que incluyen métodos conductuales y
cognitivos tradicionales, dando lugar a enfoques utiles®. La in-
vestigacion ha comenzado a identificar moderadores que indican
cuando los métodos mas antiguos y mas nuevos funcionan mejor
con diferentes poblaciones’, lo que sefiala que los profesionales
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clinicos basados en la evidencia pueden ayudar a sus pacientes
al conocer métodos de todas las generaciones de CBT.

Aunque son importantes nuevos conceptos y métodos, en nues-
tra opinion, hay una serie de cambios mas profundos que se han
introducido con la tercera ola. Un cambio sutil pero importante es
que ahora hay un mayor reconocimiento de la importancia central
de las premisas filosoficas para los métodos de intervencion y sus
analisis. La ciencia exige premisas preanaliticas en torno a la na-
turaleza de los datos, la verdad y las cuestiones de importancia, y
algunas de las diferencias entre las olas y generaciones de la in-
vestigacion de CBT fueron filosoficas no empiricas. Reconociendo
esto, la Comision Interorganizacional sobre la Educacion Doctoral
en Psicologia Cognitiva y Conductual8 recientemente concluyé
que toda capacitacion en CBT debiera poner mas énfasis en la filo-
sofia de la capacitacion cientifica, con la esperanza de aumentar la
coherencia y la progresividad de los programas en la investigacion.

Un analisis de las premisas conduce temporalmente a una
preocupacion por teorias, modelos y procesos. La tercera ola se
ha enfocado mucho menos en protocolos para sindromes, y se
ha enfocado mas en los procesos basados en la evidencia vincu-
lados a los procedimientos basados en la evidencia®®. El mayor
énfasis en procesos de cambio y su repercusion bioconductual
mientras tanto se ha fortalecido con los Criterios de Dominios
de Investigacion!® y Modelos Transdiangésticos, entre otras ten-
dencias. Un resultado notable es que ahora se presta mucha mas
atencion a los factores moderadores y mediadores del cambio,
y la construccion de los modelos de intervencion que resaltan el
papel que desempefian procesos transdiagndsticos modificables
(es decir, vias de cambio funcionalmente importantes que tras-
cienden diversas categorias diagnosticas).

En parte debido a su mayor enfoque en el proceso, la CBT
moderna y la terapia basada en evidencia esta mas abierta a
la investigacion de una gama mas amplia de enfoques de las
tradiciones humanistica, existencial, analitica y espiritual. Esto
promete con el tiempo reducir la dominancia dentro de la ciencia
de intervencion de escuelas de pensamiento aisladas, o protoco-
los de intervencion patentados, e integrar diferentes vertientes
del campo en una investigacion basada en evidencia para series
coherentes y poderosas de procesos de cambio.

Puesto que un enfoque puramente sindrémico debilita y un
enfoque en procesos fortalece, la prosperidad psicoldgica hu-
mana y el progreso de las personas integrales, no solo la psico-
patologia, también se estan volviendo mas centrales. La salud
conductual y mental en ultima instancia se trata de salud, no
solamente de la ausencia de trastornos.

Esta serie de cambios esta acelerando una transicion en la
atencion basada en la evidencia hacia un campo basado en pro-
ceso que busca integrar toda la gama de procesos biologicos
psicosociales y contextuales. Tal campo es tan amplio que estira
el propio termino CBT casi a un punto de ruptura y no nos sot-
prenderia si ese término pronto se atenua en importancia.

Investigadores y profesionales clinicos por igual parecen
estar listos para un giro hacia una terapia basada en proceso
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(PBT), en la cual procesos, procedimientos y su vinculacion
estan basados en evidencia, y se utilizan para aliviar los pro-
blemas y promover la prosperidad de las personas. De un modo
similar a la tendencia hacia una medicina personalizada y de
precision, enfocarse en procesos modificables que puedan hacer
una diferencia en la salud conductual y mental de los indivi-
duos representa una forma de atencion basada en evidencia y
una atencion centrada en la persona que surgird bajo un solo
paraguas de atencion basada en proceso. Orientar el campo en
esta direccion finalmente puede ser la “orilla cambiada” mas
importante producida por la tercera ola de CBT.
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El uso de la realidad virtual en la investigacion

y el tratamiento de la psicosis

En afios recientes se ha visto un renovado interés y un au-
mento de la popularidad de la realidad virtual, cuyo objetivo es
generar un mundo virtual que se sienta envolvente y realista. El
usuario utiliza una pantalla en forma de visor, y las imagenes y
sonidos generados por el ordenador son sincronizados con sus
movimientos.

El potencial de la realidad virtual para la investigacion, la
evaluacion y el tratamiento de la salud mental, es que permite
a investigadores y profesionales clinicos llevar las experiencias
de la vida en tiempo real a un entorno de laboratorio. En la
practica normal es decir, no en un entorno de realidad virtual,
la evaluacion de fenomenos clinicamente relevantes —como
procesos neurocognitivos, reacciones emocionales, activacion
fisiologica o respuestas conductuales— implica cuestionarios
estandarizados, entrevistas semiestructuradas sobre sintomas,
hacer tareas en ordenador, mirar videos o imagenes, o juego de
roles en una situacion mientras se mide la respuesta fisiologica.
Aunque la fiabilidad y validez de estos métodos se han evaluado
ampliamente, carecen de validez ecoldgica y no representan la
complejidad de las experiencias en la vida real'.

El potencial innovador de la realidad virtual es que permi-
te medir las respuestas cognitivas, emocionales, fisiologicas y
conductuales en tiempo real a una variedad de situaciones de la
“vida real”, y a la vez permite el control experimental.

Hasta hace poco tiempo el alto costo del equipo y el software
de realidad virtual asi como la ciberpatia, un efecto secundario
relacionado con los monitores en forma de visor han represen-
tado un obstaculo importante para la implementacion de la rea-
lidad virtual en la practica normal. A medida que las pantallas
en forma de visor se han vuelto dispositivos populares para el
entretenimiento y los juegos, son cada vez mas asequibles, de
manera que se ha vuelto mas accesible la implementacion de la
realidad virtual en el ejercicio clinico cotidiano.

El entusiasmo esta creciendo entre profesionales clinicos e
investigadores de todo el mundo en torno al potencial que ofrece
la realidad virtual para mejorar la evaluacion y el tratamiento de
problemas de salud mental y fisicos. Por fortuna, esta técnica ya
tiene mas de medio siglo y se ha utilizado en investigacion en
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psicologia durante mas de 25 afios®. Un conjunto importante de
investigacion también ha explorado su uso para la evaluacion y
el tratamiento de diferentes problemas de la salud mental, que
fluctiian desde fobias, hasta los trastornos de la conducta alimen-
taria, el autismo y el trastorno por estrés postraumatico’.

Se ha llevado a cabo un niimero sustancial de estudios para
esclarecer la seguridad de utilizar la realidad virtual con per-
sonas que experimentan psicosis y dilucidar los mecanismos
psicologicos subyacentes al inicio y al mantenimiento de los
sintomas psicoticos*. En este tipo de estudios, los participantes
entran en un entorno virtual, como un transporte publico o un
café, poblado por avatares que muestran conductas que pueden
interpretarse como ambiguas, por ejemplo, mirar al participante
y mirar a lo lejos. Se ha evaluado asi la presentacion de ideas
paranoides o alucinaciones desencadenadas durante la experien-
cia de la realidad virtual.

La utilizacion de la realidad virtual para la evaluacion clinica
y el tratamiento de la psicosis todavia se halla en pafiales, pero se
han publicado o se estan realizando los primeros estudios clini-
cos. En estos estudios los participantes practican nuevas destrezas
sociales’, o se les estimula para que se desprendan de sus conduc-
tas de seguridad y exploren nuevas formas de hacer frente a las
situaciones sociales®’ o cuestionen la omnipotencia de las voces
que eschuchan®. Los resultados iniciales indican que la terapia con
asistencia mediante realidad virtual puede ser una herramienta
poderosa para ayudar a las personas a romper el ciclo de evitacion
implicito en la persistencia de los sintomas y desarrollar nuevas
habilidades y estrategias para hacer frente a ellos. También de-
muestran que se mantienen las mejoras en el seguimiento.

Aunque los afios venideros seran tiempos muy emocionantes
para el desarrollo y la implementacion de la realidad virtual en la
psicosis, nuestro entusiasmo no debe impedirnos considerar los
problemas de seguridad y éticos relacionados con esta técnica.
Asi mismo, es esencial hacer hincapié en que toda la investiga-
cion hasta ahora ha evaluado el uso de la realidad virtual como
un complemento a procedimientos estandarizados con un guia
terapéutico y no como una intervencion independiente que los
pacientes pueden descargar y seguir por si mismos.
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Se necesita investigacion rigurosa para confirmar los hallazgos
positivos iniciales relacionados con el empleo de la evaluacion y
el tratamiento asistidos con realidad virtual. Hasta el presente la
mayor parte de la investigacion en la psicosis se ha enfocado en
la paranoia y en las alucinaciones, y existe una necesidad urgente
de explorar el uso de la realidad virtual para los sintomas nega-
tivos. Estudios futuros debieran integrar la realidad virtual con
medidas fisioldgicas (por ejemplo, respuesta cutdnea galvanica,
concentraciones de cortisol, frecuencia cardiaca) para comprender
mejor los mecanismos que desencadenan y mantienen los sintomas
psicoticos. Las iniciativas de investigacion también debieran inves-
tigar si combinar la terapia asistida mediante realidad virtual con
dispositivos portables y aplicaciones para teléfonos podria ayudar
a superar la barrera entre la sala de tratamiento y la vida cotidiana.

Un nuevo campo de investigacion muy interesante esta
explorando el uso de la realidad virtual en la capacitacion del
personal médico del ejército para aumentar la resistencia a la
adversidad cuando es desplegado en zonas de guerra y evitar el
inicio de problemas de salud mental®. El avance de este enfoque
sera interesante para investigar el uso de la realidad virtual en la
capacitacion del personal psiquiatrico para mejorar sus destrezas
en reconocer y tratar la psicosis.

La realidad virtual también podria desempefiar un papel cru-
cial en investigar los factores de resistencia a sucesos estresantes
en relacion con diferentes trastornos mentales y podria aportar
informacion para el desarrollo y la implementacion de estrate-
gias de prevencion. Una comprension multidisciplinaria de los
mecanismos que intervienen en el inicio y el mantenimiento de la
psicosis que se base en conexiones entre psicologia, psiquiatria,
neurociencia, educacion, ciencia computacional y tecnologia de
juegos aportara informacion para las preguntas de investigacion
central, como las siguientes: ;Como afecta la psicosis emergente
a la conducta en situaciones sociales? ;Como pueden los entor-
nos sociales ser eficaces para forjar resistencia a la adversidad y
mejorar el bienestar de personas jovenes con riesgo ultraeclevado
de psicosis? ;Coémo podemos utilizar la realidad virtual en con-
textos de ensefianza para educar a las personas jovenes en torno
a los signos iniciales de problemas de salud mental? Para lograr

estas metas ambiguas, necesitamos destruir las barreras invisi-
bles entre el ambito académico, los profesionales de la salud y
la industria de nueva tecnologia. También necesitamos aceptar
nuevos disefios de investigacion flexible para evaluar la eficacia
de estas tecnologias de evolucion continua'®.

Para concluir, un comentario sobre la realidad aumentada. Si
bien las pantallas de realidad virtual en forma de visor envuelven
al usuario en un mundo artificial, las pantallas de realidad au-
mentada superponen imagenes virtuales a la vida real de manera
que ambas son visibles al mismo tiempo. Se esta desarrollando
la realidad aumentada y tiene enorme potencial para la capaci-
tacion y la educacion y también para las aplicaciones en la salud
en las proximas dos décadas.

Para un video de ejemplo sobre el uso de realidad virtual en
la psicosis, sirvase mirar un documental en https://www.youtu-
be.com/watch?v=DeLbb7BYJIE.

Lucia Valmaggia
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Grupos de apoyo a la salud mental en internet:
;Es solo mucha charla o una intervencion valiosa?

En los tltimos 15 afios ha habido un rapido crecimiento de
la investigacion que demuestra la eficacia de las intervenciones
cognitivo-conductuales a través de internet para el tratamiento
de trastornos mentales comunes'. Ha habido sustancialmente
menos interés profesional y de investigacion en los grupos de
apoyo por internet (ISG) que proporcionan apoyo de semejantes
a individuos con una enfermedad mental. Esto es sorprendente
dada la disponibilidad generalizada y popularidad de los ISG?
y la recomendacion por lo menos en una directriz de ejercicio
clinico importante de que a los individuos con depresion se les
recomienda grupos de autoayuda y apoyo®.

Los ISG proporcionan una forma accesible de apoyo inde-
pendientemente de la ubicacion geografica o la hora del dia.
Permiten la participacion anénima y pueden facilitar el com-
promiso de individuos con sintomas (como ansiedad social)
que dificultan la interaccion en persona. Los grupos en internet
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difieren en si son 0 no son supervisados por profesionales de la
salud mental o moderados para garantizar que los miembros se
apeguen a las reglas del grupo. Algunos grupos son sincronicos,
es decir, permiten las conversaciones en tiempo real entre los
usuarios, aunque la mayor parte son asincronicos, e implican
comunicaciones secuenciales y respuestas retrasadas.

Los grupos de apoyo, incluidos los ISG, suelen verse como
un recurso para facilitar el restablecimiento en las personas con
problemas de salud mental. En este contexto el restablecimiento
se caracteriza no por la eliminacién de los sintomas sino mas
bien por vivir una vida optimista, contribuyente y satisfacoria®.
No obstante, existe cierta evidencia de gran calidad sobre la
eficacia de los ISG para reducir los sintomas depresivos, y un
estudio aleatorizado controlado extenso demostré una mayor
reduccion de sintomas depresivos a mediano y a largo plazo
después de una intervencion de ISG que una condicion de con-
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trol en la atencion’. Tal evidencia es congruente con la investi-
gacion mediante encuestas que comunica reducciones percibidas
por el usuario de los sintomas depresivos con el uso de ISG
para la depresion®. Ademas, en congruencia con las hipotesis
de que los ISG pueden contribuir al restablecimiento, el estudio
de ISG mencionado reveld un incremento a corto plazo en el
empoderamiento percibido entre los ISG mayor que en el grupo
de control’.

Otros beneficios comunicados de los ISG para la depresion,
que surgen de los autoinformes del usuario y el analisis cuantita-
tivo de los comentarios publicados por los usuarios, comprenden
un mejor funcionamiento durante el dia, una reduccion del ais-
lamiento y una aumento de la bisqueda de ayuda profesional y
del conocimiento de los medicamentos®. La evidencia cualitativa
parece indicar que los usuarios aprecian el apoyo emocional, la
informacion, los consejos y la compaiiia que proporcionan los
ISG para la depresion y valoran la oportunidad de expresar sus
sentimientos en un entorno no critico, emocionalmente seguro
sin agobiar a sus familias y amigos®. Los usuarios aprecian en
particular la oportunidad para la “comprension compartida”, que
perciben como “validante, reductora de la sensacion de aisla-
miento e intensificadora de un sentido de pertenencia™. No esta
claro el grado en el cual uno o mas de estos efectos fundamentan
las mejoras en la salud y otros resultados.

En general, la evidencia antes sefialada indica que los ISG
podrian resultar una herramienta util en el tratamiento de la de-
presion. Sin embargo, los ISG no son universalmente apreciados
por los usuarios y, aunque los efectos adversos se comunican con
menos frecuencia que los beneficios en la literatura existente,
los ISG para la salud mental tienen el potencial de tales efectos.
Por ejemplo, una minoria de usuarios de ISG en el estudio antes
sefialado de un ISG para la depresion respondio sentirse angus-
tiado y ansioso al no poder ayudar mas a otros’. Se necesita in-
vestigacion en un futuro para determinar quién tiene mas riesgo
de este desenlace desfavorable y si hay intervenciones eficaces
en el ISG mismo o aplicadas a priori para mitigar esta angustia.

También ha habido inquietudes en principio de que la ex-
posicion prolongada al contenido emocional negativo podria
exacerbar la depresion de un usuario. No hay evidencia de tal
contagio a nivel de un grupo en estudios experimentales reali-
zados hasta ahora. Sin embargo, dado los riesgos potenciales,
se puede recomendar que se eviten las charlas sobre conducta
suicida a fin de eliminar la posibilidad de contagio suicida.

Aunque los ISG tipicamente tienen como propdsito propor-
cionar un entorno de apoyo, no todas las juntas son moderadas
estrechamente para evitar comentarios publicados negativos o
combativos. A la inversa, la moderacion y las reglas por si solas
pueden enojar o angustiar a algunos usuarios, quienes pueden
cuestionar el fundamento para eliminar un comentario o para
instaurar una regla especifica’. Asi mismo, hay el potencial de
que los participantes en un ISG revelen inadvertidamente in-
formacion de identificacion a través de multiples comentarios
publicados. Si bien la informacién en un comentario puede no
identificarse cuando se considera en forma aislada, el patron
emergente de multiples comentarios puede proporcionar indi-
cadores de la identidad del usuario a menos que sea vigilada
estrechamente por los moderadores.

(Cual son las implicaciones de estos hallazgos ¢ inquictudes
para los psiquiatras y otros profesionales de la salud mental?
Como minimo, es importante reconocer que algunos pacientes
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pueden ya estar utilizando estos grupos. El médico puede poner
en practica pasos para identificar si este es el caso y, de ser asi,
obtener informacion sobre el tipo de ISG que se utiliza. ;Tiene
un moderador, tiene reglas que protejan la seguridad de los parti-
cipantes, permite el ISG la discusion de material detonante como
la ideacion suicida y las conductas? Asi mismo, el médico puede
explorar la repercusion del ISG en el individuo y proporcionar
apoyo apropiado y guia si hay indicaciones.

Sin embargo, ;debieran los profesionales de manera proacti-
va derivar a los individuos bajo su cuidado a un ISG para depre-
sion o por el contrario desalentar activamente su participacion?
Al igual que con cualquier decision de tratamiento de la salud,
la respuesta exige considerar los costos y beneficios relativos
de una estrategia y las circunstancias y las preferencias del pa-
ciente especifico. Raras veces una intervencion esta exenta de
algun riesgo potencial. La evidencia actual no justifica el uso
de ISG como un tratamiento primario. Sin embargo, se podria
recomendar el uso de ISG para la depresion como un auxiliar
al tratamiento habitual para algunos usuarios, siempre y cuando
haya las protecciones adecuadas, redes de seguridad y vigilancia
instauradas.

(Cuales son los siguientes pasos? Se necesita mas investi-
gacion para explorar la eficacia de cualesquiera consecuencias
adversas potenciales de los ISG, no solo para la depresion sino
también para otros trastornos de la salud mental, y para identi-
ficar los factores que predicen resultados positivos y negativos
cuando ocurren, si es que ocurren. La investigacion también es
necesaria para explorar mas el potencial de desarrollar clasi-
ficadores automatizados que detecten y marquen comentarios
publicados “de riesgo”!'? o ayuden a los proveedores de ISG a
garantizar la seguridad de los usuarios.

Asi mismo, se necesitan recursos educativos para los pro-
fesionales clinicos y los usuarios. La capacitacion en el uso de
recursos de eSalud mental, incluidos los ISG, ya esta disponible
en internet para los médicos australianos como parte de una ini-
ciativa financiada por el gobierno para implementar la eSalud
mental en la practica. Se necesitan iniciativas similares en otras
partes.

Por ultimo, hay una necesidad urgente de establecer un or-
ganismo internacional independiente, sustentable, que garantice
la calidad para publicar analisis accesibles de ISG individuales,
sus caracteristicas y cualquier evidencia relacionada con ellos,
para el beneficio tanto de los profesionales clinicos como de los
posibles usuarios. Internet proporciona a los usuarios acceso a
comunidades globales de consumidores. Se necesitan iniciativas
globales para optimizar el potencial de los recursos resultantes.
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Intervenciones de salud mental para las personas victimas

de desastres: qué no hacer

En décadas recientes se han incrementado exponencialmen-
te nuestros conocimientos acerca de la repercusion psicologica
de los desastres. De manera paralela a este incremento en la
comprension ha habido un crecimiento espectacular en las afir-
maciones de técnicas de intervencion eficaces y enfoques cuyo
proposito es mitigar los efectos de la exposicion a los sucesos
traumaticos sobre la salud mental.

El reportaje en medios modernos ha hecho que el publico en
general sepa muy bien la frecuencia de los desastres. De hecho,
es raro el dia en que no nos enteramos de algun desastre, debido
al hombre o a la naturaleza en alguna parte del mundo. Por con-
siguiente, el publico a menudo espera que las autoridades u otra
organizacion responsable “haga algo” para aliviar la angustia, y
los casos menos frecuentes de trastornos de la salud mental, que
los desastres inevitablemente producen. Asi que ;qué debiera
hacerse?

Como un principio general, repetimos lo que tristemente
precisa repetirse con frecuencia. Asi como nos resulta dificil
aceptar que la idea de un publico propenso al panico es solo un
mito!, también nos resulta dificil aceptar que, en general, las
personas son bastante mas resistentes a la adversidad que lo que
nosotros —especialistas— creemos. Sean psiquiatras, politicos o
planificadores, hay un largo historial de sobreestimacion de la
vulnerabilidad y de subestimacion de la resistencia a la adversi-
dad que data de muchas generaciones?.

Hacia fines del siglo pasado, resultaba en efecto una creencia
comun que las personas que habian estado expuestas a desastres
0 sucesos traumaticos se les deberia proporcionar interrogatorio
psicologico o “psicoterapia en torno al trauma” de inmediato.
La intervencion postraumatica breve (debriefing), que fue la
primera de estas técnicas en desarrollarse a finales de la década
de 1980 en Estados Unidos, era una intervencion terapéutica
estructurada en siete etapas originalmente concebida para uti-
lizarse en los que respondian a la urgencia. Sin embargo, esta
técnica a menudo se utilizaba también en las personas directa-
mente expuestas a sucesos traumaticos. La intencion original
de esta intervencion, y de hecho otras formas de intervencion
psicoldgica postraumatica, era evitar el inicio del trastorno por
estrés postraumatico (PTSD).

No importa cuan encomiable fuese el objetivo, resultd claro
que el debriefing era un proceso deficiente®. De hecho, la eviden-
cia disponible parece indicar fuertemente que los individuos a
los que se les proporciona enfoques de intervencion psicologica
postraumatica de hecho tienen una salud mental a largo plazo
mas deficiente que aquellos a los que no se les aplica ninguna
intervencion. Tal es la evidencia en contra del uso del debriefing,
que fuera de documentos de directrices muy entusiastas y no ba-
sados en evidencia, en la actualidad se acepta que tales técnicas
no se debieran utilizar en forma sistematica. De hecho, como lo
recomienda el UK National Institute for Health and Care Exce-
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llence en sus directrices para el manejo de PTSD*, la conducta
expectante durante el primer mes después de la exposicion a un
suceso traumatico es el mejor procedimiento en la actualidad.

Otro enfoque que a menudo utilizan organizaciones que sis-
tematicamente despliegan personal a entornos con alto nivel de
amenaza (por ejemplo, los servicios militar y de urgencias) es
valorarlos después que regresan de tales deberes. Tal deteccion
ayuda a identificar la existencia de sintomas y signos iniciales de
dificultades postraumaticas en la salud mental a fin de asesorar,
o incluso ordenar, que los individuos que muestren estos signos
busquen ayuda profesional.

Los programas de cribado como estos son utilizados sis-
tematicamente por los ejércitos de Estados Unidos, Canada y
Australia con la intencion de proteger la salud mental de tropas
que regresan de los despliegues operativos. Tales programas de
cribado no son faciles o econdmicos de administrar y hay cierta
evidencia derivada de otra deteccion de la salud que pueden
ocasionar angustia considerable cuando a las personas se les
tacha incorrectamente de portadoras de un problema de salud
cuando de hecho no lo son®.

A pesar de su uso generalizado, hasta en tiempos recien-
tes habia una carencia distintiva de evidencia de su eficacia.
En el primer estudio aleatorizado controlado de la deteccion
post-despliegue, llevado a cabo en el ejército del Reino Unido,
se analizaron los beneficios potenciales del cribado en cerca de
10.000 tropas que regresaban de operaciones intensas en Afga-
nistan®. Los resultados del estudio fueron que, unos 15 meses
aproximadamente después de regresar del despliegue, no habia
un impacto beneficioso evidente del cribado por lo que respecta
al estado de salud mental o la busqueda de ayuda. Si bien no se
hall6 evidencia de dafo en este estudio, sus resultados llaman
la atencion sobre la utilidad de establecer tales programas de
cribado dentro de organizaciones en las que los miembros del
personal posiblemente teman ser estigmatizados o que se les
imponga limitaciones a su carrera profesional si responden con
honestidad a las preguntas que se les plantean. Dado que muchas
personas se restablecen espontaneamente y otras no presentan
alteraciones durante lo que podria ser un periodo considerable,
los beneficios del cribado siempre van hacer mucho menores que
en los trastornos con una trayectoria bien documentada, como el
cancer cervicouterino.

Si bien el cribado de la poblacion y el que se lleva a cabo
en contextos organizacionales no ha resultado eficaz, los pro-
gramas de cribados seleccionados para las personas con alto
riesgo han demostrado perspectivas favorables. En el perio-
do subsiguiente a las bombas detonadas en Londres en 2005,
se estableci6 un “programa de deteccion y tratamiento” para
quienes fueron directamente afectados en los trenes y autobu-
ses que fueron atacados. Esta es una situacion muy diferente
de, por ejemplo, profesionales bien capacitados con vinculos
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sociales establecidos del despliegue donde es baja la preva-
lencia probable del trastorno. La evaluacion de este programa
sefialé que podia atraer a muchas personas que por lo demas
no buscaban tratamiento, y muchas de las que resultaron con
necesidad de tratamiento se restablecieron con la atencion que
recibieron’.

Aunque los resultados de programas de deteccion sistematica
son mixtos y hay que evitar el uso de debriefing, en décadas
recientes han proporcionado algunos resultados positivos por
lo que respecta a mejorar la salud mental después de desastres.
Existe buena evidencia de que el apoyo social tanto en las po-
blaciones como en las organizaciones puede ser muy protector
de la salud mental. Por ejemplo, dentro del ambito militar, se ha
demostrado que la camaraderia protege a la salud mental de las
tropas tanto mientras estan desplegadas como cuando estan en
entornos mas seguros®.

Los enlaces sociales entre las personas también han resultado
ser protectores en contextos de la poblacion® después de desas-
tres. En tiempos mas recientes, se han puesto a prueba progra-
mas de apoyo de pares dentro de las organizaciones para tratar
de asegurarse de que se disponga de apoyo social congruente a
los individuos expuestos al traumatismo.

El mas ampliamente investigado de estos es el programa de
control del riesgo del trauma que se inici6 en los Comandos de
Marinos Reales de Reino Unido y desde entonces lo ha adoptado
todo el ejército del Reino Unido, muchos servicios de urgen-
cias del Reino Unido y otra serie de organizaciones expuestas
al trauma'®.

El Manejo del Riesgo del Trauma ha sido el tema de una
serie de estudios de investigacion que demuestra que ayuda a
movilizar el apoyo social y mejora la busqueda de ayuda pos-
traumatica y potencialmente tiene una repercusion positiva en
la ausencia de enfermedad después del desastre en personal del
servicio de urgencias'®. Aunque ciertamente no es una panacea
para lidiar con cualquier incidente traumatico, parece haber evi-
dencia satisfactoria de que los sistemas de apoyo por pares como
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este programa pueden ser utiles dentro de las organizaciones
expuestas a trauma.

En resumen, en las décadas recientes, la ciencia ha ayudado
a confirmar que es mejor basarse en brindar apoyo a los vinculos
entre las personas dentro de las poblaciones y organizaciones
expuestas a trauma para mitigar el impacto psicoldgico de los
desastres que recurrir rapidamente a “expertos” que no compren-
den apropiadamente a los afectados o la situacion a la que las
personas han estado expuestas.

Al final, no haria bien recordar lo que aprendieron genera-
ciones previas en torno a las respuestas inmediatas frente a mas
largo plazo al trauma. Las mejores medidas de salud mental
inmediatas resultaron ser practicas, en tanto que nuestras inter-
venciones psicologicas mas diestras en realidad solo adquirieron
importancia mas tarde®.
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FORUM - MEJORANDO LOS RESULTADQOS EN LA PSICOSIS DE PRIMER EPISODIO

Mejorando los resultados del primer episodio de psicosis:
un panorama general

PaoLo Fusar-PoLi'?, Patrick D. McGoRry?, JoHN M. KANE*

!Early Psychosis Interventions and Clinical Detection Lab, Department of Psychosis Studies, Institute of Psychiatry, Psychology & Neuroscience, King’s College
London, London, UK, >OASIS Service, South London and Maudsley NHS Foundation Trust, London, UK, 3Orygen, the National Centre of Excellence in Youth
Mental Health, Parkville, Australia; Centre for Youth Mental Health, University of Melbourne, Melbourne, Australia; *Zucker Hillside Hospital, Glen Oaks, NY,
USA; Departments of Psychiatry and Molecular Medicine, Hofstra Northwell School of Medicine, Hempstead, NY, USA

Los desenlaces de los trastornos psiquidtricos conllevan considerable morbilidad personal, familiar, social y clinica. Por consiguiente, existe una necesidad clinica
y social urgente de mejorar estos desenlaces. Avances recientes en el conocimiento de la investigacion han abierto nuevas oportunidades para mejorar los desen-
laces de la psicosis durante sus etapas clinicas tempranas. En este articulo se analizan criticamente estas oportunidades, resumiendo el conocimiento mas actual
y enfocandose en descubrimientos recientes y caminos futuros para la investigacion y las intervenciones clinicas en el primer episodio de psicosis. Se analizan
posibles objetivos para la prevencion universal primaria de la psicosis a nivel de la poblacion. Se presentan las posibilidades ofrecidas mediante la prevencion
selectiva primaria en subgrupos asintomdticos (etapa 0). Se resumen los logros en la prevencion primaria selecta en individuos con alto riesgo clinico de psicosis
(etapa 1) junto con los retos y las limitaciones de su implementacion en el ejercicio clinico. Se analizan criticamente las intervenciones tempranas y las estrategias
de prevencion secundaria durante un primer episodio de psicosis (etapa 2) con particular enfoque en limitar la duracion de la psicosis no tratada, mejorar la
respuesta al tratamiento, aumentar la satisfaccion de los pacientes con el tratamiento, reducir el uso de sustancias ilicitas y evitar recaidas. Se analiza ademds la
intervencion temprana y las estrategias de prevencion terciaria ante una recuperacion incompleta (etapa 3), en particular con respecto a abordar la resistencia
al tratamiento, mejorar el bienestar y las habilidades sociales con reduccion de la carga para la familia, el tratamiento del consumo de sustancias concomitantes
v la prevencion de multiples recaidas y progresion de la enfermedad. En conclusion, para mejorar los resultados de un sindrome complejo y heterogéneo como la
psicosis, es necesario adoptar globalmente modelos complejos que integren un modelo de estadificacion clinica y programas coordinados de atencion especializada
que ofrezcan intervenciones preventivas para grupos con alto riesgo identificados en las etapas tempranas del trastorno. Solo una implementacion sistemdtica de
estos modelos de atencion en los sistemas de atencion a la salud nacionales volverd accesibles estas estrategias a los 23 millones de personas en todo el mundo
que padecen los trastornos psiquidtricos mds graves.

Palabras clave: Psicosis, esquizofienia, riesgo de psicosis, riesgo clinico elevado, primer episodio de psicosis, prevencion universal, prevencion selectiva, pre-

vencion indicada, desenlaces, estadificacion clinica.

(World Psychiatry 2017;15:251-265)

Los trastornos psicoticos como la
esquizofrenia son frecuentes y 23,6 mi-
llones de casos es la prevalencia en todo
el mundo en 2013". Una de cada dos
personas que padecen esquizofrenia no
reciben tratamiento del trastorno®. Las
tasas de restablecimiento (una en siete®)
y la discapacidad relacionada (undécima
causa de discapacidad en todo el mundo
en 2013") después de un primer episo-
dio de psicosis no han mejorado en los
ultimos 70 afios bajo la atencion clinica
habitual'*. Aunque los tratamientos psi-
cofarmacoldgicos existentes por si solos
pueden reducir algunos sintomas, tienen
poco efecto sobre el desenlace de la en-
fermedad®.

Los costos nacionales anuales para la
poblacién con esquizofrenia fluctuaron de
94 millones de dolares a 102.000 millones
de dodlares en todo el mundo, hasta 1,65%
del producto interno bruto’. Asimismo, el
riesgo de mortalidad por todas las causas
para los trastornos psicéticos es el doble
(cociente de riesgo 2,54) que el de la po-
blacion general®. Por consiguiente, hay
una necesidad clinica y social urgente de
mejorar los resultados de la psicosis.
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Avances recientes en el conocimien-
to de la investigacion han abierto nuevas
oportunidades para mitigar los resultados
de la psicosis durante los periodos criticos
que rodean al primer episodio de la enfer-
medad (alrededor dos afios antes’ y tres
afios después® del inicio). En este articulo,
analizamos criticamente estas oportunida-
des, resumiendo el conocimiento actual
y enfocandonos en los descubrimientos
recientes y también los futuros para la
investigacion del primer episodio y las
intervenciones clinicas.

Como un modelo conceptual adopta-
remos una version revisada del modelo de
estadificacion clinica’ (Tabla 1). Nos en-
focaremos principalmente en las psicosis
no afectivas, aunque algunos problemas
también son aplicables a los otros tipos
de psicosis.

PREVENCION PRIMARIA

La promocion de la salud mental tiene
como proposito promover la salud mental
positiva al incrementar el bienestar psico-
logico, la capacidad y la resistencia a la

adversidad y al crear condiciones de vida
y ambientes de apoyo. No se aborda en el
presente articulo.

La prevencion primaria tiene como pro-
posito reducir la frecuencia de sintomas y
en Gltima instancia de trastornos mentales'”.
Las tres categorias de prevencion primaria
identificadas por la Organizacion Mundial
de la Salud (WHO)'" son: prevencion uni-
versal, dirigida al ptblico en general o a
todo un grupo de poblacion que no se ha
identificado con base en el riesgo indivi-
dual; prevencion selectiva, dirigida a indi-
viduos o subgrupos de la poblacion cuyo
riesgo de desarrollar un trastorno mental es
significativamente mas alto que el resto de
la poblacion; y prevencion indicada, que se
dirige a los individuos con alto riesgo que
se identifican como portadores de signos
o sintomas minimos pero detectables que
presagian trastornos mentales.

Prevencion universal de la psicosis

La prevencion primaria universal
debe adoptar la forma de una intervencion
segura en toda la poblacion que promueva
el desarrollo normal. La investigacion en

251



Tabla 1. Modelo de estadificacion clinica revisado para los trastornos psicéticos e intervenciones para mejorar los desenlaces del primer episodio

de psicosis (FEP)

Etapa clinica Definicion

Definicion en modelo
de estadificacion clinica

Intervencion

0 Riesgo genético asintomatico

la Sintomas negativos y cognitivos
1b Sintomas psicoticos atenuados
Ic Episodios psicoticos de

duracion breve

2 FEP de umbral completo

3a Recaida simple de trastorno
psicotico

3b Multiples recaidas

3c Restablecimiento incompleto

tras el primer episodio

4 Enfermedad grave, persistente
0 sin remision

Prepatologico

Prevencion primaria selectiva

Mejor educacion en salud mental
Psicoeducacion de la familia

CHR-P

Prevencion primaria indicada

Educacion formal en salud mental
Psicoeducacion de familia
Reduccion activa de abuso de sustancias

CHR-P

Prevencion primaria indicada

Psicoeducacion familiar e individual
Reduccion activa de abuso de sustancias
Apoyo vocacional

Terapias psicologicas

CHR-P

Prevencion primaria indicada

Igual que para 1b
Vigilancia estrecha

Restablecimiento completo
temprano

Intervencion temprana y prevencion secundaria
Psicoeducacion familiar e individual

Terapias psicologicas

Reduccion activa de abuso de sustancias
Antipsicoticos atipicos y otros medicamentos
Rehabilitacion vocacional

Restablecimiento tardio/incompleto

Intervencion temprana y prevencion terciaria

Igual que para 2, pero con énfasis en prevencion de recaidas
y signos tempranos de advertencia

Restablecimiento tardio/incompleto

Intervencion temprana y prevencion terciaria

Igual que para 2 pero con énfasis en estabilizacion a largo plazo

Restablecimiento tardio/incompleto

Igual que para 3a; clozapina en caso de resistencia

al tratamiento

Cronicidad

Intervencion de mantenimiento

Igual que para 3a-c, pero con énfasis en participacion
social pese a discapacidad persistente

CHRP, alto riesgo clinico para psicosis

este campo todavia se encuentra en pafia-
les, pues no se han validado mecanismos
fisiopatoldgicos documentados a los cua-
les dirigirse'.

Se llevo a cabo un estudio clinico
inicial reciente aleatorizado, controlado
con placebo, sobre los suplementos ali-
mentarios de fosfatidilcolina en una pe-
quefa muestra de mujeres embarazadas
sanas, comenzando en el segundo tri-
mestre y continuando hasta el tercer mes
posnatal'®. La intervencion tuvo como
propdsito corregir los retrasos en la inhi-
bicion cerebral que pueden desarrollarse
en el periodo perinatal, segtin lo indican
biomarcadores electrofisioldgicos. La
intervencion estuvo exenta de efectos
secundarios importantes y demostr6 una
eficacia de prueba de concepto.

Aunque es necesario llevar a cabo
estudios mas extensos para validar estos
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hallazgos iniciales, la investigacion futura
en este campo esta justificada en la proxi-
ma década. En la Tabla 2 se enumera la
potencial investigacion promisoria para
la prevencion universal de la psicosis y
la evidencia que la respalda, que espera
replicacion futura.

Riesgo genético asintomatico (etapa 0)

La perspectiva de estadificacion
(Tabla 1) proporciona un modelo para
la investigacion y la conceptuacion de
las intervenciones prepatologicas mas
tempranas para alterar la via de desarro-
llo al primer episodio de psicosis. Las
intervenciones electivas en esta etapa
podrian dirigirse a factores de riesgo pa-
rentales, perinatales, sociales o ambien-
tales tardios antes que se manifiesten los
sintomas y la conducta de bisqueda de

ayuda®®, como los que se enumeran en
la Tabla 3.

Aunque este es un campo muy inte-
resante para investigacion futura, en la
actualidad no hay estrategias preventivas
robustas y eficaces para reducir el riesgo
de psicosis en individuos asintomaticos
expuestos a estos factores de riesgo am-
bientales®'. Por ahora, la principal estrate-
gia viable consiste en utilizar el enfoque de
alto riesgo de la familia (seleccionar la des-
cendencia de individuos con esquizofrenia,
aun cuando este enfoque s6lo generara que
alrededor de 10% de los individuos de es-
tas familias desarrollen psicosis’'.

Mejorar la educacion en salud men-
tal en estas poblaciones con riesgo pue-
de representar una estrategia pragmatica
eficaz, para ayudar a evitar o facilitar la
intervencion mas temprana en la psicosis
(Tabla 1).
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Tabla 2. Intervenciones universales potenciales para la prevencion primaria de la psicosis

Intervencion

Evidencia de respaldo

Objetivo

Fosfatidilcolina perinatal
Intervenciones basadas en la escuela

N-acetilcisteina fetal y neonatal

Acidos grasos N-3 poliinsaturados Analisis"
Vitaminas A, D, del grupo B, 4cido folico  Estudio original, metanalisis'® "
Sulforafano Anélisis®
Prebidticos Analisis®!

Intervenciones basadas en la escuela
Ejercicio

Estudio aleatorizado controlado'
Estudios aleatorizado controlado' '°

Estudio aleatorizado controlado'®

Estudio aleatorizado controlado, analisis?>?}
Estudios originales®*?’

Biomarcadores electrofisiologicos del desarrollo neonatal
Acoso, victimizacion, actitudes pro-acoso, actitudes pro-

victima, empatia hacia victimas

Biomarcadores de neuroinflamacion y neuroproteccion
Biomarcadores de neuroinflamacion

Biomarcadores de neuroinflamacion

Biomarcadores y lesion oxidativa

Disbiosis de microbiota

Abuso de sustancias

Plasticidad, estructura, conectividad, funcionamiento

cognitivo del cerebro

Alto riesgo clinico de psicosis
(CHR-P, etapa 1a-c)

Lo mds actual

La introduccion de las entrevistas se-
miestructuradas especificas’>*, hace apro-
ximadamente dos décadas™, para verificar
los signos y sintomas sugestivos de estados
de riesgo de psicosis, ha permitido identifi-
car a individuos con alto riesgo clinico de
desarrollo de psicosis (CHR-P) antes que
se manifiesten los sintomas por completo®.
Estos individuos tienen alteracion funcio-
nal en comparacion con los controles equi-
parados al inicio®’ y tienen un riesgo a dos
afios de hasta un 20% (IC del 95%: 17%-
25%) de desarrollar psicosis™.

Su riesgo alcanza su maximo en los
primeros dos afios® y es especifico para
la aparicion de trastornos psicoticos pero
no para el surgimiento de trastornos no
psicoticos®™®!. Sin embargo, menos de la
mitad de los que no desarrollaran psicosis
finalmente tendran remision (35% de la
cohorte inicial)®, ya que las comorbilida-
des persistentes (que ya estaban presentes
al inicio®-%%) y la alteracion funcional a
menudo se observan en el seguimiento®.

Se han reconocido las intervenciones
indicadas a través de la prestacion de ser-
vicios especializados para CHR-P como
un componente importante de los servicios
clinicos para las intervenciones en la psi-
cosis tempranas®-® —v¢éase, por ejemplo,
las directrices del UK National Institute
for Health and Care Excellence (NICE)®,
y normas de Tiempo de Acceso y Espera
(AWT) del UK National Health Service—?".

Desde el punto de vista conceptual, aun-
que la mayor parte de los individuos con
CHR-P (73%) presentarian algtin diagnos-
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tico comorbido del DSM-IV al inicio®”, la
intervencion todavia se considera preventi-
va’' (indicada), ya que estos individuos se
seleccionan con base en que tienen signos
o0 sintomas tempranos de riesgo de psicosis.

Las intervenciones indicadas en per-
sonas con CHR-P pueden mejorar el re-
sultado del primer episodio de psicosis a
través de los siguientes mecanismos: a)
inicio tardio o prevenido de un primer
episodio; b) mejor participacion con los
servicios y disminucién de la comorbi-
lidad; c¢) reduccion de la duracion de la
psicosis no tratada (DUP); y d) mejor
deteccion temprana y mitigacion de la
gravedad de los casos de primer episodio
(prevencion secundaria).

El metanalisis de estudios aleatoriza-
dos controlados en individuos con CHR-P
parece indicar que las intervenciones psi-
cologicas a corto plazo (6-12 meses) pue-
den reducir a la mitad el riesgo de inicio
de la enfermedad a los 12 meses™. Sin
embargo, el efecto preventivo no se man-
tiene durante un periodo mas prolongado
(24 meses y més); asi que estos hallaz-
gos debieran interpretarse con cautela y
pueden indicar un inicio de psicosis tar-
dia mas que prevenida. En ninglin estudio
se ha investigado si la aplicacion a largo
plazo de intervenciones enfocadas puede
dar lugar a beneficios sostenidos. Por otra
parte, los tres estudios mas extensos de
intervenciones preventivas en individuos
con riesgo ultraelevado de psicosis han
resultado ser negativos, posiblemente por
su baja potencia’"°, Por el momento, no
hay intervenciones aprobadas que hayan
demostrado de manera fiable alterar la
evolucion del trastorno a largo plazo'2.

Los servicios de CHR-P son eficaces
para mejorar la confianza y la participa-

¢ion’, con una alta satisfaccion de parte
de los usuarios. Por otra parte, puesto que
la mayoria de las personas con CHR-P
presentan trastornos concomitantes que
no son tan graves que sean aceptados y
tratados por los servicios de salud mental
general, los servicios para CHR-P tam-
bién pueden mejorar estos problemas, lo
mismo que proporcionar apoyo vocacio-
nal y reducir el estrés de la familia.

Los pacientes que participan con los
servicios de CHR-P y que mas tarde pre-
sentan el trastorno, muestran una reduc-
cion sustancial en su DUP (11 dias en pro-
medio) en comparacion con los pacientes
que no acuden a los servicios clinicos hasta
el primer episodio (aproximadamente un
afio en promedio)””. En comparacién con
los pacientes que tienen acceso a los ser-
vicios para el primer episodio, los que se
presentaron en la etapa de CHR-P también
tienen menos probabilidades de necesitar
ingresarse después del inicio de la psicosis
(46% frente a 68%) y menos probabilida-
des de necesitar un ingreso obligatorio a
corto plazo (30% frente a 62%)"".

Por ultimo, la presencia de servicios
para CHR-P puede haber ampliado los be-
neficios para la identificacion de los casos
de primer episodio y para la prevencion
secundaria. De hecho, casi un tercio de
los pacientes remitidos a los servicios
de CHR-P ya han presentado un primer
episodio de psicosis en el momento del
contacto inicial’®. Los pacientes con pri-
mer episodio que se presentaron a los
servicios de CHR-P pasaron menos dias
en el hospital (menos de 17), tuvieron un
tiempo de remision a diagndstico mas
breve (-74,5 dias), una menor frecuencia
de ingreso (cociente de tasa de incidencia
= 0,49) y una menor probabilidad de in-

253



Tabla 3. Algunos factores de riesgo ambientales para la psicosis respaldados por nivel de evidencia metanalitica en la literatura actual

Tipo de factor de riesgo ambiental

Relacion metanalitica con psicosis

Tipo de medida de relacion: media (IC del 95%)

Factores de riesgo parentales

Psicosis parental®

Trastorno afectivo parental®
Edad paterna mayor*®

Factores de riesgo perinatal

Complicaciones del embarazo®!-3

Crecimiento y desarrollo fetal anormal’'3
Complicaciones del parto®!*

Influenza gestacional®

Estacion de nacimiento™

Factores de riesgo social

Minoria étnica®*-’
Estado de inmigrante de primera y segunda generacion®

Medio urbano®

Factores de riesgo subsiguientes

Infecciones*+

Lesion traumatica del cerebro®
Deficiencia de vitamina D*
Consumo diario de tabaco®
Consumo intenso de cannabis*
Trauma y adversidad en la infancia¥’
Eventos en la vida adulta*

IQ premorbido®- >

RR: 7,87 (4,14-14,94)
RR: 6,42 (2,20-18,78)
RR: 2,22 (1,46-3,37)°
OR: 2,44 (1,13-5,26)°
OR: 3,89 (1,40-10,84)¢
OR: 2,21 (1,38-3,54)¢
RR: 1,56 (1,05-2,32)
OR: 1,07 (1,05, 1,08)
RR: 4,7 (3,3-6,8)°
IRR: 2,3 (2,0-2,7)"
OR: 2,37 (2,01-2,81)
OR: 2,70 (1,34-4,42)¢
OR: 1,65 (1,17-2,32)
OR: 2,16 (1,32-3,56)
OR: 2,18 (1,23-3,85)
OR: 3,90 (2,84-5,34)
OR: 2,75 (2,17-3,47)
OR: 3,19 (2,15-4,75)
OR: 4,78 (3,19-7,13)"

RR, cociente de riesgos; OR, cociente de probabilidades; IRR, cociente de tasa de incidencia.
“Edad >55; *edad gestacional <37 semanas, ‘peso al nacer <2000 g; ‘incubadora o reanimador, “africanos negros frente a britdnicos caucdsicos;
migrantes de primera generacion, ¢Toxoplasma gondii; "IQ <70. Algunos de estos factores de riesgo también pueden incluir un componente genético.

greso obligatorio (cociente de probabili-
dades —OR- = 0,52) en comparacion con
los pacientes diagnosticados inicialmente
por los servicios de atencion al primer
episodio’®. Sin embargo, estos hallazgos
pueden confundirse por un sesgo de selec-
cion, que se describe mas adelante aqui.

Retos y avances futuros

Incluso suponiendo que un tratamien-
to preventivo eficaz que altere el curso
de la enfermedad pueda descubrirse en
la siguiente generacion de estudios de in-
tervencion, todavia no estd determinado
el efecto global de tratar a los individuos
con CHR-P sobre los desenlaces del pri-
mer episodio de psicosis. Esto se debe al
hecho de que los beneficios potenciales
de la prevencion primaria durante la etapa
de CHR-P practicamente estan limitados
por las dificultades para identificar y tra-
tar a todos los individuos que tienen ries-
go de desarrollar el trastorno.

sComo debieran los individuos con
CHR-P reclutarse en los servicios de
salud mental de atencién secundaria?
Las directrices actuales recomiendan
que la evaluacion de CHR-P debiera ofte-
cerse principalmente a individuos que “ya
estan sufriendo por problemas mentales y
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buscando ayuda para ellos””. Estos indi-
viduos representan un periodo de oportu-
nidad excepcional para las intervenciones
preventivas pues ya estan en contacto con
los servicios de salud mental de segundo
nivel. Lamentablemente, s6lo un 5,19% de
todos los casos de psicosis de primer epi-
sodio emergente en pacientes que tienen
acceso a los servicios de salud mental de
segundo nivel son detectados y estan bajo
la atencion de los servicios de CHR-P que
se habian establecido bien (varios afios an-
tes) en el sistema nacional de salud local®.

Este resultado es muy perturbador, ya
que indica que la repercusion global de la
deteccion y el tratamiento de CHR-P para
mejorar los resultados del primer episodio
de psicosis en la vida real es minimo, y
pasa por alto un 95% de los individuos
que tarde o temprano presentaran psico-
sis. En consecuencia, parece crucial op-
timizar la proporcion de individuos con
riesgo de presentar psicosis que son remi-
tidos a los servicios para CHR-P. Recien-
temente se han desarrollado herramientas
electronicas para la estimacion del riesgo
individualizado que se basan en variables
facilmente recolectables y se han valida-
do externamente_(www.psychosis-risk.
net)*®. Puesto que la gran mayoria (91%)
de los pacientes derivados a servicios de
atencion al primer episodio tuvieron un

punto inicial de contacto en los servicios
de atencion a la salud mental de segun-
do nivel®, el uso de estas herramientas
puede extender sustancialmente los bene-
ficios de las intervenciones preventivas a
la mayoria de los individuos con riesgo y
tarde o temprano dar lugar a un impacto
masivo para la mejora de los desenlaces
en la psicosis de primer episodio.

;s Cémo se debieran reclutar a
individuos con CHR-P fuera de
muestras clinicas?

No se recomienda la utilizaciéon del
enfoque de CHR-P fuera de muestras
clinicas o para fines de deteccion, pues
su vasta capacidad para confirmar psi-
cosis®? produce una dilucion sustancial
del enriquecimiento del riesgo®, lo que
conduce a estudios clinicos insuficiente-
mente potenciados” y relevancia clinica
cuestionable para las intervenciones pre-
ventivas®>#3-%, Por ejemplo, el uso de la
evaluacion de CHR-P en la poblacion ge-
neral de adolescentes que no busca ayuda
conlleva un riesgo de inicio de psicosis a
2,5 afios de solamente dos por ciento®®.

Al mismo tiempo, parece importante
continuar explorando la utilidad de un uso
extendido de la evaluacion de CHR-P a po-
blaciones que no tienen acceso a los ser-
vicios de salud mental, a fin de mejorar la
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deteccion de casos con riesgo. Las posibles
soluciones pueden consistir en el empleo
del nomograma metanalitico de Fagan® o
los modelos de estratificacion® que recien-
temente disponibles para estimar el enri-
quecimiento del riesgo global de muestras
que son objeto de evaluacion de CHR-P.

Un enfoque complementario puede
basarse en el uso de métodos de pruebas
secuenciales®’. La utilizacion secuencial de
instrumentos de deteccion y la evaluacion
de CHR-P de adolescentes que no bus-
can ayuda de la poblacion general puede
identificar a individuos que tienen riesgo
potencial de desarrollar psicosis en los si-
guientes afios®®. Las pruebas secuenciales
son congruentes con el modelo de esta-
dificacion clinica y pueden intensificarse
mas mediante los modelos de salud mental
de jovenes en atencion primaria al frente
ideados para facilitar el acceso de perso-
nas jovenes desde la escuela y la poblacion
(véase https://www.headspace.org.au).

Las estrategias innovadoras para iden-
tificar individuos con bisqueda de ayu-
da que tienen riesgo de psicosis también
pueden implicar el empleo de tecnologias
de e-salud, por ejemplo, con base en el
analisis semantico de comunicados en
medios sociales.

¢ Podemos proporcionar tratamientos
estratificados a subgrupos de CHR-P?

En avances futuros también se po-
drian desarrollar tratamientos preventivos
estratificados dirigidos a diferentes etapas
clinicas de CHR-P (a, b o ¢), que pueden
tener diferentes caracteristicas con res-
pecto a procesos patologicos subyacentes
y prondsticos®. Sobre la base del riesgo
creciente (etapa clinica la: 3% a dos
afios™®; etapa clinica 1b: 19% a dos afios®®;
etapa clinica 1c: 39% a dos afios® y 51%
a mas de tres afios”), y gravedad de los
sintomas®' (individuos en etapa clinica 1c
debieran formalmente cumplir los crite-
rios de la ICD para un trastorno psicotico
breve®?), las intervenciones preventivas
para la etapa clinica la pueden comple-
mentarse con tratamientos psicologicos
especificos y psicoeducacion individual
para la etapa clinica 1b.

Estos tratamientos pueden respaldarse
ademas mediante una vigilancia mas in-
tensiva o cercana a un centro para la etapa
clinica 1c, que se caracteriza por episodios
de psicosis breves y autolimitados que du-
ran solo unas semanas (por ejemplo, me-
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nos de cuatro semanas)®. En congruencia
con el modelo de estadificacion clinica, la
etapa 1c es menos grave en comparacion
con los pacientes que experimentan un
primer episodio de esquizofrenia (etapa
clinica 2), que no remiten en forma es-
pontanea de sus sintomas sin tratamiento
antipsicotico y que muestran un riesgo de
recaidas sustancialmente mas alto®.

INTERVENCIQN TEMPRANA
Y PREVENCION SECUNDARIA
Y TERCIARIA

Primer episodio de psicosis de
umbral completo con
restablecimiento temprano (etapa 2)

Lo mas actual

La etapa 2 comprende la fase aguda o
crisis, que se caracteriza por sintomas psi-
coticos floridos (sintomas sostenidos que
duran cuatro semanas o mas segun lo se-
fala la Norma de Calidad 102 de NICE®),
seguida de una fase de restablecimiento
temprana o fase postaguda observada en
los primeros 6 a 12 meses después del
episodio agudo.

El restablecimiento se suele operacio-
nalizar como remision clinica concomitan-
te —-menos que sintomas leves en la Escala
de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS)
(<3), la Escala para la Evaluacion de Sin-
tomas Positivos (SAPS) la Escala para
la Evaluacion de Sintomas Negativos
(SANS) (<3) o la Escala Breve de Evalua-
cion Psiquiatrica (BPRS) (<3) persistentes
durante un minimo de seis meses®-y re-
mision funcional (funcionamiento social
apropiado en los principales dominios de
la vida cotidiana)®®. Las intervenciones
tempranas y las intervenciones preventivas
secundarias durante la etapa 2 pueden me-
jorar el desenlace de la psicosis de primer
episodio a través de los siguientes meca-
nismos: a) reduccion de la DUP; b) mejo-
ra de la respuesta al tratamiento; ¢) mejor
bienestar, funcionamiento y habilidades
sociales con reduccion de la carga para la
familia; d) tratamiento de uso de sustancias
concomitantes; ¢) prevencion secundaria
de la progresion de la enfermedad.

Una DUP prolongada conlleva un
resultado sintomadtico general deficiente,
sintomas positivos y negativos mas gra-
ves, menor probabilidad de remision y un

funcionamiento social y desenlace global
insatisfactorios, pero no empleo, cali-
dad de vida o tratamiento hospitalario®.
Las correlaciones metanaliticas tienen
pequeiia magnitud (r = 0,13-0,18), pero
robustas®. Puesto que la mayor parte de
la DUP es explicable por los retrasos en
el acceso a los servicios de intervencion
temprana y busqueda de ayuda®’, al me-
nos en el Reino Unido, es un factor modi-
ficable incluso durante la etapa clinica 2.
Las campaifias de concienciacion en torno
a la psicosis en la poblacion, que com-
prenden publicidad y compromiso de la
sociedad integrados con una via de aten-
cion directa a la salud mental especifica
para jovenes, pueden reducir a la mitad
la DUP en comparacion con la deteccion
habitual (media 104 frente a 285 dias)”’".
Mas alla del efecto en la DUP, la inter-
vencion en la etapa clinica 2 puede aso-
ciarse a mejoras sustanciales en la respues-
ta al tratamiento. En la Tabla 4 se presenta
una investigacion sistematica de la litera-
tura que resume los resultados de estudios
aleatorizados controlados de servicios de
intervencion temprana multicomponente
integrados para pacientes que presentan
un primer episodio de psicosis. Las inter-
venciones multicomponente se basaron
principalmente en el uso exhaustivo de
antipsicOticos?$-100:102.105-108 “tratamientos
psicologicos individuales®®-100:105-108 " qp .-
yo a la familia?8-100.102:105107 "y yocacio-
nal?%9%102:105.107 T o5 estudios a pequefia
escala demostraron efectos beneficiosos
minimos o ningun efecto siquiera sobre
los desenlaces clinicos® %1% Estudios
mas extensos mostraron una mejora sig-
nificativa a corto plazo (es decir, hasta los
24 meses) en la respuesta al tratamiento
en las intervenciones tempranas integra-
das en comparacion con la atencién a la
poblacidon estandar. La mejor respuesta a
los tratamientos integrales se caracterizo
por un menor desentendimiento del trata-
miento®®192195; reduccion de los sintomas
psicéticos positivos!®:102197 negativos!®:102
y totales'®1%7; reduccién de la hospitali-
zacion®®'”7, menores dosis de medicacion
antipsicotica'® y mejor funcionamiento'®.
Las intervenciones especializadas du-
rante la etapa clinica 2 se relacionan con
mayor satisfaccion de los pacientes con
el tratamiento'” y mejor bienestar perso-
nal!®1%_ caracterizado por un mejor sen-
tido de proposito, motivacion, curiosidad
y compromiso emocional'®, Estas mejoras
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se tradujeron en mejor calidad de vida'® y
mayor participacion en la escuela y en el
trabajo'®'"” con una disminucion general
de la carga para la familia'®. Las interven-
ciones en la familia para el primer episodio
de psicosis son un componente integral del
tratamiento, pero pueden tener efectos be-
neficiosos incluso como tratamiento inde-
pendiente, con mayores mejoras a 12 meses
en la carga para la familia y en la experien-
cia de prestacion de cuidados, reducciones
en la gravedad de los sintomas psicoticos y
duracion de las rehospitalizaciones'!.

El efecto perjudicial del abuso de
sustancias ilicitas en el desenlace a largo
plazo de la psicosis esta bien documen-
tado con una relacidon dependiente de la
dosis'?. Estudios disponibles confirman
que es posible reducir el abuso de sus-
tancias en la psicosis de primer episodio
a través de servicios especializados de
intervencion temprana integral'®. Los
estudios aleatorizados controlados estan
investigando directamente la eficacia de
una intervencion conductual para redu-
cir el consumo de cannabis en personas
jovenes que reciben tratamiento en los
servicios de intervencion temprana!'>!!4,

Por ultimo, las intervenciones en esta
fase son cruciales para la prevencion secun-
daria de la progresion de la enfermedad a
la etapa clinica 3, en concreto para evitar la
recaida a un segundo episodio de psicosis
(3a). Esto es significativo, pues la recaida
interfiere en el desarrollo social y vocacio-
nal de individuos que presentan un primer
episodio de psicosis, lo cual tiene una re-
percusion en los desenlaces a largo plazo'’.

Retos y avances futuros

Aunque los servicios especializados
para la atencion al primer episodio que
proporcionan un tratamiento integral pue-
den mejorar significativamente los desen-
laces del primer episodio de psicosis y en
general se recomienda su implementa-
cion!', hay algunos retos importantes.

sSon los servicios especializados
de intervencion temprana integral
eficaces para prevenir las recaidas?
Pese a los beneficios generados por
los servicios especializados de interven-
cion temprana integral, muchos pacientes
todavia tienen un mayor riesgo de recai-
da hacia un segundo episodio de psicosis
después de un restablecimiento inicial
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(etapa clinica 3a). Los criterios para las
recaidas varian en los diferentes estudios,
pero el reingreso a un hospital psiquiatri-
co es la definicion mas frecuente de la re-
caida psicotica en la literatura existente!”.

Puesto que los estudios aleatoriza-
dos controlados representan el método
estandar ideal para evaluar las interven-
ciones para la prevencion de las recaidas,
hemos actualizado un metanalisis previo
que incluia sélo tres estudios que inves-
tigaron el riesgo de recaidas o ingreso a
un hospital psiquiatrico bajo los servicios
especializados de intervencion temprana,
en comparacion con el tratamiento habi-
tual''®. Ahora incluimos dos estudios es-
tratificados para diferentes lapsos de se-
guimiento, segun se indican en la Tabla 4.

Hallamos que las tasas de respuesta
medias con el tratamiento habitual fue-
ron del 14% (IC del 95%: 10% - 20%) a
los nueve meses, del 49% (IC del 95%:
29%-69%) a los 24 meses y del 76% (IC
del 95%: 53%-90%) a mas de 10 afios,
en tanto que con los servicios especiali-
zados de intervencion temprana integral
fueron del 17% (IC del 95%: 13%-21%)
a los nueve meses, del 38% (IC del 95%:
14%-66%) a los 24 meses y del 54% (IC
del 95%: 36%-70%) a mas de 10 afios.

La Figura 1 muestra que no hubo evi-
dencia metanalitica de que los servicios es-
pecializados de intervencion temprana in-
tegral puedan mejorar considerablemente
el cociente de probabilidades de tener una
recaida en comparacion con el tratamiento
habitual, en muchos lapsos de seguimiento.
Estos hallazgos negativos son congruentes
con estudios realistas, que muestran que
casi un 50% de los casos de primer epi-
sodio de psicosis no afectiva recaen por lo
menos una vez (etapa clinica 3a), en tanto
que un 34% tienen multiples recaidas (eta-
pa clinica 3b). El cumplimiento (cociente
de probabilidades 2,9) y el diagndstico de
esquizofrenia (cociente de probabilidades
2,2) fueron los factores predictores mas
robustos de la primera recaida’®.

Estos hallazgos también son con-
gruentes con la falta de evidencia estricta
de un efecto robusto de los antipsicoticos
sobre la prevencion de recaidas a largo
plazo y con metanalisis que indican que
la tasa global de restablecimiento a largo
plazo después de un primer episodio de
psicosis no ha mejorado mucho en todo
el mundo en las ltimas décadas®. Toda-
via hay mucho por hacer para desarrollar

tratamientos integrales eficaces para la
prevencion de las recaidas terciarias en
la prevencion de la psicosis inicial.

s Deberiamos utilizar antes los
antipsicoticos inyectables de accion
prolongada?

Las directrices internacionales para el
tratamiento del primer episodio de psicosis
recomiendan el mantenimiento de la medi-
cacion antipsicotica durante un minimo de
uno a dos aflos para evitar las recaidas'®.
El metanalisis mas robusto de estudios
aleatorizados controlados de antipsicéticos
en pacientes con primer episodio demostrd
un riesgo de recaida de 26% en el grupo
con tratamiento a un aflo, en comparacion
con 61% en el grupo con placebo a un afio
(cociente de riesgos = 0,47)"!.

Puesto que los antipsicdticos son
eficaces a corto plazo para evitar las re-
caidas, y la falta de cumplimiento es un
factor de riesgo modificable, parece justi-
ficable introducir la utilizacién de antipsi-
coticos inyectables de accion prolongada
(LAI) antes en el tratamiento de la psico-
sis durante la etapa clinica 2'2. Los LAI
son superiores al placebo no sélo para la
prevencion de la recaida sino también
para la reduccion de los sintomas en pa-
cientes agudos con psicosis establecida'?.

Sin embargo, incluso los metanalisis
independientes de los estudios controla-
dos aleatorizados disponibles, inclusive
uno llevado a cabo en la psicosis de ini-
cio reciente (que incluye unicamente tres
estudios que reclutaron a pacientes con
diagnostico de psicosis en los tltimos 1-5
afios)'?, no revelaron evidencia de que
los LAI conlleven mejor eficacia para la
prevencion de las recaidas, en compara-
cion con los antipsicoticos orales!?*1%,

Es posible que los estudios aleatoriza-
dos controlados recluten muestras de pa-
cientes que no son representativas del ejer-
cicio clinico en la vida real. De hecho, el
metanalisis de estudios que comparan LAI
con antipsicoticos orales en los mismos pa-
cientes, que mejor reflejan la eficacia real,
revelaron evidencia solida de la superio-
ridad de los LAI en la prevencion de los
ingresos hospitalarios (cociente de riesgo
=0,43)'*, Ademas, puesto que los estudios
disponibles en su mayor parte se han reali-
zado en pacientes cronicos o en pacientes
con algunos afios de psicosis activa, no se
ha determinado la eficacia real de los LAI
en pacientes con un primer episodio de psi-
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Tabla 4. Estudios aleatorizados controlados de la eficacia de los servicios especializados de intervencion temprana integral en la psicosis de

primer episodio

Grupo de  Grupo de
tratamiento control  Seguimiento

Estudio Intervencion Control ™) o) (meses) Desenlace

Craig et al”® Intervencion temprana integral Tratamiento habitual 71 73 18 Ninguna diferencia en recaidas, reduccion
especializada (antipsicoticos, en la atencion de la hospitalizacion psiquiatrica y
terapia cognitiva conductual, comunitaria desentendimiento
terapia familiar, ayuda vocacional)

Kulpers et al” Intervencion temprana integral Tratamiento habitual 32 27 12 Ninguna ventaja significativa en incluir
especializada (antipsicoticos en atencion la hospitalizacion psiquiatrica
atipicos, terapia cognitiva extrahospitalaria
conductual, intervencion
familiar, ayuda vocacional)

Grawe et al'® Intervencidn temprana integrada ~ Tratamiento habitual 30 20 24 A los 24 meses, reduccion de sintomas

Sigranarson et al'® especializada (psicoeducacion en atencion 168 negativos y positivos; ningin beneficio
y terapia de familia, control de extrahospitalaria en la hospitalizacion psiquiétrica o
crisis en el hogar, terapia recidivas
cognitiva conductual, Ningiin efecto a largo plazo o sustancial
antipsicoticos)

Petersen et al'”? Intervencion temprana integral Tratamiento habitual 275 272 12,24 Alos 12 meses, hospitalizacion reducida

Bertelsen et al'®  especializada (psicoeducacion en atencion 60 A los 24 meses, mejora en sintomas

Secher et al'™ familiar, capacitacion en extrahospitalaria 120 positivos y negativos, abuso de sustan-
destrezas sociales, antipsicoticos) cias, apego al tratamiento; menos dosis

de medicacion antipsicotica, mas satis-
faccion con el tratamiento, carga reducida
para la familia; ninglin efecto sobre la
hospitalizacion psiquiatrica

Alos 60 meses, muchos efectos positivos
desaparecieron; mas pacientes vivian de
manera independiente.

A los 120 meses, la mayor parte de los
efectos positivos se habian reducido o
desaparecido

Kane et al'® Intervencion temprana integrada ~ Tratamiento habitual =~ 223 131 24 Menos desentendimiento, mayor mejora
especializada (psicoeducacion en la atencion en la calidad de vida, bienestar y psico-
de familia, terapia individual extrahospitalaria patologia total, mas participacion en el
enfocada en la resistencia a la trabajo y la escuela, ningin efecto sobre
adversidad, apoyo a la educacion, la hospitalizacion psiquiatrica.
antipsicoticos)

Ruggeri et al'® Intervencion temprana integrada ~ Tratamiento habitual 272 172 9 Reduccion de la gravedad de sintomas
especializada (terapia cognitiva en la atencion totales, mejor funcionamiento y bienestar
conductual, intervencion en la extrahospitalaria emocional; ningun efecto sobre hospita-
familia, coordinacion de caso, lizacion psiquiatrica o desentendimiento
antipsicoticos)

Srihari et al'”’ Intervencion temprana integral Tratamiento habitual 60 57 24 Reduccion de hospitalizacion psiquiatrica,
especializada (antipsicoticos, en la atencion sintomas psicoticos positivos y totales,
educacion de familia, terapia extrahospitalaria mejora en la participacion vocacional,
cognitiva conductual, apoyo ningun efecto sobre el funcionamiento
vocacional)

Chang et al'® Intervencion temprana integral Intervencion temprana 82 8 12 Mejor funcionamiento, reduccion de

Chang et al'® especializada a 3 afios integral especializada a sintomas negativos y depresivos y
(intervenciones psicosociales, 2 afios y atencion de desentendimiento, ninglin efecto sobre
terapia cognitiva conductual, reduccion gradual a la hospitalizacion psiquiatrica
antipsicoticos) 1 aflo

Ando et al'? Intervencion temprana integrada ~ Tratamiento habitual =~ 34 34 9 Ningiin efecto sobre el desentendimiento,
especializada en atencion remision funcional, hospitalizacion

intrahospitalaria psiquiatrica, autolesion, intento de

suicidio, relacion social
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Estudio OR (IC 95%) % ponderacion
9 meses

Craig et al”® — ] 0,52 (0,26, 1,03) 37,36
Ruggeri et al'* — 1,08 (0,64, 1,84) 45,37
Ando et al'! * 1,97 (0,51, 7,56) 17,27
Subtotal (I al cuadrado = 53,1%, p = 0,119 T 0,91 (0,47, 1,75) 100,00
12 meses

Petersen et al'® — 0,73 (0,44, 1,22) 100,00
Subtotal <>> 0,73 (0,44, 1,22) 100,00
24 meses

Kulper et al” — & 0,41(0,13,1,27) 11,51
Grawe et al'™ — & 0,50 (0,16, 1,59) 11,19
Petersen et al'®™ e 1,06 (0,70, 1,59) 30,28
Kane et al'® — 1,16 (0,75, 1,82) 28,93
Srihari et al'” 0,39 (0,18, 0,86) 18,09
Subtotal (1 al cuadrado = 55,5%, p = 0,061) <:> 075 (047, 1,18) 100,00
60 meses

Bertelsen et al'® -— 0,90 (0,64, 1,26) 100,00
Subtotal <: 0,90 (0,64, 1,26) 100,00
120 meses

Secher et al'® —— 1,26 (0,85, 1,87) 100,00
Subtotal > 1,26 (0,85, 1,87) 100,00
144 meses

Sigriinarson et al'"! 0,36 (0,09, 1,36) 100,00
Subtotal 0,36 (0,09, 1,36) 100,00

,0926 1
A favor de EI

10,8
A favor de TAU

Figura 1. Probabilidades metanaliticas de recaidas (reingreso hospitalario) con servicios especializados de intervencion temprana (EI) integral en
comparacion con el tratamiento habitual (TAU) en la poblacion. Los cocientes de probabilidades menores de 1 indican una relacion de la reduccion
de las recaidas con la intervencion temprana, en tanto que los cocientes de probabilidades mayores de 1 indican una relacion entre la reduccion de las
recaidas con el TAU. Las ponderaciones provienen del analisis de efectos aleatorios.

cosis (etapa clinica 2). En general, los LAI
son similares entre si por lo que respecta a
la prevencion de recaidas'?.

Utilizar los LAI en pacientes con
primer episodio y con factores de riesgo
claros para recaida —como un diagndstico
de esquizofrenia, la falta de cumplimiento
del tratamiento con antipsicoticos orales,
el abuso concomitante de sustancias y una
deficiente introspeccion— puede por tanto
mejorar sustancialmente los resultados
del primer episodio de psicosis.

¢ Por cudnto tiempo se debieran
ofrecer los servicios de intervencion
temprana?

Mas alla de la prevencion de las re-
caidas, la mayor parte de los estudios in-
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dican que los beneficios proporcionados
por los servicios de intervencion tempra-
na son atenuados a largo plazo!'®'103.104
en el seguimiento a mas de dos afios,
aunque estos hallazgos pueden deberse
a una potencia insuficiente. Es probable
que los efectos positivos y el tratamiento
temprano intensivo sean sostenidos solo
cuando los pacientes contintan recibien-
do servicios especializados (aunque sigue
habiendo dudas respecto a qué intensidad
y con qué frecuencia).

En un estudio reciente se comparo
la prestacion de servicios especializa-
dos frente a la prestacion de los mismos
durante dos afios. El afio extendido se
relaciond con beneficios significativos
sobre los sintomas negativos y positivos,

asi como sobre el funcionamiento'®. Eso
también coincide con el modelo de esta-
dificacion clinica, en el que la resolucion
de los sintomas y la estabilizacién clinica
ocurren a una etapa mas temprana, segui-
da de una mejora funcional gradual, que
ocurre mas tarde y que requiere sustan-
cialmente mas tiempo para alcanzarse.
Dar de alta a los pacientes con primer
episodio de nuevo a la atencion prima-
ria o a los servicios de salud mental ge-
néricos desmoralizados que se enfocan
intensamente en los pacientes con enfer-
medades persistentes, después de un afio
de tratamiento en intervencion temprana
especializada, es probable que dé lugar a
la erosion de las ventajas y los beneficios
iniciales y por tanto es improbable que
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modifique sus resultados en el restableci-
miento a largo plazo.

Se estan desarrollando®! servicios de
intervencion temprana a mas largo plazo
que abarcan todo el periodo critico de cin-
co afios®. Una subserie de casos casi cier-
tamente necesita atencion especializada
a mas largo plazo. En el contexto de las
demandas competitivas y las limitaciones
presupuestarias, es importante sefialar
que los costos de la atencion integral es-
pecializada exhaustiva son superados por
sus beneficios, en relacion con la atencion
extrahospitalaria estandar'3*134,

131

Espectro esquizofrénico frente a
primer episodio de psicosis del
espectro afectivo: shace alguna
diferencia?

Es dificil formular un diagnostico
de psicosis especifico segun la ICD o
el DSM en el primer contacto con los
servicios para el primer episodio, pues
las manifestaciones clinicas son relati-
vamente inespecificas. Sin embargo, la
recomendacion de NICE 1.3.4.3 para el
primer episodio de psicosis claramente
indica que si la presentacion del paciente
sefiala una psicosis del espectro afectivo
mas que el esquizofrénico, debieran se-
guirse diferentes directrices clinicas (por
ejemplo, las del trastorno bipolar o de la
depresion), por lo menos para los trata-
mientos psicofarmacoldgicos'®.

Un metanalisis realizado en 14.484 pa-
cientes con primer episodio, con un segui-
miento promedio de 4,5 afios, revelo una
estabilidad diagndstica prospectiva eleva-
da para la psicosis del espectro esquizofré-
nico (0,93); IC del 95%: 0,89-0,97) y para
la psicosis del espectro afectivo (0,84; IC
del 95%: 0,79-0,89), que es equivalente
a otros diagnosticos clinicos en medici-
na'*, En congruencia con el modelo de
estadificacion clinica, la estabilidad diag-
nostica retrospectiva fue baja para ambos
espectros (0,60), lo que indica que muchos
pacientes con primer episodio que reciben
un diagnoéstico inespecifico de psicosis
(por ejemplo, psicosis no especificada)
tarde o temprano presentan esquizofrenia
o0 psicosis afectiva!*>, Por consiguiente,
un diagnostico inicial del espectro esqui-
zofrénico o de un trastorno psicético del
espectro afectivo todavia puede tener re-
percusiones clinicas importantes!.

Las manifestaciones de la esquizofre-
nia son potentes factores predictores de
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desenlaces insatisfactorios a largo plazo
(por ejemplo, a tres afios'* y a 10 afios'**
140) en pacientes con primer episodio, con
cociente de probabilidades que fluctia de
5,70 a 8,86'°. Un diagnostico inicial de
esquizofrenia se ha relacionado con un
mayor riesgo de recaidas a tres afios (co-
ciente de probabilidades 2,7)'°. El peor
desenlace pronostico de un diagnoéstico de
esquizofrenia inicial se ha confirmado in-
cluso en modernos servicios especializa-
dos de intervencion temprana integral que
estaban ofreciendo los tratamientos mas
modernos para mejorar el pronostico de
la psicosis de primer episodio'*414!, Sin
embargo, al comunicarse con los pacien-
tes, es preferible utilizar el término mas
amplio psicosis en vez de esquizofrenia,
para reflejar plenamente la posibilidad de
desenlaces flexibles y heterogéneos.

¢ Por cuénto tiempo debiéramos
tratar a los pacientes en remision con
antipsicoticos?

Dado que es robusta la evidencia de
la eficacia de la medicacion antipsicética
para reducir el riesgo de recaidas a cor-
to plazo, pareceria aceptable recomendar
mantenimiento con medicacion a todos
los individuos con primer episodio. Sin
embargo, estd menos establecida la efica-
cia a largo plazo de antipsicoticos para la
prevencion de las recaidas. Por otra parte,
puesto que desentenderse del tratamien-
to es frecuente en las etapas iniciales de
la enfermedad y en gran parte se debe al
paciente'*?, podrian considerarse alterna-
tivas mas eficaces!®. Por tltimo, existe la
inquietud creciente de que existen factores
de riesgo cardiometabdlicos y anomalias
en etapas tempranas de la enfermedad y se
relacionan con el trastorno mental funda-
mental, el estilo de vida no saludable y los
medicamentos antipsicoticos'*, asi como
con sintomas extrapiramidales sutiles'*.

Como una consecuencia de estas
consideraciones, recientemente se ha
cuestionado la utilizacion de antipsicoti-
cos a largo plazo'* y algunas directrices
clinicas han recomendado parcialmente la
suspension de la medicacion antipsicotica
después de 1-2 afnos'¥. En dos estudios
recientes se ha investigado esta cuestion,
comparando el mantenimiento del trata-
miento con las estrategias de reduccion o
suspension. A corto plazo (en los prime-
ros tres afios), el riesgo de recaidas fue el
doble en el grupo con reduccion o sus-

pension en comparacion con el grupo con
mantenimiento'!*8, Sin embargo, a mas
largo plazo (a los siete afios), el riesgo de
recaidas fue equivalente (62% en el grupo
con reduccidn o suspension) frente a 69%
en el grupo con mantenimiento'#.

Pese a algunas limitaciones metodolo-
gicas importantes'>, se encontr6 ademas
que las tasas de restablecimiento y remi-
sion funcional en el grupo con reduccion
o suspension fueron del doble que las
observadas en el grupo sin reduccion de
la dosis o suspension del medicamento'.
Es importante hacer notar que los pacien-
tes incluidos en estos estudios habian
experimentado una remision clinica o
funcional que se mantuvo durante seis'*
o 18 meses (es decir, etapa clinica 2).
Suspender el tratamiento antipsicotico
antes de lograr la remision (por ejemplo,
para la etapa clinica 3) conlleva un tiem-
po mas prolongado hasta la remision y
riesgo subsiguiente de recaida'#!%°,

En general, estos hallazgos indican
que el efecto de antipsicoticos en su ma-
yor parte es sintomatico y es improbable
que modifique la evolucion subyacente del
trastorno, lo que plantea la sospecha de que
estos farmacos pueden retrasar pero no evi-
tar realmente la recaida'?. De hecho, los pe-
riodos de tratamiento mas prolongados con
antipsicéticos antes de la suspension no se
relacionan con una reduccion del riesgo de
recaidas'®, y hay una reanudacion rapida
de los sintomas en el episodio de recaida a
los niveles de gravedad similares a los ob-
servados en el primer episodio psicotico'.

Con base en la evidencia contradictoria
existente, la reduccion del tratamiento pue-
de ser una opcion especifica en la etapa 2
solo para el subgrupo de pacientes que ha
logrado una remision clinica® y no tienen
un alto riesgo de recaida. La dificultad se-
ria identificar a estos individuos con bajo
riesgo antes de considerar la reduccion del
tratamiento'®'. Por consiguiente, se necesi-
ta investigacion en un futuro para desarro-
llar modelos de estratificacion fiables de
estos pacientes de acuerdo con los factores
de riesgo mas robustos para la recaida: du-
racion mas prolongada de la psicosis no
tratada, género masculino, funcionamiento
inicial y escolaridad deficiente y un diag-
nostico de esquizofrenia'>!133,

Un metanalisis reciente indicé que el
riesgo de recaida en pacientes con diag-
nostico de esquizofrenia que habian logra-
do una remision clinica y luego suspen-
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dieron la medicacion antipsicotica fue del
78% a los 24 meses y de un 84% a mas de
6 meses®. Por consiguiente, se ha reco-
mendado excluir de las estrategias de sus-
pension y reduccion del tratamiento a los
pacientes con primer episodio que se les
ha diagnosticado esquizofrenia al inicio'*?.

Sin embargo, se necesitaran estudios
de replicacion antes que se pueda imple-
mentar sin riesgo en el ejercicio clinico la
suspension o reduccion del tratamiento.
Una solucion viable pudiera ser el uso de
tratamientos psicoldgicos mas que place-
bo en los dos grupos de un estudio futuro
de suspension o reduccion frente a man-
tenimiento, lo cual puede ser una alterna-
tiva aceptable y eficaz para los pacientes
que han optado por no tomar farmacos
antipsicoticos'*.

Restablecimiento incompleto del
primer episodio de psicosis (etapa 3)

Lo mas actual

El periodo decisivo después del inicio
de la psicosis se extiende hasta la etapa
clinica 3. Hay tres formas de restableci-
miento incompleto: a) el restablecimiento
inicialmente se logra pero luego va segui-
do de una recaida (etapa clinica 3a); b)
el restablecimiento inicial va seguido de
multiples recaidas (etapa clinica 3b); ¢)
nunca se alcanzan por completo los nive-
les funcionales prepatologicos o de sinto-
mas (etapa clinica 3c).

Las intervenciones tempranas y las in-
tervenciones de prevencion terciaria duran-
te la etapa 3 pueden mejorar el pronostico
del primer episodio de psicosis a través de
los siguientes mecanismos: a) abordando
la resistencia al tratamiento; b) mejoran-
do el bienestar y las habilidades sociales
con reduccién de la carga para la familia;
¢) tratamiento del consumo de sustancias
concomitante; d) prevencion de multiples
recaidas y progresion de la enfermedad.

La imposibilidad para responder a
dos diferentes antipsicéticos a dosis tera-
péuticas y con una duracion suficiente',
significa que una persona cumple los cri-
terios para la resistencia al tratamiento,
y por tanto puede estar en la fase clinica
3c. Aproximadamente un 30% de los pa-
cientes con primer episodio de psicosis
manifiestan una respuesta minima a los
antipsicéticos!'*. Reconocer la resistencia
al tratamiento en una fase mas temprana y
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tratar estos casos con clozapina'?’ en esta
etapa podria originar mayores beneficios
en varios dominios de desenlaces, debi-
do a la mayor retencion de la mediacion
personal y social de los pacientes!!*!158:15,

Las intervenciones tempranas que
pueden mejorar el bienestar, el funciona-
miento y las destrezas sociales con reduc-
cion de la carga para la familia asi como
el tratamiento del consumo de sustancias
concomitante son similares a las descritas
para la etapa clinica dos.

Aunque se ha sefalado que las exa-
cerbaciones psicoticas agudas repre-
sentan periodos activos de un proceso
morbido que conduce al avance de la
enfermedad (la “hipotesis neurotoxica
de la psicosis™), hasta la fecha hay evi-
dencia empirica limitada que respalde el
avance de la enfermedad después de cada
recaida'®. No se han descrito los meca-
nismos de toxicidad® y la evidencia de
apoyo es contradictoria'®'. Por otra parte,
con base en datos limitados, los periodos
hasta la remision son significativamen-
te mas prolongados para el segundo y
el tercer episodios'®?; la suspension del
tratamiento'® y la dosis eficaz'** son ma-
yores durante los episodios subsiguientes
en comparacion con el primero (lo que
indica una reduccion de la eficacia de los
antipsicoticos cuando se reintroducen
después de la recidiva de la enfermedad);
y la duracion de las recaidas (pero no la
frecuencia) se relaciona con alteraciones
en la sustancia gris'®. Por otra parte, los
sintomas del paciente regresan al inicio
con la reanudacion de la medicacion an-
tipsicotica después de la recaida'®, y el
patron de la respuesta al tratamiento en
los pacientes con episodio simple y mill-
tiples episodios no es diferente y es muy
variable'*1%, Por ejemplo, el fracaso del
tratamiento emergente después de la re-
caida es evidente en un 16% de las mues-
tras con primer episodio y en un 14% de
las muestras con multiples episodios, res-
pectivamente!®*1_ o que reproduce un
hallazgo previo de que uno de cada seis
pacientes no logro recuperarse en cada
una de sus primeras cuatro recaidas, inde-
pendientemente de cual recaida fue's’. Por
ultimo, un subgrupo de pacientes (23%)
puede incluso ser resistente al tratamiento
en el tiempo de inicio de la enfermedad,
aun antes de la primera recaida'®®,

Es importante sefialar que, mas alla de
las controversias en torno al avance de la

enfermedad después de la recaida, esta
claro que cada recaida es una experiencia
traumatica asociada a consecuencias psi-
cosociales y funcionales potencialmente
importantes que estan repercutiendo en la
calidad de vida del paciente y de quien lo
atiende. Lamentablemente, no se han de-
sarrollado ni validado intervenciones cla-
ras para la prevencion terciaria del avance
de la enfermedad de la etapa 3a a la etapa
3b (prevencion de recidivas de recaidas),
en virtud de que las segundas recaidas
no siempre se relacionan con factores
de riesgo modificables solidos como la
falta de cumplimiento del tratamiento'".
Asimismo, no se dispone de tratamientos
aprobados para evitar la progresion a la
etapa clinica 4. En general, estos datos
son congruentes con la evidencia limita-
da de efectos protectores sustanciales de
los antipsicdticos sobre la prevencion de
las recaidas a largo plazo y resaltan una
necesidad clara de mayor investigacion
prospectiva para dilucidar el papel que
desempenian las recaidas en el avance de
la enfermedad en la psicosis inicial.

Retos y orientaciones futuras

Una nueva prueba para identificar la
falta de respuesta a los antipsicéticos
y reducir el retraso en el uso de
clozapina

Estudios recientes sefialan que, en
pacientes con primer episodio de esqui-
zofrenia resistentes a tratamiento, un 70%
nunca experimentd alguna remision sin-
tomatica desde el momento de su primera
presentacion, en tanto que un 30% habia
logrado una remision sintomatica antes de
adquirir resistencia al tratamiento durante
los primeros cinco afios de la enferme-
dad'é®. Por consiguiente, en la mayoria
de los casos, la resistencia al tratamiento
podria abordarse de manera mas adecua-
da con clozapina en una etapa temprana
de su presentacion, sobre todo dado que
el tratamiento inicial con clozapina es
eficaz'”’, y que los peores desenlaces se
observan con el uso tardio del farmaco'®.
En los servicios de salud mental estanda-
rizados, la media de retraso para iniciar la
clozapina es cuatro afios'”’.

Otra posibilidad para acelerar el uso
de clozapina en los pacientes resistentes
al tratamiento puede consistir en utilizar
una prueba diagnoéstica para pronosticar
la falta de respuesta a los antipsicoticos.
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Un metanalisis de 34 estudios (N = 9460)
reveld que una reduccion de menos del
20% en PANSS o BPRS en la semana
dos del tratamiento con antipsicdtico
pronosticaba una falta de respuesta a las
12 semanas, con una especificidad del
86% y un valor predictivo de un resulta-
do positivo del 90%'"". El empleo de esta
prueba en los servicios de intervencion
temprana puede facilitar el cambio a un
segundo antipsicotico (idealmente LAI
en pacientes con factores de riesgo para
recaida) y por tanto minimizar el retraso
en el uso de clozapina.

Otra posibilidad podria ser identificar
a los pacientes resistentes al tratamiento
al inicio. La investigacion en este cam-
po se halla en paiiales, pero un estudio
reciente sefiald que es posible identificar
predictores especificos de esquizofrenia
resistente al tratamiento!’.

¢ Podemos evitar los sintomas
negativos?

La presentacion de sintomas negati-
vos prominentes al inicio es uno de los
predictores mas potentes de un desenlace
desfavorable en los pacientes con primer
episodio!”!7*, Los sintomas negativos
tienen el doble de probabilidades de lle-
gar a no responder a los tratamientos que
los sintomas positivos'®. Un metanalisis
reciente reveld que ningun tratamiento
disponible para los sintomas negativos
alcanz6 el umbral de la mejoria clinica-
mente significativa robusta!”.

El funcionamiento social deficiente,
los sintomas desorganizados y el diag-
noéstico de esquizofrenia son factores de
riesgo iniciales que se pueden utilizar
para identificar a los pacientes con primer
episodio que tienen riesgo de presentar
sintomas negativos'¥. Los sintomas nega-
tivos también se pronostican por la DUP
mas prolongada'’®, lo que indica que los
programas dirigidos a acortar la DUP po-
drian reducir la prevalencia de sintomas
negativos y mejorar el pronostico de la
psicosis de primer episodio'”’.

LIMITACIONES DEL MODELO
DE ESTADIFICACION CLINICA

Los modelos de estadificacion se han
adoptado ampliamente en oncologia, de-
bido a que las etapas se definen por los
limites fisiopatologicos claros asociados a
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cambios definidos en el riesgo de mortali-
dad y en las opciones de tratamiento'7+!78,
Por el contrario, el ejemplo de los cre-
cimientos ventriculares resalta la falta
de utilidad de medidas neurobiologicas
actuales que aporten informacion al pro-
noéstico y a las decisiones de tratamiento
en la psicosis!” Todavia no sabe como se
traduce la estadificacion clinica en la fi-
siopatologica en la psicosis.

La variacion de la gravedad del cancer
en una etapa (por ejemplo, tamaio del tu-
mor o nimero de metastasis) tiene menos
implicaciones para el prondstico y el tra-
tamiento que la variacion entre las etapas.
Este no es el caso de la psicosis, en la que
la gran heterogeneidad y las variaciones
dentro de cada etapa (por ejemplo, etapa
2)*® desempefian un rol sustancial. Se ne-
cesita evidencia solida adicional que res-
palde la utilidad clinica creciente de las
etapas definidas propuestas (por ejemplo,
de la etapa 3 a la etapa 4)'78!%,

HACIA UN PROGRAMA INTERNA-
CIONAL DE ESPECIALIDAD COOR-
DINADO PARA LA PSICOSIS INICIAL

En conclusion, demostramos aqui
que para mejorar los desenlaces de un
sindrome complejo y heterogéneo como
lo es la psicosis, es necesario adoptar a
nivel mundial modelos complejos que
integren un modelo de estadificacion cli-
nica y programas coordinados de atencion
especializada'®® que ofrezcan intervencio-
nes preventivas a grupos de alto riesgo
identificados en las etapas tempranas del
trastorno'®!.

Es posible mejorar los desenlaces del
primer episodio de psicosis utilizando
intervenciones especificas de etapa que
sean exhaustivas'®?, es decir, que fluctiien
desde la prevencion universal de la psi-
cosis hasta las estrategias para superar la
psicosis resistente a tratamiento y trans-
diagnosticas, es decir, que abarquen los
espectros mas amplios durante la etapa
clinica 1 y el espectro de la psicosis du-
rante la etapa clinica 2.

Aunque hemos detallado las estrate-
gias clinicas clave para mejorar los desen-
laces en cada etapa clinica, esta claro que
solamente una implementacion sistemati-
ca de estos modelos rentables'*? de aten-
cion en los sistemas de asistencia sanitaria
a nivel nacional hara que estas estrategias

sean accesibles a los 23 millones de per-
sonas en todo el mundo que padecen los
trastornos psiquiatricos mas graves.
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COMENTARIOS

;Cuales son los componentes clave del tratamiento
ps:cosoaal optimo en personas que se restablecen
de un primer episodio de psicosis?

En su sintesis exhaustiva de lo que se
conoce y se sigue aprendiendo en torno al
tratamiento del primer episodio de psico-
sis, Fusar-Poli et al' ofrecen un modelo de
estadificacion interesante y resaltan varias
dificultades importantes en el campo. Sin
embargo, un tema al cual prestan relativa-
mente poca atencion es la identificacion
de los componentes decisivos de los trata-
mientos psicosociales que son esenciales
para la atencion especializada integral a
estas personas.

Asi como los farmacoterapeutas deben
adaptar lo que han aprendido del trata-
miento de pacientes cronicos a los que ex-
perimentan un primer episodio de psicosis,
del mismo modo se espera que los investi-
gadores psicosociales ajusten las interven-
ciones que han resultado eficaces para los
que han estado enfermos durante afios a
fin de satisfacer las necesidades de los que
reciben tratamiento por primera vez. En
este comentario, describimos brevemente
dos aspectos clave que todavia no se han
resuelto en la definicion del tratamiento
psicosocial dptimo de personas que expe-
rimentan un episodio inicial de psicosis.

El primer aspecto clave es: ;satisface
la psicoterapia cognitiva conductual para
la psicosis (CBTp) las necesidades de
individuos con diagnostico de un primer
episodio de psicosis o se necesita una in-
tervencion mas amplia?

La mayor parte de las intervenciones
multicomponente referidas por Fusar-Poli
et al han incluido CBTp, pero no estan cla-
ros los elementos definitorios de este trata-
miento en estos estudios?. Aunque existen
similitudes en las estrategias de CBTp, los
modelos que se han utilizado con los con-
sumidores que han tenido la enfermedad
durante varios afios incorporan un amplio
grado de heterogeneidad, y no todos los
programas para el primer episodio han
empleado intervenciones individuales ba-
sadas en CBT.

Las personas que presentan su primer
episodio de psicosis suelen estar en su ado-
lescencia tardia o a principios de su vein-
tena y a menudo tienen una serie diversa
de necesidades de desarrollo para abordar
en la terapia individual. Por consiguiente,
puede ser conveniente un enfoque exhaus-
tivo y a la vez individualizado que es mas
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completo que un ciclo tipico de CBTp. Por
ejemplo, el componente de capacitacion en
la resistencia a la adversidad en el indivi-
duo del programa NAVIGATE? incorpora
muchos elementos de la CBT, pero también
incluye reforzar la resistencia a la adver-
sidad personal de los individuos, aleccio-
namiento en torno a la psicosis, procesa-
miento del episodio psicotico, ensefianza
de estrategias de autocontrol de la enfer-
medad, capacitacion en habilidades socia-
les, tratamiento del abuso de sustancias y la
promocion de la salud y el bienestar.

Un modelo de base amplia como éste
puede ofrecer a las personas jovenes una
gama mas amplia de opciones y estrategias
empiricamente respaldadas para abordar
sus necesidades individuales y ayudarlas
a progresar hacia sus metas. A este pun-
to, carecemos de estudios que comparen
intervenciones individuales mas exhaus-
tivas con la CBTp en el primer episodio
de psicosis, de manera que no esta clara la
amplitud 6ptima de la intervencion indivi-
dual en este grupo de pacientes.

El segundo aspecto clave es: (satisface
las necesidades de los que se restablecen
de un primer episodio de psicosis el mo-
delo basado en la evidencia predominante
de apoyo al empleo en la enfermedad psi-
quiatrica, es decir, ubicacion y apoyo del
individuo?

Hay poco acuerdo en los programas
de intervencion temprana especializados
integrados citados por Fusar-Poli et al por
lo que respecta a los apoyos vocacionales
necesarios para ayudar a los individuos a
regresar a la escuela o al trabajo después
de un primer episodio de psicosis. Aun-
que tres de los programas citados por los
autores aluden a la ayuda vocacional o al
apoyo, y un programa alude al apoyo al
empleo y la educacién, no esta claro en
qué grado cualquiera de estos enfoques
esta adaptado para abordar las necesidades
singulares de los individuos que se resta-
blecen de un episodio inicial de psicosis.

En tiempos recientes, se ha sefialado
que los programas de intervencion tem-
prana para la psicosis debieran incluir un
componente que confiera importancia a la
busqueda rapida de trabajo o a la incorpo-
racion escolar de los individuos con tales
metas, y brindar apoyos para conservar el

empleo o consumar estudios®, con base en
el éxito del modelo de colocacion y apoyo
al individuo para mejorar los resultados
del empleo competitivo en personas con
enfermedades mentales graves (tipicamen-
te a mas largo plazo)®.

Sin embargo, hay muchas dificultades
del desarrollo que suelen experimentar la
mayoria de los adolescentes y adultos jo-
venes. La identificacion y la continuacion
de una carrera profesional y trayectoria
educacional adecuada pueden ser ago-
biantes e implicar muchos inicios falsos,
aun en las mejores circunstancias. Por lo
que respecta a los que se restablecen de un
primer episodio de psicosis, no esta cla-
ro qué proporcion aprueba el trabajo o la
escuela como una meta inmediata’, y los
individuos a menudo citan obstaculos para
regresar al trabajo o la escuela’.

Muchas personas jovenes que han de-
sarrollado una psicosis experimentan una
sensacion profunda de pérdida que inter-
fiere también en su capacidad para formu-
lar las metas laborales o escolares durante
las primeras fases del restablecimiento. La
mayoria de los individuos que entran en un
primer episodio de psicosis estan sopor-
tando sintomas psiquiatricos acentuados y
son nuevos en la atencion psiquiatrica. Es
posible que estén experimentando efectos
secundarios importantes de la medicacion
y a menudo tardan tiempo en socializar
durante el tratamiento.

Estos problemas pueden repercutir en
el enfoque de “busqueda rapida de traba-
jo”. Por ejemplo, en el estudio del progra-
ma NAVIGATE, al ingresar en el estudio
a todos los participantes se les asigné un
especialista en apoyo al empleo y la edu-
cacion que era miembro de su equipo de
tratamiento, pero s6lo un 68% se involu-
cro6 en este componente del programa (de-
finido como satisfaccion de su especialista
tres 0 mas veces)3. Por otra parte, alrede-
dor de la mitad de los individuos que tarde
o temprano se involucran en ese compo-
nente lo hicieron después de mas de seis
meses de estar en el programa.

Los resultados de NAVIGATE vy otros
hallazgos plantean dudas en torno al én-
fasis en la busqueda rapida de trabajo o
incorporacion escolar en los programas de
apoyo al empleo y educacion, y sefialan
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que se necesita prestar mas atencion en las
primeras fases del tratamiento para apro-
vechar la motivacion de los individuos fa-
cilitando la exploracion de trabajo, las op-
ciones escolares y de carrera profesional a
fin de fomentar su capacidad para formular
metas personales especificas relacionadas
con el funcionamiento de rol.

La resolucion de las diferentes perspec-
tivas y metas vocacionales del paciente y
los miembros de la familia involucrados
también puede ser necesaria. Si bien la ubi-
cacion y el apoyo al individuo puede tener
mucho que ofrecer a los pacientes con pri-
mer episodio, incluso Bond et al® observan
que sus magnitudes de efecto para el em-
pleo competitivo son mas pequefias en las
muestras de primer episodio y no son signi-
ficativas para las iniciativas educacionales.

Un mayor reconocimiento de la confu-
sién y la ambivalencia de personas que re-
cientemente han tenido un primer episodio
de psicosis, y una disposicion a “reunirse
con la persona donde estd” a fin de infun-
dirle esperanza y un sentido de proposito
para su propio futuro, y a la vez dar tiempo
para el restablecimiento, puede ser deci-
sivo en mejorar la aplicacion satisfactoria
de los servicios de apoyo al empleo y la
educacion antes que las presiones crecien-

tes de solicitar prension por discapacidad
se vuelvan demasiado considerables y las
trabas econdémicas compensatorias para
trabajar se conviertan en una realidad’.

Las cuestiones planteadas en este co-
mentario no pretenden ser exhaustivas.
Hay otros aspectos importantes a resolver
en nuestra comprension del tratamiento
psicosocial optimo del primer episodio de
psicosis, como definir el rol del personal
par, esclarecer la necesidad de elementos y
formatos ideales para las intervenciones de
familia, determinar la necesidad de incluir
como atencion estandarizada la capacita-
cion en las habilidades cotidianas, y resol-
ver las inquietudes en torno a la intensidad
necesaria y duracion del tratamiento para
fomentar el restablecimiento. Esta es una
época muy interesante para apoyar el res-
tablecimiento en el primer episodio y hay
mucho que aprender.
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Cuidando a los cuidadores: apoyo a las familias de
personas con psicosis en etapa inicial

Hace una década, publicamos una
investigacion sobre la experiencia de las
familias que buscan tratamiento para sus
seres queridos con psicosis inicial en el
noreste de Estados Unidos'. Nuestra mues-
tra era étnicamente diversa y consistia en
madres, algunos padres, un hermano y una
tia. El mensaje contundente era frustra-
cion, sobre todo por lo que respecta a los
encuentros con el sistema de salud mental.

La familia de una joven afroestadou-
nidense describia haber pedido ayuda,
y haber sido atendida por un equipo de
agentes armados gritando y rompiendo su
puerta, y que luego esposaron a su hija.
Una madre relato que se le dijo que tenia
“tres nifios, dos que estaban bien pero uno
que no lo estaba”, y que deberia “acos-
tumbrarse a ello”, ya que su hijo “proba-
blemente estaria asi el resto de su vida”.
Otra madre describi6 esperar semanas
para hablar con el psiquiatra en jefe y lue-
go “llegd el médico dandose importancia
y me permiti6 el lujo de su presencia por
unos momentos”.

Después del alta, las familias descri-
bieron a psiquiatras que rechazaban la
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atencion ya que su ser querido “estaba de-
masiado enfermo para tratarse”, dificulta-
des con terceras partes pagadoras y con las
facturas, y las dificultades para convencer
a su ser querido de ir a las consultas.
Estos temas tuvieron eco en un estudio
de investigacion cualitativa contemporaneo
con familias de individuos con psicosis ini-
cial en el sudeste de Estados Unidos, todos
afroestadounidenses. También describieron
encuentros con la ley como el primer con-
tacto frecuente, lidiando con estigma y con
dificultades para tener acceso a la atencion?.
En nuestro estudio, en general, las
familias describieron una sed de informa-
cion y educacion: “una oportunidad para
hacer preguntas hubiese sido agradable”.
Estas familias que informaron obtener in-
formacion util de médicos y personal ex-
presaban gratitud. También recibieron con
beneplacito el mensaje del restablecimien-
to: “Quiero que todo padre que sepa por
primera vez que su hija o hijo queridos es-
tan desarrollando esta enfermedad, sepan
que si, efectivamente pueden curarse™".
En la década subsiguiente, se ha re-
conocido cada vez mas la importancia de

incluir a los familiares en los servicios de
atencion a la psicosis inicial. En Euro-
pa, Australia y América, se ha hecho un
esfuerzo concertado a fin de desarrollar
servicios especializados para la psicosis
inicial que verdaderamente involucren a
las familias. Entre los primeros de éstos
estaba el proyecto OPUS en Dinamarca,
iniciado en el 2000, para el cual la inter-
vencion integrada comprende el tratamien-
to asertivo comunitario, la participacion de
la familia y la capacitacion en las habi-
lidades sociales. OPUS dio lugar a una
disminucién de sentido de carga entre las
familias y a una mayor satisfaccion®.
Investigadores en Australia demostra-
ron que, en comparacion con el “tratamien-
to habitual”, la psicoterapia cognitiva con-
ductual individual y familiar combinada
con psicoeducacion, conducia a menos es-
trés entre los miembros de la familia y a un
mayor sentido de hacer “una contribucion
positiva al tratamiento de su pariente™.
En el noreste de Estados Unidos, Dixon,
Lieberman y colaboradores han desarrolla-
do e implementado servicios de atencion a
la psicosis inicial, especificamente el pro-
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grama de conexion RAISE (“Restableci-
miento después de un Episodio de Esqui-
zofrenia Inicial”), que comprende dos afios
de atencién especializada coordinada que
promueve el compromiso, la participacion
y el restablecimiento’. Son elementos clave
la toma de decisiones compartida, la asis-
tencia en la educacion y el empleo, la capa-
citacion en habilidades sociales, los servi-
cios sociales, los servicios para la atencion
a crisis y, para las familias, la participacion,
la psicoeducacion, los derechos familiares
y la consulta si es necesaria.

El programa RAISE es colaborativo,
centrado en la persona y sensible a los as-
pectos culturales y del desarrollo. Mejora
los sintomas y la funcion laboral/social en-
tre los participantes. Las familias también
se benefician. Las experiencias de las fami-
lias con RAISE fueron evaluadas en un es-
tudio reciente de investigacion cualitativa®,
utilizando métodos similares a nuestros es-
tudios de hace una década, también en una
cohorte étnicamente diversa en su mayor
parte integrada por madres, algunos padres,
un hermano y un primo. El contraste en los
temas en el curso del tiempo fue especta-
cular, ilustrando los efectos beneficiosos de
cuidar también a los cuidadores.

En RAISE, las familias describian ha-
ber sentido temor, preocupacion, culpa y
una sensacion de desesperanza antes de
llegar®. Se sentian aliviados de reunirse
con el personal de RAISE, quienes eran
calidos, amigables y brindaban apoyo, y
los tranquilizaban. Al personal se le veia
como responsivo, que se esforzaba mucho
por ayudarlos, demostrando que realmen-
te se preocupaban, y aumentando la con-
fianza. Las familias en RAISE apreciaban
la iniciativa y el apoyo, la comunicacion
frecuente, la flexibilidad y la individuali-
zacion de la atencion, que comprendia la
asistencia concreta y practica, y expresaban
un deseo por asesoria individual. Asimis-
mo, querian incluso mas de esto, en lo que
los autores describen como “si pero mas”.

Las familias en RAISE también apre-
ciaban la flexibilidad y el ajuste de los
servicios a las necesidades del paciente y
la familia, incluyendo el horario y la ubi-
cacion, y la toma de decisiones comparti-
da, incluidos los medicamentos, los cuales

fueron proporcionados en el centro, sin
costo. Las familias describieron que hacia
una gran diferencia que se les escuchara. Al
igual que en estudios previos, las familias
también lidiaban con la tension de respe-
tar la autonomia, si bien también querian
ayuda y proteger a sus seres queridos, pero
ahora participaban activamente en la aten-
cion y promocion del restablecimiento.

A partir de éste y otros estudios en Aus-
tralia, Europa y América y ahora también
en Asia, sabemos que en la psicosis inicial
podemos tener éxito en atender también a
las familias. La cuestion es entonces como
ampliar el acceso a los servicios de aten-
cion a la psicosis inicial. Es importante de-
mostrar a las autoridades que los progra-
mas para la psicosis inicial son rentables,
y ahora la RAISE Conection tiene muchos
centros en todo el Estado de Nueva York.

Ademas, se deben abordar los obsta-
culos para el acceso, lo que comprende el
estigma y la distancia geografica. En Aus-
tralia, Orygen ha desplazado con gran éxito
sus servicios de salud mental a los jove-
nes, incluyendo servicios de atencion a la
psicosis inicial, fuera de centros médicos y
hacia la poblacion (véase oyh.org.au). Otra
propuesta es involucrar a las instituciones
religiosas, entre ellas iglesias, templos,
mezquitas y sinagogas’. Los centros reli-
giosos proporcionan apoyo a las personas
jovenes y familias, incluyendo actividades
y redes, y a menudo existen donde los re-
cursos de salud mental son minimos, como
son las zonas rurales.

Otra opcidén promisoria es utilizar
manuales o servicios basados en internet
para ayudar a las familias de individuos
con psicosis inicial. Esto ha resultado efi-
caz en Hong Kong, con la aplicacion de la
psicoeducacion a un gran nimero de fami-
lias, de una manera culturalmente sensible
que reduce el estigma, lo que da lugar a
una disminucion de la carga para la familia
y mejor prondstico para el paciente®.

En los paises con ingresos bajos y me-
dianos, incluidos los de Africa, a las fami-
lias se les podria ayudar mejor a través de
un enfoque de salud publica de psicoedu-
cacion a nivel de la poblacion para reducir
el estigma, la integracion de servicios en la
atencion sanitaria existente, el acceso gra-

tuito a medicamentos y el apoyo practico
y la capacitacion que permite a las familias
atender a sus seres queridos’. En Chile,
por ejemplo, el programa GES (Garan-
tias Explicitas en Salud), respaldado por
una ley del gobierno, ha proporcionado
acceso general a la atencion gratuita para
la esquizofrenia, incluyendo a los “casos
sospechados”, lo que ha conducido a tasas
mas bajas de rehospitalizacion y mejores
resultados para pacientes y familias'.
Estos son enfoques exitosos y promi-
sorios para cuidar a las familias de perso-
nas jovenes con psicosis inicial. Nuestra
tarea es ampliar el acceso a estos servicios
en todo el mundo de una manera cultural-
mente sensible y rentable. Como profesio-
nales clinicos, debemos estar dispuestos a
escuchar a los pacientes y a las familias
y a aprender de ellos, y proporcionarles
apoyo material e informacion, hacerlo de
una manera flexible, respetuosa y motiva-
dora. También debemos luchar contra el
estigma, y defender y promover el resta-
blecimiento de nuestros pacientes.
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Adoptando una perspectiva bleuleriana: ;desempenan un
rol los sintomas negativos en el modelo de estadificacion?

En su panorama bien forjado de la evi-
dencia sobre las intervenciones para me-
jorar los desenlaces del primer episodio
de psicosis, Fusar-Poli et al' adoptan un
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enfoque de estadificacion revisado. Una de
las nuevas caracteristicas mas destacadas
de este modelo es la distincion de tres di-
ferentes etapas clinicas de alto riesgo para

la psicosis, comenzando con una etapa
definida por sintomas negativos y cogniti-
vos (1a), seguida de una caracterizada por
sintomas psicoticos atenuados (1b) y una
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de episodios psicoticos de remision breve
(1c). Estas etapas preceden al primer epi-
sodio de psicosis plenamente declarado en
etapa 2, definido por el restablecimiento
completo en una fase temprana.

Aunque los autores reconocen la falta
de un modelo de estadificacion determi-
nado por la patogenia, e implican que las
coyunturas de la naturaleza podrian tener
que moldearse en diferentes lugares a me-
dida que se esclarezca mas la patogenia,
su modelo revisado no toma en cuenta el
estado prodromico inicial temprano segin
se describe en la literatura alemana, co-
menzando con los sintomas cognitivos y
negativos tempranos, e incluso antes que
surjan los primeros sintomas positivos. Se
ha demostrado que la tasa de transicion en
el seguimiento a dos afios desde la etapa
la hasta la psicosis plenamente declarada
(etapa 2) representa un 3%, en tanto que
es del 19% desde la etapa 1b y del 39%
desde la etapa 1¢2.

La etapa la parece ser una adicion
valiosa al modelo de estadificacion en va-
rios terrenos. Los sintomas negativos son
el predictor mas importante del desenlace
en la psicosis de primer episodio y de ini-
cio temprano, de acuerdo con una serie de
estudios®*. El desenlace funcional a largo
plazo del primer episodio de psicosis se
correlaciona en alto grado con la sinto-
matologia negativa, mucho mas que con
la gravedad de los sintomas positivos por
la duracion de la psicosis no tratada®. A
pesar de la tasa de transicion relativamen-
te baja a una etapa psicotica plenamente
declarada (desenlace sintomatico), dada
la especificidad deficiente de los sintomas
negativos solos, la prediccion de la dis-
minucion de la capacidad funcional inde-
pendientemente del diagndstico podria ser
mas fuerte que lo que la tasa de transicion
a la psicosis pudiera sugerir.

Tal vez el énfasis en la sintomatologia
positiva en los modelos de estadificacion
actuales tenga algo que ver con las diferen-
tes perspectivas de tratamiento de las dos
dimensiones de sintomas: como lo resaltan
Fusar-Poli et al, todavia no hay mucho que
podamos hacer contra los sintomas nega-
tivos, en tanto que los sintomas positivos
son mucho mas accesibles al tratamiento,
sobre todo con los farmacos antipsicéticos.
Cuanto menos complicada sea la operacio-
nalizaciéon menos complicada de los cri-
terios para los sintomas positivos frente a
negativos y su evaluacion también pueden
haber contribuido al rol menos destacado
de estos tltimos en la estadificacion y en
los criterios operacionalizados.

Fusar-Poli et al proporcionan un ar-
gumento mas para resaltar la importan-
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cia de los sintomas negativos. Citan la
literatura que demuestra que las tasas de
restablecimiento (una de cada siete) y la
discapacidad relacionada (decimoprimera
causa de discapacidad en todo el mundo
en 2013) no han mejorado en los ultimos
70 afios, y que los antipsicéticos pueden
reducir algunos sintomas, pero tienen poca
repercusion en el desenlace de la enferme-
dad®. Esto es congruente con la falta de
evidencia estricta de un efecto robusto de
los antipsicoéticos sobre la prevencion de
las recaidas a largo plazo’.

Si el bloqueo de la dopamina ejercido
por los antipsicéticos en la actualidad se
considera principalmente una terapia sin-
tomatica, que realmente no altera la evolu-
cién de la enfermedad, se podria plantear
si el trastorno del sistema de la dopamina
durante los episodios psicoticos floridos
se halla en el centro de la enfermedad o
principalmente es una consecuencia de al-
teraciones primarias mas corriente arriba,
por ejemplo, en el sistema de interneuro-
nas de parvalbimina GABA¢érgicas o los
impulsos glutamatérgicos hacia ese siste-
ma y otros mas®. Si este es el caso, podria
haber otras trayectorias que conduzcan a la
alteracion de la dopamina, tal vez de ma-
nera mas benigna y autolimitada®, no ba-
sada en una deficiencia interneuronal mas
fundamental, sino en factores ambientales
como el consumo de cannabis o experien-
cias traumaticas.

Después de este razonamiento un
poco especulativo, la falta de especifici-
dad de las etapas 1b y lc, principalmente
basadas en sintomas positivos, serian la
consecuencia de las causas heterogéneas
de la actividad dopaminérgica excesiva
(relacionada con los sintomas positivos),
de los cuales la falta de poder inhibitorio
relacionada con los sintomas negativos
mas persistentes a consecuencia de las de-
ficiencias GABAérgicas seria una. En un
cerebro con equilibrio de excitacion-inhi-
bicion disfuncional primario, los episodios
de sintomas positivos podrian representar
un mecanismo de adaptacion al estrés des-
compensado impulsado por la dopamina.

En consecuencia la presentacion de
episodios positivos integrados en un sin-
drome negativo probablemente es lo que
en realidad debiera advertirnos de los ries-
gos para el pronoéstico. El prondstico des-
favorable que conlleva el diagnostico de
esquizofrenia podria ser atribuible princi-
palmente a esta combinacion. Después de
todo, la dimension de sintomas negativos
es uno de los principales componentes de
los criterios operacionales para un diag-
nostico de esquizofrenia, con su persisten-
cia en el tiempo, relacion con la propen-

sion a las recaidas y el deterioro funcional,
y una respuesta deficiente al tratamiento.

Aunque se carece del conocimiento
esencial para refutar esta hipotesis, podria
valer la pena para fines de investigacion
sefialar un enfoque de estadificacion que
utilice ambas dimensiones de sintomas, en
la que los sintomas negativos no se limiten
a la etapa 1a, sino también se consideren
con las otras etapas, por lo menos inclu-
yendo la etapa 2, que en la actualidad sélo
son operacionalizados por los sintomas
positivos y de recaidas.

Con respecto a las recomendaciones
de tratamiento para la etapa 2, el primer
episodio con restablecimiento completo,
los autores reconocen la naturaleza sin-
tomatica del tratamiento antipsicotico.
Aunque no se menciona la persistencia o
no de sintomas negativos, la mayor par-
te de las muestras de primer episodio de
psicosis incluyen a pacientes con sinto-
mas negativos persistentes después de la
respuesta al tratamiento. Fusar-Poli et al
mencionan que las ventajas concebibles
de la recomendacion por nosotros y otros
autores!? para ajustar individualmente la
reduccion de la dosis de antipsicoticos a la
dosis mas baja que todavia sea eficaz para
dirigir los sintomas positivos. Esto tiene
como proposito evitar no solo los efectos
secundarios extrapiramidales y metaboli-
cos, sino también la induccion de efectos
secundarios subjetivos a consecuencia del
bloqueo de dopamina en el cuerpo estriado
ventral y los circuitos de recompensa, que
pueden ser denotados como efectos secun-
darios extrapiramidales sutiles.

Los autores argumentan a favor de
la investigacion de las caracteristicas de
pacientes que evolucionaran mejor con
dosis baja o incluso con la suspension de
los antipsicéticos. Sin embargo, su reco-
mendacion para excluir a los pacientes
con diagnodstico de esquizofrenia podria
haberse planteado mejor recomendando
investigacion en todas las categorias de
psicosis no afectiva, investigando el rol
de sintomas negativos iniciales como en
un potencial muy sospechoso para pro-
nosticar la reduccion de la dosis sin éxito,
mas recaidas y tiempo mas breve hasta la
primera recaida con respecto al desenlace
sintomatico, y la falta de recuperacion de
la capacidad funcional con respecto al des-
enlace funcional.

En la actualidad no se sabe si las dosis
de mantenimiento mas altas de antipsi-
coticos conducirian a mejores resultados
en pacientes con sintomas negativos mas
graves, ya que los antipsicoticos tienden a
agravar estos sintomas, afectando proba-
blemente también el desenlace funcional.
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Sin embargo, el sistema de dopamina en
varios de estos pacientes podria ser tan
fragil que la reduccion de la dosis inevita-
blemente conduzca a la recaida. Por otra
parte, los pacientes que utilizan cannabis
al inicio podrian tener una causalidad am-
biental mas importante de su trastorno de
la dopamina, tienden a mostrar menos
sintomas negativos y pueden tener menos
probabilidades de responder desfavora-
blemente a la reduccion de la dosis''. En
la actualidad se estan realizando varios
estudios para evaluar clinicamente la re-
duccion de la dosis en pacientes con esqui-
zofrenia de primer episodio que remite, lo
cual cabe esperar que dé respuesta a algu-
na de estas interrogantes.

Por ultimo, el punto de vista de los au-
tores de que en las etapas mas tardias (3 y

4) la reduccion de la dosis probablemen-
te no sera una respuesta, mientras que el
farmaco antipsicdtico todavia subutilizado
y a menudo retrasado, clozapina, podria
mejorar sustancialmente el pronodstico,
aunque convincente, requiere un apoyo
mediante investigacion mas sustancial.
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Intervencion temprana en la psicosis: valores de p,
normatividad y politicas

La psicosis es uno de los trastornos
médicos mas discapacitantes, persistentes
y mal comprendidos. La estadificacion de
la enfermedad psicoética en el articulo de
Fusar-Poli et al' es innovadora, pero sélo
es tan Gtil como la magnitud de la eficacia
de tratamientos disponibles en cada etapa
y de las diferencias en la eficacia entre las
etapas. Si bien algunos datos experimenta-
les estadisticamente significativos respal-
dan las intervenciones “en etapa 17 que se
dirigen a las personas con alto riesgo pero
sin psicosis manifiesta, y las intervencio-
nes de “etapa 2” para los pacientes con
psicosis de inicio reciente, no hay eviden-
cia que indique que los tratamientos sean
mas eficaces en una etapa que en otra y
que por tanto sean especificos de etapa.
Los autores exhortan a la implementacion
global de la intervencion temprana en la
psicosis, y del enfoque estadificado de ma-
nera mas especifica, pero los valores de
p por si solos no justifican normativas ni
sugieren su prominencia politica.

A veces se espera erroneamente que
los hallazgos cientificos estadisticamente
significativos por si mismos tengan impor-
tancia para la normatividad y la politica.
Aunque hay una secuencia logica que con-
duce desde los hallazgos cientificos hasta
las propuestas de normativas y luego a la
accion politica, no hay un vinculo justo
entre los tres, pues cada uno representa
s6lo uno de muchos factores que intervie-
nen en el siguiente. La buena ciencia no
siempre encuentra una aplicacion practica
en la normativa, y la normativa funda-
mentada no es garantia de éxito politico.
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El descubrimiento del tratamiento eficaz
contra el VIH, por si solo gener6 una nor-
mativa creible para hacerlo accesible, no
el acuerdo politico sobre como hacerlo.

Después del ejemplo de la investiga-
cién en el cancer, las perspectivas a largo
plazo para los estudios de intervencion
temprana estan basadas en la esperanza
de que los pasos crecientes tarde o tem-
prano se sumaran a los principales logros.
Los datos derivados de multiples estudios
rigurosos muestran desenlaces positivos
estadisticamente significativos de la inter-
vencion temprana en cuanto a sintomas,
calidad de vida, empleo y participacion
escolar, reduccion de la hospitalizacion,
consumo de sustancias, depresion y otros
mas. Asimismo, hay evidencia de que in-
dicadores potencialmente mediadores pue-
den mejorarse significativamente como el
inicio tardio de la psicosis, la reduccion de
la duracion de la psicosis no tratada, la dis-
minucion de la carga para la familia y mas
retencion, confianza y satisfaccion.

Sin embargo, también nos las vemos
ante observaciones contrapuestas aleccio-
nadoras'. Tres estudios de intervenciones
en etapa 1 tuvieron hallazgos negativos,
posiblemente por las dificultades de iden-
tificar en forma prospectiva a los pacientes
que desarrollaran psicosis, o la baja po-
tencia estadistica. Estudios pequefios en
etapa 2 demostraron “efectos beneficiosos
minimos o ningun efecto en absoluto sobre
los desenlaces clinicos™!, y en estudios a
gran escala raras veces se han demostra-
do beneficios que duran mas alla de dos
anos. Asimismo, el analisis sistematico

de estudios controlados aleatorizados por
Fusar-Poli et al' no logré demostrar bene-
ficios estadisticamente significativos de
la intervencion temprana sobre la preven-
cion de recaidas o la rehospitalizacion. La
seccion del articulo sobre antipsicoticos
parece indicar que esos medicamentos,
aunque indudablemente son beneficiosos,
pueden retrasar, pero no evitar la recaida.
La presentacion tanto del entusiasmo por
los resultados positivos como la ingenui-
dad sobre los resultados negativos, aunque
a veces desconcertante, finalmente refleja
un alto nivel de integridad cientifica.

Al final, los autores concluyen que
“para mejorar los desenlaces es necesario
adoptar globalmente modelos complejos
que integren un modelo de estadificacion
clinica y programas coordinados de aten-
cion especializada™'. Sin embargo, esta
conclusion representa un salto del domi-
nio de los valores de p a la defensa de una
iniciativa global que comprende “siste-
mas nacionales de atencion a la salud”,
una propuesta audaz que probablemente
exigiria un nivel de compromiso politico
similar al que ha caracterizado la lucha
global contra la epidemia de VIH.

La intervencion eficaz en la psicosis
es, sin duda, desesperadamente necesaria
a nivel mundial. El Estudio de Morbili-
dad Global de las Enfermedades 2015
estima que los aflos de vida ajustados a
discapacidad (DALY) atribuibles a la es-
quizofrenia es de 15.020.500 afios, mas de
tres tantos a los 3.989.900 DALY para el
VIH?. Sin embargo, los datos disponibles
indican que a pesar de esta inmensa ne-
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cesidad, la intervencion temprana puede
no ser todavia cientificamente sustentable
0 una via politicamente practica. Cuando
nos movemos del dominio de la investiga-
cion de resultados experimentales al de la
accion politica, dejamos el dominio de los
valores de p (pruebas que muestran Uni-
camente que los beneficios observados en
estudios experimentales especificos no se
deben simplemente al azar) a un dominio
de analisis de normatividad, en el cual los
efectos de gran magnitud y las hojas de
balance burdamente favorables de bene-
ficios y costos pueden ser necesarios para
continuar el dia. Por ejemplo, el programa
de tratamiento temprano RAISE, patroci-
nado por el National Institute of Mental
Health, tal vez el estudio estadounidense
mas extenso sobre la intervencion para
la psicosis en etapa temprana®, demostro
que la intervencion era superior al trata-
miento habitual con una p < 0,05, pero la
magnitud del efecto (d de Cohen) para los
beneficios en la calidad de vida fue 0,31y
para la reduccion de sintomas fue -0,29, lo
que refleja efectos pequefios a moderados.

En varios puntos del articulo de Fu-
sar-Poli et al se asegura a los lectores que
la intervencion temprana es rentable. Sin
embargo, de los tres estudios citados, uno
es un esfuerzo modelador basado en cri-
terios de efectos clinicos y publicaciones
seleccionadas?; un segundo esta basado en
un “analisis descriptivo™; y solo el terce-
ro estd basado en un estudio aleatorizado
extenso®. Este estudio revelo beneficios
crecientes pero también aumento los cos-
tos y concluyo que los beneficios, cuando
se convertian en afios de vida ajustados a
la calidad y luego en doélares, fueron real-
mente mayores que los costos. Estos tres
estudios tal vez no sean suficientemente
robustos para atraer el apoyo y la finan-
ciacion importantes a nivel nacional o in-
ternacional. Los hallazgos negativos del
analisis sistematico de los autores sobre
las recaidas y la rehospitalizacion vuelven
improbable que se logren ahorros que se-
rian suficientes para pagar por la interven-
cion temprana intensiva.

Tomando en su valor nominal la ini-
ciativa propuesta, puede ser informativo
considerar el proceso, bellamente descrito
por H. Varmus’, que condujo al Presidente
G.W. Bush a iniciar el Plan de Emergen-
cia del Presidente para el Alivio del SIDA
(PEPFAR). Hacia el 2014, PEPFAR habia
proporcionado tratamiento antirretroviral a
mas de 7,7 millones de personas, apoyado
en las pruebas para VIH a mas de 57 millo-
nes de personas, y visto compromisos de
70 mil millones de ddlares de los Presiden-
tes Bush y Obama®, ;Podria PEPFAR ser
un modelo para la iniciativa de interven-
cioén temprana propuesta a nivel mundial?
Como minimo, es una ensefianza sobre las
complejidades politicas y cientificas que
intervienen en poner en practica una ini-
ciativa global. De acuerdo con Varmus, el
Presidente Bush se mostraba muy escép-
tico sobre la ayuda extranjera, pero im-
presionado por los notables avances en el
tratamiento del VIH, con una esperanza de
vida para un joven de 20 afios de edad con
positividad para VIH, de 39 afios de edad
en 1996 a 73 en 2011°. Bush insisti6 ade-
mas en un alto nivel de responsabilidad y
su apoyo al parecer se logro6 por la promesa
de que los cambios en la mortalidad por
VIH pudieran facilmente documentarse.

Si los datos analizados aqui no parecen
lo suficientemente potentes para respaldar
un “PEPFAR?” para la intervencion tem-
prana en la psicosis, pueden no obstante
inspirar objetivos mas modestos pero ex-
cepcionalmente sensibles, aunque difici-
les, para las intervenciones en las etapas 3
y 4. Estos objetivos incluirian: a) poner a
disposicion medicacion antipsicotica con
supervision apropiada a todos los que la
necesitan, a nivel mundial, b) garantizar
el respeto a los derechos humanos basicos
de las personas con psicosis, y ¢) reducir el
estigma, un objetivo extraordinariamente
dificil que, no obstante, puede ser la clave
para lograr los objetivos a) y b).

El optimismo engendrado por los es-
tudios de intervencion temprana ha ins-
pirado a paises afluentes como Australia,
Reino Unido, Dinamarca y recientemente

Estados Unidos, a publicar recomenda-
ciones y financiacion para respaldar los
programas de intervencion temprana. Aun
cuando todavia no estan robustamente
justificadas por los resultados o datos de
rentabilidad, tales iniciativas proporcionan
apoyo humano que genera confianza a pa-
cientes y familias en un momento de an-
gustia en sus vidas. Al llamar la atencién
hacia la necesidad incuestionable de inter-
vencion expandida para la psicosis en todo
el mundo, y a la esperanza para mejorar
los avances en la intervencion temprana, el
articulo de Fusar-Poli et al nos recuerda la
urgencia de sentar los fundamentos sélidos
para un “PEPFAR” tan necesario para la
psicosis en los proximos afios.
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Una respuesta internacional para mejorar los resultados de
la psicosis de primer episodio esta justificada,
pero se necesita mas para lograrla

Fusar-Poli et al' proponen un modelo
de estadificacion para el primer episodio
de psicosis no afectiva e integran un re-
sumen impresionante del estado actual de
evidencia en relacion con intervenciones
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correspondientes a estas etapas. También
resaltan la eficacia y las limitaciones de
las estrategias de prevencion actuales para
las personas con riesgo de desarrollar psi-
cosis, bosquejan algunos de los aspectos

clave en relacion con mejorar las interven-
ciones para las personas con un episodio
manifiesto de psicosis, y sefialan factores
de riesgo importantes que influyen en sus
resultados. Por tlltimo, hacen hincapié en
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la necesidad de desarrollar programas de
especialidad coordinada a nivel mundial
que estén integrados en el sistema de salud
nacional.

Sin embargo, como lo sefialan, la evi-
dencia actual no parece indicar que las
estrategias de prevencion primaria tengan
alguna repercusion fiable en atenuar la evo-
lucién de la enfermedad a mas largo plazo,
aun cuando repercutan positivamente en al-
gunos desenlaces importantes relacionados
con el tratamiento. Lo que es mas inquietan-
te es la aplicacion limitada de la evaluacion,
deteccion y derivacion a servicios especia-
lizados de personas con psicosis emergente
(etapa 1c) en los servicios de atencion se-
cundaria existentes, donde tales estrategias
podrian ser las mas eficaces.

Por otra parte, la base de evidencia en
torno a la eficacia de la participacion y el tra-
tamiento tempranos de las personas con un
episodio psicotico manifiesto (etapa 2) a tra-
vés de intervenciones multicomponente es
mas robusta por lo que respecta a reducir la
duracion de la psicosis no tratada y mejorar
las variables relacionadas con el tratamiento
y el desenlace funcional tanto para la perso-
na como para los cuidadores. Sin embargo,
estas intervenciones de nuevo no parecen
reducir la posibilidad de recaidas y por tan-
to una progresion hacia la etapa 3. Aunque
las estrategias como el inicio temprano de
antipsicoticos inyectables de accion prolon-
gada, la reduccién de abuso de sustancias
ilicitas y una duracién mas prolongada de
la asistencia a los servicios especializados
pueden mejorar los desenlaces sigue siendo
limitado su impacto en la evolucion de la
enfermedad a mas largo plazo.

Cualquier proceso de estadificacion
de la enfermedad se basa en la premisa
de que las variables definitorias selec-
cionadas para medir el avance de la en-
fermedad estan intimamente vinculadas a
la comprension de la fisiopatologia y son
muy predictoras de los desenlaces. Como
lo sefalan los autores, ninguna de estas
condiciones se satisface en el caso de la
psicosis de primer episodio, en la que es
comun la heterogeneidad entre las etapas
y en cada una de ellas. La falta de medidas
neurobiologicas fiables de la psicosis es un
vacio decisivo en el desarrollo de inter-
venciones dirigidas especificas de etapa y

hasta que se disponga de éstas, la estadifi-
cacion descrita en el articulo de Fusar-Po-
li et al debiera considerarse de caracter
provisional. A corto plazo, el proceso de
estadificacion puede refinarse de manera
progresiva mediante la investigacion fu-
tura que especificamente analice posibles
mecanismos neurobioldgicos subyacentes
a los desenlaces funcionales, un enfoque
explicito en la dilucidacion de variables
moderadoras y mediadoras mas robustas,
y esfuerzos para incluir cohortes basadas
en la poblacion a fin de reducir el sesgo
de seleccion que limita la posibilidad de
generalizar los hallazgos.

Se debe hacer hincapié en que la evi-
dencia presentada en apoyo del proceso de
estadificacion e intervenciones equipara-
das se deriva de cohortes selectas que re-
ciben tratamientos especificos en contextos
de altos ingresos, donde se han hecho in-
versiones sustanciales para lograr la dispo-
sicion de servicios especializados para el
primer episodio de psicosis. En consecuen-
cia, el requisito esencial en generalizar las
intervenciones equiparadas exhaustivas,
especificas de etapa es la presencia de un
sistema de salud funcional que pueda pro-
porcionar una atencion accesible, asequi-
ble, exhaustiva y continuada.

A nivel general, la gran mayoria de las
personas que experimentan un primer epi-
sodio de psicosis vive en paises con bajos
y medianos ingresos y, en muchos de ellos,
los sistemas de salud mental basados en
la poblacion son inexistentes o rudimenta-
rios?. En consecuencia, la mayoria de estas
personas es improbable que reciban algiin
tratamiento; por ejemplo, la reciente en-
cuesta de salud mental nacional en la India
ha estimado que la brecha de tratamiento
para las personas con un diagndstico actual
de psicosis es de mas del 75%°.

En tales situaciones, es extremadamen-
te improbable que desplegar intervencio-
nes de recursos intensivos e impulsadas
por el especialista para las personas con
alto riesgo clinico de psicosis sean facti-
bles o se conviertan en una prioridad de
salud nacional ante los escasos recursos
humanos y econémicos. Una opcion mas
realista podria ser desarrollar métodos lo-
calmente factibles y culturalmente apro-
piados para la identificacion temprana y el

Los servicios de intervencion temprana

y se deben defender

Tres investigadores destacados en
el campo a nivel mundial han escrito un
analisis exhaustivo' de la evidencia actual
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para mejorar los resultados en el primer
episodio de psicosis. Como lo sefialan con
base en el estudio Global Burden of Di-

tratamiento de las personas con un primer
episodio de psicosis (etapa 2 en adelante)
mediante una combinacién de métodos de
captacion en toda la poblacion y compartir
tareas con otros profesionales de la salud
capacitados y supervisados no especialis-
tas asi como voluntarios de la poblacion.
No hay duda de que, dada la enorme
necesidad insatisfecha y el potencial tera-
péutico de servicios para las personas con
un primer episodio de psicosis, existe una
necesidad urgente de desarrollar y evaluar
adaptaciones e innovaciones que sean fac-
tibles aceptables y rentables en contextos
de paises con ingresos bajos y medianos.
El programa actual de Jan Man Swasth
(Salud Mental de las Personas) en la India
demuestra que la intervencion temprana es
factible en los contextos hindues rurales al
adoptar un enfoque de tres vertientes: en
primer lugar, a través de la participacion in-
tensiva de la poblacion utilizando métodos
adaptados culturalmente; en segundo lugar,
a través de la disponibilidad de activistas
de la salud social acreditados y capacita-
dos que estan integrados en la poblacion
local como el primer punto de contacto; y
en tercer lugar, a través de enlaces eficaces
con equipos de tratamiento basados en la
poblacion que proporcionan tratamientos
exhaustivos basados en necesidades.
Poner a disposicion mas generalizada
servicios de atencion al primer episodio
de psicosis mas alld de los contextos de
los paises de altos ingresos es necesario
pero dificil, y en un campo en el que esta
justificada la atencion especifica de la in-
vestigacion como una cuestion prioritaria.
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son eficaces

sease (Morbilidad Global de las Enferme-
dades), hay en la actualidad 23 millones
de personas que padecen esquizofrenia.
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La mitad de estas personas no se tratan y
la mayoria de la otra mitad posiblemente
reciba tratamiento no 6ptimo. La esquizo-
frenia se clasifica como el nimero 12 entre
los trastornos que dan por resultado afios
perdidos por discapacidad. Este resumen
de la evidencia actual era muy necesario,
y el siguiente paso evidente podria ser una
serie de recomendaciones lanzadas por la
Organizacion Mundial de la Salud y apro-
badas por los ministerios de salud de todo
el mundo. El principal enfoque de nuestro
comentario es identificar cuales hallazgos
exigen implementacion inmediata.

Las intervenciones para abreviar la
duracion de la psicosis no tratada cierta-
mente debieran implementarse. En parte
debido a la falta de acuerdo sobre crite-
rios operacionalizados, esta duracion varia
ampliamente entre los estudios, pero inva-
riablemente se ha observado que predicen
resultados a corto y a largo plazo después
de un trastorno psicético. El efecto de la
duracion de la psicosis no tratada sobre
el pronostico podria ser tanto bioldgico
(cambios permanentes en la funcion del
cerebro) como de caracter psicosocial (ya
que la desintegracion de la red social del
paciente antes del tratamiento podria tener
un efecto a largo plazo.

Una duracion breve de la psicosis no
tratada significa que el tratamiento se pro-
porciona dentro de la evolucion temprana
de la enfermedad. Los pacientes padecen
de consecuencias sociales y clinicas gra-
ves del tratamiento nulo o insuficiente
en las fases iniciales de la psicosis, y por
tanto pueden ser muy receptivos a las in-
tervenciones en estos primeros afios. Para
que los equipos especializados de inter-
vencion temprana establecidos en la actua-
lidad ejerzan sus efectos maximos, deben
implementarse intervenciones generales
para reducir la duracion de la psicosis no
tratada. El estudio TIPS (Tratamiento e In-
tervencion en la Psicosis) demostrd como
las intervenciones a nivel de la sociedad
podian reducir la duracion y el efecto del
desenlace a largo plazo?, y estamos a la
espera de los resultados de un estudio ale-
man que evalta el efecto de las campafias
de concienciacion a nivel de la sociedad en
combinacion con los equipos especializa-
dos de intervencion temprana®.

Fusar-Poli et al' concluyen que hay su-
ficiente evidencia para recomendar que se
implementen los programas especializados
de intervencion temprana. No hay ninguna
duda de que la enorme variacion actual en
la implementacion en todo el mundo no
puede justificarse por la falta de evidencia.
Incluso en paises con altos ingresos y que
tienen grandes presupuestos para la salud
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hay grandes variaciones que fluctiian desde
la cobertura casi completa a nivel nacional
en Dinamarca e Inglaterra hasta casi nin-
gun servicio disponible en muchos otros
paises europeos. Es probable que estas
diferencias se deban a tradiciones locales
mas que a evidencia cientifica. Los analisis
de economia sanitaria de la intervencion
temprana especializada han demostrado
que es rentable a largo plazo®, pero esta
intervencion requiere mas recursos “por
adelantado” y esto conduce a que sus lo-
gros siempre tengan que defenderse de los
recortes en el financiamiento por politicos
y administradores de salud. Es por esto que
es indispensable contar con investigacion
de gran calidad que demuestre su eficacia.

Ademas, necesitamos proteger a los
equipos de intervencion temprana espe-
cializada para que no “regresen a la coti-
dianidad”. Este retroceso podria deberse
a las presiones politicas en relacion con
las metas de productividad medibles, pero
también al sentimiento de los miembros
del equipo. Por consiguiente, es impor-
tante involucrar al personal clinico en un
debate constante tanto con investigadores
como entre ellos mismos. Para garantizar
que el tratamiento proporcionado todavia
se apegue a las normas originalmente eva-
luadas, es central el desarrollo de medidas
de fidelidad. Las escalas de fidelidad fun-
cionan como un mecanismo de seguridad
y también debieran considerarse como una
herramienta para motivar al personal cli-
nico a defender el tratamiento de recortes
en el financiamiento y las reorganizaciones
poco propicias.

La duracion de los programas de aten-
cioén temprana especializada es un aspecto
importante. El estudio EASY (Servicio de
Evaluacion Temprana para Jovenes con
Psicosis Temprana), en que se compararon
tres frente a dos afios de intervencion tem-
prana especializada, recientemente ha pu-
blicado datos de seguimiento a cinco aflos
y si bien hubo evidencia inicial de que la
intervencion prolongada tenia un efecto
sobre sintomas negativos y depresivos,
estos beneficios, al igual que en estudios
previos, se perdieron cuando se termind la
intervencion®.

Recientemente hemos publicado datos
de nuestro estudio (OPUS II) en que se
comparan dos frente a cinco afios de inter-
vencion temprana especializada®, y se estan
realizando mas estudios para evaluar las in-
tervenciones prolongadas similares”. En el
primer estudio OPUS (OPUS I), observa-
mos que los participantes aleatorizados al
grupo de intervencion recaian cuando eran
transferidos al tratamiento estandar des-
pués de la intervencion de OPUS de dos

afios. Por consiguiente, previmos que esta
recaida podria prevenirse prolongado la
intervencion en el segundo estudio (OPUS
II). Por sorpresa, no encontramos signo de
recaida ni en el grupo de control ni en el
grupo de intervencion, y el patron general
en los dos grupos fue que los participantes
mejoraron con el tiempo en casi todos los
desenlaces funcionales, psicopatoldgicos
y cognitivos. La intervencion prolongada
no mejord mas en esta trayectoria ya po-
sitiva, excepto para una mejor satisfaccion
del usuario y la alianza para trabajar. La
explicacion mas probable de este hallazgo
son las mejoras en el grupo con tratamien-
to usual. Los participantes aleatorizados a
este grupo en su mayor parte fueron remi-
tidos a los centros de salud de la poblacion
después de la terminacion de su tratamiento
de dos afios en OPUS y un 20% de ellos
recibid tratamiento comunitario asertivo.
Por consiguiente, concluimos que los be-
neficios tempranos observados en el trata-
miento de la psicosis de primer episodio
por equipos de intervencion temprana espe-
cializados pueden mantenerse prolongando
el tratamiento o proporcionando normas de
atencion de altos recursos con la posibili-
dad de tratamiento asertivo para la mayoria
de pacientes debilitados.

Con respecto a la duracion de los me-
dicamentos antipsicoticos para los pacien-
tes en remision, Fusar-Poli et all mencio-
nan que la reduccion del tratamiento puede
ser una opcion para aquellos con primer
episodio de psicosis que han logrado la
remision clinica y no tienen alto riesgo de
recaidas. Estudios recientes basados en los
resultados a largo plazo del estudio OPUS
documentan que existen estos casos, y que
la proporcion de aquellos en remision con
esquizofrenia y psicosis esquizofrenoide
suspenderan la medicacion antipsicotica,
independientemente que los médicos in-
tervengan o no en su decision®!?. A fin de
proteger a los pacientes de los efectos se-
cundarios, se necesitan mas estudios que
se enfoquen en la identificacion del sub-
grupo que puede permanecer en remision
sin medicacion antipsicotica.

Por tltimo, queremos puntualizar que
los servicios de intervencion temprana
ahora proporcionados en muchos paises ha
sido parte de un cambio muy significativo
en el punto de vista de los trastornos men-
tales y la atencién a la salud mental. La
evidencia que respalda la introduccion de
estos servicios es solida y debiera conducir
a una implementacion aun mas generaliza-
da. Lo que se necesita es un compromiso
de grandes recursos a largo plazo por las
autoridades sanitarias para desarrollar y
sostener los logros obtenidos. Es tiempo
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de acelerar la marcha atras de las pancar-
tas, proteger el terreno ya cubierto e im-
pulsar hacia delante.

Merete Nordentoft, Nikolai Albert
Mental Health Centre Copenhagen, Copenha-
gen University Hospital, Copenhagen, Denmark
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Avances y retos en

Fusar-Poli et al' ofrecen una descrip-
cion de “vanguardista” de lo que es posi-
ble hacer para la prevencion y la interven-
cién temprana en los trastornos psicoticos.
Como lo sefialan correctamente, la “pre-
vencion indicada” dirigida a individuos
con un alto riesgo clinico de desarrollar
un trastorno psicotico es en la actualidad
lo més cercano que podemos llegar a algiin
nivel de prevencion.

Sin embargo, la especificidad del esta-
do de alto riesgo clinico para los trastor-
nos psicoticos puede depender en parte del
contexto del servicio en el cual se definen
y se da seguimiento a tales casos. Si bien
puede ser aplicable para los pacientes con
alto riesgo clinico en clinicas especializa-
das, lo mismo puede no ser aplicable en
los servicios para las poblaciones psiquia-
tricas generales. Se sefialan dos vertientes
de evidencia: en primer lugar, los sintomas
psicoticos en la infancia no se asocian ex-
clusivamente al inicio tardio de trastornos
psicoticos?; en segundo lugar, se ha de-
mostrd en un extenso estudio internacio-
nal basado en la poblacion que la relacion
entre las experiencias psicoticas y diver-
sos trastornos mentales es bidireccional?.
Por consiguiente, los trastornos psicoticos
pueden no ser la tnica consecuencia de las
experiencias psicoticas tempranas, si bien
el alto riesgo clinico para la psicosis puede
ser diferente al de una forma “diluida” de
psicosis*.

Una consideracion igualmente impor-
tante, si no es que mas, es la interrogante
inversa que sigue sin resolverse: si la ma-
yor parte de los casos de primer episodio
de psicosis surgen a través de un estado
de alto riesgo clinico. Los estudios ini-
ciales indican que menos de la mitad de
los casos han pasado a través de tal estado
antes del inicio de la psicosis®, quedando
una proporcion sustancial que puede ha-
ber experimentado tnicamente sintomas
no psicoticos. Existen diferentes opticas a
través de las cuales se ve un modelo de es-
tadificacion de la psicosis: en una se consi-
dera un primer episodio de psicosis como
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la intervencion temprana en la psicosis

el enriquecimiento progresivo de un esta-
do “similar a la psicosis” mas temprano;
y en otra como un modelo transdiagnosti-
co en el cual las etapas tempranas tienen
desenlaces pluripotenciales®. Asimismo,
un modelo de estadificacion que se base
casi exclusivamente en los sintomas pue-
de pasar por alto alguna de las etapas mas
tempranas en las que los problemas que
se presentan pueden ser mas sociales y
funcionales’.

Las dificultades relacionadas con
identificar todos o incluso a la mayoria de
los individuos con alto riesgo clinico de
psicosis son bien reconocidas. Sin embar-
go, esta dificultad puede abordarse mejor
mediante la estructuracion de servicios en
torno a un modelo de estadificacion trans-
diagnostica. Para facilitar una mayor tasa
de penetracion hacia la verdadera preva-
lencia en todos los estados de alto riesgo
clinico, el punto de entrada para los ser-
vicios de salud mental debe hacerse mas
accesible en vez de estar embebido en los
sistemas multinivel actuales. Un sistema
de atencion primaria mejorada con cone-
xi6n directa con los programas de especia-
lidad, como los servicios de intervencion
temprana para la psicosis, es mas probable
que identifique un mayor numero de casos,
tanto en etapas de riesgo como de primer
episodio de la psicosis, facilitado por el
uso de tecnologias digitales y moviles que
prefieren las personas jovenes.

Como lo sefialan los autores, la inter-
vencion selectiva para los sujetos con alto
riesgo clinico puede promover un mejor
desenlace para la psicosis de primer episo-
dio, mas alla de retrasar o evitar la psicosis
a través de una mejor participacion en el
servicio. Por otra parte, hay cierta eviden-
cia de que los individuos con estados de
alto riesgo clinico que desarrollan psicosis
a pesar de intervenciones que reducen la
conversion en la psicosis pueden de he-
cho tener peor evolucion y prondstico®. Tal
variacion en el prondstico también depen-
dera de si el estado de alto riesgo clinico
finalmente resulta ser una fase comin en

ruta a un primer episodio de psicosis: de
lo contrario, entonces las intervenciones
dirigidas a estos estados, no importa cuan
eficaces sean a nivel individual, finalmente
tendran una capacidad limitada para me-
jorar los resultados para la poblacion con
primer episodio de psicosis como un todo.
Los autores estan muy en lo correc-
to al resaltar la importancia de evitar un
mayor deterioro después del tratamiento
de primer episodio de psicosis. Sin em-
bargo, un énfasis exclusivo en la recaida
para evaluar los resultados clinicos puede
no ser adecuado, por varios motivos, entre
ellos, la variacion en la definicidn de lo
que constituye una recaida, depender de la
hospitalizacién como un sustitutivo para la
recaida y, lo mas importante, la variacion
en la duracion de una recaida. Puede ser
mejor vigilar y sostener periodos mas pro-
longados de remision de sintomas, tanto
positivos como negativos, dado el con-
senso en una definicion operacional de la
remision’ y la proporcion tan elevada de
varianza en el desenlace funcional que ex-
plica la duracion de la remision'?.
Aunque el uso mas temprano de me-
dicamentos antipsicoticos inyectables de
accion prolongada, como lo sefialan los
autores, puede mejorar las probabilida-
des de remision de sintomas, su uso en el
contexto de intervenciones psicosociales
multicomponente proporcionadas en los
servicios de intervencidon temprana pue-
de afiadir otras ventajas. A pesar de esto,
casi la mitad de los pacientes en remision
completa pueden no lograr un desenlace
funcional satisfactorio'', debido a varios
motivos, entre ellos, sintomas negativos
persistentes, comorbilidad no tratada (por
ejemplo, fobia social), abuso de sustan-
cias, albergue inestable y autoestigmati-
zacion. Estos factores que representan un
impedimento probablemente requieren
intervenciones psicologicas dirigidas. Por
ejemplo, para los sintomas negativos, es
probable que las intervenciones farmaco-
logicas tengan un efecto limitado, en tan-
to que varias intervenciones psicologicas
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y psicosociales especificas posiblemente
sean mas eficaces'?.

Otras dos consideraciones pueden faci-
litar la mejora de los desenlaces en la psi-
cosis de primer episodio y en los estados
de alto riesgo clinico. Es necesario mas
énfasis en las perspectivas del paciente y
la familia y los procesos implicitos en fa-
cilitar el restablecimiento para mejorar el
pronodstico. Ademas, en el entorno actual,
cada vez se investigan mas las tecnologias
digitales para identificar beneficios adicio-
nales que promuevan el restablecimiento y
eviten las recaidas después del tratamiento
de un primer episodio de psicosis. Por ulti-
mo, pero no menos importante, la enorme
carga global de la psicosis, a la que los
autores muy correctamente aluden, nece-
sitara un esfuerzo global que implique la
comprension de los modelos adecuados de
atencion para las poblaciones con diferen-
tes cultura, economia, geografia y politica.

Para resumir, las intervenciones tem-
pranas en la psicosis pueden conceptuarse
mejor como medidas que comprenden dos
componentes, uno mas apegado al servi-

cio de salud mental de atencion primaria
mejorada concebido para este grupo de
edad y un segundo de atencién mas espe-
cializada para los estados de riesgo y para
los trastornos mentales graves plenamente
declarados, como la psicosis. El primero
debiera proporcionar un punto de entra-
da para los que tienen riesgo no sélo de
psicosis sino también de otros trastornos
mentales moderados a graves, en tanto
que el ultimo aseguraria un modelo de
tratamiento multicomponente actual con
evidencia establecida de eficacia. Se ne-
cesita mas investigacion para identificar
métodos que ayuden a hacer concordar a
los pacientes con la intensidad y duracion
apropiada del servicio con base en la etapa
de la enfermedad.
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Desplazando las intervenciones de después a antes del

diagnostico

Hace veinte afios, el inicio de la psi-
cosis se veia como el primer signo de un
trastorno del espectro de la esquizofrenia.
Desde entonces estudios epidemiologicos
a gran escala han demostrado que, antes
del primer episodio psicotico, tienen lugar
varias desviaciones del desarrollo normal
en (al menos en algunos) pacientes mas
jovenes que mas tarde desarrollan esqui-
zofrenia. Aunque en la infancia hay un
retraso promedio en alcanzar los hitos del
desarrollo, como caminar, hablar y leer, la
anomalia mas destacada durante la adoles-
cencia es la disminucion de la interaccion
con compaiieros y la merma del desempe-
flo académico'.

Los nifios que mas tarde presentan un
trastorno psicético pueden tener alguna
conducta anormal, con caracteristicas es-
quizotipicas o esquizoides que se expre-
san como escasos (0 ningunos) amigos
cercanos y menos conexiones sociales
en deportes, equipos o pasatiempos. Las
anomalias perceptuales esporadicas y las
creencias magicas son experimentadas
por un 40% de los nifios que mas tarde
desarrollan esquizofrenia®®. En la segunda
década, resultan evidentes las disminucio-
nes cognitivas, que pueden observarse con
menor nivel escolar que el de los herma-
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nos y de los padres, la repeticion de clases
o incluso la desercion escolar*. Por ulti-
mo, después de la pubertad emergen sinto-
mas psicdticos subclinicos (o aumentan),
lo que indica el periodo de riesgo ultracle-
vado (UHR).

Desde luego hay muchas excepciones,
y algunos pequefios desarrollaran una pri-
mera psicosis sin ningin motivo aparen-
te, con habilidades sociales y cognitivas
perfectas previas al mismo. No obstante,
por lo menos la mitad de los pacientes
psicoticos muestran una trayectoria que
proporciona claves para el reconocimiento
temprano y las intervenciones. Todas las
cohortes mas extensas de individuos con
UHR muestran que el deterioro cognitivo
es el predictor mas claro de la transicion a
la psicosis®’, junto con la gravedad de las
manifestaciones psicoticas leves.

Modelos animales, informacién ge-
nética, estudios por imagenes en grupos
de alto riesgo, estudios en nifios con sin-
drome de delecion 22q11 y estudios post
mortem han esclarecido las desviaciones
neurobioldgicas que tienen lugar en estas
primeras fases, antes del llamado primer
episodio psicotico. Las disminuciones en
el funcionamiento de GABA, sobre todo
de las células de Chandelier, la menor ac-

tividad del receptor de NMDA, el aumento
de la lesion oxidativa y los depuradores in-
suficientes (sobre todo glutation), el estado
pro-inflamatorio acentuado del cerebro y
el menor funcionamiento mitocondrial se
suman en grado variable a la susceptibi-
lidad de un individuo a presentar esqui-
zofrenia. Algunas de estas desviaciones
neurobiolégicas pueden medirse in vivo
(es decir, concentraciones de glutation y
GABA mediante espectroscopio de re-
sonancia magnética; estado inflamatorio
mediante tomografia por emision positro-
nica), en tanto que en otras no es posible
(densidad de células de Chandelier). Este
conocimiento proporciona una base para el
tratamiento dirigido potencial de subgru-
pos susceptibles especificos de individuos
pero todavia no esta listo para aplicacion
clinica.

La epidemiologia, los estudios de co-
hortes y los de casos y testigos proporcio-
nan evidencia de varios factores de riesgo
que ocurren en el periodo de la adolescen-
cia y que pueden aumentar mas el riesgo
de inicio de psicosis. Entre ellos estan el
abuso de drogas, el acoso, la exclusion
social, la privacion de suefio, los sucesos
estresantes, los estados inflamatorios y la
inmigracion.
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Al mismo tiempo, estudios prelimi-
nares sobre intervenciones en el periodo
preclinico han demostrado la eficacia de la
terapia cognitiva conductual (CBT) (aun-
que no en comparacion con una condicion
de control activo)?® y el aporte nutricional
de acidos grasos omega-3 (aunque no se
reprodujeron en un grupo mas extenso)’.

En la actualidad no sabemos todo lo
que nos gustaria saber para actuar en una
etapa temprana y evitar la evolucion a la
psicosis en niflos vulnerables, pero te-
nemos algunas claves basicas sobre las
cuales ya podemos actuar. Cada afilo es-
peramos completar nuestro conocimiento,
muchos jovenes desarrollan un trastorno
del espectro de la esquizofrenia. Este tema
debiera ser una alta prioridad en la investi-
gacion psiquiatrica, pues incluso los indi-
viduos con UHR que no desarrollan psico-
sis tienden a manifestar (otros) problemas
psiquiatricos graves. Una enfermedad psi-
quiatrica que afecta a un adolescente o a
un adulto joven tiene una gran repercusion
en la persona misma, pero también en su
familia, en su entorno y en la sociedad en
general.

Hay varios caminos a seguir, tanto para
los investigadores como para los profesio-
nales de la salud. Para estos ultimos, las
escuelas son los aliados mas importantes
para la colaboracion, ya que la cognicion
es un factor de riesgo muy importante. El

deterioro cognitivo se detecta inicialmente
en la escuela y en el menor funcionamien-
to que en afios previos, y una desviacion
destacada en relacion con los hermanos
debiera ser un motivo para contactar a
los profesionales de la salud que pueden
detectar las manifestaciones psicoticas le-
ves. Cuando éstas se presentan, se debiera
establecer una alianza operativa entre los
profesionales de la salud mental, la familia
y la escuela para evitar mayores impactos,
es decir, impedir que el nifio comience el
abuso de drogas, evitar activamente (0 sus-
pender) el acoso y el aislamiento social,
regular la exposicion al estrés y el suefio.

Para los investigadores, las desvia-
ciones neurobioldgicas individuales en la
etapa de UHR deben evaluarse con el fin
de corregir con intervenciones especifi-
cas, como suplementos de n-acetilcistei-
na para restablecer el funcionamiento del
glutation, los compuestos glutamatérgicos
0 GABAérgicos para mejorar la sefializa-
cion de las interneuronas inhibidoras y los
acidos grasos omega-3 o compuestos anti-
inflamatorios para restablecer la condicion
optima del cerebro. Ademas, la CBT para
la UHR se debe comparar con otras inter-
venciones psicosociales y se ha de evaluar
la eficacia a nivel de grupo y en grupos de
pacientes especificos.

En suma, tenemos mucho trabajo por
delante para evitar la transicion de nifios

Intervencion temprana en la psicosis:
mucho se ha hecho, mucho mas por hacer

Si bien el término demencia precoz
suele acreditarse a Kraepelin, fue B. A.
Morel quien lo utiliz6 por primera vez en
1852 para describir a un nifio de 14 afios:
“Sus brillantes facultades intelectuales
con el tiempo experimentaron un deteni-
miento muy angustiante. Una especie de
letargo similar al entumecimiento rempla-
70 la actividad previa. En el hospital, el
adolescente mejoro fisicamente, se agravo
mentalmente y por ultimo se consider6 un
caso sin esperanza'.

Morel estaba describiendo una presen-
tacion mas que una categoria diagnostica.
La evolucioén “sin esperanza”, crénica y
de deterioro progresivo se convirtié para
Kraepelin en la caracteristica unificado-
ra de algunos trastornos mentales inclui-
dos en la categoria de demencia precoz.
Bleuler ampli6 el alcance del diagnostico,
identificando una serie de sintomas basi-
cos (las cuatro A en inglés, ahora conside-
rados sintomas negativos). Ahora sabemos
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que ni la cronicidad ni ninguna serie de
sintomas basicos son patognomonicas de
la esquizofrenia. Nuestra comprension de
muchos aspectos del trastorno sigue sien-
do incierta; no podemos afirmar la exacti-
tud ni la precision en nuestro diagnostico.
La esquizofrenia parece captar el concepto
de Pearson de incertidumbre no debida a
limites de la tecnologia o la medicion, sino
inherentes a la naturaleza del fenomeno
que se esta estudiando’.

Fusar-Poli et al’ nos recuerdan muchas
areas de incertidumbre que todavia persis-
ten en el diagndstico, el tratamiento y la
prediccion del prondstico del primer epi-
sodio de psicosis, en el que el desarrollo
de servicios de intervencion temprana ha
planteado varias interrogantes nuevas y a
la vez ha dado respuesta parcial a algu-
nas antiguas. Estos servicios mejoran los
resultados del primer episodio de psicosis
a corto y a mediano plazo. Algunas for-
mas de intervenciones dirigidas a “esta-

vulnerables a la psicosis y necesitamos
acelerar el paso.
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dos mentales en riesgo” parecen retrasar
el surgimiento de la psicosis franca. Un
enfoque de estadificacion para la amplia
categoria de psicosis podria ofrecer nue-
vas oportunidades y caminos a la inves-
tigacion y el ejercicio clinico. De todo
esto podemos estar seguros. El resto esta
en estado de equiponderacion y estamos a
cierta distancia de comprender éste, el mas
humano de todos los trastornos. La psico-
sis (incluida la esquizofrenia) es basica-
mente un trastorno del yo. El yo subjetivo
se mantiene esquivo al observador, al igual
que los trastornos del yo.

Pese a las incertidumbres y los debates
polémicos en torno a limites y fronteras
de las categorias diagnosticas de la psico-
sis, todavia podemos estar orgullosos de
algunos de los cambios vaticinados por
el movimiento de intervencién temprana.
Tuvimos la suerte en el Reino Unido de
recibir nueva inversion significativa para
el establecimiento de servicios de inter-
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vencion temprana en 2004 y recientemente
hemos establecido una diana muy ambigua
para reducir la duracion de la psicosis no
tratada. Desde el 1 de abril de 2016, mas
del 50% de las personas que experimentan
psicosis de primer episodio deben iniciar
el paquete de cuidado recomendado por
el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) en las primeras dos se-
manas de la remision del paciente.

En la década intermedia, hemos apren-
dido ensefianzas interesantes ¢ inesperadas
del desarrollo de los servicios de interven-
cion temprana. Un factor sorprendente que
contribuye a la duracion de la psicosis no
tratada son los retrasos dentro de los ser-
vicios de salud mental de segundo nivel
genéricos, sobre todo cuando los pacien-
tes han buscado ayuda inicialmente en
los servicios de salud mental para nifios y
adolescentes®. La duracion de la psicosis
no tratada es maleable; desarrollar un tra-
yecto de atencion directa en combinacion
con campaiias de concienciacion del pi-
blico casi puede reducir su duracion a la
mitad®. El s6lo desarrollar servicios de in-
tervencion temprana, aun cuando éstos no
tengan una funcion de deteccion temprana
especifica, puede reducir la duracion de la
psicosis no tratada y de esta manera garan-
tizar un tratamiento rapido y temprano del
primer episodio de psicosis®.

No nos debiera sorprender cuanto si-
gue siendo incierto. Kraepelin conside-
raba que la esquizofrenia era una entidad
patologica individual, parecida a la sifilis
terciaria, con su deterioro progresivo y
agravamiento. Bleuler reconoci6 la hete-
rogeneidad del trastorno, considerandola
como un género mas que una especie’. Los
servicios de intervencion temprana lidian
con la psicosis general mas que con la es-
quizofrenia reducida. No sorprende que
esto haya aumentado las areas de incer-
tidumbre. Estamos en la misma etapa de
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nuestra comprension de la fisiopatologia
de la psicosis que el mundo antiguo es-
taba en torno a la hidropesia, que duran-
te siglos se tratdé mediante la eliminacion
mecanica de liquidos del cuerpo (sangrias,
lancetas, sanguijuelas, etcétera)®. Fue solo
cuando se diferenciaron las causas renales
y cardiacas de la hidropesia que la medi-
cina comenz6 a desarrollar tratamientos
especificos para la causa. La psicosis es
muy probablemente el desenlace comtn
final de una serie de diferentes procesos
psicopatologicos. Si nuestros tratamientos
actuales son sintomaticos en vez de curati-
vos, esto solo refleja nuestra comprension
limitada de las causas fundamentales. La
disfuncion de la dopamina es un meca-
nismo de produccion de sintomas, no una
causa de psicosis, de ahi que los antipsi-
coticos solo alivien los sintomas. Alterar
fundamentalmente el curso del trastorno o
evitarlo en primer lugar, requerird varios
nuevos avances en neurociencia. La epide-
miologia social ha confirmado varios fac-
tores ambientales que aumentan el riesgo
de psicosis. Los fundamentos bioldgicos
de la psicosis probablemente son epigené-
ticos mas que basados en la secuencia de
DNAy el “prisma de la epigenética” pue-
de generar indicios donde no han podido
los paradigmas genéticos o ambientales
tradicionales’.

Los servicios de intervencion tempra-
na han tenido una repercusion profunda a
menudo intangible en el ejercicio clinico y
en la experiencia del usuario, la cual raras
veces se mide, misma que no se toma en
cuenta en los disefios de estudios y, por
tanto, raras veces se comenta, pero algo
que es evidente para quienes han trabaja-
do antes y después de la disponibilidad de
estos servicios. Ya no consideramos a un
nifio de 14 afios con psicosis emergente
como un “caso sin esperanza”. El Informe
de la Comision para la Esquizofrenia del

Reino Unido'® sefiald: “Hemos visto lo
que se puede lograr con los enfoques en la
atencion y tratamiento en la intervencion
temprana en los servicios de atencién a
la psicosis que se enfocan en soluciones.
Hoy dia, en vez de una sentencia de por
vida, las personas jovenes en los servicios
de intervencion temprana reciben esperan-
za, son apoyados para restablecerse y mu-
chas regresan a la universidad o al lugar de
trabajo para vivir una vida ordinaria como
todos los demas”.

Este es un cambio clinico, conceptual
y filosofico fundamental, y su efecto es ex-
periencial, como la propia psicosis.
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

Comparacion entre la extension a tres anos del servicio

de intervencion temprana y la atencion habitual después
de dos anos de servicio de intervencion temprana para el
primer episodio de psicosis: un estudio clinico aleatorizado
a ciego unico

AsHOK MALLA"?, RIDHA JoOBER'?, SRIVIDYA IYER'?, ROss NORMAN?, NORBERT ScHMITZ'#, THOMAS BROWN'#,
DANYAEL LUTGENS'2, ERIC JARVIS'>, HOWARD C. MARGOLESE'®, NicOLA CASACALENDA'®, AMAL ABDEL-BAKI’,
Eric LATIMER™#, SALLY MUSTAFA?, SHEREZAD ABADI?
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*Douglas Hospital Research Centre, Montreal, QC, Canada; *Jewish General Hospital, Montreal, QC, Canada; *McGill University Health Centre, Montreal,
QC, Canada; "University of Montreal Hospital Centre, Montreal, QC, Canada

Este estudio tuvo como proposito determinar si, después de dos aiios de un servicio de intervencion temprana para el primer episodio de psicosis, la extension a tres
anios de tal servicio era superior a los tres aiios de atencion habitual. Llevamos a cabo un estudio clinico aleatorizado con enmascaramiento unico utilizando una
aleatorizacion por urna equilibrada en cuanto a género sexual y toxicomania. Los participantes fueron alistados de clinicas de servicios de intervencion temprana
en Montreal. Pacientes (N = 220), de 18 a 35 aiios, fueron aleatorizados a una prolongacion de servicio de intervencion temprana (EEIS; N = 110) o a atencion
habitual (N = 110). El EEIS consistié en coordinacion del caso, intervencion en la familia, terapia cognitiva conductual e intervencion en crisis, en tanto que la
atencion habitual consistio en traslado a atencion primaria (servicios de salud y sociales de la poblacion y médicos de familia) o atencion secundaria (clinicas
psiquidtricas ambulatorias). La duracion acumulada de la remision de sintomas positivos y negativos fue el criterio principal de valoracion. Los pacientes con
EEIS tuvieron una media significativamente mas prolongada de remision de sintomas positivos (92,5 frente a 63,6 semanas, t = 4,47; p <0,001), sintomas negativos
(73,4 frente a 59,6 semanas, t = 2,84, p = 0,005) y sintomas positivos y negativos (66,5 frente a 56,7 semanas, t = 2,25, p = 0,03) en comparacion con los pacientes
que recibieron atencion habitual. Los participantes que recibieron EELS permanecieron en el tratamiento por mds tiempo que los pacientes con atencion habitual
(media 131,7 frente a 105,3 semanas, t = 3,98, p <0,001 a través del contacto con médicos, 134,8 £ 37,7 frente a 89,8 + 55,2, t = 6,45, p < 0,0001 a través del
contacto con otros profesionales de la salud) y recibieron mds unidades de tratamiento (media 74,9 frente a 39,9, t = 4,21, p < 0,001 de los médicos, y 57,3 frente a
28,2, t =4,08, p < 0,001 de otros profesionales de la salud). La duracion del tratamiento tuvo un efecto independiente sobre la duracion de la remision de sintomas
positivos (t = 2,62, p = 0,009), en tanto que el nimero de unidades de tratamiento por cualquier profesional de la salud tuvo un efecto en la duracion de la remision
de sintomas negativos (t = -2,70, p = 0,008) asi como de sintomas totales (t = -2,40, p = 0,02). El andlisis a posteriori demostré que los pacientes aleatorizados a
atencion primaria, con base en sus mejores caracteristicas clinicas al momento de la aleatorizacion, mantuvieron sus mejores resultados, sobre todo en cuanto a
la remision de sintomas negativos, al final del estudio. Estos datos parecen indicar que prolongar el servicio de intervencion temprana durante tres ariios mds tiene
una repercusion positiva en la duracion de la remision de sintomas positivos y negativos, en comparacion con la atencion habitual. Esto puede tener implicaciones
en la normativa para prolongar los servicios de intervencion temprana mds alld de los dos afios actuales.

Palabras clave: Psicosis de primer episodio, extension del servicio de intervencion temprana, atencion habitual, sintomas positivos, sintomas negativos, desenlaces,
remision.

(World Psychiatry 2017;15:278-286)

Los trastornos psicoticos, constituidos principalmente por
el espectro esquizofrénico y las psicosis afectivas, tienen una
mediana de prevalencia en el curso de la vida del 4%'? y enor-
mes consecuencias negativas en los ambitos personal, social y
econdomico’*.

Las trayectorias de los desenlaces por lo general se estable-
cen durante el “periodo critico” (es decir, los primeros afios de
la psicosis)>”. Esto ha impulsado en muchas partes del mundo
el desarrollo de servicios de intervencion temprana especializa-
dos®’. Estos servicios se caracterizan por el tratamiento exhaus-
tivo, multimodal y especifico de fase de los pacientes con un
primer episodio de psicosis, por lo general centrados en torno al
manejo asertivo del caso con acceso a multiples intervenciones
psicosociales ademas del empleo de medicamentos’ y, en algu-
nos casos, iniciativas para reducir el retraso del tratamiento'°.

Se han informado los beneficios a corto plazo de los servicios
de intervencion temprana en comparacion con la atencion habitual
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para el tratamiento del primer episodio de psicosis en una serie
de estudios que miden los resultados sindromicos y funcionales al
igual que abuso de sustancias, agresividad o conducta suicida, re-
hospitalizacion y rentabilidad!®". Aunque estos estudios son muy
alentadores, estos logros pueden no conservarse una vez que los
pacientes son trasladados a la atencion habitual después de los pri-
meros dos aflos de ser atendidos en los servicios de intervencion
temprana'®, segun se informa en el estudio OPUS T'.

Otro estudio no controlado, en el que se utiliz6 una inten-
sidad sustancialmente menor del servicio de intervencion tem-
prana después de dos afios de servicio de intensidad completa,
produjo resultados mas alentadores. Este estudio demostr6 tasas
mas altas de remision completa de los sintomas positivos duran-
te los ultimos dos a cinco afios de seguimiento que el estudio
OPUS I (54,3% frente a 41,3%, respectivamente)'c.

Dos estudios recientes han producido resultados contrapues-
tos. Un estudio en Hong Kong comunicé ventajas de una pro-
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longacion del servicio de intervencion temprana a tres anos'’.
Otro estudio aleatorizado controlado, que recién se publico en
Dinamarca (estudio OPUS II), no demostr6 alguna ventaja de
prolongar el servicio de atencion temprana de dos a cinco afios,
en comparacion con dos afios de servicio de intervencion tem-
prana seguido de tres afios de tratamiento habitual, utilizando la
gravedad de los sintomas negativos como la variable primaria'®.

El objetivo del presente estudio, similar al del estudio OPUS
II recién publicado, fue analizar si prolongar el tratamiento en
un servicio de intervencion temprana durante todo el “periodo
critico” de cinco afos produce mejores resultados que dos aflos
de servicio de intervencion temprana seguido de atencion habi-
tual, mediante un disefio de estudio aleatorizado controlado con
enmascaramiento unico.

METODOS
Disefio y participantes

El postulado central evaluado en este estudio fue que el gru-
po experimental, es decir, los individuos que reciben atencion
en un servicio de intervencion temprana durante un periodo ex-
tendido (cinco afios), mostrara remision significativamente mas
prolongada de sintomas positivos y negativos que el grupo de
control (individuos que reciben atencion en servicios de inter-
vencion temprana durante dos afios seguidos de atencion habi-
tual durante tres afios).

El estudio se llevd a cabo entre 2008 y 2015. Utilizamos un
disefio aleatorizado controlado abierto. Antes de la distribucion
aleatoria, todos los pacientes habian recibido tratamiento de su pri-
mer episodio de psicosis durante dos afios en uno de los servicios
de intervencion temprana incluidos en la red de la Universidad
McGill. Estos servicios se apegan a las directrices que incorporan
el manejo asertivo de caso con modificaciones, farmacoterapia con
la dosis eficaz mas baja, intervencion en la familia, intervenciones
de grupo para facilitar el restablecimiento, terapia cognitiva con-
ductual cuando procede e intervencion en las crisis®!*2°,

Incluimos a pacientes que podian proporcionar consentimiento
informado, que cumplian los criterios del DSM-IV para un tras-
torno psicético (psicosis del espectro esquizofrénico o psicosis
afectiva) confirmado con la Entrevista Clinica Estructurada para
los Trastornos del Eje I del DMS-1V, Edicion para el Paciente?',
y después de haber completado 24 (+ 3) meses de tratamiento en
uno de los servicios de intervencion temprana antes sefialados.
Se incluyo a los pacientes independientemente de su estado de
remision y de si tenian o no alguna toxicomania concomitante.

Los criterios de exclusion fueron imposibilidad para propor-
cionar consentimiento informado o para hablar inglés o francés
con fluidez y un cociente intelectual por debajo de 70 segun se
evalu¢ utilizando el formulario breve de la Escala Wechsler de
Inteligencia del Adulto?.

Aleatorizacion y asignacion de pacientes
Todos los pacientes que recibian tratamiento por un primer
episodio de psicosis en un servicio de intervencion temprana en

la red de 1a Universidad McGill fueron invitados para participar
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en el estudio, por lo general después del analisis de 18 meses.
En el mes 24 (+ 3 meses), los que cumplieron los criterios de in-
clusion y exclusion y que firmaron un consentimiento informado
fueron asignados a la intervencion experimental o de control uti-
lizando un protocolo computarizado de aleatorizacion por urna®
llevado a cabo por un estadistico del estudio no vinculado a nin-
guno de los servicios. Este procedimiento mejora la asignacion
aleatoria al ajustar las probabilidades de asignacion con base en
caracteristicas de inclusion clave (género y diagndstico conco-
mitante de toxicomania) que podria influir en los desenlaces. La
asignacion al grupo se ocultd en sobres sellados no transparentes.
Los resultados de la aleatorizacion fueron revelados al pacien-
te y, si es que fue aleatorizado a la atencion habitual, se inicio el
proceso de transferencia al cabo de dos semanas. El coordinador
de la investigacion llevo a cabo evaluaciones iniciales antes de
la aleatorizacion. Se realizaron evaluaciones de desenlaces en un
contexto diferente de los clinicos por un investigador capacitado
que tenia enmascaramiento con respecto a la asignacion del tra-
tamiento, que no intervino en la atencion a los pacientes y que
no tuvo acceso a sus registros clinicos. Se dieron instrucciones
a los participantes y se les recordd no revelar la naturaleza del
tratamiento que estaban recibiendo o el nombre y la ubicacion de
sus profesionales clinicos tratantes. Ademas, los datos recolecta-
dos de los archivos de caso de cada paciente por el coordinador
del proyecto fueron codificados de nuevo para eliminar cualquier
informacion que identificase la asignacion del tratamiento.

Criterio principal de valoracién

La remision clinica es una de las variables mas deseable y
también esta muy relacionada con el restablecimiento funcio-
nal?*26, Aqui se comunica la duracion de la remision de sintomas
positivos, negativos y tanto positivos como negativos (es decir,
la remision total) como el criterio principal de valoracion por
lo que respecta al registro del estudio. También informamos la
proporcion de pacientes que estuvieron en remision durante un
minimo de tres meses durante el periodo de seguimiento. Se
midiod la remision utilizando la Escala para Evaluacion de Sin-
tomas Positivos (SAPS)*"y la Escala para la Evaluacion de Sin-
tomas Negativos (SANS)? cada tres meses. Los pacientes que
tuvieron una puntuacion de 2 o menos en los apartados globales
(subescala) de alguna de las dos escalas se consideraron en fase
de remision para esa escala, y los que tenian puntuaciones de 2
o menos en todos los apartados generales de las dos escalas se
consider6 que estaban en remision total.

Se obtuvieron datos demograficos y clinicos en el momento
de la distribucion aleatoria de la base de datos del programa y
se confirm6 con los pacientes durante la entrevista inicial. Se
defini6 el contacto para tratamiento como las intervenciones pro-
fesionales en persona por un médico u otro profesional sanitario
(es decir, coordinador de caso). Se utilizaron invariablemente
medicamentos antipsicéticos de segunda generacion y se expre-
s6 la dosis como equivalentes de clorpromacina®. El apego al
cumplimiento de la medicacion antipsicoética fue autonotificado
y no confirmado con alguno de los analisis o a través de la veri-
ficacion con los profesionales clinicos tratantes, a fin de no inte-
rrumpir la evaluacion con enmascaramiento. Se hizo lo posible
por verificar con la farmacia dispensadora cuando fue posible.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Humana de
la Universidad McGill. A los pacientes con las dos condiciones
se les pagd compensacion por viaticos (20 dodlares) por cada
evaluacion del estudio.

Se calculd el tamafio de la muestra con base en los hallazgos
del estudio no controlado previo de prolongacion del servicio de
intervencion tempranal6 para la duracion de la remision de los
sintomas positivos. Tomando en cuenta la desercion en el curso
del tiempo, estimamos que una muestra de 220 pacientes aleato-
rizados a las dos condiciones de tratamiento y 167 pacientes va-
lorables tendria suficiente potencia para detectar diferencias de
grupo significativas en cuanto al criterio principal de valoracion.

Intervenciones del estudio
Intervencion experimental

La intervencion experimental —servicio de intervencion tem-
prana extendida (EEIS) durante tres afios después de dos afios
del servicio de intervencion temprana— comprendio los elemen-
tos detallados a continuacion.

El manejo asertivo de caso con modificaciones ajustado para
satisfacer las necesidades de pacientes mas jovenes en la primera
fase de la enfermedad’ se confirmé como el modo principal de
prestacion de servicio, y el nimero de casos fue de 20 a 22 casos
por coordinador. Durante esta fase extendida, el coordinador de
caso proporcioné énfasis continuado en metas de tratamiento
adecuadas, como apego al tratamiento, reintegracion en activi-
dades de empleo o educativas, mejora de la comprension de su
enfermedad por los pacientes, disminucion de la dependencia en
los servicios extrahospitalarios, aplicacion de la intervencion en
las crisis y promocion de la independencia.

El coordinador de caso sigui6 facilitando el mantenimiento
de la remision principalmente a través de fomentar el apego a la
medicacion, controlando el consumo de sustancias y ensefiando
habilidades para identificar los primeros signos de advertencia
de recaidas. Con base en el perfil de signos iniciales (prodro-
micos) de cada paciente observados antes del inicio del primer
episodio y durante los primeros 24 meses de tratamiento, se
cred un perfil de firma de signos de advertencia precoces®. En
cada contacto, el coordinador de caso evaluaba el estado de los
signos de advertencia tempranos y los pacientes eran aleccio-
nados por el coordinador del caso para vigilar estos signos, a
fin de evitar futuras recaidas. La utilizacion de la estrategia de
prevencion de recaidas y los signos de advertencia tempranos se
vigilé continuamente a través de reuniones mensuales entre los
coordinadores de caso y el equipo de investigacion.

A las familias de pacientes con EEIS se les ofrecieron sesio-
nes de refuerzo de educacion familiar estructurada y multiples
intervenciones de grupo para la familia®'. Un grupo de apoyo
de autoayuda a la familia estuvo activo durante todo el periodo
de estudio.

Se proporciond terapia cognitiva conductual utilizando los
mismos criterios que en la fase de pre-aleatorizacion (un episo-
dio depresivo mayor, trastorno por ansiedad o sintomas psicoti-
cos o negativos residuales). Los terapeutas recibieron supervi-
sion semanal por colegas y los registros de las sesiones fueron
revisados para garantizar la calidad.
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La gravedad del consumo de alcohol y drogas en los seis
meses previos se evaluo con el procedimiento de estimacion
retrospectiva del consumo y se acompafi6 de intervencion breve
para reducir el abuso de sustancias si procedia®’. Se llevaron a
cabo intervenciones que duraban 20 minutos, utilizando prin-
cipios de entrevista motivacional. Los coordinadores de caso
habian recibido capacitacion y supervision continuada de parte
de uno de los co-investigadores.

Intervencion de control

La intervencion de control —servicio de intervencion tempra-
na durante dos afios seguido de atencion habitual durante tres
afios— se implemento de la manera siguiente.

Pacientes aleatorizados a atencion habitual recibieron tra-
tamiento en los servicios de medicina general o psiquiatricos
regulares disponibles para ellos cuando no participaron en el
estudio. Los traslados se hicieron a dos niveles de atencion
habitual en la poblacion: “Atencion primaria (que en Quebec
comprende centros de salud de la poblacion y de servicio social
asi como médicos de familia con apoyo variable de los servicios
psiquiatricos) o “atencion secundaria” (a través de servicios de
pacientes ambulatorios adscritos a un hospital donde la mayor
parte de la atencidn es proporcionada por psiquiatras, a menudo
con la participacion de enfermeria y otros profesionales).

Antes de la distribucion aleatoria, los profesionales clinicos
—en colaboracion con los pacientes y sus familias— decidieron
la mejor opcidn dentro del sistema de atencion habitual basada
en la complejidad de las necesidades del paciente segin surgie-
sen durante los dos afios de tratamiento inicial en el servicio de
intervencion temprana. A las personas con una evolucion mas
compleja se les recomendd seguimiento con atencidén secunda-
ria, en tanto que a los pacientes que se habian mantenido estables
durante un periodo prolongado se les recomendo el traslado a
atencion primaria. A cada paciente aleatorizado a atencion habi-
tual se le transfirié al nuevo servicio con una reunion personali-
zada en la que participaban el paciente, su coordinador de caso
en el servicio de intervencion temprana y el nuevo profesional
clinico que asumia el cargo de la atencion al paciente, acompa-
fiado de la documentacion relevante.

Analisis de datos

Estimamos el periodo que los pacientes permanecieron en
tratamiento con sus servicios respectivos y comparamos el nu-
mero de exposiciones a tratamiento total que recibieron los pa-
cientes para ambos grupos.

La regresion multiple fue el principal enfoque para el ana-
lisis. La duracion de la remision de sintomas (positivos, nega-
tivos y total) fueron la principal variable de interés. El centro y
el nimero (y duracion) de tratamientos recibidos de cualquier
profesional sanitario se evaluaron como posibles covariables y
se ingresaron en ese orden. Dada la gran colinealidad entre el
numero y la duracion de los tratamientos, se ingresaron estos en
forma alternativa.

Se seleccionaron estas covariables en virtud de su potencial
para confundir la variable primaria. Por ejemplo, se espera
una mayor frecuencia de intervenciones de tratamiento en el
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N =366

Evaluados para elegibilidad:

No abordados debido a que no cumplian los criterios
de inclusion (N = 87): IQ = 3, menores de edad = 12;
criterios diagndsticos = 40; en otro estudio = 2;
idioma = 2; periodo de alistamiento previo = 14;

|

se mudaron = 7; otros motivos = 7

Total de invitados: N =279
Total de alistados: N = 220

Douglas Mental Health University Institute: 178
Jewish General Hospital: 37
Montreal University Hospital Centre: 5

Se rehusaron a firmar
consentimiento (N = 59)

/\

Deportados = 1;
reubicacién fuera
del distrito = 1

Aleatorizados
aEEIS (N =110)

l

Muerte = 1 (causa
desconocida); reubicacion
fuera del distrito = 3

Aleatorizados a
atenci6n habitual
(N=110)

l

-

Concluyeron evaluaciones
del estudio a 36 meses (N = 87);
Media de tiempo en el estudio:

133,2 semanas

evaluaciones en el estudio (N = 53);

Concluyeron 36 meses de

Media de tiempo en el estudio:
101,7 semanas

l

|

Pacientes evaluables: N = 98 para
remision de sintomas positivos;
N =82 para remision
de sintomas totales

Pacientes evaluables: N = 96 para
remision de sintomas positivos;
N =72 para remisién
de sintomas totales

Figura 1. Organigrama del modelo CONSORT. EEIS - servicio de intervencion temprana extendido.

EEIS, ya que se requiere que los coordinadores de caso tengan
contacto con sus pacientes con una frecuencia minima de una
vez por mes y por lo general cada dos semanas, y aumentar
esta frecuencia si el estado clinico asi lo requiere. Por consi-
guiente, la frecuencia de tratamiento puede tener un efecto de
confusion sobre el desenlace independientemente del modelo
de tratamiento. Dada la diferencia en la duracién de la per-
manencia entre las dos condiciones, fue importante también
determinar si la duracion de exposicion al tratamiento tenia un
efecto independiente.

También comparamos la proporcion de pacientes que se ha-
llaban en estado de remision durante un minimo de tres meses
(durante un periodo de evaluacion) en cualquier momento duran-
te el estudio entre los aleatorizados a EEIS y atencion habitual.
Este analisis se llevo a cabo en todos los pacientes que tuvieron
un minimo de una evaluacion después de la aleatorizacion.

La informacion sobre la variable primaria, si falté como re-
sultado de los pacientes que no completaron algunas entrevis-
tas, fue suministrada por datos clinicos derivados de archivos
de casos de todos los servicios dentro de la atencion habitual,
asi como de los del EEIS. Un asistente de investigacion con
experiencia fue capacitado para reconstruir la remision de los
sintomas positivos y negativos a partir de los archivos de casos.
Después las evaluaciones fueron revisadas con el coordinador
del proyecto. Los datos se incluyeron en el analisis hasta el tiem-
po de conclusion del estudio o la retirada.
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RESULTADOS

El alistamiento de pacientes, el proceso de aleatorizacion y la
asignacion del paciente al grupo de tratamiento se describieron
en el articulo en que se presenta el protocolo del estudio.33 Un
organigrama seguin el modelo CONSORT actualizado (Fig. 1)
muestra la asignacion de los participantes en la aleatorizacion, el
numero de pacientes que recibieron tratamiento en la condicion
asignada (EEIS frente a atencion habitual), las deserciones del
estudio y el numero de pacientes incluidos en los analisis.

La Tabla 1 muestra que no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos —EEIS (N = 110) y atencion habitual (N =
110)- en cualesquiera variables demograficas o clinicas, incluida
la categoria de remision, en la fecha de aleatorizacion.

Los pacientes aleatorizados a atencion habitual fueron trans-
feridos en proporciones casi iguales a “atencion primaria” (N
=51, 46,4%) y “atencidn secundaria” (N = 48, 43,6%), y 11
(10%) pacientes desertaron después de la aleatorizacion antes
que se pudieran transferir. Aunque la transferencia a la atencion
habitual se inici6 dentro de las dos semanas de aleatorizacion,
fue dependiente de la capacidad y las normativas de los servi-
cios de recepcion y a menudo implicé considerables retrasos
(media 25,7 + 16,1 semanas). Por otra parte, los pacientes de
EEIS continuaron con sus coordinadores de caso y psiquiatras
previos en el mismo servicio de intervencion temprana que antes
de la aleatorizacion.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas en la aleatorizacion

Total EEIS Atencion habitual
(N =220) (N=110) (N =110)
Edad de inicio de primer episodio de psicosis 224+4.4 21,9+4,1 229+47

(afios, media + DE)
Género (N masculino, %)
Estado conyugal (N solteros %)
Formacion educativa (N escuela secundaria o menos %)
Duracion de psicosis no tratada (semanas, media + DE)

Diagnéstico primario de espectro esquizofrénico (N, %)

Diagnostico secundario de abuso de sustancias/dependencia
(N, %)

Dosis de antipsicotico en equivalente de clorpromazina
(mg, media + DE)

Puntuacion total en SAPS (media = DE)

Puntuacion total en SANS (media + DE)

Remision de sintomas positivos (N, %)

Remision de sintomas negativos (N, %)

Remision de sintomas totales (N, %)

151 (68,6%)
200 (90,9%)
103 (46,8%)

49,3 +123,6
(media = 511,6 semanas)
143 (65,0%)

105 (47,7%)

314,6 +332,6

6,5+9,7 (N=216)
13,8+ 11,6 (N = 204)
161 (73,2%)
107 (48,6%)
92 (41,8%)

75 (68,2%)
103 (93,6%)

53 (48,2%)
52,4+ 1488
(media = 58,3 semanas)
74 (67,3%)

52 (47,3%)

299,9 + 350,1

7,1 £10,4 (N =107)
13,6 £ 10,4 (N = 103)
81 (73,6%)

53 (48,2%)

45 (40,9%)

76 (69,1%)
97 (88,2%)
50 (45,4%)

46,3 +92,7
(media = 12,7 semanas)
69 (62,7%)

53 (48,2%)

329,7 +342,9

6,0 £8,9 (N = 109)
14,0+ 12,8 (N = 101)
80 (72,7%)

54 (49,1%)

47 (42,7%)

EEIS, servicio de intervencion temprana extendida; SAPS, Escala para Evaluacion de Sintomas Positivos; SANS, Escala para Evaluacion de Sintomas

Negativos

Tabla 2. Atencion clinica recibida durante el seguimiento

Numero de intervenciones (media + DE)

Duracion de tratamiento (semanas, media + DE)

EEIS Atencion habitual EEIS Atencion habitual
Médicos 74,9 £43,6* 39,9 £ 69,1 131,7 £ 37 4% 105,3+51,5
Otros profesionales de la salud 57,3 +37,3* 282+59,6 134,8 £37,7** 89,8 £55,2

EEIS, servicio de atencion temprana extendida.
*0<0,001; **p<0,0001

Durante el curso del estudio, un paciente aleatorizado a aten-
cion habitual fallecié por causas desconocidas (a las 30 semanas),
otro aleatorizado a EEIS fue deportado (a las 23,2 semanas) y cua-
tro (tres en atencion habitual, a las 84,0, 139,2 y 91,5 semanas, y
uno en EEIS a las 50,7 semanas) se mudaron de la ciudad. No se
notificaron suicidios de ningtin grupo. Los datos de estos pacientes
se incluyeron en los analisis hasta el tiempo de retirada del estudio.

La dosis media de medicacion antipsicdtica fue equivalente
(299,9 + 350,1 y 329,7 + 342,9 equivalentes de clorpromacina
en mg/dia, respectivamente, para el EEIS y la atencion habitual).
A nueve y siete pacientes se les prescribid clozapina, respecti-
vamente, en el EEIS y grupos de atencion habitual durante el
curso del estudio. Las tasas de cumplimiento autonotificadas,
basadas en 103 pacientes para el EEIS y 73 pacientes para los
grupos con atencion habitual, fueron extremadamente altas (95%
y 97%, respectivamente).

Al final del estudio, 49 pacientes habian perdido su condicion
de evaluacidon con enmascaramiento. La mayoria de ellos (N =
40) provenia del grupo atendidos en el EEIS, casi invariablemente
como resultado de que los pacientes inadvertidamente decian su
lugar de tratamiento o el nombre de su coordinador de caso duran-
te su evaluacion por el personal que particip6 en la investigacion.

Se consider6 que los pacientes se habian retirado del estu-
dio si faltaron a tres evaluaciones consecutivas. El nimero de
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participantes que completo las evaluaciones de la investigacion
segun el protocolo para todo el periodo de 36 meses fue signi-
ficativamente mas alto en el EEIS que en el grupo con atencion
habitual (N =87, 79,1% y N = 53, 48,2%, respectivamente, >
=22,7,p <0,001). La duraciéon de la permanencia en el estudio
(tiempo transcurrido hasta la retirada) fue significativamente
mas alta para EEIS (media 133,2 + 43,4 semanas) que para la
atencion habitual (media 101,7 £+ 53,9 semanas, t = 4,76, df =
218, p <0,001). Se contd con datos completos para la variable
primaria (remision), desde el tiempo de la aleatorizacion hasta
el final del estudio (o retirada) en 98 (89,1%) pacientes para la
remision de sintomas positivos y en 82 (74,5%) para la remision
de sintomas, tanto positivos como negativos en el grupo con
EEIS. Las cifras respectivas para el grupo que recibi6 atencion
habitual fueron 96 (87,2%) y 72 (65,5%).

La Tabla 2 muestra que los pacientes tratados en el EEIS per-
manecieron en tratamiento durante un periodo significativamente
mas prolongado que los pacientes con atencion habitual (131,7
+ 37,4 frente a 105,3 + 51,5 semanas a través del contacto con
médicos, t = 3,98, p <0,001; 134,8 + 37,7 frente a 89,8 + 55,2
semanas a través del contacto con otros profesionales de la salud,
t=16,45, p <0,0001). Los pacientes en EEIS recibieron un nimero
de intervenciones de un médico o de otro profesional de la salud
significativamente mayor que el grupo que recibio atencion habi-
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Tabla 3. Variables que afectan la duracion de la remision (analisis de
regresion)

Tabla 4. Proporcion de la remision en cualquier momento durante el
estudio

Beta SE Beta t p
estandarizada
Remision de sintomas positivos
Grupo de tratamiento 31,58 7,06 0,34 4,47 <0,001
Centro clinico —4,35 9,82 -0,03 -0,44 0,66
Duracion del tratamiento 0,20 0,08 0,20 2,62 0,009
Remision de sintomas negativos
Grupo de tratamiento 13,79 6,98 0,15 2,84 0,005
Centro clinico -9,18 8,00 -0,08 -1,65 0,10
Numero de intervenciones 0,25 0,09 -0,25 -2,70 0,008
Remision de sintomas positivos
Grupo de tratamiento 19,80 8,80 0,23 225 0,03
Centro -10,40 11,03 -0,08 -0,94 0,35
Numero de intervenciones 0,28 0,12 -0,25 2,40 0,02

tual (74,9 + 43,6 frente a 39,9 + 69,1, t = 4,21, p <0,001; y 57,3
+ 37,3 frente a 28,2 £ 59,6, t = 4,08, p < 0,001, respectivamente).

Estado de remision

Los pacientes en el EEIS presentaron remision de sintomas
positivos durante un periodo significativamente mas prolongado
que los que recibieron atencion habitual (media 92,5 + 41,9 fren-
te a 63,6 + 46,7 semanas, beta estandarizada = 0,34, t=4,47, p
<0,001). Ni el sitio ni el nimero de veces que algiin profesional
de la salud atendi6 al paciente afiadi6 algtn efecto significativo.
Sin embargo, la duracion del tratamiento demostré un efecto in-
dependientemente significativo sobre la duracion de la remision
de los sintomas positivos (beta estandarizada = 0,20; t =2,62, p
=0,009), lo que indica que la permanencia mas prolongada en
el tratamiento se relaciond con una remision mas prolongada de
los sintomas positivos (Tabla 3).

En relacion con la remision de los sintomas negativos, el
efecto de la condicion de tratamiento favorecio significativa-
mente al EEIS (media 73,4 £ 43,7 frente a 59,6 = 47,0 semanas,
beta estandarizada = 0,15, t = 2,84, p 0,005), Aunque el centro
de atencion no tuvo ningtin efecto independiente, el nimero de
unidades de tratamiento con cualquier profesional de la salud
demostro un efecto significativo (beta estandarizada = -0,25,
t=-2,70; p = 0,008), lo que sefialé que el mayor nimero de
intervenciones se relacion6 con una duracion mas breve de la
remision (Tabla 3). La duracion del tratamiento no tuvo ningun
efecto (beta estandarizada = 0,12, t= 1,46, p = 0,15).

Por lo que respecta a la remision total (de sintomas tanto
positivos como negativos), el grupo de tratamiento (EEIS frente
a atencion habitual) demostrd una diferencia estadisticamente
significativa (media 66,5 + 41,6 frente a 56,7 + 45,0 semanas,
beta estandarizada = 0,23, t = 2,25, p = 0,03). Aunque el centro
de atencion no tuvo ningln efecto sobre el resultado, el nimero
de intervenciones de tratamiento si lo tuvo (beta estandarizada =
-0,25,t=-2,40, p = 0,02), lo que indica que ¢l nimero mas alto
de encuentros de tratamiento se relaciond con una duracion mas
breve de la remision total, tanto de sintomas positivos como ne-
gativos (Tabla 3). La duracion del tratamiento no tuvo tal efecto
(beta estandarizada = -0,01, t =-0,12, p = 0,90).
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EEIS Atencion X2 P
habitual
Remision de sintomas  81/98 (82,7%)  75/96 (78,1%) 0,63 0,47
positivos
Remisién de sintomas  55/88 (62,5%) 49/81 (60,5%) 0,07 0,87
negativos

Remision total 48/82 (58,5%) 42/72 (58,3%) 0,01 1,00

EEIS, servicio de remision temprana extendida

La proporcion de pacientes que cumpli6 los criterios para la
remision de sintomas positivos, negativos y totales (extendién-
dose un minimo de tres meses) en cualquier momento durante el
estudio no fue significativamente diferente entre los dos grupos
(véase Tabla 4). Es importante hacer notar que en la aleatoriza-
cion (Tabla 1) las proporciones de pacientes asignados a EEIS y
atencion habitual que estuvieron en remisioén de sintomas positi-
vos (73,6% y 72,7%), sintomas negativos (48,2% y 49,1%) y sin-
tomas tanto positivos como negativos (40,9% y 42,7%) fueron
menores que las informados al final del estudio (82,7% vy 78,1%,
62,5%y 60,5%, 58,5% y 58,3%, respectivamente). Sin embargo,
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Andlisis a posteriori

Segun se sefialo antes, los pacientes aleatorizados a trata-
miento habitual fueron transferidos a atencion primaria (N =
51) o a atencion secundaria (N = 48). Esta seleccion del tipo de
atencion se hizo con sumo cuidado, con la intencion de hacer
concordar las necesidades de los pacientes con el nivel de aten-
cion, a fin de maximizar los beneficios del tratamiento.

Al inicio (fecha de aleatorizacion) los pacientes transferidos
a atencion habitual tuvieron un mayor nivel de formacion educa-
tiva, en tanto que los pacientes transferidos a atencion secunda-
ria tuvieron un mayor grado de sintomas positivos y negativos,
una tasa mas baja de remision de sintomas positivos, negativos
y totales, y un diagnostico concomitante mas frecuente de abuso
de sustancias (Tabla 5). No hubo ninguna otra diferencia entre
los dos grupos en cualquier otra caracteristica, inclusive la du-
racion de la psicosis no tratada.

Durante el seguimiento, los pacientes que recibieron aten-
cion secundaria tuvieron un niimero significativamente mayor
de intervenciones de tratamiento por parte de un médico u otro
profesional de la salud (p < 0,001). No hubo diferencia en la
duracion general del tiempo en que los pacientes permanecieron
con tratamiento, pero los que estuvieron en atencion secunda-
ria recibieron tratamiento de otros profesionales de la salud por
periodos mas prolongados (media 101,4 + 49,5 frente a 76,5 +
58,8 semanas, t =-2,08, p = 0,04) y mas a menudo (media 45,5
+ 84,0 frente a 12,1 £ 13,9 semanas, t -2,48, p=0,01). Esto muy
probablemente refleja una combinacion de mas necesidades cli-
nicas asi como disponibilidad de otros profesionales de la salud
para aquellos con atencion secundaria.

Al final del seguimiento, los pacientes en atencion primaria
habian estado en remision de sintomas negativos por periodos
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Tabla 5, Analisis a posteriori en pacientes transferidos a atencion primaria o secundaria

Primaria (N=51) Secundaria (N =48) Prueba P
Inicial
Secundaria (N, %) 31 (60,8%) 18 (39,1%) ¥ =4,3 0,03
Abuso de sustancia (N, %) 20 (46,5%) 28 (68,3%) 1 = 4,06 0,05
Puntuacion total en SAPS (media + DE) 24+35 9,7+ 10,1 z=24,37 <0,001
Puntuacion total en SANS (media + DE) 10,7+ 10,4 19,9+ 14,4 t=23,39 <0,001
Puntuacion de sintomas positivos (N, %) 45 (88,2%) 26 (54,2%) ¥ =14,15 <0,001
Remision de sintomas negativos (N, %) 32 (62,7%) 16 (33,3%) v =28,54 <0,001
Remision de sintomas totales (N, %) 31 (60,8%) 10 (20,8%) ¥ =16,26 <0,001
Seguimiento y desenlace
Numero de intervenciones de tratamiento (media + DE) 20,8 +£24,8 60,1 + 94,9 z=3,90 <0,001
Duracion del tratamiento (semanas, media + DE) 102,3 £55,3 107,7 £48.8 t=20,47 0,64
Duracion de la remision de sintomas positivos (semanas, media = DE) 75,2 £ 48,6 57,2+42,2 t =1,90 0,07
Duracion de la remision de sintomas negativos (semanas, media £ DE) 73,9 £47, 8 47.0+41,6 t=2,52 <0,01
Duracion de remision de sintomas totales (semanas, media + DE) 66,1 + 46,4 46,9 £ 40,6 t=1,66 0,10
Duracion de sintomas positivos en cualquier momento (N, %) 44 (86,3%) 24 (50,0%) v =15,12 <0,001
Remision de sintomas negativos en cualquier momento (N, %) 33 (64,7%) 11 (22,9%) v =17,49 <0,001
Remision de sintomas totales en cualquier momento (N, %) 31 (60,8%) 7 (14,6%) ¥ =2232 <0,001

SAPS, Escala para la Evaluacion de Sintomas Positivos; SANS, Escala para la evaluacion de sintomas negativos

significativamente mas prolongados (p <0,01). Las diferencias
en la remision de sintomas positivos, aunque en la misma direc-
cion, no alcanzaron la significacion estadistica. Una proporcion
significativamente mayor de pacientes de atencion primaria ha-
bian cumplido los criterios para la remision de sintomas positi-
vos, negativos y totales en cualquier momento durante el curso
del seguimiento (p <0,001) (Tabla 5).

DISCUSION

El principal hallazgo de este estudio es que, después de dos
afios de un servicio de intervencion temprana, los pacientes con
un primer episodio de psicosis, aleatorizados para continuar en ese
servicio (EEIS) estuvieron en remision de sintomas positivos, ne-
gativos y totales (tanto positivos como negativos) durante un tiem-
po significativamente mas prolongado en el periodo subsiguiente
de tres afios que los pacientes aleatorizados a atencion habitual.

Los periodos mas prolongados de remision, tanto de sin-
tomas positivos como negativos en EEIS probablemente estan
relacionados con esfuerzos significativos por los coordinadores
del caso para mantener a los pacientes involucrados en el trata-
miento, hacerles seguimiento estrecho con un método flexible
que incluye citas extrahospitalarias y en la clinica, involucrarlos
en la vigilancia de su propio riesgo de recaida, proporcionar
acceso a intervenciones psicosociales cuando es necesario (por
ejemplo, intervencion de familia, psicoterapia conductiva con-
ductual) e incluir el tratamiento de abuso de sustancias en el
programa de tratamiento. Ademas, los pacientes tenian acceso
rapido al psiquiatra asignado, lo cual a menudo era facilitado
por sus respectivos coordinadores de caso, cuando se trataba
de citas no programadas. El esfuerzo adicional implicito en los
servicios de intervencion temprana al considerar las necesidades
psicosociales del paciente y el acceso rapido a las intervenciones
psicosociales puede haber dado por resultado la regresion soste-
nida de sintomas negativos, dada la repercusion documentada,
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aunque moderada, de las intervenciones psicosociales sobre los
sintomas negativos®** ¥, La relacion inversa entre el numero de
intervenciones de tratamiento y la duracion de la remision de
sintomas negativos, asi como la remision total, muy probable-
mente reflejan la necesidad de una mayor frecuencia de contacto
y de tratamiento para los pacientes que no estaban en remision.
Al parecer, durante el periodo de estudio, los pacientes alea-
torizados a las dos intervenciones no solo conservaron el estado
de remision, sino que aumentaron las tasas de todos los tipos de
remision (Tablas 1y 4). Esto parece indicar que incluso en el caso
de los pacientes trasladados a atencion habitual se obtienen algu-
nas ventajas de los primeros dos afios del servicio de intervencion
temprana y se pueden mantener. Sin embargo, lo que parece muy
relevante es por cudnto tiempo se mantuvo tal remision de sinto-
mas positivos o negativos, dada la fuerte relacion de la duracion
de la remision con el desenlace funcional®* *. Los resultados de
un estudio previo de pacientes con primer episodio de psicosis
(N = 159) demostraron que al final de dos afios, la duracion de la
remision de sintomas positivos y negativos habia contribuido con
un 15% y un 13%, respectivamente, al 38% de la varianza expli-
cada en el desenlace funcional (empleo y relaciones sociales)?’.
Una comparacion con un estudio previo de pacientes con pri-
mer episodio de psicosis, que fueron objeto de seguimiento en un
servicio de intervencion temprana de baja intensidad después de
dos afios de un servicio de intervencion temprana de intensidad
completa, puede proporcionar algiin contexto para la relevancia
de los hallazgos que aqui se comunican'®. Aunque las variables
no son idénticas, los resultados del estudio actual confirman el
resultado superior en los sintomas positivos en el EEIS que se
comunica en ese estudio'®. Sin embargo, nuestro estudio también
demuestra una ventaja del EEIS en su impacto sobre la duracion
de la remision de los sintomas negativos y, en consecuencia, So-
bre la remision total de los sintomas, tanto positivos como ne-
gativos. El estudio previo no tuvo una muestra de control de un
servicio alternativo. Un estudio reciente en Hong Kong también
demostrd un efecto independiente de una extension de un afio
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después de los dos afios iniciales del servicio de intervencion
temprana'’, aunque hubo diferencias significativas en los contex-
tos culturales y de recursos entre ese estudio y el actual.

El estudio mas reciente del programa OPUS en Dinamarca
ha informado la falta de alguna diferencia significativa en el ni-
vel de sintomas negativos entre una extension del servicio de
intervencion temprana a tres aflos y la atencion habitual luego de
dos aflos de servicio de intervencion temprana'®. Las diferencias
en los resultados de nuestro estudio y el nuevo estudio OPUS
pueden explicarse en varios niveles. En el estudio OPUS se eva-
luo el grado de sintomas negativos solamente en dos lapsos de
seguimiento, después de la aleatorizacion y al final del estudio,
en tanto que utilizamos evaluaciones trimestrales de los sintomas
positivos y negativos durante el periodo del estudio. Las diferen-
cias no pueden atribuirse a una mayor intensidad del tratamiento
en nuestro EEIS, dado nuestro cociente de coordinador de caso a
paciente de 22:1, en comparacion con 15:1 en el estudio OPUS.
Sin embargo, probablemente hay diferencias en la intensidad de
la atencion disponible en la atencion habitual entre los dos estu-
dios, y el estudio OPUS informa una mayor intensidad de servi-
cios como la coordinacion de caso proporcionada en la atencion
habitual en Dinamarca. Por ultimo, pero no menos importante,
la duracion de la remision de los sintomas puede ser una medida
mas rigurosa del resultado debido a su fuerte relacion con el des-
enlace funcional del grado de sintomas en determinado momento.

Una de las limitaciones en un estudio con un seguimien-
to prolongado es la tasa de desercion, que fue mayor para la
atencion habitual (51,8%) que para el EEIS (20,9%) en nuestro
estudio. Aunque afadieron rigor metodologico, 13 evaluaciones
detalladas pueden haber incrementado el riesgo de desercion
debido a la carga de las evaluaciones repetidas, y es posible que
también hayan dado lugar a la pérdida del enmascaramiento de
las evaluaciones en el curso del tiempo. Pese a esto, nuestra tasa
de completitud a los tres afios después de la aleatorizacion es
equivalente a la del nuevo estudio OPUS (66% frente a 71%).
Asimismo, los pacientes en cada condicion de tratamiento per-
manecieron en el protocolo de investigacion por un tiempo con-
siderable (media de 133,2 semanas para EEIS y 101,7 para la
atencion habitual). Pudimos utilizar datos para 65%-89% de los
pacientes para la evaluacion de las variables primarias a través
de datos adicionales que se derivaron de los archivos clinicos.
Dado que vari6 la calidad de los registros disponibles entre los
diferentes servicios y probablemente fue mejor en el EEIS, eso
puede haber sesgado algunos de los resultados. El coordinador
del proyecto hizo todo lo posible para verificar la precision de
los datos obtenidos por el personal que particip6 en la investiga-
cion. La informacion adicional se requiri6 unicamente para un
tercio de los casos. Esto puede ser mas exacto que imputar datos
para una evaluacion faltante basandose en una previa realizada
tres meses antes. Tal imputacion puede no causar el cambio en
los sintomas que ocurri6 durante tal periodo prolongado.

La tasa de desercién mds baja en pacientes en EEIS puede
reflejar un grado mas alto de participacion para los pacientes en
comparacion con la atencion habitual, uno de los objetivos de
casi todos los servicios de intervencion temprana. Esto proba-
blemente es explicable por el rol central de la coordinacién del
caso y la continuidad de la atencion en el EEIS. Los pacientes
aleatorizados a atencion habitual a menudo tuvieron que hacer
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una transicion dificil a otro servicio, pese a los fuertes esfuer-
zos por el personal del servicio de intervencion temprana para
involucrarse asertivamente en la atencion habitual a fin de faci-
litar tales traslados. La participacion sostenida en el tratamiento
puede ser un desenlace importante por si solo. Es posible, por
tanto, que la continuidad de la atencion fuese un componente
importante de la superioridad del desenlace en el EEIS.

Aunque nuestro estudio se llevé a cabo dentro de una red de
tres servicios de intervencion temprana que utilizaron un modelo
de servicio idéntico, todavia es posible que las diferencias en la
rotacion del personal y la cultura del tratamiento puedan haber
tenido un efecto en el resultado. Sin embargo, nuestros resultados
muestran la falta de algin efecto del sitio de atencion frente al
desenlace. Para la atencion habitual, todos los pacientes tuvieron
acceso al mismo sistema de atencion en los tres centros clinicos.

Si bien los resultados de este estudio indican un desenlace
superior general medido por la duracion de la remision sintoma-
tica en pacientes tratados en un EEIS, es probable que el servicio
de intervencion temprana pueda ser muy util para determinados
pacientes y que tal extension pueda no ser necesaria siquiera. En
otras palabras, algunos pacientes con un mejor perfil pronostico
pueden evolucionar bien si son trasladados a un nivel apropiado
de atencion habitual. Con el propdsito de analizar esta posibi-
lidad, hemos informado andlisis a posteriori en pacientes que
fueron trasladados a la atencion habitual. Nuestros resultados
indican que después de la igualacion cuidadosa, lograda a través
del consenso con los pacientes y sus familias y con base en su
progreso durante los dos aflos precedentes del servicio de inter-
vencion temprana, una proporcion sustancial evolucioné bien
después del traslado a atencion primaria. Estos ultimos pacientes
tenian un nivel de formacion educativa mas elevado, una tasa
mas baja de abuso de sustancias y estaban clinicamente estables
al momento de la aleatorizacion. Como es de esperar, ellos re-
cibieron atencidon de menor intensidad, si bien los trasladados a
la atencion habitual especializada recibieron atencioén con mas
frecuencia de psiquiatras y otros profesionales de la salud. Sin
embargo, se ha de resaltar que la transicion de los pacientes a
una forma y nivel diferente de atencion precisa un manejo muy
cuidadoso y exige considerable esfuerzo por parte del servicio
de atencion temprana, como se efectud en este estudio.

En conclusion, en este estudio aleatorizado controlado, ex-
ploramos si una extension del servicio de intervencion temprana
mas alla de los primeros dos afios probablemente proporcione
mas ventajas que la transferencia a la atencion habitual. Nuestros
resultados indican que, para todo el grupo de pacientes con un
primer episodio de psicosis que recibieron atencion en un servi-
cio de intervencion temprana, una extension de tres afios adicio-
nales es beneficiosa para obtener mejores resultados clinicos. Sin
embargo, como lo sefiald nuestro analisis a posteriori, un subgru-
po de pacientes con caracteristicas de buen prondstico logradas
después de dos afios de servicio de intervencion temprana, puede
evolucionar bien en un sistema de atenciéon de menor intensidad.

Nuestros hallazgos tienen importancia potencial para las po-
liticas relacionadas con la duracion de los servicios de interven-
cion temprana que se han de recomendar a los pacientes con psi-
cosis de primer episodio después de los primeros dos afios. Sin
embargo, esto necesitara el respaldo de datos fundamentados de
economia sanitaria, que se analizaran en un estudio subsiguiente.
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

La eficacia de las intervenciones de salud mental a traveés
de smartphone para los sintomas depresivos:
un metanalisis de estudios aleatorizados controlados
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Los rapidos avances y adopcion de la tecnologia del smartphone plantean una novedosa oportunidad para aplicar intervenciones de salud mental a una escala de
poblacion. Pese a la inversion multisectorial aunada a la publicidad a gran escala y la disponibilidad para la poblacion general, no se ha evaluado empiricamente
la evidencia que respalda el empleo de las aplicaciones de smartphone en el tratamiento de la depresion. Por consiguiente, llevamos a cabo el primer metandlisis
de aplicaciones de smartphone para los sintomas depresivos. Una investigacion de base de datos electrénicas en mayo de 2017 permitio identificar 18 estudios
aleatorizados controlados elegibles de 22 aplicaciones de smartphone, con datos de resultados de 3414 participantes. Los sintomas de depresion se redujeron
significativamente mdas con las aplicaciones del smartphone que con las condiciones de control (g=0,38, IC del 95%: 0,24-0,52, p < 0,001), sin evidencia de sesgo
de publicacion. Las intervenciones a través de smartphone tuvieron un efecto positivo moderado en comparacion con los controles inactivos (g=0,56, IC del 95%:
0,38-0,74) pero solamente un efecto pequeiio en comparacion con las condiciones de control activas (g=0,22; IC del 95%: 0,10-0,33). Los efectos de intervenciones
exclusivamente mediante smartphone fueron mayores que los de las intervenciones que incorporaron otros aspectos humanos o computadorizados junto con el
componente de smartphone, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa. Los estudios de aplicaciones para aleccionamiento cognitivo tuvieron una
magnitud de efecto significativamente mds pequeria sobre los resultados en la depresion (p = 0,004) que las aplicaciones enfocadas en la salud mental. La utilizacion
de los programas de vigilancia del estado de animo, o las intervenciones basadas en la terapia cognitiva conductual, o las aplicaciones que incorporan aspectos
del aleccionamiento en la atencion plena (mindfulness), no afectaron significativamente las magnitudes de efecto en el estudio. En general, estos resultados indican
que los dispositivos de smartphone son una herramienta de autotratamiento promisoria para la depresion. En investigaciones futuras se debiera tratar de deslindar
cudles aspectos de estas tecnologias producen efectos utiles y en cudles poblaciones..

Palabras clave: Tecnologia de smartphone, intervenciones de salud mental, depresion, e-salud, m-salud, aplicaciones, aleccionamiento cognitivo, vigilancia del

estado de animo, terapia cognitiva conductual, aleccionamiento en atencion previa.

(World Psychiatry 2017;15:287-298)

La depresion se reconoce en la actualidad como una causa
principal de discapacidad global y afecta a mas de 300 millones
de personas en todo el mundo'. En paises como Estados Unidos,
un 9% de la poblacion puede tener depresion en un determina-
do momento®. Mas alla del sufrimiento personal, la depresion
conlleva desempleo, salud fisica deficiente, alteracion del fun-
cionamiento social y, en sus formas mas graves, suicidio®. En
consecuencia, el trastorno conlleva un costo elevado tanto para
el individuo como para la sociedad, sobre todo cuando se toma
en cuenta la carga econdmica en que se incurre a través de la
atencion clinica y la pérdida de la productivilidad®.

La depresion es un trastorno potencialmente tratable, con una
gama de medicamentos disponibles e intervenciones psicoldgi-
cas que estan respaldadas por evidencia clinica rigurosa. Si bien
la eleccion de la farmacoterapia o la psicoterapia dependen de
muchos factores, en la mayoria de los individuos con depresion
leve 0 moderada pueden ser casi equivalentes®.

Sin embargo, existen muchos obstaculos para estos dos
métodos de tratamiento. Por ejemplo, el acceso a la atencion
psiquiatrica sigue siendo limitado, ya que casi la mitad de la
poblacion del mundo vive en paises en los que hay menos de un
psiquiatra por cada 100.000 personas®, y es de esperar la escasez
continuada de personal de atencion a la salud mental tanto a
corto como a largo plazo”®. Ademas, los medicamentos y las psi-
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coterapias pueden conllevar cierto grado de estigma (sobre todo
en personas mas jovenes) lo cual limita también su eficacia® °.

Por otra parte, aunque estas terapias muestran una gran efi-
cacia clinica para reducir los sintomas, no siempre logran una
remision completa y sostenida en las personas que se tratan.
Por ultimo, muchos individuos presentan depresion asintomatica
o sintomas depresivos residuales incluso después de lograr la
respuesta clinica al tratamiento. Por tanto, se necesitan urgen-
temente métodos nuevos primarios o auxiliares para reducir la
depresion a una escala de poblacion.

Las tecnologias digitales pueden representar una solucion
nueva y viable. Los teléfonos moviles figuran entre las inno-
vaciones adoptadas con mas rapidez en la historia reciente,
y la propiedad de un smartphone sigue aumentando tanto en
paises desarrollados como en vias de desarrollo!!. Gracias a
que proporciona una conectividad ubicua por internet, junto
con la capacidad de descargar y activar aplicaciones (“apps”)
creadas externamente, la tecnologia de smartphone presenta
una oportunidad para transformar los teléfonos moéviles en dis-
positivos que puedan proporcionar servicios de salud mental
globales, rentables y basados en evidencia a demanda y en
tiempo real'2.

Este claro potencial terapéutico ha detonado una ola de interés
e inversion en aplicaciones en salud mental por parte de gobier-
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nos, compaiiias tecnoldgicas, grupos de defensa y grupos de in-
vestigacion a nivel internacional'* ', Sin embargo en el entusias-
mo por alcanzar el potencial de las aplicaciones para la depresion,
ha resultado dificil distinguir la eficacia real de las afirmaciones
de aspiracion exageradas'®. Dado la disponibilidad facil de miles
de aplicaciones para la salud mental a través de los mercados de
Apple o Google, encontrar una herramienta util respaldada por
evidencia rigurosa para tratar la depresion de una persona es sin
duda un reto para un lego'® 7. La promocion creciente en los me-
dios y la accesibilidad de aplicaciones para la salud mental ahora
presenta un problema de “deber de atencion” que garanticen que
las personas tengan informaciéon y comprendan los tratamientos
digitales para la depresion basados en evidencia.

Metanalisis recientes han documentado que diversas inter-
venciones a través del smartphone pueden tener efectos positi-
vos sobre enfermedades fisicas, como diabetes'® y trastornos de
la salud mental, como la ansiedad'®. Sin embargo, aun no se ha
documentado el efecto clinico de las intervenciones a través del
smartphone sobre los sintomas de depresion. Por consiguiente,
nuestro objetivo fue analizar la eficacia de aplicar intervenciones
de salud mental a través de teléfonos inteligentes para reducir
los sintomas de depresion tanto en poblaciones clinicas como
no clinicas. También procuramos utilizar analisis de subgrupos
y de metarregresion a fin de explorar cuales aspectos de las in-
tervenciones a través del smartphone conllevan mayor o menor
eficacia para los sintomas depresivos. Los resultados de estos
metanalisis proporcionan la primera estimacion general de los
efectos de tales intervenciones, y ademas aportaran informacion
para las elecciones de tratamiento y la investigacion futura en
este campo.

METODOS

Este analisis sistematico y metanalisis se apego a la declara-
ciéon PRISMA para la notificacion transparente y exhaustiva de
la metodologia y los resultados®. Con el propésito de eliminar
el sesgo de investigador, la estrategia de busqueda, los criterios
de inclusion y la extraccion de los datos, asi como los analisis
de subgrupos en general y planeados de antemano, se apegaron
estrictamente a los adoptados en un analisis sistematico previo
de las intervenciones por smartphone para la ansiedad'’, segun
se especificd en un protocolo registrado en version electronica
(CRD42017064882).

Estrategia de busqueda

Llevamos a cabo una busqueda electronica de las siguientes
bases de datos: Registro Central Cochrane de Estudios Contro-
lados, Base de Datos de Evaluacion de Tecnologia de la Salud,
Medicina Aliada y Complementaria (AMED), Consorcio de In-
formacion para el Manejo de la Salud (HMIC), Ovid MEDLI-
NE, Embase y PsycINFO, desde su origen hasta el 1 de mayo de
2017. En la bsqueda se aplicé el modelo PICO?, utilizando una
gama de términos relevantes para capturar todos los resultados
potencialmente elegibles en relacion con las intervenciones de
salud mental a través del smartphone para los sintomas depresi-
vos. Se implementd una busqueda adicional en Google Scholar
y se verificaron listas de referencia de articulos recuperados para
identificar cualesquiera estudios elegibles.
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Criterios de elegibilidad

Solo se incluyeron articulos en inglés. Los estudios elegi-
bles fueron todos estudios aleatorizados controlados (RCT) que
analizaron los efectos de las intervenciones de la salud mental
administradas a través de dispositivos de smartphone con un mi-
nimo de una variable para los sintomas depresivos. Tratamos de
analizar los efectos de las intervenciones por smartphone sobre
la depresion primaria, la depresion concomitante y los sintomas
depresivos leves. No se aplicaron restricciones al diagndstico
o a cualquier otra caracteristica clinica o demografica de las
muestras elegibles.

Tres investigadores independientes juzgaron la elegibilidad
de los articulos (JF, N y JT) y cualquier desacuerdo se resolvid
a través del debate. “Se definieron los teléfonos inteligentes”
como los teléfonos moviles con conectividad 3G o 4G por in-
ternet, junto con la capacidad para descargar, instalar y hacer
funcionar las aplicaciones externas (“apps”). Se incluyeron en
el analisis los RCT de intervenciones aplicadas exclusivamente
o en parte a través de dispositivos de smartphone que coinci-
dian con esta definicion, dirigidas a mejorar la salud mental o
el bienestar (que tenian la depresién como criterio principal o
secundario de valoracion).

Fueron elegibles para inclusion los estudios que utiliza-
ron grupos de control “inactivos” o “activos”. Los grupos de
control “inactivo” se clasificaron como aquellos en los cuales
los participantes no recibieron ninguna intervencion durante
el periodo del estudio (o se registraron en una lista de espera
hasta que se hubiesen recopilado medidas pre y post de los
dos grupos). Los grupos de control “activo” se clasificaron
como aquellos que intentaron controlar para el tiempo y la
atencion dada a personas en la condicion de intervenciéon por
smartphone, mediante el empleo de aplicaciones no dirigidas
a tratar la depresion, intervenciones en persona u otras for-
mas de actividades o contacto con pacientes. Los RCT que
compararon intervenciones por smartphone con medicamentos
antidepresivos también fueron elegibles para incluirse. Todos
los estudios elegibles tenian una duracion de un minimo de
una semana (por tanto, se excluyeron estudios que midieron
cambios en el estado de &nimo después de un solo uso de apli-
caciones de smartphone).

Extraccion de datos

Se utiliz6 una forma de extraccidn sistematica para cada
articulo a fin de recolectar los siguientes datos: a) informacion
del estudio (tamafio de la muestra, media de la edad de los
participantes, informacion diagnoéstica o criterios de inclusion
relevantes, duracion del estudio y calidad del estudio); b) ca-
racteristicas de intervencion (nombre de aplicacion/programa,
regularidad del uso segln instruccion, resumen del programa
de smartphone, cualesquiera componentes de intervencion
adicionales, detalles de la condicidén de control); ¢) efectos
sobre los sintomas depresivos (cambios en los sintomas depre-
sivos totales calificados antes y después de las intervenciones
a través del smartphone y de control utilizando cualquier es-
cala de evaluacion clinicamente validada). Para los estudios
que utilizaron mas de una medida de la depresion, se calculd
una media de cambio total combinandolos resultados de cada
medida.
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Registros identificados
con la bisqueda (N=1517)

]

Registros después de
eliminar duplicados (N=981)

J

Articulos de texto completo

(N=68)
]

Estudios elegibles
(N=18)

Figura 1. Organigrama de PRISMA para la seleccion de estudios.

Analisis estadisticos

Todos los analisis fueron realizados mediante el software
Comprehensive Meta-Analysis 2.022, utilizando un modelo de
efectos aleatorios® para tomar en cuenta la heterogeneidad entre
los estudios. La diferencia total en los cambios en los sintomas
depresivos entre las intervenciones a través de smartphone y las
condiciones de control se combind para calcular la magnitud de
efecto global del primero (como g de Hedges), con intervalos
de confianza (IC) del 95%. En el caso de los RCT que compara-
ban intervenciones a través de smartphone para condiciones de
control tanto inactivas como activas, se utilizaron en el anali-
sis primario los efectos comparativos con los grupos de control
activo. Después de calcular los efectos principales, se aplico
un analisis de sensibilidad para investigar los efectos de inter-
venciones por smartphone en los RCT que utilizaron analisis
por intencion de tratar o que habian concluido los datos de los
criterios de valoracion.

Para cuantificar el grado en el cual la heterogeneidad estadis-
tica en los metanalisis surgio a consecuencia de diferencias entre
estudios, mas que debida al azar, se utilizé la Q de Cochran (con
valor de p) y la I2. También se evaluaron los estudios incluidos
utilizando la herramienta de riesgo de sesgo de la colaboracion
Cochran. Con esta se analiz6 la calidad del estudio en seis areas
de disefo del estudio (generacion de secuencia, ocultamiento de
la secuencia de asignacion, enmascaramiento de participantes y
personal, enmascaramiento de evaluacion del desenlace, datos
de desenlace incompletos, notificacion selectiva de resultados),
clasificando cada area como alta, baja o desconocida para el
riesgo de sesgo®.

El riesgo de sesgo de publicacion se analiz6 utilizando un
grafico de embudo de magnitudes de efecto del estudio, y se
aplico la prueba de regresion de Egger a todos los andlisis antes
mencionados. Por otra parte, se realizo un andlisis de ajuste y
relleno de Duval y Tweedie para recalcular la magnitud de efecto
combinada después de eliminar cualquier estudio que pudiese
introducir sesgo de publicacion (es decir, estudios pequefios con
grandes magnitudes de efecto del lado positivo del grafico de
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evaluados para elegibilidad ———

Registros excluidos en etapa de titulo y resumen
(N=913)

Articulos de texto completo excluidos (N=52)

¢ No son estudios aleatorizados (N=18)

*  No hay datos de resultados elegibles (N=21)
+ Intervencién sin teléfono inteligente (N=13)

Articulos identificados de otras fuentes
(N=2)

embudo). Asi mismo, se utilizé un “N a prueba de fallos” para
tomar en cuenta el problema de extraccion del archivo®, esti-
mando el numero de estudios no publicados no significativos
que podrian necesitarse para hacer que el valor de p observado
superase 0,05.

Se llevaron a cabo analisis de subgrupo planificados de an-
temano para analizar si los efectos de las intervenciones a tra-
vés de smartphone diferian al compararlos con condiciones de
control inactivas o activas. Asi mismo, efectuamos una gama de
analisis exploradores de subgrupo y metarregresion a posteriori
para analizar cuales factores pueden repercutir en la eficacia
de las intervenciones a través de smartphone, sobre todo por lo
que respecta a detalles de la muestra (es decir, poblacion cli-
nica, edad, género) y caracteristicas de tratamiento (es decir,
base psicoldgica, caracteristicas tecnologicas y duracion de las
intervenciones a través de smartphone).

RESULTADOS

La busqueda recuper6 un total de 1517 registros; 981 después
que se excluyeron los duplicados. La evaluacion de titulos y
resimenes eliminé otros 913 articulos. Se recuperaron versiones
completas de 68 articulos, de los cuales 16 cumplieron los crite-
rios de elegibilidad. Se recuperaron dos articulos mas siguiendo
una busqueda adicional en Google Scholar. Por consiguiente, se
incluyeron 18 RCT singulares en el metandlisis, evaluandose los
efectos de 22 diferentes intervenciones de salud mental propor-
cionadas a través de smartphone. En la Figura 1 se muestra el
proceso de inclusion y exclusion de articulos.

Caracteristicas de estudios incluidos

Los detalles completos de cada estudio se muestran en la
Tabla 1. Los datos de resultados estan disponibles para 18 RCT.
Dos articulos comunicaron datos de resultados en un formato
no adecuado para metanalisis, pero los autores correspondien-
tes proporcionaron datos brutos que hicieron posible la inclu-
sion?%3, La media de las edades de la muestra fluctu6 de 18 a 59
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Tabla 1. Detalles de los estudios incluidos

N (cada Edad Otros aspectos de Criterio de
Estudio Tipo de muestra condicién)  (aiios, media) Diseiio la intervencion valoracién
Arean et al* Depresion leve 211,209,206 33,9 12 semanas de Proyecto EVO (aplicacion para  Ninguno PHQ-9
moderada aleccionamiento cognitivo) frente a iPST
autonotificada (aplicacion para terapia de solucion de proble-
mas) frente a aplicacion de control Health Tips
Birney et al”’ Depresion leve 150,150 40,7 Seis semanas de MoodHacker (aplicacion para ~ Mensajes de correo electronico diarios ~ PHQ-9
a moderada depresion basada en CBT) frente a enlaces a para proporcionar contenido digital
autonotificada sitios web de depresion aprobados adicional y participacion rapida
Depp et al?® Trastorno bipolar 41,41 47,5 10 semanas de PRISM (aplicacion para vigilan- ~ Ambos grupos recibieron cuatro MADRS
segtin DSM-IV cia del estado de animo y autotratamiento) sesiones de terapia individual
frente a equivalente por escrito
Enock et al* Ansiedad social 158,141 34,8 4 semanas de alistamiento activo en CBM Ninguno DASS
considerable (aplicacion de aleccionamiento para modifica-
autonotificada cion de sesgo cognitivo) frente a alistamiento
inactivo o control de lista de espera
Faurholt- Trastorno bipolar 33,34 29,3 6 meses de MONARCA (aplicacion para Los pacientes también podian contactar HAM-D
Jepsen et al® segun ICD-10 autovigilancia) frente a uso habitual de a sus profesionales clinicos directamente
smartphone utilizando el smartphone, en caso
de agravamiento
Horsch et al*! Insomnio leve 74,77 39,7 6 a 7 semanas de Sleepcare (aplicacion para Ninguno CES-D
autonotificado el insomnio basada en CBT) frente a
control de lista de espera
Howells et al*? Poblacion general 57,64 40,3 10 dias de Headspace (aplicacion de Ninguno CES-D
mindfulness) frente a control con
aplicacion de hacer lista
Ivanova et al* Ansiedad social 50,51,51 353 10 semanas de ACTsmart guiada (aplicacion Los participantes también proporcio- PHQ-9
autonotificada de terapia de aceptacion y compromiso) naron un folleto por escrito para
frente a ACTsmart sin guia frente a control completar las asignaciones escritas y
en lista de espera un CD con ejercicios de ACT
Kahn et al** Veteranos 44,41,42,46 NA 16 semanas de programa Mission Reconnect Estrategias para aplicar técnicas BDI-II
estadounidenses (utilizando mindfulness y técnicas de percep- aprendidas en situaciones dificiles
cion) frente a programa de prevencion e inten- y ejercicios de audio adicionales
sificacion de relacion frente a ambos programas
juntos frente a control en lista de espera
Kuhn et al*® Suceso traumatico 62,58 39 3 meses de tutoria en PTSD (aplicacion que Ninguno PHQ-8
autonotificado proporciona psicoeducacion, rastreo de
mas sintomas de PTSD sintomas y estrategias de autocontrol) frente
a control en lista de espera
Ly et al’® Depresion mayor 46,47 30,6 10 semanas de aplicacion de activacion Ninguna BDI-II
segn DSM-IV conductual mas cuatro sesiones de activacion
conductual en persona frente a 10 sesiones
de activacion conductual en persona
Moell et al’? Datos autonotificados 26,27 36,8 6 semanas de LivingSMART (aplicacion Aleccionamiento con asistencia compu- HADS
para diagnosticar que facilita la organizacion de la vida y tarizada sobre como utilizar las aplica-
ADHD mejorar el control de la atencion) frente a ciones; a los participantes también se
control en lista de espera les asignd un tutor que los ayudara en
el uso de la aplicacion
Oh et al®* Adultos mayores 18,19,16 59,3 8 semanas de SMART frente a Fit Brains Ninguno CES-D
con manifestaciones (dos aplicaciones de aleccionamiento
de alteracion de la cognitivo) frente a control en lista de espera
memoria
autonotificadas
Proudfoot Depresion leve a 126,195,198 39 7 semanas de MyCompass (aplicacion que per- ~ Modulos de computadora proporcio- DASS
et al® moderada mite la autovigilancia de los estados de animo ~ nados para aplicar intervenciones
autonotificada problematicos, pensamientos y conductas, ras-  basadas en evidencia
treando su gravedad, y recibiendo consejos de
retroalimentacion y consejos para control de la
salud mental mediante SMS) frente a control
equiparado en atencion y lista de espera
Reid et al® Pacientes jovenes 68,46 18 2 a4 semanas de MobileType (aplicacion que Participantes revisaban informacion DASS
con salud mental rastrea pensamientos y conductas relevantes recopilada por MobileType con su
para la salud mental) frente a uso de una médico general y recibian guias para
aplicacion de control que rastrea conductas el manejo de la salud mental
irrelevantes
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Tabla 1. Detalles de los estudios incluidos (Continuacion)

N (cada Edad Otros aspectos de Criterio de
Estudio Tipo de muestra condicion)  (aiios, media) Diseiio la intervencion valoracion
Roepke et al*! Depresion 93,97,93 40,2 1 mes de SuperBetter (aplicacion que apoya la  Ninguno CES-D
clinicamente autoestima y la autoaceptacion) frente a
significativa SuperBetter Plus (aplicacion que adopta
principios de CBT y psicologia positiva) frente
a control en lista de espera
Tighe et al*? Pensamientos 31,30 26,3 6 semanas de ibobbly (aplicacion basada en Detalles de servicio telefonico de PHQ-9
suicidas recientes principios de terapia de aceptacion y de ayuda las 24 horas disponibles a
compromiso) frente a control en lista de espera  través de la aplicacion en caso de
tendencia suicida
Watts et al*® Depresion mayor 10,15 41 8 semanas de Get Happy (aplicacion para Contacto con el profesional clinico BDI-II
segun DSM-IV depresion basada en CBT) frente a programa durante las primeras dos semanas PHQ-9

de CBT computarizado

para verificar y promover el
cumplimiento

CBT, terapia cognitiva conductual; PTSD, trastorno por estrés postraumatico; ADHD, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, PHQ, Cues-
tionario de Salud del Paciente; MADRS, Escala de Montgomery-Asberg para la Evaluacion de la Depresion; DASS, Escala de Depresion, Ansiedad y
Estrés; HAM-D, Escala de Hamilton para la Evaluacion de la Depresion; CES-D, Centro de Estudios Epidemioldgicos-Depresion; BDI-II, Inventario
de Beck sobre la Depresion I1I; HADS, Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria;, NA, no disponible.

afios (mediana 39 afios). Todos excepto dos estudios®>3* utiliza-
ron alguna indicio de problemas de salud mental como criterios
de inclusion. En cuanto a las poblaciones clinicas, dos estudios
reclutaron a personas con depresion mayor*®*, dos individuos
con trastorno bipolar?®*°, una persona joven en atencion primaria
con algun trastorno de salud mental*’. Otros reclutaron a in-
dividuos de la poblacioén general con depresion autonotificada
leve a moderada?*?73*#! ideas o tendencias suicidas*’, probable
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (ADHD)Y,
trastornos por ansiedad?**, insomnio®' o sintomas de trastorno
por estrés postraumatico (PTSD)*. En otro estudio se analizo
a adultos mayores con sintomas de alteracion de la memoria®®.

Las intervenciones a través de smartphone duraron entre 4
y 24 semanas. Los sintomas depresivos se midieron como un
criterio principal de valoracion en dos estudios y como un crite-
rio secundario en seis. Se utilizaron las siguientes herramientas:
la escala de depresion ansiedad y estrés* sub escala depresion
en tres estudios®*; la Escala de Depresion del Centro para
Estudios Epidemioldgicos* en cuatro®!323841 el Inventario de
Depresion Beck I11* en tres***4; el Cuestionario de Salud del
Paciente*’ en seis?®?7:33354243; |3 Escala de Hamilton para la Eva-
luacion de la Depresion*® en uno*; la Escala de Depresion y
Ansiedad en el Hospital* en uno®’; y la Escala de Depresion
Montgomery-Asberg>® en uno*.

Los resultados de las evaluaciones del Riesgo de Sesgo de
Cochrane se presentan en la Tabla 2. Esta muestra que el factor
de riesgo mas frecuente para el sesgo fue el enmascaramien-
to inadecuado de los participantes, y solo cinco de 18 estudios
utilizaron comparaciones equiparadas en cuanto a intervencion
para la cual los participantes no se habrian percatado de su con-
dicion de tratamiento/control o de las variables hipotetizadas
del estudio.

Efectos generales de las intervenciones
por smartphone en los sintomas depresivos

La Figura 2 muestra la magnitud de efecto combinada de
intervenciones por smartphone sobre los sintomas de depresion,
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junto con los efectos individuales de cada aplicacion incluida en
estudios. Un metanalisis de efectos aleatorios revel6 una magni-
tud de efecto positivo pequefio a moderado de las intervenciones
de salud mental a través de smartphone en la reduccioén de los
sintomas depresivos en comparacion con las condiciones de con-
trol (18 estudios, N = 3414, g = 0,383, IC del 95%: 0,24-0,52,
p <0,001).

Aunque hubo heterogeneidad entre los datos el estudio (Q
= 80,8, p < 0,01, I> = 74,0%), no hubo evidencia de sesgo de
publicacion (p = 0,255 en la prueba de regresion de Egger), y el
N a prueba de fallos fue 567 (estimando que habrian de existir
567 estudios “nulos” no publicados para que el valor de p real
superase 0,05). Un analisis de ajuste y relleno no identifico es-
tudios atipicos y por consiguiente no modific6 la magnitud de
efecto observada.

Al considerar tinicamente los estudios que utilizaron analisis
por intencion de tratar o que comunicaron datos de resultados
completos, observamos un efecto similar de las intervenciones
a través de smartphone sobre los sintomas de depresion (16 es-
tudios, N = 3320, g = 0,399, IC del 95%: 0,25-0,55, p < 0,001;
Q=1280,0, I?’=77,5%).

En nuestros analisis de subgrupos preplanificados, descubri-
mos que las magnitudes de efecto eran significativamente mayores
cuando se compararon las intervenciones por smartphone con con-
diciones inactivas que cuando se utilizaron condiciones de control
activas (Q = 9,76, p = 0,002; Figura 3). En comparacion con las
condiciones de control inactivas, la magnitud de efecto combinada
para 13 intervenciones a través de smartphone (N = 1674) fue g
= 0,558 (IC del 95%: 0,38-0,74), lo que indic6 un efecto mode-
rado sobre los sintomas de depresion. Sin embargo, al comparar
con condiciones de control activas, las intervenciones a través de
smartphone so6lo tuvieron una magnitud de efecto pequefia sobre
los sintomas de depresivos (12 estudios, N =2381, g= 0,216, IC
del 95%:0,10-0,33).

Los dos estudios con controles activos e inactivos tuvieron
una heterogeneidad significativa, pero sin evidencia de sesgo de
publicacion (Tabla 3).
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Tabla 2. Evaluacion de la calidad en estudios incluidos

Estudio 1 2 3 4 5 6 "
Arean et al* + + + + + o+ _
Birney et al”’ + + - + + + _
Depp et al® + + + + n n
Enock et al® + + + o+ 4
Faurholt-Jepsen et al®*  + + - + + + +
Horsch et al*! + + - - + + _
Howells et al® + + + + _ +
Ivanova et al® + + + T
Kahn et al** + + Lo+
Kuhn et al*® + - - + +
Ly et al*® + + + + + +
Moell et al*’ _ + L4
Oh et al*® - _ + +
Proudfoot et al* + + + + + n
Reid et al® + + + + + o+ 4+
Roepke et al*! + + - + + + -
Tighe et al* + + - - + + +
Watts et al® + + _ +

1 — generacion de secuencia aleatoria, 2 — ocultamiento de asignacion, 3
— enmascaramiento de participantes y personal, 4 — enmascaramiento de
evaluacion de variable, 5 — datos de variables incompletos, 6 — notificacion
de variable selectiva, 7 — otro sesgo.

Caracteristicas de poblacion
y efectos sobre sintomas depresivos

También aplicamos analisis de subgrupos a posteriori a los
estudios que habian utilizado criterios de inclusion para trastor-
no afectivo, a fin de explorar en cuéles poblaciones pueden ser
mas eficaces las intervenciones a través de smartphone. Segliin
se muestra en la Tabla 4, las unicas poblaciones en las cuales
las intervenciones a través de smartphone redujeron significati-
vamente los sintomas depresivos fueron aquellas con depresion
autonotificada leve a moderada (5 estudios, N = 1890, g= 0,518,
IC del 95%: 0,28-0,75, p<0,001; Q = 36,6, I* = 83,6). No hubo
ningtn efecto significativo entre las muestras mas pequefias con
trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar y trastornos por an-
siedad (dos estudios cada una).

Se aplicaron metarregresiones de efectos mixtos para explo-
rar si moderadores continuos de edad promedio, distribucion de
género y magnitud de la muestra afectaban a los hallazgos del
estudio, pero no hallamos indicios de que estos factores influye-
sen en las magnitudes de efecto observadas (p<0,2 para todas).

Caracteristicas de la intervencion
y efectos sobre los sintomas depresivos

Para esclarecer cuales aspectos de las intervenciones a través
de smartphone los hacen eficaces para los sintomas depresivos,
llevamos a cabo mas analisis de subgrupos comparativos des-
pués de separar los estudios con base en caracteristicas comunes,
como componentes de intervencion, tipos de retroalimentacion
y enfoques terapéuticos aplicados. Las caracteristicas comunes
analizadas, y los resultados de todas las comparaciones de sub-
grupos, se detallan por completo en la Tabla 5.
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Estos analisis demostraron que las intervenciones a través
de smartphone que implicaron retroalimentacion “en personas”
(es decir, humanos) tuvieron efectos pequefios no significativos
sobre los sintomas de depresion (g=0,137, IC del 95%: -0,08
a 0,35, p=0,214), en tanto que las que no utilizaron retroali-
mentacion en persona tuvieron efectos positivos moderados (g
= 0,465, IC del 95%: 0,30-0,63, p<0,001). La diferencia entre
estos subgrupos fue estadisticamente significativa (p =0,017).

Asimismo, los efectos de las intervenciones a través de smar-
tphone que se aplicaron completamente a través del dispositivo
de smartphone (10 estudios, N= 2178, g=0,479, IC del 95%:
0,27-0,69, p<0,001) parecieron mayores que aquellas que fueron
intervenciones solo a través de smartphone no autocontenidas (8
estudios, N=1236, g=0,241, IC del 95%: 0,09-0,39, p=0,002),
aunque la diferencia entre estos subgrupos no alcanzo la signi-
ficancia (p=0,07).

De un modo similar, las intervenciones que proporcionaron
“retroalimentacion en la aplicacién”, como las estadisticas su-
marias y las puntuaciones de progreso, tuvieron mayores magni-
tudes de efecto (g=0,534, IC del 95%: 0,26-0,81, p<0,001) que
las que no tuvieron retroalimentacion en la aplicacion (g=0,266,
IC del 95%: 0,14-0,39, p<0,001), aunque la diferencia entre los
subgrupos fue no significativa (p=0,082).

El tnico otro hallazgo notable fue que los estudios de apli-
caciones para aleccionamiento cognitivo tuvieron magnitud de
efectos significativamente (p=0,004) mas pequeiia sobre los des-
enlaces en la depresion (cuatro estudios, N=836, g=0,123, IC
del 95%:-0,012 a 0,26, p=0,074) que aquellos que se enfocaron
en la salud mental (15 estudios, N=2578, g=0,438, IC del 95%:
0,28-0,60, p<0,001).

La utilizacion de software para vigilancia del estado de &ni-
mo, las intervenciones basadas en terapia cognitiva conductual
(CBT) y el aleccionamiento en atencion plena (mindfulness) no
parecieron influir en las magnitudes de efecto del estudio (p>0,1
para todas entre subgrupos con frente a sin estas caracteristicas).

Una metarregresion de efectos mixtos de la magnitud de
efecto del estudio con la duracion de la intervencion (en sema-
nas) revel6 indicios de una relacion negativa leve entre las dos,
con efectos mas pequeflos observados en intervenciones mas
prolongadas, aunque esta correlacion no alcanzo6 la significacion
estadistica (B=-0,025, SE=0,014. Z= -1,72, p=0,086).

DISCUSION

A nuestro entender, este es el primer metanalisis en analizar
la eficacia de las intervenciones para los sintomas depresivos a
través de smartphone. Nuestra biisqueda sistematica identifico
18 RCT, que analizaron 22 intervenciones en la salud mental
administradas a través de dispositivos de smartphone, para un
total de 3414 pacientes. Por consiguiente, la base de literatu-
ra para esta area especificada ha evolucionado sin tropiezos
y es considerablemente mas extensa que la identificada para
las intervenciones a través de smartphone en otros trastornos.
Alrededor del doble del numero de intervenciones elegibles y
participantes fueron identificadas en comparacién con metana-
lisis recientes de intervenciones a través de smartphone para
la diabetes y la ansiedad!'®!°. Ademas, 14 de los 18 estudios
elegibles fueron publicados en los ultimos dos afios, lo cual
puede reflejar tanto el mayor interés en la investigacion en el
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Tabla 3. Efectos de las intervenciones de salud mental aplicadas a través de smartphone sobre los sintomas depresivos: analisis de subgrupos

preplanificados
Sesgo de publicacién
Metanalisis Heterogeneidad (regresion de Egger)
Estudios Tamafio de muestra g de
(smartphone/control) Hedges  IC del 95% p Q p IC Intercepto P
Analisis principal 18 1.716/1.698 0,383 0,242 0,524 <0,001 80,8 <0,01 74,0 0,80 0,26
Datos del analisis de intencion 16 1.669/1.651 0,399 0,248 0,550 <0,001 80,0 <0,01 77,5 1,68 0,15
por tratar o de resultados
completos
Smartphone frente 12 1.195/1.186 0,216 0,098 0,334 <0,001 20,8 0,03 472 20,49 0,34
a control activo
Smartphone frente 13 891/783 0,558 0,379 0,736 <0,001 349 <0,01 65,6 0,25 0,25
a control inactivo
Los valores significativos se resaltan en negrita
Tabla 4. Analisis a posteriori: muestras de trastornos afectivos
Metanalisis Heterogeneidad
Estudios Tamafio de muestra g de
(smartphone/control) Hedges IC del 95% p Q P g
Depresion leve a moderada autonotificada 5 917/973 0,518 0,282 0,754 <0,001 36,6 <0,001 83,6
Trastorno depresivo mayor 2 56/62 0,085 -0273 0,443 0,642 0,49 0,484 0,00
Trastorno bipolar 2 74/75 0314 -0,198 0,827 0,229 2,53 0,112 60,4
Trastornos por ansiedad 2 259/242 0,250  -0,023 0,523 0,073 4,13 0,127 51,6
Los valores significativos se resaltan en negrita
Tabla 5. Analisis a posteriori: caracteristicas de intervencion
Metanalisis Heterogeneidad Pruebas entre grupos
Estudios Tamaio de muestra g de
(smartphone/control) Hedges  IC del 95% p Q p I Intercepto P
Administrada solo a través 10 1,103/1,075 0,479 0,271 0,687 <0,001 62,05 <0,01 80,66
de smartphone
No administrada solo a través 8 613/623 0,241 0,088 0,394 0,002 13,38 <0,01 40,22 3,277 0,070
de smartphone
Retroalimentacion en aplicacion 8 750/816 0,534 0,258 0,810 <0,001 5441 <001 85,02
No retroalimentacion en aplicacion 11 966/882 0,266 0,143 0,389 <0,001 18,95 <0,01 36,68 3,02 0,082
Retroalimentacion en persona 6 309/246 0,137 20,079 0,353 0,214 8,66 0,12 4225
No retroalimentacion en persona 13 1.407/1.452 0,465 0302 0,627 <0,001 61,6 <0,01 75645 5,654 0,017
Aplicaciones enfocadas en salud 15 1.286/1.292 0,438 0,276 0,601 <0,001 2,09 0,72 0,00
mental
Aplicaciones para 4 430/406 0,123 -0,012 0,258 0,074 63,6 <0,01 7483 8,517 0,004
aleccionamiento cognitivo
Caracteristicas de monitorizacion 9 653/709 0,336 0,182 0489 <0,001 16,6 0,06 82.81
del estado de animo
No monitorizacion del estado 9 1,063/989 0,418 0,191 0,645 <0,001 64,0 <0,01 45,71 0,348 0,555
de animo
Intervencion basada en CBT 7 541/615 0,531 0,339 0,722 <0,001 13,5 0,04 55,58
No basada en CBT 12 1.175/1.083 0,311 0,130 0,493 0,001 59,0 <0,01 76.26 2,661 0,103
Aspectos de atencion plena 6 615/573 0,487 0214 0,760 <0,001 38,3 <0,01 81.716
(mindfulness)
No aspectos de atencion plena 12 1.101/1.125 0,321 0,160 0,482 <0,001 38,9 <0,01 66,549 1,049 0,306

CBT, terapia cognitiva conductual.
Los valores significativos se resaltan en negrita

empleo de aplicaciones para la salud mental'® como el aumento
de la propiedad, acceso y uso de aplicaciones para la salud
mental por pacientes y organizaciones de atencion a la salud.

El principal analisis reveld que las intervenciones a través de
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smartphone tenian un efecto positivo moderado sobre los sinto-
mas depresivos, sin ningun indicio de sesgo de publicacion que
afectase a estos hallazgos. Sin embargo, nuestros andlisis de sub-
grupo revelaron que los efectos de las intervenciones a través de
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smartphone fueron sustancialmente mayores al compararse con
las condiciones de control inactivas (g=0,56) que con las activas
(g=0,22). Se observo el mismo patron de magnitudes de efecto en
nuestro metanalisis de las intervenciones para ansiedad a través del
smartphone'®. Analisis previos de otras intervenciones tecnologicas
para trastornos de la salud mental han comunicado hallazgos simi-
lares, ya que un metanalisis de intervenciones de realidad virtual
para tratar la ansiedad revelo efectos significativos en comparacion
con los controles inactivos, pero sin diferencia con respecto a los
tratamientos psicologicos habituales®!. Se debera analizar y cuan-
tificar en investigaciones futuras la magnitud en la cual surgen los
efectos observados sobre los sintomas depresivos por el empleo del
dispositivo en si, mas que por los componentes psicoterapéuticos
de la intervencion, para explorar con mas detalle la nocion de que
“un placebo digital” influya en los hallazgos™.

También exploramos otros factores que pueden impulsar
los efectos de las intervenciones por smartphone para los sin-
tomas depresivos, utilizando una serie de analisis de subgrupo
a posteriori. Por lo que respecta al tipo de poblacion, las ven-
tajas importantes de las aplicaciones para smartphone solo se
encontraron para las personas con depresion autonotificada leve
a moderada. Esto puede deberse a variaciones en los tamafios de
la muestra de subgrupo, ya que la mayor parte de los estudios se
realizaron en poblaciones no clinicas, por lo que quedaron los
analisis para la depresion mayor y el trastorno bipolar con insufi-
ciente potencia para detectar efectos significativos. No obstante,
la indole de las intervenciones a través de smartphone al parecer
las ubica como una herramienta de autotratamiento ideal para
las personas con grados de depresion menos grave. Los efectos
observados indican que estas intervenciones estan bien ubicadas
para aplicar tratamiento de baja intensidad dentro de un enfo-
que de atencion escalonada’® o incluso prevencion de depresion
leve a moderada entre los millones de personas afectadas por
sintomas leves®*. Los hallazgos de que ni la edad ni el género
tuvieron alguna relacion con la magnitud de efecto en el estudio
indican que las intervenciones a través del smartphone pueden
ser aplicables para una amplia gama de individuos.

En relacion con las caracteristicas de la intervencion, halla-
mos que las que se aplicaban completamente a través de dispo-
sitivos de smartphone tenian mayores efectos que aquellas en las
que también intervenian otros aspectos humanos/informaticos.
Asimismo, las que utilizaban componentes “de retroalimenta-
cidn en persona” tenian efectos significativamente mas pequefios
que las que no lo hacian. Parece implausible que las caracte-
risticas adicionales y la retroalimentacion humana disminuirian
la eficacia del smartphone. Sin embargo, es probable que esta
relacion se deba al hecho de que las aplicaciones que no se ba-
san en componentes externos sean disenadas como herramien-
tas mas exhaustivas y autocontenidas. De hecho, encontramos
algun indicio de que los estudios que proporcionaban retroali-
mentacion en la aplicacion eran mas eficaces que los que no la
proporcionaban. Cabe hacer notar que el unico estudio en que
se compar6 una intervencion a través de smartphone guiada por
el terapeuta con la misma intervencion sin apoyo del terapeuta
revel6 similares efectos entre los dos grupos®.

Las intervenciones a través de smartphone basadas en CBT
redujeron significativamente los sintomas depresivos, lo mismo
que aquellas que incorporaron aspectos del aleccionamiento en
atencion plena o vigilancia del estado de animo. Sin embargo, no
pudimos dilucidar cual de las caracteristicas fueron mas eficaces.
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Un estudio previo que compar6 directamente las aplicaciones a
través de smartphone basadas en principios de activacion con-
ductual o atencion plena tampoco reveld diferencias generales
entre los dos enfoques®. No obstante, los resultados demostraron
que los que tenian depresion mas grave presentaron mas bene-
ficios de la aplicacion de la activacion conductual, en tanto que
aquellos con depresion leve se beneficiaron mas de las aplica-
ciones de atencion plena. Se necesitard mas investigacion para
comprender cudles intervenciones psicologicas se aplican mejor
a través de un smartphone y cuales poblaciones de pacientes se
beneficiaran mas de intervenciones basadas en smartphone. A
medida que las aplicaciones de smartphone para la salud men-
tal se vuelvan mas faciles de crear, enfocar la investigacion en
poblaciones especificas permitira usos mas personalizados y
posiblemente eficaces.

La correlacion negativa a nivel de tendencia entre la eficacia
y la duracion de la intervencion indica que otro factor a con-
siderar al disefiar aplicaciones Optimas es la participacion del
usuario®®. Se han observado tasas mas bajas de participacion de
usuario en el curso del tiempo en multiples otros estudios sobre
aplicaciones para la salud mental®™-*, Asimismo, tasas mas altas
de participacion se han relacionado con las aplicaciones dise-
nadas para interacciones breves®, lo que indica la necesidad de
personalizar las intervenciones a las formas en que las personas
utilizan teléfonos inteligentes. Si bien hay investigaciones inicia-
les sobre el disefio 6ptimo y la presentacion de las plataformas
de telesalud®-®2, la repercusion en la participacion del paciente y
los resultados siguen siendo un campo de exploracion naciente.
Comprender otros factores relacionados con el uso de la aplica-
cién, como la posicion socioecondmica, la educacion en salud®,
la educacion en tecnologia y el estado de salud®®, también se-
guiran siendo objetivos importantes de investigacion adicional.

Una fortaleza importante de este metanalisis es el apego es-
tricto a un protocolo registrado que describio exactamente la es-
trategia de busqueda, los criterios de inclusion, la extraccion de
datos y los procedimientos analiticos. Sin embargo, una desven-
taja es que solo incluimos intervenciones a través del smartpho-
ne que se han evaluado en RCT. Dada la amplia disponibilidad
de aplicaciones para la salud mental, garantizar que usuarios y
profesionales clinicos tengan acceso a intervenciones basadas
en evidencia es decisivo para la toma de decisiones informada.
Aunque el gran nimero de aplicaciones disponibles, y su actuali-
zacion frecuente!*%, imposibilita evaluar cada una de ellas, la in-
vestigacion que esclarezca los componentes de las aplicaciones
eficaces y que resalte los mejores procedimientos puede ofrecer
informacion inmediatamente util para la atencion clinica. Cabe
hacer notar que estudios futuros deben informar problemas de
seguridad en relacion con el uso de las intervenciones a través
de smartphone®’. La capacidad de los teléfonos inteligentes de
inmediatamente registrar los datos del estado de animo que se
ingresen, calcular si las respuestas superan un determinado um-
bral y en tal caso activar los sistemas de respuesta de urgencia,
ofrecen una vigilancia de la seguridad en tiempo real que no
tiene el tratamiento habitual de la depresion.

Otra limitacion es la heterogeneidad importante que se
observo en los andlisis. Si bien esta heterogeneidad fue esta-
disticamente explicada por los modelos de efectos aleatorios
cuando se calcularon la magnitud del efecto y los valores de
p respectivos, esto todavia indica que existian diferencia sig-
nificativas entre los estudios, incluso cuando se subagruparon
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segun el tipo de muestra e intervencion. Debido a la magnitud
de las diferencias entre los estudios, fue dificil establecer los
componentes individuales mas eficaces de las intervenciones
a través de smartphone, o determinar para cuales poblaciones
son mas adecuadas estas intervenciones. Estudios futuros eva-
luen directamente los métodos alternativos entre si en estudios
controlados de no inferioridad, y a la vez evalten la variacion
de los criterios de valoracion entre las submuestras de partici-
pantes®®, afiadirian gran utilidad a nuestra comprension de lo que
constituiria la aplicacion dptima a través de smartphone para los
sintomas depresivos, y en cuales poblaciones pueden ser mas
eficaces estos métodos.

En conclusion, la evidencia hasta el momento indica que las
intervenciones de salud mental administradas a través de dis-
positivos de teléfonos inteligentes pueden reducir los sintomas
depresivos. Sin embargo, la administracion de los tratamientos
a través de un smartphone introduce varios nuevos aspectos que
deben tomarse en cuenta, mas alla de sélo el cambio de pla-
taforma. Especificamente, todavia tenemos que establecer las
formas en las cuales la participacion del usuario, los circuitos
de retroalimentacion, los efectos de las expectativas y las carac-
teristicas de pacientes individuales influyen en los resultados de
la intervencion. Mas que una barrera, estas variables representan
nuevas oportunidades para que la investigacion adicional opti-
mice y personalice las intervenciones basadas en smartphone.

Dados los indicios iniciales de eficacia, y la base de inves-
tigacion empirica rapidamente creciente, es posible vislumbrar
que los avances tecnologicos continuados finalmente conduciran
a tratamientos digitales escalables y rentables para los sintomas
de depresion®*¢%. En consecuencia, ademas de continuar disefian-
do y evaluando aplicaciones 6ptimas, la investigacion adicional
debiera también dedicarse a establecer métodos factibles para
implementar las intervenciones basadas en smartphone en los
sistemas de atencion a la salud.
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El consumo de sustancias es una causa importante de discapacidad a nivel mundial. Esto se ha reconocido en la declaracion reciente de Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS) de las Naciones Unidas, en la cual se identifica la cobertura de tratamiento para los trastornos por consumo de sustancias como uno de los
indicadores. No ha habido estimaciones de esta cobertura de tratamiento a nivel internacional, por lo que es dificil saber cudl es la referencia para este objetivo de
los ODS. Aqui comunicamos datos de la Encuestas Mundiales de Salud Mental (WMHS) de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO), con base en las encuestas
domésticas de poblaciones representativas de 26 paises. Evaluamos la prevalencia en 12 meses de los trastornos por consumo de sustancias (abuso/dependencia
de alcohol o drogas); la proporcion de personas con estos trastornos que se percataban de necesitar tratamiento y que deseaban recibirlo; la proporcion de los
que buscaban tratamiento y que lo recibieron; y la proporcion de tal tratamiento que cumplio las normas minimas para la calidad de tratamiento (“tratamiento
minimamente adecuado”). Entre los 70.880 participantes, un 2,6% cumplio los criterios a 12 meses para los trastornos por consumo de sustancias; la prevalencia
fue mas elevada en paises con ingresos medianos altos (3,3%) que en paises con ingresos altos (2,6%) y con ingresos bajos y medianos bajos (2,0). En general,
39,1% de las personas con trastornos por consumo de sustancias en 12 meses reconocieron una necesidad de tratamiento, este reconocimiento fite mas comun en
paises con ingresos altos (43,1%), ingresos medianos altos (35,6%) e ingresos bajos y medianos bajos (31,5%). Entre los que reconocieron la necesidad de trata-
miento, un 61,3% consulté por lo menos en una ocasion a un profesional de la salud, y un 29,5% de los ultimos recibieron exposicion a tratamiento minimamente
adecuado (35,3% en paises con ingresos altos, 20,3% en paises con ingresos medianos altos y 8,6% en paises con ingresos bajos y medianos). En general, solo
7,1% de los pacientes con trastornos por consumo de sustancias en el aiio previo recibieron tratamiento minimamente adecuado: 10,3% en los paises con ingresos
altos, 4,3% en los paises ingresos medianos altos y 1,0% en paises con ingresos bajos y medianos bajos. Estos datos parecen indicar que solo una pequeiia minoria
de las personas con trastornos por consumo de sustancias recibe tratamiento incluso minimamente adecuado. Intervinieron al menos tres obstaculos: percepcion/
necesidad de tratamiento percibida, acceso a tratamiento una vez que se reconocia la necesidad y cumplimiento (por parte tanto del profesional de la salud como
del paciente) para obtener el tratamiento adecuado. Es probable que diversos factores intervengan en cada uno de estos tres obstaculos, todos los cuales deben
abordarse para mejorar la cobertura de tratamiento de trastornos por consumo de sustancias. Estos datos proporcionan un punto de referencia para la vigilancia
global del progreso en la cobertura del tratamiento de estos trastornos como un indicador dentro de los ODS..

Palabras clave: Trastornos por consumo de sustancias, alcohol, farmacos, cobertura de tratamiento, Organizacion Mundial de la Salud, Objetivos de Desarrollo
Sostenible de las Naciones Unidas.
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El consumo de sustancias es uno de los principales factores
de riesgo de morbilidad a nivel mundial y representa 11% de la
morbilidad total'. Cada vez se reconoce mas la necesidad de un
enfoque de salud publica mas que de justicia penal en los tras-
tornos por consumo de sustancias?, para reducir la morbilidad
actual y evitar la pérdida de la salud futura. Esto es evidente en
los Objetivos de Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas
para el 2030, en los que la prevencion y el tratamiento de los
trastornos por consumo de sustancias representan uno de los
objetivos®. Dos objetivos tienen especial relevancia para el pre-
sente informe: 3.5 — fortalecer la prevencion y el tratamiento de
los trastornos por consumo de sustancias, entre ellos el consumo
de opioides y el consumo daiiino de alcohol, y 3.8 — cobertura
de salud universal.

Hay considerable inquietud en torno a los obstaculos para
el tratamiento de los trastornos mentales y relacionados con el
consumo de sustancias®, y se considera que la cobertura de tra-
tamiento es demasiado baja a nivel mundial®. Sin embargo, en
la actualidad se dispone de escasos datos que esclarezcan es-
pecificamente la cobertura de tratamiento de los trastornos por
consumo de sustancias. La Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) public6 su Atlas sobre Consumo de Sustancias en 20105,
el cual recopild las respuestas a encuestas de puntos focales de
los estados miembros sobre los niveles de prestacion de servi-
cios para el tratamiento de los trastornos por consumo de sus-
tancias. Las respuestas indicaron una baja cobertura de servicios
percibida para las personas con estos trastornos®; un 40% de los
participantes (en 115 paises) indicd que consideraban que menos
del 10% de las personas con trastornos por consumo de alcohol
recibian psicoterapia ambulatoria y un 45% de los participantes
(en 95 paises) percibieron un nivel similarmente bajo para los
trastornos por consumo de drogas®, pero estos informes se basa-
ron en criterios de expertos mas que en datos reales.

Hasta el momento se ha carecido de datos empiricos. Este
articulo presenta los hallazgos de las Encuestas Mundiales de
Salud Mental (WMHS) de la WHO sobre los niveles de trata-
miento que reciben las personas con trastornos por consumo de
sustancias, en diferentes paises con ingresos y caracteristicas
sociales diversas, analizandose: a) la prevalencia en 12 meses
de trastornos por consumo de sustancias segiin el DSM-IV en
26 paises del mundo; b) la proporcion de personas con estos
trastornos que reconocen una necesidad de tratamiento para su
trastorno; c) la proporcion de aquellos con necesidad percibida
que reciben algun tratamiento; y d) la proporcion del tratamiento
recibido que cumple las normas minimas de adecuacion (“trata-
miento minimamente adecuado”).

METODOS

Los datos provienen de 26 paises que participaron en la
WMHS (n = 28 encuestas). Estos comprendieron 12 paises cla-
sificados por el Banco Mundial” como naciones con ingresos
bajos o medianos (Brasil, Bulgaria, Colombia, Iraq, Libano,
Meéxico, Nigeria, Republica Popular de China, Pert, Rumania,
Sudafrica y Ucrania) y 14 considerados como paises con ingre-
sos altos (Argentina, Bélgica, Francia, Alemania, Israel, Italia,
Japon, Paises Bajos, Nueva Zelanda, Irlanda del Norte, Polonia,
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Portugal, Espaifia y Estados Unidos). El primer estudio en Co-
lombia (2003) se realiz6 cuando el pais se clasifico como una
nacion con ingresos medianos bajos, en tanto que el segundo
(2011-2012) tuvo lugar cuando se clasificé como un pais con
ingresos medianos altos. La mayor parte de las encuestas (N=19)
se basaron en muestras domésticas nacionalmente representa-
tivas; tres fueron representativas de zonas urbanas (Colombia,
Meéxico, Peru); dos fueron representativas de regiones seleccio-
nadas (Japon, Nigeria); y cuatro fueron representativas de zonas
metropolitanas seleccionadas (Sao Paulo en Brasil; Medellin en
Colombia; Murcia en Espaiia; Beijing en Shanghai en la Repu-
blica Popular China).

Los trastornos por consumo de sustancias se evaluaron utili-
zando la Entrevista Diagnostica Internacional Compuesta (CIDI)
de la WHO version 3.08, una entrevista completamente estruc-
turada administrada por el lego que generd estimaciones con
prevalencia de trastornos afectivos, por ansiedad, de la conducta
y relacionados con el consumo de sustancias en el curso de la
vida y en 12 meses. La traduccion de la entrevista, la traduccion
inversa y el protocolo de armonizacion requirié profesionales
clinicos bilingiies culturalmente competentes para revisar, modi-
ficar y aprobar frases clave que describen sintomas’. Se llevaron
a cabo entrevistas de reevaluacion clinica con enmascaramiento
utilizando la Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-IV
(SCID-I)" en cuatro paises de las WMHS. Se encontr6 una bue-
na concordancia con los diagnosticos basados en la CIDI'.

Evaluadores legos capacitados administraron las entrevistas
en persona en los domicilios de los participantes de 18 o mas
afios de edad. Se utilizaron en cada encuesta procedimientos de
capacitacion estandarizada del entrevistador y de control de cali-
dad. Se obtuvo el consentimiento informado antes de administrar
las entrevistas. Los comités de ética de las organizaciones que
coordinaron las encuestas aprobaron los procedimientos para
el consentimiento informado y proteccion de los sujetos huma-
nos. En otra parte estan disponibles los detalles completos de la
metodologia'2.

Para recudir la carga para el participante, la entrevista se
dividi6 en dos partes. La parte 1 se administro a todos los par-
ticipantes e incluyo la evaluacion diagnostica central del estado
de 4nimo de los trastornos afectivos y por ansiedad. La parte 2
se administro a todos los informantes con un determinado nu-
mero de sintomas afectivos y de ansiedad, y a una proporcion
aleatoria de los que no tenian alguno, e incluyeron preguntas en
torno a discapacidad y trastornos mentales adicionales asi como
informacion sobre trastornos fisicos. Los individuos de la parte
2 fueron ponderados por el inverso de su probabilidad de selec-
cion para hacer el ajuste con respecto al muestreo diferencial, y
por tanto, proporcionar datos representativos sobre la poblacion
general adulta elegida como objetivo. Se dispone de detalles
adicionales sobre el muestreo y la ponderacion en otra parte'?.

Los trastornos por consumo de sustancias en este articulo se
definieron como aquellos que cumplieron los criterios diagnosti-
cos del DSM-IV en los tltimos 12 meses para el diagndstico de
consumo o dependencia de alcohol o drogas. Para algunos paises
en la WMHS realizada en una etapa mas temprana, existié una
salvedad segun la cual los que no aceptaban algiin sintoma de
abuso de una sustancia no eran evaluados en cuanto a dependen-
cia. En un ¢jercicio diferente, imputamos datos para estos paises
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Tabla 1. Encuestas Mundiales de Salud Mental: caracteristicas de las muestras

Tamaiio de la muestra

Pais Muestreo Fechas de campo Rango de edad Parte1  Parte2 Parte2yedad<44 Tasa de respuesta
Paises con ingresos bajos y medianos bajos
Colombia Todas las zonas urbanas del pais (aproximada- 2003 18-65 4.426 2.381 1.731 87,7%
mente un 73% de la poblacion nacional total)
Iraq Nacionalmente representativa 2006-7 18-96 4332 4.332 - 95,2%
Nigeria 21 de los 36 estados del pais (alrededor 2002-4 18-100 6.752 2.143 1.203 79,3%
de 57% de la poblacion nacional)
Republica Zonas metropolitanas de Beijing y Shanghai 2001-3 18-70 5.201 1.628 570 74,7%
Popular China
Pera Todas las zonas urbanas del pais 2004-5 18-65 3.930 1.801 1.287 90,2%
Ucrania Nacionalmente representativa 2002 18-91 4725 1.720 541 78,3%
Total 29.366 14.005 5.332 82,8%
Paises con ingresos medianos altos
Brasil Area metropolitana de Sdo Paulo 2005-8 18-93 5.037 2.942 - 81,3%
Bulgaria Nacionalmente representativa 2002-6 18-98 5318 2.233 741 72,0%
Colombia Area metropolitana de Medellin 2011-12 19-65 3.261 1.673 - 97.2%
Libano Nacionalmente representativa 2002-3 18-94 2.857 1.031 595 70,0%
Meéxico Todas las areas urbanas del pais (aproxima- 2001-2 18-65 5.782 2.362 1.736 76,6%
damente un 75% de la poblacion nacional total)
Rumania Nacionalmente representativa 2005-6 18-96 2.357 2.357 - 70,9%
Sudafrica Nacionalmente representativa 2002-4 18-92 4315 4315 - 87,1%
Total 28.927 16.913 3.072 78,5%
Paises con ingresos altos
Argentina Nacionalmente representativa 2015 18-98 3.927 2.116 - 77,3%
Bélgica Nacionalmente representativa 2001-2 18-95 2.419 1.043 486 50,6%
Francia Nacionalmente representativa 2001-2 18-97 2.894 1.436 727 45,9%
Alemania Nacionalmente representativa 2002-3 19-95 3.555 1.323 621 57,8%
Israel Nacionalmente representativa 2003-4 21-98 4.859 4.859 - 72,6%
Italia Nacionalmente representativa 2001-2 18-100 4,712 1.779 853 71,3%
Japon Once areas metropolitanas 2002-6 20-98 4.129 1.682 - 55,1%
Paises Bajos Nacionalmente representativa 2002-3 18-95 2372 1.094 516 56,4%
Nueva Zelanda Nacionalmente representativa 2004-5 18-98 12.790 7312 - 73,3%
Irlanda del Norte ~ Nacionalmente representativa 2005-8 18-97 4.340 1.986 - 68,4%
Polonia Nacionalmente representativa 2010-11 18-65 10.081 4.000 2.276 50,4%
Portugal Nacionalmente representativa 2008-9 1 8-81 3.849 2.060 1.070 57,3%
Espatia Nacionalmente representativa 2001-2 18-98 5.473 2.121 960 78,6%
Espafia Region de Murcia 2010-12 18-96 2.621 1.459 - 67,4%
Estados Unidos Nacionalmente representativa 2001-3 18-99 9.282 5.692 3.197 70,9%
Total 77.303 39.962 10.706 63,5%
Muestra global 135.596 70.880 19.110 69,9%

utilizando datos de nueve encuestas realizadas en tiempos mas
recientes sin el patron de salvedad. En otra parte se describen
los detalles completos de este proceso’’.

A los participantes con trastornos por consumo de sustancias
se les pregunto si alguna vez habian recibido tratamiento de pro-
blemas emocionales o de consumo de sustancias y si lo habian
hecho en el ultimo afio. A los que habian recibido en el tltimo
aflo tratamiento de problemas emocionales o de consumo de
sustancias se les pregunt6 si habian consultado a un profesional
especializado en salud mental (psiquiatra, psicélogo, otro pro-
fesional de la salud mental en cualquier contexto, trabajadora
social o asesora en un contexto de tratamiento especializado de
salud mental o una linea telefonica de ayuda en salud mental);
un médico general (médico de atencion primaria, otro médico,
cualquier otro profesional de atencion médica en un contexto de
medicina general); un profesional no médico (asesor religioso o
espiritual, trabajadora social o asesor en un contexto no médico,
cualquier otro tipo de curanderos), o un grupo de autoayuda
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(por ejemplo, alcoholicos anénimos, narcéticos andnimos). Las
categorias de proveedor de tratamiento ofrecidas fueron con-
gruentes en los diferentes paises. En otra parte se presenta una
descripcion mas detallada de las medidas de tratamiento en 12
meses de la WMHS™,

La definicion de “tratamiento minimamente adecuado” en
el afio previo se enfocd en el nimero minimo de consultas que
suele necesitarse para tratamientos psicosociales. Asumimos que
los tratamientos farmacoldgicos eran menos frecuentes que los
psicosociales, pero no se incluyeron preguntas en la encuesta que
nos permitiesen determinar cudl tipo de tratamiento se recibi6'.
El nimero se sesiones utilizadas como el umbral para tratamiento
minimamente adecuado fue cuatro para las personas que informa-
ron tratamiento de un profesional especializado en salud mental
o de medicina general y seis para los que recibieron tratamiento
de profesionales capacitados no médicos, con base en evidencia
de estudios aleatorizados controlados'>'8. Cualquier participante
que todavia estuviese recibiendo tratamiento en el periodo de la
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Tabla 2. Prevalencia en 12 meses (% y error estandar) de trastornos por consumo de sustancias, necesidad percibida de tratamiento, recepcion de

alglin tratamiento y recepcion de tratamiento minimamente adecuado

Diagnéstico de Necesidad percibida Cualquier tratamiento Tratamiento Tratamiento
trastorno por consumo de tratamiento en en 12 meses minimamente minimamente
de sustancias en personas con trastornos en personas adecuado en personas  adecuado en todas las
12 meses por consumo con necesidad sin algin personas con trastorno
de sustancias percibida tratamiento por consumo de sustancias N

Ingresos bajos y medianos bajos
Colombia 29+04 42,7+£5,9 18,8+ 6,5 18,9+4,7 1,5+1,0 90
Iraq 0,2+ 0,1 61,5 84,7 0,0 0,0 7
Nigeria 09+0,2 21,3+£5,5 95,4+0,1 0,0 0,0 37
Republica Popular China 1,7+04 21,8+23 372+39 0,0 0,0 52

(Beijing/Shanghai)
Perti 23+04 442+58 26,5+43 20,0 23+1,8 50
Ucrania 6,6+0,8 21,3+£29 38,8+4,8 73+68 0,6 +0,6 153
Total 2,0+0,2 31,5+£2,2 35,6 +3,1 8,6+21 1,0£04 389
Ingresos medianos altos
Brasil (Sao Paulo) 3,8+04 38,0+5,0 51,074 49,0+6,8 9,5+29 164
Bulgaria 1,2+£0,3 12,9+ 6,0 30,6 59,6 24+0,2 39
Libano 1,3+08 27,0£1,2 42,3 43,0 4,9+0,2 12
Colombia (Medellin) 4,1+0,6 31,3+£5,9 378 +11,7 26,8 10,2 2,6+13 85
Meéxico 2,604 41,0+£3,9 453+3,1 13,8+0,2 2,6+1,3 80
Rumania 1,0+0,2 14,0 £ 8,7 100,0 100,0 10,2 £8,0 20
Sudafrica 58+0,6 39,3+39 72,0+3,1 8,1£0,6 23+1,0 214
Total 3,3+0,2 35,6 +2,2 59,1+£2,9 203+1,9 43+0,8 614
Ingresos altos
Argentina 2,4+03 37,1+£58 59,5+4,6 19,1£49 42+18 73
Bélgica 2,7+0,8 28,7+4,1 66,4 + 8,1 358+16,5 68+1,5 30
Francia 1,5+0,3 444+92 75,9+9,1 444+24 149+£38 31
Alemania 1,6 £0,5 12,8+0,8 63,5+£25,5 100,0 8,2+3,0 25
Israel 1,4+0,2 238+44 549+5,8 10,6 £ 0,8 34+14 70
Italia 0,4+0,1 272+9.2 58,1 25,8 41+0,6 11
Japon 1,0+0,2 29,5+42 555494 0,0 0,0 29
Paises Bajos 1,8+04 28,3+6,7 81,4+0,1 18,0+0,1 42+09 32
Nueva Zelanda 3,7+0,3 51,4+2,7 66,0 £2,8 304+2,9 10,3+ 1,6 474
Irlanda del Norte 3,5+0,5 50,6 +3,8 85,3+2,0 164+43 7,1+£2,0 68
Polonia 3,603 249+41 62,8+32 39,6 +34 6,2+1.8 181
Portugal 1,6+0,3 35,5+8,0 71,7+8,4 37,5+17,0 10,3+6,2 40
Espatia 1,1£0,3 133+£29 788 +£173 48,6 £1,9 51+£1,2 25
Espafia (Murcia) 1,0£04 53,6 78,2 83,9 35,2 17
Estados Unidos 42+04 59,9+2,6 66,1 £2,8 439+32 17,4£2,0 314
Total 2,6 +0,1 43,1+1,4 67,5+14 353+1,8 10,3+0,8 1.420
Muestra global 2,6+0,1 39,1£1,1 61,3+1,3 295+1,4 7,1+0,5 2.423
Pruebas de la chi al cuadrado
Para todas las encuestas 2,6+0,1 39,1+£1,1 61,3+13 295+ 1,4 7,1£0,5 2,423

(o2, df=27)
Para los grupos de ingreso 50,2 (p <0,0001) 19,5 (p < 0,0001) 68,4 (p <0,0001) 16,8 (p <0,0001) 43,5 (p < 0,0001)

por pais (%, df=2)
Para los paises con ingresos 254,2 (p <0,0001) 188,5 (p <0,0001) 35,1 (p=0,0014) 16,5 (p <0,0001) 34,2 (p <0,0001)

altos (2, df=14)
Para los paises con ingresos 176,4 (p <0,0001) 16,9 (p=0,0084) 46,2 (p <0,0001) 28,9 (p < 0,0001) 13,4 (p =0,0073)

medianos altos (y?, df=6)
Para los paises con ingresos 271,8 (p <0,0001) 48,9 (p<0,0001) 102,9 (p <0,0001) 0,3 (p=0,7816) 0,5 (p=0,7680)

bajos y medianos bajos
(¢, d=5)

entrevista se considerd que habia cumplido esta definicion, aun
cuando todavia no hubiese tenido el nimero requerido de sesiones.

A los participantes con trastornos por consumo de sustancias
se les pregunto si alguna vez habian hablado con un “médico
u otro profesional (por ejemplo, psicologos, psicoterapeutas,
asesores espirituales, naturistas, acupunturistas y otros profe-
sionales de la curacion) sobre su consumo de alcohol, farma-
cos/alcohol o drogas”, y si lo habian hecho en el afio previo.
También se les pregunto si habian acudido en el afio previo a un
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grupo de autoayuda enfocado en alcohol o en drogas. Los que
informaron cualquiera de estos antecedentes en el afio previo, y
que habian tenido al menos el nimero antes sefialado de sesiones
de tratamiento, o los que recibieron tal tratamiento en la fecha de
la entrevista, se definieron como aquellos que recibieron “trata-
miento minimamente adecuado”.

Puesto que los trastornos por consumo de sustancias suelen
presentarse junto con diversos trastornos mentales, también uti-
lizamos una definicién mas amplia de “tratamiento minimamente
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Tabla 3. Prevalencia en 12 meses (% y error estandar) de recepcion de tratamiento minimamente adecuado utilizando una definiciéon mas amplia
que incluye a personas que necesitaron tratamiento por problemas de consumo de sustancias o emocionales

Tratamiento minimamente
adecuado en personas

Tratamiento minimamente adecuado
en todas las personas con trastornos

sin algiin tratamiento por consumo de sustancias N
Ingresos bajos y medianos bajos
Colombia 472+11,2 3,8+1,7 90
Iraq 17,2 9,0 7
Nigeria 0,0 0,0 37
Republica Popular China (Beijing/Shanghai) 50,4 41+1,0 52
Pert 42,9 50 £25 50
Ucrania 36,3+9,9 30£1,3 153
Total 323+3,6 3,6+0,8 389
Ingresos medianos altos
Brasil 51,3+5,0 9,9+2,6 164
Bulgaria 59,6 24402 39
Libano 66,3 7,6+0,3 12
Colombia (Medellin) 78,6 +5,6 93+3,5 85
México 23,7+0,4 44+14 80
Rumania 100,0 10,2+8,0 20
Sudafrica 26,0+3,4 74+18 214
Total 36,4+23 7,7+1,1 614
Ingresos altos
Argentina 77,6 £6,7 17,1 +4,7 73
Bélgica 57,9+227 11,1£2,1 30
Francia 678+5,5 22,8+5,6 31
Alemania 100,0 8,2+3,0 25
Israel 80,0 +5,2 10,5+32 70
Italia 53,2 8412 11
Japén 80,5 13,1£27 29
Paises Bajos 61,6+£0,3 142+31 32
Nueva Zelanda 68,5+25 233+2,0 474
Irlanda del Norte 58,2+94 25,1+428 68
Polonia 71,8+28 11,2+24 181
Portugal 81,7+£8,7 22,5+6,5 40
Espafia 92,9 +6,8 9,7+44 25
Espaiia (Murcia) 47,1 19,8 17
Estados Unidos 749+44 29,6 £3,0 314
Total 70,6 + 2,1 20,5+1,2 1.420
Muestra global 58,9 1,7 14,1£0,8 2.423

Pruebas de la chi al cuadrado

Para todas las encuestas ()2, df=27) 102,6 (p <0,0001)

Para grupos de ingreso de pais (%, df=2) 72,2 (p <0,0001)
Para los paises con ingresos altos (32, df=14) 12,2 (p=0,0324)
Para paises con ingresos medianos altos (y*, df=6) 14,6 (p < 0,0001)

Para paises con ingresos bajos y medianos bajos (32 df=5) 2,3 (p=0,0399)

159,2 (p < 0,0001)
98,0 (p < 0,0001)
46,8 (p < 0,0001)
3,6 (p=0,5474)
1,5 (p = 0,4990)

adecuado”. Esto incluyo a personas que recibieron tratamiento
por problemas de consumo de sustancias o emocionales en el aflo
previo durante el minimo del niimero de sesiones antes sefialado,
o los que recibieron tal tratamiento en la fecha de la entrevista.

Se aplicaron ponderaciones de muestreo de la encuesta en
todos los analisis para lograr que las muestras fuesen represen-
tativas de las poblaciones elegidas como objetivo por lo que
respecta a caracteristicas sociodemograficas o geograficas. Se
estimaron los errores estandar utilizando la linealizacion en serie
de Taylor implementada en el software Statistical Analysis Sys-
tem (SAS) para tomar en cuenta ponderacion y agrupamiento'’.
Para evaluar las diferencias entre los paises; entre grupos de pai-
ses con ingresos altos, medianos altos, bajos y medianos bajos;
y entre los paises de cada uno de los tres grupos de ingreso, se
aplicaron pruebas de la y>.
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RESULTADOS

Las caracteristicas de los centros del estudio se muestran en
la Tabla 1. La tasa de respuesta promedio ponderada entre todas
las encuestas fue 69,9%. Se evaluaron los trastornos por consu-
mo de sustancias en un total de 70.880 participantes.

Para todos los paises, un 2,6% de los participantes cumplid
el criterio de 12 meses para un trastorno por consumo de sus-
tancias segun el DSM-IV (Tabla 2). La prevalencia fue mas alta
en paises con ingresos medianos altos (3,3%) que en paises con
ingresos altos (2,6%) y bajos o medianos bajos (2,0%).

En todas las encuestas, un 39,1% de los participantes con
trastornos por consumo de sustancias durante 12 meses informé
que percibian una necesidad de tratamiento. Los niveles de nece-
sidad percibida fueron mas altos en los paises con ingresos altos
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(43,1%) que en los paises con ingresos medianos altos (35,6%)
y bajos 0 medianos bajos (31,5%).

Entre las personas con trastornos por consumo de sustancia
que percibian una necesidad de tratamiento, un 61,3% tuvo al-
gun contacto con un profesional de la salud o grupo de autoayu-
da en el afio previo. De nuevo, las proporciones fueron mas altas
en paises con ingresos altos y medianos altos (67,5% y 59,1%
respectivamente) que en paises con ingresos bajos y medianos
bajos (35,6%)

Entre las personas con trastornos por consumo de sustancia
que recibieron algun tratamiento, un 29,5% recibid tratamiento
minimamente adecuado. Los niveles fueron mas bajos en los
paises con ingresos bajos y medianos bajos (8,6%) y medianos
altos (20,3%) que en los paises con ingresos altos (35,3%).

Entre todas las personas con trastornos por consumo de
sustancias, solo un 7,1% habia recibido al menos tratamiento
minimamente adecuado en el afio previo (10,3%, 4,3% y 1,0%,
respectivamente, en paises con ingresos altos, medianos altos y
bajos y medianos bajos (Tabla 2). Esta fue una funciéon conjunta
de solo alrededor de un tercio (39,1%) de los pacientes con tales
trastornos que percibian que necesitaban tratamiento; dos tercios
de los ultimos (61,3%) recibieron algin tratamiento; y alrededor
de 1 de cada 3 de estos con alglin tratamiento (29,5%) recibie-
ron un nivel de tratamiento que fue minimamente adecuado (es
decir, 0,391 x 0,613 x 0,295 = 7,1%). Los dos componentes
que impulsaron este nivel hacia abajo en particular fueron la
proporcion de personas con trastornos por uso de sustancias que
percibian una necesidad de tratamiento y la proporcién de los
que recibieron alguna intervencion que tuvieron una exposicion
minimamente adecuada al tratamiento. No obstante, es impor-
tante reconocer que es la conjuncién de los tres componentes
considerados inferiores a 100% lo que conduce a la prevalencia
general muy baja de tratamiento minimamente adecuado.

Las diferencias entre todas las encuestas y entre los grupos
de ingresos de paises con respecto a las variables antes sefialadas
fueron todas significativas al nivel de p < 0,0001. Asi mismo,
hubo diferencias significativas dentro de cada grupo de ingresos
de pais. Excepciones a esto fueron que en los paises con ingresos
bajos y medianos no hubo variacién en lo que fueron muy bajos
niveles de cobertura de tratamiento minimamente adecuado.

Utilizando la definicién mas amplia de tratamiento minima-
mente adecuado, que pudo haber sido para problemas emocio-
nales o por consumo de sustancias, los niveles estimados de
tratamiento minimamente adecuado fueron alrededor de dos
tantos mas altos (Tabla 3). Entre todas las personas con tras-
tornos por consumo de sustancias en el afio previo, utilizando
la definicion mas amplia, un 14,1% habia recibido tratamiento
minimamente adecuado en el afio previo (20,5%, 7,7% y 3,6%
respectivamente, en paises con ingresos altos, medianos altos y
bajos o medianos bajos).

DISCUSION

Los trastornos por consumo de sustancias prevalecen en mu-
chos paises y no obstante no se han realizado estimaciones de
la cobertura de tratamiento para estos trastornos en los diversos
paises. Observamos que, aun utilizando una definicion de trata-
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miento minimamente adecuado que requirio relativamente bajos
niveles de exposicion a tratamiento, la cobertura fue extrema-
damente baja: una de cada diez personas con estos trastornos en
paises con altos ingresos, una de cada 24 personas en paises con
ingresos medianos altos, y solo 1 % de las personas en paises
con ingresos bajos y medianos bajos. Pocos paises, incluso en
los contextos de altos ingresos, tenian una elevada cobertura de
tratamiento minimamente adecuado.

Deben tomarse en cuenta varias limitaciones de nuestro estu-
dio. Estas podrian ser diferentes contextos sociales, religiosos y
legales en los diferentes paises que afectaron a la disponibilidad
para informar trastornos por consumo de sustancias. Se utili-
zaron varias estrategias para minimizar la probabilidad de una
notificacion honesta. En primer lugar, se llevaron a cabo pruebas
preliminares a fin de determinar la mejor forma de describir el
estudio para aumentar la disponibilidad a responder de manera
honesta y con precision. En segundo lugar, en paises que no tie-
nen una tradicion de investigacion publica, y donde los concep-
tos de anonimidad y confidencialidad eran menos conocidos, se
contacto a los lideres de la poblacion para explicar el estudio y
obtener apoyo formal; los lideres anunciaron el estudio y fomen-
taron la participacion. En tercer lugar, los entrevistadores fueron
capacitados en centros en torno al uso de sondeo no directivo,
el cual esta concebido para fomentar respuestas meticulosas ho-
nestas. Por tltimo, preguntas muy sensibles se hicieron en un
autoinforme mas que en un formato de informe de entrevistador
(entre aquellos que podian leer). Estas estrategias probablemente
no fueron eficaces para retirar todas las diferencias entre los
paises en la disposicion a reportar, y debieran tomarse en cuenta
las diferencias restantes que podrian haber contribuido a los ses-
gos de notificacion. No obstante, las variaciones internacionales
que observamos en la prevalencia de trastorno por consumo de
sustancias son congruentes con otros estudios globales y a nivel
de pais sobre la epidemiologia del consumo de sustancias?2.

Nos enfocamos en los tratamientos psicosociales y no in-
cluimos farmacoterapias. Sin embargo, aunque existe una bue-
na evidencia sobre la eficacia y la efectividad de la terapia de
sustitucion de opioides para la dependencia de opioide®*, la
evidencia en torno a otros trastornos por consumo de sustan-
cias es menos convincente. La evidencia es contradictoria en
relacion con la farmacoterapia para la dependencia a cannabis?®
e insuficiente para la dependencia a psicoestimulantes®”?. Los
medicamentos para la dependencia al alcohol (con mucho el
trastorno por consumo de sustancias mas frecuente), como la
naltrexona, cuentan con evidencia de eficacia30, pero la aplica-
cion y el cumplimiento son muy bajos.

La informacion disponible parece indicar que la farmacotera-
pia puede utilizarse incluso con menos frecuencia para tratar tras-
tornos por consumo de sustancias que las intervenciones psico-
sociales que incluimos aqui. Por ejemplo, un analisis sistematico
revelo que solo 8 de cada 100 personas que se inyectaban drogas
recibieron terapia de sustitucion de opioide en el afio previo®'.
En Australia, se estima que a solo alrededor de un 0,5% de las
personas dependientes de alcohol se les ha prescrito naltrexona o
acamprosato durante el periodo recomendado de 3 meses*>.

No hemos analizado el rol que desempeiian los trastornos
concomitantes en afectar el reconocimiento de la necesidad de
tratamiento y el acceso a los servicios. Esto en realidad no es
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una limitacioén de nuestro estudio, por cuanto nos intereso prin-
cipalmente la cobertura del tratamiento entre todas las personas
con trastornos por consumo de sustancias. No obstante, es im-
portante reconocer que estas personas, cuando tienen trastornos
mentales adicionales, pueden buscar tratamiento para estos otros
trastornos, lo cual supuestamente aumenta la probabilidad de
reconocimiento de trastornos por consumo de sustancias y la
necesidad de tratamiento relevante.

Los datos que presentamos aqui son sobre el uso de servicio
autonotificado. En la WMHS se intenté minimizar las inexacti-
tudes en la autonotificacion mediante el empleo de sondeos de
compromiso (es decir, preguntas que median el compromiso de
un sujeto con la encuesta), y excluyendo a los informantes que
no aceptaban tales sondeos. Sin estudios que impliquen el vin-
culo con series de datos sistematicos administrativos o basados
en centros sobre el tratamiento del consumo de sustancias, no
hay una alternativa viable. En muchos paises todavia no son
factibles tales disefios de estudio, sobre todo en aquellos con
una infraestructura mas limitada, debido tanto a motivos clinicos
como tecnoldgicos.

Algunas encuestas se llevaron a cabo hace mas de una déca-
da, lo que plantea la posibilidad de que las tasas de tratamiento
en los paises relevantes han cambiado desde entonces. Consi-
deramos esto improbable, ya que datos mas recientes sobre la
prestacion de servicios recopilados para el Atlas Sobre el Con-
sumo de Sustancias de la WHO?®, y como parte del trabajo del
Grupo de Referencia de las Naciones Unidas sobre el VIH y el
Consumo de Drogas Inyectables®!, similarmente revelaron una
cobertura de servicios percibida® y real®! muy baja.

Las tasas de respuesta en la WMHS fueron muy variables.
Tratamos de efectuar el control para la respuesta diferencial a
través de los ajustes después de la estratificacion, pero sigue
siendo posible que la respuesta a la encuesta se relacion6 con la
existencia y gravedad de trastornos por consumo de sustancias o
tratamiento en formas que no estuvieron conectadas. Por lo de-
mas, la evidencia existente parece indicar que las encuestas a do-
micilio y basadas en la poblacion producen subestimaciones del
consumo problematico de sustancias por diversos motivos?*3334,
lo que indica que las estimaciones de la prevalencia notificadas
aqui son conservadoras, y las estimaciones de la cobertura po-
tencialmente mas altas que los niveles reales.

El problema de la necesidad percibida de tratamiento es
importante. Incluso si los tratamientos estuviesen facilmente
disponibles para todas las personas con trastornos por uso de
sustancias, nuestros hallazgos indican que solo uno de cada tres
en los paises sentiria que necesitan ayuda, con niveles ligera-
mente mas bajos en los contextos de bajos ingresos. Esto es
muy indicativo de que los esfuerzos para mejorar la cobertura
de tratamiento de los trastornos por consumo de sustancias ne-
cesitara abordar tanto la escalada de servicios como el apoyo a
las personas con estos trastornos para reconocer la necesidad de
ayuda y la busqueda de tratamiento. Esto tltimo es dificil, y pue-
den necesitarse intervenciones de salud publica complejas que
incrementen el reconocimiento y la disponibilidad para abordar
el problema en quienes viven con estos trastornos, asi como su
familia y comunidad.

Incluso entre los que reconocieron el problema, una propor-
cién importante no tuvo acceso a algun servicio. Es probable que
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esto sea el resultado de una serie compleja de obstaculos indivi-
duales, sociales y a nivel estructural para la biisqueda de ayuda.
Estos consisten en disponibilidad de tratamiento, percepcion y
acceso al tratamiento efectivo®, temor al estigma (por la familia
y la sociedad), barreras econdmicas en contextos en los que el
tratamiento debe pagarlo el individuo, asi como los obstaculos
legales, politicos, de servicio e incluso de implementacion de la
ley para las personas con trastornos por consumo de sustancias
que puedan tener acceso a los servicios***,

El acceso al tratamiento en si no es suficiente. Hay la ne-
cesidad de garantizar calidad del tratamiento, lo que incluye la
implementacion de intervenciones eficaces en dosis suficientes.
Puede haber métodos alternativos para definir los tratamientos
minimamente adecuados dentro de las limitaciones de la me-
dida de la WMHS. Sin embargo, esta claro que la mayoria de
las personas que necesitan tratamiento no recibieron un nivel
minimamente adecuado, aun cuando nuestra definicién implico
una serie relativamente pequefa de contactos con el servicio.
En general, solo una de cada 14 personas con trastornos por
consumo de sustancias estuvo recibiendo tratamiento minima-
mente adecuado.

Las iniciativas para mejora de la calidad, como la adopcion
de la Guia de Intervencion del Programa de Accidn para Supe-
rar las Brechas en Salud Mental (mhGAP) de la WHO basada
en evidencia*** y el trabajo de la Oficina para Drogas y Deli-
tos de las Naciones Unidas y de la WHO en mejorar la calidad
del tratamiento en los paises con ingresos bajos y medianos
(Treatnet)*>* son iniciativas importantes en este sentido. Sin
embargo, la inversion significativa en los sistemas de servicio
y el fortalecimiento de las capacidades sera necesario en paises
que actualmente tienen escasos o nulos servicios de tratamiento
formales o en los que los trastornos por consumo de sustancias
se abordan fuera del sistema de salud.

Mejorar la cobertura del tratamiento requerira por tanto ac-
ciones en varios niveles: bajas tasas de reconocimiento de ne-
cesidad del tratamiento por las personas con trastornos por con-
sumo de sustancias, bajas tasas de consulta por las personas que
no reconocen que tienen un problema; y por ultimo exposicion a
tratamiento inadecuado cuando se recibe. Hay una necesidad de
actuar a través de todos estos niveles para mejorar la cobertura 'y
la calidad del tratamiento para las personas con estos trastornos.

CONCLUSIONES

Los Objetivos para el Desarrollo Sostenible de las Nacio-
nes Unidas reflejan el compromiso politico para incrementar
la cobertura de tratamiento de los trastornos por consumo de
sustancias. Hemos presentado datos a nivel de persona singular
sobre el uso de servicios por individuos con estos trastornos a
nivel internacional, demostrando una cobertura de tratamiento
muy baja. Esto es verdad para los diferentes niveles de ingresos
de los paises, pero de manera preocupante de manera mas baja
para los paises con mas bajos ingresos, que también tienen la
proporcion mas grande de la poblacion en el mundo.

El acceso a los servicios no es la Unica barrera. Una combi-
nacion de reconocimiento limitado de la necesidad de tratamien-
to, obstaculos para el acceso al tratamiento y la inadecuacion de
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los tratamientos administrados son todos factores que intervie-
nen en esta baja cobertura.

Estos datos podrian considerarse como una medida de refe-
rencia de esta meta de desarrollo sostenible clave (y de hecho
para el Plan de Accion en Salud Mental de la WHO 2013-2020,
cuyo propdsito es incrementar un 20% la cobertura de servi-
cio para los trastornos mentales graves hacia el afio 2020%).
Dado cuén deficiente es la cobertura actual, parece claro que
se necesitan iniciativas sustanciales en los niveles anteriores
para lograr la meta establecida por las Naciones Unidas en el
afio 2030. Sera decisiva la revision periodica de este indicador
de cobertura.
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

Conducta sedentaria y niveles de actividad fisica en personas
con esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo
mayor: un analisis sistematico global y metanalisis
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Las personas con enfermedades mentales graves (esquizofrenia, trastorno bipolar o trastorno depresivo mayor) mueren prematuramente un lapso de hasta 15
aios a consecuencia de comorbilidades somadticas cronicas. La conducta sedentaria y la escasa actividad fisica son factores de riesgo independientes pero a la vez
modificables de enfermedades cardiovasculares y mortalidad prematura en estos individuos. Se carece de un metanalisis exhaustivo que explore estos factores de
riesgo en esta poblacion vulnerable. Llevamos a cabo un metanalisis para investigar la conducta sedentaria y los niveles de actividad fisica y sus correlaciones
en personas con enfermedades mentales graves. Se buscaron en bases de datos electronicas principales desde su origen hasta abril de 2017 articulos que median
la conducta sedentaria o la actividad fisica mediante un cuestionario de autonotificacion o una medida objetiva (por ejemplo, acelerometro). Se llevaron a cabo
metanalisis de efectos aleatorios y andlisis de metarregresion. Se incluyeron nueve estudios (N = 35.682; 39,5% varones; media de edad 43,0 afios). Las personas
con enfermedad mental grave pasan un promedio de 476,0 minutos por dia (IC del 95%: 407,3 - 545,4) en sedentarismo durante las horas de vigilia y fueron sig-
nificativamente mdas sedentarias que controles sanos equiparados en cuanto a edad y género sexual (p = 0,003). Su cantidad media de actividad fisica moderada
o vigorosa fue 38,4 minutos por dia (IC del 95%: 32,0 - 44,8), siendo significativamente mayor que la de controles sanos (p = 0,002 para la actividad moderada,
p <0,001 para la actividad vigorosa). Las personas con enfermedades mentales graves tuvieron significativamente menos probabilidades que los controles sanos
equiparados de cumplir las directrices de actividad fisica (cociente de probabilidades = 1,5; IC del 95%: 1,1 - 2,0, p < 0,001, 12 = 95,8). Los niveles de actividad
fisica mas bajos y la tasa de apego a las recomendaciones para actividad fisica se relacionaron con género masculino, ser soltero, no tener trabajo, tener menos
arios de escolaridad, mayor indice de masa corporal, duracion mas prolongada de las enfermedades, uso de medicacion antidepresiva y antipsicética, menos aptitud
cardiorrespiratoria y diagnostico de esquizofrenia. Las personas con trastorno bipolar fueron las mas fisicamente activas, y sin embargo, invirtieron mds tiempo
en sedentarismo. Se detectaron diferencias geogrdficas y los pacientes internados tuvieron mds actividad que los ambulatorios y que los que vivian en la poblacion.
Dadas las ventajas documentadas que para la salud tiene la actividad fisica y sus bajos niveles en personas con enfermedades mentales graves, estan justificadas
en esta poblacion intervenciones futuras que especificamente se dirijan a la prevencion de la inactividad fisica y la conducta sedentaria.

Palabras clave: Actividad fisica, conducta sedentaria, enfermedades mentales graves, esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno depresivo mayor, directrices para
actividad fisica, enfermedades cardiovasculares, mortalidad prematura.

(World Psychiatry 2017;15:308-315)

Las personas con enfermedades mentales graves (esquizoftre-
nia, trastorno bipolar o trastorno depresivo mayor) tienen mayo-
res grados de comorbilidades somaticas y mortalidad prematura
que la poblacion general'. En un metanalisis reciente* se do-
cument6 que las tasas de mortalidad son aproximadamente dos
a tres veces mayores en estas personas. Las tasas de mortalidad
prematura mas elevadas en gran parte se atribuyen a enferme-
dades cardiovasculares®.

En la poblacion general, hay evidencia de que la actividad
fisica y su forma estructurada, el ejercicio, son en general tan
eficaces como las intervenciones farmacologicas para evitar las
enfermedades cardiovasculares y reducir la mortalidad®. Sin em-
bargo, las personas con enfermedades mentales graves afrontan
una gama de obstaculos para realizar actividad fisica y ejercicio,
tales como altos grados de estrés percibido, comorbilidades so-
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maticas, decaimiento del estado de animo y falta de confianza
en si mismo asi como de apoyo social’™!!.

En tiempos recientes, se ha observado también la repercusion
de periodos prolongados de conducta sedentaria sobre el riesgo
de enfermedades cardiovasculares. Un metanalisis extenso de
estudios de la poblacion general'> comunico que la conducta
sedentaria (por ejemplo, sentarse o acostarse durante las horas
de vigilia) se relaciona de manera independiente con un incre-
mento en el riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares,
diabetes de tipo 2 y mortalidad por todas las causas.

Dado que la reduccion en la conducta sedentaria y el estilo de
vida activo se relacionan con menos riesgo de enfermedades car-
diovasculares, comprender la conducta sedentaria, los niveles de
actividad fisica y sus correlaciones entre las personas con enferme-
dades mentales graves, puede ayudar a ajustar los esfuerzos para
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mejorar sus resultados en la salud fisica a largo plazo'. Después
de esto, hay un conjunto sustancial de evidencia que indica que la
actividad fisica puede tener beneficios importantes para la salud
mental de personas con enfermedades mentales graves, reduciendo
la depresion y mejorando el funcionamiento social y cognitivo'+'°.

Pese al reconocimiento creciente de la importancia de redu-
cir la conducta sedentaria y aumentar los niveles de actividad
fisica para mejorar la salud y el bienestar de las personas con
enfermedades mentales graves, siguen sin respuesta varias inte-
rrogantes importantes®. Por ejemplo, aunque las personas con
trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar y esquizofrenia han
resultado ser mas sedentarias y menos fisicamente activas que
los controles?'"*, no est4 claro si existen diferencias entre sub-
grupos diagnosticos. Identificar si hay diferencias en la conducta
sedentaria y en los niveles de actividad fisica entre estos grupos
clinicos, puede ayudar a desarrollar prioridades en la rehabili-
tacion para evitar o reducir el riesgo de trastornos somaticos
concomitantes y mortalidad prematura.

Los datos combinados sobre las categorias diagnosticas prin-
cipales también permiten una investigacion a gran escala del
rol que desempenan variables demograficas y clinicas (género,
edad, duracion de la enfermedad, estado laboral, nivel de escola-
ridad, estado conyugal), medidas de salud fisica (indice de masa
corporal, niveles de aptitud cardiorrespiratoria), otros factores
relativos al estilo de vida (tabaquismo, consumo de alcohol) y al
tratamiento (utilizacion de medicacion psicoactiva), diferencias
geograficas, diferencias entre los contextos de tratamiento (por
ejemplo, pacientes ambulatorios frente a pacientes internados)
y diferencias en la actividad fisica y evaluacion de la conducta
sedentaria (por ejemplo, evaluaciones subjetivas frente a obje-
tivas). Los resultados de estos analisis ayudaran a identificar
subgrupos vulnerables especificos, factores ambientales (por
ejemplo, diferencias en las politicas relacionadas con la salud o
en los recursos disponibles) y métodos de evaluacion.

Los objetivos del presente analisis sistematico global y meta-
nalisis fueron: a) establecer la media de tiempo que las personas
con enfermedades mentales graves se la pasan sedentarias o fisi-
camente activas (a una intensidad leve, moderada o alta) por dia,
b) investigar diferencias entre subgrupos clinicos, c) investigar
factores predictores de actividad fisica y conducta sedentaria
utilizando analisis de metarregresion y d) explorar diferencias
en actividad fisica y conducta sedentaria entre personas con
enfermedades mentales graves y sujetos de comparacion sanos
equiparados en cuanto a edad y género sexual.

METODOS

Este analisis sistematico fue realizado de acuerdo con las
directrices MOOSE? y en congruencia con la norma PRISMA
(Apartados de Notificacion Preferidos para Analisis Sistematicos
y Metanalisis)?.

Criterios de elegibilidad
Incluimos estudios: a) con disefos de estudio observacional
(transversal, retrospectivo o prospectivo) y disefios de estudio

clinico o aleatorizado controlado, que tenian datos iniciales; b)
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en adultos con un diagndstico —establecido a través de proce-
dimientos estandarizados (por ejemplo, entrevistas diagnosticas
estructuradas o semiestructuradas)— de esquizofrenia o trastor-
nos psicoticos relacionados, trastorno bipolar o trastorno depre-
sivo mayor de acuerdo con el DSM o la ICD, independiente-
mente del contexto clinico (pacientes internados, ambulatorios,
de la poblacion o mixtos); ¢) medicion de la actividad fisica y la
conducta sedentaria utilizando cuestionarios de autonotificacion
(por ejemplo el Cuestionario Internacional sobre Actividad Fi-
sica, IPAQ?’) o medidas objetivas (por ejemplo, acelerometro).

La actividad fisica se definié6 como cualquier actividad que
implicé movimiento corporal producido por los musculos de
tipo esquelético y que exigio consumo de energia®, en tanto
que la conducta sedentaria se defini6 como un gasto de energia
de <1,5 equivalentes metabolicos de tarea (MET) en posicion
sedente o reclinada durante las horas de vigilia®.

Excluimos estudios restringidos a pacientes con o sin enfer-
medades cardiovasculares, o que no tenian una medida adecuada
de la actividad fisica o de la conducta sedentaria (es decir, no
tiempo medio por dia de participacion en actividad fisica de
intensidad leve, moderada o alta, o conducta sedentaria).

Criterios de busqueda, seleccion de estudios y evaluacién
critica

Dos autores independientes (DV, BS) realizaron la busqueda
en las bases de datos de PubMed, Psyc-ARTICLES, Embase y
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CI-
NAHL) desde el origen de la base de datos hasta el 1 de abril de
2017, sin restricciones de lenguaje.

Se utilizaron palabras clave “actividad fisica” O “ejercicio”
O “sedente” O “sentado” O “acostado” O “tiempo de deteccion”
Y “enfermedades mentales graves” O “enfermedades mentales
importantes” O “esquizofrenia” O “psicosis” O “trastorno bi-
polar” O “depresion” O “trastorno depresivo” en el titulo, el
resumen o en los campos de términos del indice.

También se llevaron a cabo busquedas manuales utilizando
listas de referencia de los articulos identificados y de analisis
sistematicos recientes?' 2!, Se realiz6 una biisqueda en Clinical-
trials.gov, www.crd.york.ac.uk/prospero y www.who.int/trial-
search para identificar cualquier articulo no publicado.

Después de retirar los duplicados, los revisores identificaron
titulos y resimenes de todos los articulos potencialmente elegi-
bles. Los dos autores aplicaron los criterios de elegibilidad y se
desarrolld una lista de articulos de texto completo a través del
consenso. Enseguida, los dos revisores consideraron los textos
completos de estos articulos y la lista final de articulos inclui-
dos se establecid a través del consenso. Se contd con un tercer
revisor (FS) para la mediacion durante todo este proceso. La
evaluacion metodologica incluy6 evaluacion de sesgo (factores
de confusion, datos sobrepuestos, sesgo de publicacion).

Variables

Los criterios principales de valoracion fueron el tiempo medio
(min) por dia que las personas con enfermedades mentales graves
y los controles sanos (en estudios de casos y controles) realizaban
actividades fisicas o estaban sedentarios. Recolectamos datos por
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separado para la actividad fisica leve, moderada y vigorosa, al
igual que para la actividad fisica total, seglin lo definieron los
autores originales, si es que se comunicaron estos datos.

También recolectamos datos sobre las personas que no cum-
plian las directrices para la actividad fisica de 150 minutos de
actividad fisica de intensidad al menos moderada por semana30
y conducta de actividad fisica entre los controles sanos cuando
se informo esto.

Extraccion de datos

Un autor (DV) extrajo los datos utilizando una forma de ex-
traccion de datos determinada de antemano, la cual fue validada
de manera independiente por los autores (BS y FS). Los datos
extraidos consistieron en primer autor, pais, region geografica
(Europa, Norteamérica, Sudamérica, Asia, Africa, Oceania),
categoria de ingresos del pais (bajos 0 medianos frente a altos,
de acuerdo con la clasificacion del Banco Mundial), contexto
(pacientes internados, ambulatorios, de la poblacion, mixtos),
y grupo diagndstico (espectro esquizofrénico, trastorno bipolar,
trastorno depresivo mayor), tipo de estudio (transversal, pros-
pectivo, retrospectivo, clinico o aleatorizado controlado), edad
(afios), género sexual (porcentaje de varones), estado laboral
(porcentaje con empleo), nivel de escolaridad (porcentaje con
formacion educativa baja: escuela primaria o escolaridad nula),
estado conyugal (porcentaje de solteros), utilizacion de medica-
cion psicoactiva (porcentaje de los que tomaban antipsicoticos,
antidepresivos, estabilizadores afectivos), tabaquismo (porcen-
taje de fumadores activos), consumo de alcohol (unidades de
alcohol por dia), indice de masa corporal (kg/m2), estado de
aptitud cardiorrespiratoria (captacion maxima de oxigeno, ml/
kg/min), actividad fisica y método de evaluacion de la conducta
sedentaria (objetivo o autonotificacion) y los criterios principales
de valoracion.

Andlisis estadisticos

Debido a la heterogeneidad prevista, se utilizo un metanalisis
de efectos aleatorios. Se midi6 la heterogeneidad mediante la
estadistica de I?, y los valores superiores a 75 se consideraron
como un alto nivel de heterogeneidad?'.

El metanalisis se llevé a cabo en los siguientes pasos. En
primer lugar, combinamos datos sobre cada categoria de activi-
dad fisica y conducta sedentaria para las personas con enferme-
dades mentales graves. Enseguida, comparamos los niveles de
actividad fisica y de conducta sedentaria entre las personas con
esquizofrenia, trastorno bipolar o trastorno depresivo mayor y
grupos de control de la poblacion general que tenian edad y gé-
nero sexual similares, utilizando datos de estudios en los cuales
se compararon directamente. En ambos analisis, solo se incluye-
ron comparaciones de grupos con enfermedades mentales graves
especificas o un grupo con enfermedad mental grave con un
grupo de la poblacion general equiparado que habia funcionado
dentro del mismo estudio, a fin de minimizar la variabilidad con-
secutiva a diferentes procedimientos de muestreo y evaluacion.
También llevamos a cabo analisis de subgrupos para investigar
diferencias entre los tres principales grupos diagndsticos, entre
contextos y regiones geograficas, y entre métodos de evaluacion
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de actividad fisica (es decir, medidas autonotificadas frente a
objetivas).

Ademas, llevamos a cabo analisis de metarregresion (si los
numeros de estudios fueron al menos cuatro) para investigar
posibles factores moderadores: edad (afios), porcentaje de varo-
nes, porcentaje de personas sin trabajo, porcentaje de solteros,
porcentaje con bajo nivel educativo, duracion de la enferme-
dad (afios), porcentaje de utilizaciéon de medicamentos antip-
sicdticos, porcentaje de uso de medicamentos antidepresivos,
prevalencia de tabaquismo, niimero de bebidas alcohodlicas por
dia, indice de masa corporal (kg/m?) y niveles de aptitud cardio-
rrespiratoria (ml/kg/min) utilizando el software Comprehensive
Meta-Analysis (version 3).

Se evalud el sesgo de publicacion utilizando el método de
regresion de Egger®? y la prueba de Begg-Mazumdar?®?, con un
valor de p de <0,05, que indicaba la existencia de sesgo. Cuando
hallamos sesgo de publicacion, llevamos a cabo analisis ajus-
tados con el método de ajuste y relleno para eliminar la mayor
parte de los estudios pequefios mas extremos del lado positivo
del grafico de embudo, y recalculamos de manera iterativa la
magnitud del efecto, hasta que el grafico de embudo fue simé-
trico alrededor de la (nueva) magnitud de efecto.

RESULTADOS
Seleccion de estudios y participantes incluidos

Las busquedas de bases de datos electronicas permitieron
identificar 526 articulos (excluyendo articulos irrelevantes y
duplicados) que se consideraron a nivel de titulo y resumen.
Se analizaron 470 textos completos y se excluyeron 401 (véase
Figura 1) de manera que 69 estudios singulares (incluidas 83 es-
timaciones de estudios) cumplieron los criterios de elegibilidad.

La muestra final comprendi6 35.682 personas singulares con
enfermedades mentales graves (media de edad 43,0 afios, 39,5%
varones) y 2933 controles. La mediana del tamafio de la muestra
fue 46. A nivel de estudio, la media de la duracion de la enfer-
medad de personas con enfermedades mentales graves fue 16,6
afios (rango 1,9-31,6), la media de indice de masa corporal fue
29,1 kg/m2 (rango 23,5-38,0) y la media de captacion maxima
de oxigeno (medida de aptitud cardiorrespiratoria) fue 21,4 ml/
kg/min (rango 14,8-31,6). Veinticuatro estudios informaron el
porcentaje de fumadores activos, con una prevalencia media de
42,2% (IC del 95%: 35,9-48,5%).

En los datos disponibles de 20 estudios, un 57,6% (IC del
5%: 45,9-69,2%) de los participantes eran solteros. En los datos
comunicados en 16 estudios, un 62,3% (IC del 95%: 51,6%-
72,9%) no tenian trabajo. Nueve estudios informaron sobre el
nivel educativo y un 31,5% (IC del 95%: 11,8-51,3%) tenian un
nivel de escolaridad igual o inferior a escuela primaria.

En estudios que notificaron el uso de medicacion psicoactiva,
aun 91,8% (IC del 95%: 85,4%-98,1%) se les prescribid antip-
sicoticos, a un 46,7% (IC del 95%: 33,7-59,8%) antidepresivos
yaun 17,9% (IC del 95%: 0,0-36,9%) estabilizadores afectivos.
En general, 23 estimaciones de actividad fisica en los estudios se
basaron en medidas objetivas, tres utilizaron medidas objetivas y
subjetivas y 57 se basaron en cuestionarios de autonotificacion.
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Registros identificados a través de la

bisqueda de las bases de datos (N = 846.336)
PubMed: N = 505.142
CINAHL: N = 303.286

Registros adicionales identificados
a través de otras fuentes (N = 1)

PsycARTICLES: N = 37.908

Registros excluidos a nivel de titulo y
resumen (N = 56)

irrelevantes y duplicados (N = 526)

Registros detectados después de eliminar articulos

¢ Anilisis (N = 24)
* Protocolo del estudio (N = 3)

* Niiios y adolescentes (N = 29)

Articulos de texto completo excluidos (N = 380)

Atrticulos de texto completo evaluados
para elegibilidad (N = 470)

* Ninguna evaluacién adecuada (N = 96)
* Ningtin diagndstico segiin DSM o ICD
(N=162)

* Ningiin dato de actividad fisica disponible
(N=122)

Estudios incluidos en la sintesis
(N =90)

Registros excluidos del metandlisis,

debido a datos superpuestos (N = 21)

Estudios incluidos en el metandlisis
(N=69)

Figura 1. Organigrama de los resultados en la investigacion.

Grado de conducta sedentaria diaria

Para las 21 estimaciones de estudios, las personas con en-
fermedades mentales graves eran sedentarias durante 476,0 min
(IC del 95%: 407,3-545,4) por dia durante las horas de vigilia.
Aunque la prueba de Begg-Mazumdar (b de tau de Kendall =
0,0, p=0,97) no indic6 sesgo de publicacion, la prueba de Egger
(sesgo = 7,1; IC del 95%: 0,4-13,7, p = 0,04) si lo indic6. Sin
embargo, en el analisis de ajuste y relleno se encontrd el mismo
grado de conducta sedentaria por dia (476,0 minutos).

Las personas con enfermedades mentales graves eran mas
sedentarias que los controles sanos (diferencia media estandar,
SMD = 0,1; IC del 95%: 0,0-0,2, p = 0,003, I>=37,1), lo que
equivale a una diferencia media de 10,1 minutos por dia (IC del
95%: 1,9-22,2).

Hubo diferencias geograficas en la conducta sedentaria (p
<0,001, I = 99,2). Las personas de Europa fueron significati-
vamente menos sedentarias (413 minutos por dia, IC del 95%:
335-491) que las de Norteamérica (586 minutos por dia, IC del
95%: 461-712), Sudamérica (555 minutos por dia, IC del 95%:
266-844) o Asia (579 minutos por dia, IC del 95%: 369-789).

Las personas con trastorno bipolar (615 minutos por dia; IC
del 95%: 456-774) fueron significativamente mas sedentarias (p
< 0,001, I =99,2) que aquellas con esquizofrenia (493 minutos
por dia, IC del 95%: 400-586) o trastorno depresivo mayor (414
minutos por dia, IC del 95%: 323-505). No hubo diferencias signi-
ficativas de acuerdo con el contexto en el que vivian los pacientes.

Se identificaron mayores grados de conducta sedentaria
cuando se evaluaron utilizando medidas objetivas (584 minutos
por dia; IC del 95%: 479 - 668) por contraposicion a autonotifi-
cadas (403 minutos por dia, IC del 95%: 322-485) (p < 0,001).

Ninguna de las variables analizadas modero significativa-
mente los grados de conducta sedentaria (Tabla 1).
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Grado moderado o vigoroso de actividad fisica diaria

El grado medio de actividad fisica moderada o vigorosa en
personas con enfermedades mentales graves fue 38,4 minutos
por dia (IC del 95%: 32,0 - 44,8). La prueba de Begg-Mazumdar
(b tau de Kendall = 0,5, p <0,001) y la prueba de Egger (sesgo =
7,2; IC del 95%: 4,0 - 10,4, p <0,001) indicd que hubo sesgo de
publicacion. Sin embargo, el analisis mediante ajuste y relleno
confirmo la misma cantidad media de actividad fisica moderada
o vigorosa por dia (38,4 minutos).

Las personas con enfermedades mentales graves realizaban
menos actividad fisica moderada (diferencia media = 10,2 minu-
tos, IC del 95%: 17,2-3,2; SMD = 0,35; IC del 95%: 0,6-0,1, p
= 0,002, I*=176,8) y actividad fisica vigorosa (diferencia media
= 3,2 minutos, IC del 95%: 6,4-1,1, SMD = 0,2, IC del 95%:
0,3-0,1, p<0,001, I = 53,0) que los controles sanos.

Se comunicaron grados de actividad fisica moderada o vigo-
rosa significativamente mas elevados en Europa (47,6 minutos
por dia, IC del 95%: 39,3-55,9) que en Norteamérica (26,0 mi-
nutos por dia, IC del 95%: 17,9-34,0) y Oceania (13,1 minutos
por dia; IC del 95%: 0,0-34,2) (p < 0,001, I>=97,9).

Las personas con trastorno bipolar (84,2 minutos por dia,
IC del 95%: 60,3-108,1) realizaban significativamente mas ac-
tividad fisica moderada o vigorosa (p < 0,001, I> =97,9) que
aquellas con esquizofrenia (37,5 minutos por dia, IC del 95%:
29,1-46,0) o trastorno depresivo mayor (28,8 minutos por dia,
IC del 95%: 17,8-41,8).

Se observaron diferencias significativas en los niveles de ac-
tividad fisica moderada o vigorosa de acuerdo con el contexto
del tratamiento en el que se evaluo a los pacientes (p = 0,001, I?
=97,9). Los pacientes internados (90,1 minutos por dia, IC del
95%: 72,7-107,5) tenian mas actividad fisica que los ambulato-
rios (32,5 minutos por dia, IC del 95%: 25,6 - 39,5), en tanto que
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Tabla 1. Metarregresiones de factores moderadores de la conducta de actividad fisica para las personas con enfermedades mentales graves

N de estudios B IC del 95% p R?
Conducta sedentaria
Edad (afios) 22 1.7 —4.6 to0 8.1 0.58 0.00
Duracion de enfermedad (afios) 9 10.5 -12t0224 0.08 0.36
% de varones 20 20.2 -3.4103.0 0.90 0.00
indice de masa corporal (kg/m?) 15 14.3 —-1.8t0 30.5 0.08 0.05
% con tabaquismo 6 29.0 -18.8t0 0.7 0.07 0.62
% con antipsicoticos 5 14.4 -11.4t040.3 0.27 0.04
PA moderada o vigorosa
Edad (afios) 34 0.7 -0.0to 1.5 0.05 0.00
Duracion de enfermedad (afios) 12 20.3 —2.0to 1.4 0.72 0.11
% de varones 34 0.3 0.1t00.6 0.03 0.05
% de solteros 4 -1.3 -2.2t0-04 0.003 0.60
% sin empleo 6 -0.3 —0.4t0-0.2 <0.001 1.00
Indice de masa corporal (kg/m2) 28 3.2 -49t0o-1.4 <0.001 0.07
% de fumadores 9 0.6 0.3t00.9 <0.001 0.67
% con antipsicoticos 14 0.5 —6.1t0 7.1 0.88 0.00
% con antidepresivos 10 0.6 -1.2t0-0.1 0.02 0.00
Captacion maxima de oxigeno (ml/kg/min) 8 9.9 —6.7 t0 13.0 <0.001 0.01
No cumplieron las directrices para AF
Edad (afios) 27 0.0 —0.0t0 0.0 0.17 0.00
Duracion de enfermedad (afios) 9 0.0 -0.0to0 0.1 0.04 0.71
% de varones 27 0.0 —0.0 to 0.0 0.11 0.00
% de solteros 9 -0.0 —0.0t0 0.0 0.80 0.00
% con nivel de escolaridad bajo 5 0.0 0.0t0 0.1 0.005 0.82
indice de masa corporal (kg/m?) 18 -0.0 -0.2t00.1 0.59 0.00
% con antipsicoticos 112 —0.0 —0.0t0 0.0 0.01 0.61

AF, actividad fisica

los de la poblacion eran los menos activos (16,0 minutos por dia,
IC del 95%: 9,5-22,5).

No hubo diferencias significativas entre las medidas objeti-
vas y subjetivas de actividad fisica moderada o vigorosa, pero
se comunicaron niveles de actividad fisica vigorosa significati-
vamente mas bajos (p = 0,04, I* = 95,8) con medidas objetivas
(2,4 minutos por dia, IC del 95%: 0,0-4,8) frente a informes
subjetivos (7,2 minutos por dia, IC del 95%: 5,7- 8,7).

El analisis de metarregresion (Tabla 1) ilustré que un por-
centaje mayor de personas que tomaban antidepresivos, un por-
centaje menor de participantes varones y solteros, un porcentaje
mayor de desempleados, un porcentaje menor de fumadores,
un indice de masa corporal mas elevado y una menor aptitud
cardiorrespiratoria se relacionaron con menores niveles de acti-
vidad fisica moderada o vigorosa.

Para las 28 estimaciones del estudio y 29.523 personas con
enfermedades mentales graves, un 54,7% (IC del 95%: 48,8-
60,6%; p < 0,001, 12 = 95,8) no cumplio los 150 minutos reco-
mendados de actividad fisica moderada por semana. Aunque la
prueba de Begg-Mazumdar (b tau de Kendall = 0,1, p = 0,58)
indicé que no hubo sesgo de publicacion, la prueba de Egger
(sesgo = 3,1; IC del 95%: 1,3-4,9; p = 0,002) si lo mostro. El
analisis de ajuste y relleno reveld una tasa mas baja (ajustes de
N =7): 44,9% (IC del 95%: 38,2-49,7%).

Las personas con enfermedades mentales graves tuvieron
mas probabilidades de no cumplir las directrices para actividad
fisica que los controles sanos (cociente de probabilidades = 1,5;
IC del 95%: 1,1-2,0, p < 0,001, I* = 95,8).
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Las personas con trastorno bipolar (31,4%, IC del 95%: 12,8-
58,9) tuvieron menos probabilidades de no cumplir las directri-
ces para actividad fisica que aquellas con esquizofrenia (54,8%,
IC del 95%: 43,4-65,6%) o trastorno depresivo mayor (60,2%,
IC del 95%: 49,5-69,9%). No hubo diferencias significativas
entre los contextos. La proporcion que cumplio el objetivo fue
similar cuando se evalu6 a través de medidas objetivas (57,0%,
IC del 95%: 37,7-74,4%) o cuestionarios subjetivos (54,5%, IC
del 95%: 48,2-60,6%). El analisis de metarregresion demostrd
que la duracion mas prolongada de la enfermedad, el menor ni-
vel educativo y la prescripcion de medicamentos antipsicoticos
se relacionaban con una mayor probabilidad de no cumplir el
objetivo en actividad fisica (Tabla 1).

DISCUSION

El presente metanalisis es el primero en examinar los ni-
veles de conducta sedentaria y actividad fisica y los factores
predictores relevantes en personas con enfermedades mentales
graves utilizando todos los datos disponibles en el mundo. Los
datos indicaron que estas personas son mas sedentarias que los
controles equiparados en cuanto a edad y género sexual de la
poblacién general, que invierten una media de 476 minutos por
dia (o casi ocho horas) durante las horas de vigilia en conducta
sedentaria. Ademas, los individuos con enfermedades mentales
graves tienen significativamente menos actividad fisica y pasan
solo un promedio de 38,4 minutos por dia en actividades fisi-
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cas moderadas o vigorosas. El analisis de metarregresion revelo
que un mayor indice de masa corporal se relaciond con menos
actividad fisica moderada o vigorosa. La prescripcion de antide-
presivos, el género sexual masculino, el desempleo, la falta de
consumo de tabaco y la solteria se relacionaron con niveles de
actividad fisica moderada o vigorosa mas bajos.

Ademas, nuestros analisis revelaron que cerca de la mitad
de las personas con enfermedades mentales graves no cumplen
las recomendaciones de un minimo de 150 minutos de actividad
fisica moderada por semana, y que esas personas tienen 50%
mas probabilidades de no alcanzar este objetivo de actividad
fisica en comparacion con controles sanos equiparados. La falta
de cumplimiento de las directrices para la actividad fisica se
relaciona con una mayor duracion de la enfermedad, menos afios
de escolaridad y prescripcion de medicamentos antipsicoticos.
En general, se estima que la falta de cumplimiento de las direc-
trices para la actividad fisica ocurre en cerca de 30% de toda
la poblacion mundial®*. Asimismo, en la poblacion general, se
estim6 que una disminucién del 10% en el nimero de perso-
nas que no cumplen estas directrices podria dar lugar a evitar
533.000 muertes prematuras cada afio*. Reducir la conducta
sedentaria y aumentar los niveles de actividad fisica de personas
con enfermedades mentales graves debiera ser por tanto una
prioridad de salud publica a nivel mundial. Nuestros hallazgos
se respaldan en las exhortaciones recientes a expandir las inter-
venciones enfocadas en el individuo y en la poblacion a nivel
mundial, a fin de reducir la mortalidad excesiva en las personas
con enfermedades mentales graves®®.

Encontramos diferencias geograficas significativas. Las perso-
nas con enfermedades mentales graves en Europa tienden a tener
los maximos niveles de actividad fisica moderada o vigorosa. Una
posible explicacion es que en muchos contextos europeos de aten-
cidn psiquiatrica, en contraste con otras partes en el mundo®,
la actividad fisica es una parte integral del tratamiento multidis-
ciplinario de personas con enfermedades mentales graves*'. Estos
hallazgos indican que, aunque el interés en la actividad fisica en
el tratamiento de estas personas esta aumentando, la potencial uti-
lidad de la intervencion de actividad fisica como un componente
integrado de la atencion estandarizada todavia no se ha adoptado
por completo en casi todas las partes del mundo.

Los mayores niveles de actividad fisica moderada o vigorosa
en pacientes internados indican que hay un interés creciente en
el ejercicio aerobico como una modalidad de tratamiento valio-
sa en centros psiquiatricos*, sobre todo cuando es implementada
por profesionales de la salud especializados*#*. En regiones con
recursos limitados, en las que no se dispone de muchos de estos
especialistas, la fuerza de trabajo existente debiera capacitarse para
ayudar a los pacientes a reducir los habitos sedentarios y adoptar
un estilo de vida mas activo**%. En estos contextos de bajos re-
cursos, en particular en contextos de pacientes externos y de la
poblacion, una estrategia factible puede ser un método gradual en
el que los pacientes comienzan con autocontrol. Luego, si no al-
canzan los niveles de actividad fisica especificos de las directrices,
podrian continuar con un enfoque manualizado bajo la supervision
de un profesional no especialista (por ejemplo, una enfermera).
A los pacientes solo se les remitiria a un especialista clinico (por
ejemplo, un fisidlogo de ejercicio o un fisioterapeuta) si no ocurre
un incremento importante en los niveles de actividad fisica.
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Nuestros datos documentaron que un mayor indice de masa
corporal, una menor aptitud cardiorrespiratoria y la prescripcion
de antidepresivo o antipsicotico podrian constituir obstaculos
para realizar actividades fisicas. La relacion entre la prescrip-
cion de antidepresivo o antipsicético y la menos actividad fi-
sica puede deberse a la fatiga como un efecto secundario de la
medicacion. Por otra parte, la prescripcion de un medicamento
psicoactivo podria también ser una medida sustitutiva de la gra-
vedad de la enfermedad. Dados los escasos datos disponibles, no
podemos evaluar el rol que desempeiian los sintomas psiquiatri-
cos individuales y la gravedad de la enfermedad en los niveles
de conducta sedentaria y de actividad fisica.

Nuestros analisis también demostraron que se debieran tomar
en cuenta los factores sociodemograficos. Personas que son sol-
teras o que no trabajan, aquellas con un nivel de escolaridad bajo
y los varones tienen menos actividad fisica. Son convenientes
nuevas estrategias dirigidas a programas para pacientes externos
y de la poblacion, ya que invariablemente observamos que los
pacientes internados tienen mayores niveles de actividad fisica.

En nuestro estudio, las personas con esquizofrenia fueron las
menos fisicamente activas. Aunque las personas con trastorno
bipolar fueron las mas fisicamente activas, también representa-
ron el subgrupo diagnostico mas sedentario, lo que indica que
debe tomarse en cuenta tanto la actividad fisica como la conduc-
ta sedentaria. En los individuos con enfermedades mentales gra-
ves, la conducta sedentaria debiera considerarse independiente
de la actividad fisica y se ha relacionado con una cognicion mas
deficiente® y un peor perfil metabodlico®. Por tanto, las interven-
ciones para reducir la conducta sedentaria deben ser un enfoque
de tratamiento importante. Las intervenciones pragmaticas y
factibles para reducir la conducta sedentaria pueden consistir
en alentar a los pacientes a levantarse de la silla y moverse en la
habitacion durante los descansos para anuncios publicitarios en
la television, o afiadir caminatas breves (por ejemplo, menos o
igual a cinco minutos) durante todo el dia, por ejemplo, caminar
distancias cortas en vez de utilizar un transporte motorizado®'.

Aunque muchas personas con enfermedades mentales graves
son desempleadas, las que continfian trabajando en entornos mas
sedentarios, como oficinistas, debieran respaldarse con el uso
de escritorios para sentarse y ponerse de pie como una manera
eficaz de reducir el tiempo sedentario®?. Ademas, se dispone de
evidencia provisional de que, al igual que en la poblacion gene-
ral®, los mayores niveles de actividad fisica pueden mitigar la
relacion entre la conducta sedentaria y el riesgo metabolico*, lo
que se suma a la necesidad apremiante de promover la actividad
fisica en esta poblacion.

Otro hallazgo interesante en nuestros analisis de subgrupos
fue que la medicion objetiva de la actividad fisica dio lugar a
estimaciones mas altas de la conducta sedentaria y estimaciones
mas bajas de la actividad fisica vigorosa, en comparacion con los
cuestionarios de autonotificacion. En contraste con estudios de la
poblacion general, este resultado parece indicar que las personas
con enfermedad mental grave pueden subestimar la cantidad
de conducta sedentaria en la que participan y sobreestimar sus
niveles de actividad fisica vigorosa. Ha habido inquietudes en
torno a que fiarse en la autonotificacion puede dar por resultado
estimaciones inexactas de actividad fisica en personas con enfer-
medades mentales graves®, lo cual puede acentuarse por la alte-
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racion cognitiva que suele existir en personas con esquizofrenia
y trastorno bipolar® asi como depresién mayor®’. Sin duda, esto
exige el desarrollo de medidas mas exactas clinicamente utiles
para el ejercicio clinico, para que se pueda vigilar y registrar la
actividad fisica en la atencion sistematica’.

Por ultimo, un hallazgo algo incongruente fue la relacion
entre una mayor actividad fisica moderada o vigorosa y la ma-
yor prevalencia de tabaquismo. Es posible que los individuos
con enfermedades mentales graves que fuman en bajos grados
tengan una mayor afinidad por la actividad fisica, tal vez por sus
efectos reforzadores relacionados con la recompensa. Sin embar-
£0, se necesita mas investigacion para comprender esta relacion.

Aunque los resultados de este metanalisis son novedosos,
cabe hacer notar varias limitaciones. En primer lugar, la mayoria
de los estudios incluidos se basaron en datos obtenidos de cues-
tionarios de autonotificacion. En segundo lugar, encontramos una
gran heterogeneidad en los metanalisis que llevamos a cabo, lo
cual es de esperar cuando se combinan datos observacionales?.
Sin embargo, nuestros analisis de subgrupo y metarregresion
explicaron una gran parte de la heterogeneidad intergrupal. En
tercer lugar, hubo una informacion inadecuada con respecto a los
medicamentos especificos prescritos, que impidieron los anali-
sis metanaliticos o de metarregresion. En cuarto lugar, los datos
fueron transversales y hasta ahora hay una escasez de investiga-
cion longitudinal sobre la actividad fisica en personas con enfer-
medades mentales graves. Se necesitan investigaciones futuras
para comprender la repercusion de los antipsicoticos especificos,
antidepresivos y estabilizadores afectivos sobre la conducta se-
dentaria y la actividad fisica. No obstante, tomando en cuenta
estas salvedades, el presente metanalisis proporciona informacion
importante para profesionales clinicos e investigadores.

En conclusion, nuestros datos documentan que las personas
con enfermedades mentales graves incurren en significativamen-
te mas conducta sedentaria y significativamente menos actividad
fisica que los controles sanos, y tiene menos probabilidades de
alcanzar los objetivos para actividad fisica que recomiendan las
directrices internacionales. Abordar estos factores de riesgo para
la mortalidad prematura modificables a través de la implemen-
tacion de intervenciones de reduccion de la conducta sedentaria
y promocioén de la actividad fisica basadas en evidencia es im-
perativo a nivel internacional. Identificamos una serie de corre-
laciones potencialmente modificables de la conducta sedentaria
y la actividad fisica en esta poblacion vulnerable. Se necesita
con urgencia la transferencia de las intervenciones basadas en
evidencia a la atencion sistematica especificamente dirigida a
reducir la conducta sedentaria y aumentar la actividad fisica.
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PUNTOS DE VISTA

Deteccion sistematica de la depresion:
el contexto de la salud mental global

La depresion es la principal causa de la morbilidad global de
las enfermedades relacionadas con la salud mental. Las secuelas
de la depresion contribuyen ademas a su inmensa carga para
la salud publica, lo que incluye la repercusion de la depresion
materna en el crecimiento y en el desarrollo del nifio, y un au-
mento del riesgo de demencia, suicidio y mortalidad prematura
por trastornos fisicos concomitantes. El programa de accion para
cubrir la brecha de salud mental (mhGAP) de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO) y sus directrices recomiendan me-
dicacion antidepresiva o tratamientos psicoldgicos breves para
la depresion moderada a grave, y cada vez se acumula mas evi-
dencia de estudios acerca de como pueden aplicarse estos tra-
tamientos en contextos de atencion primaria de la vida real en
paises con bajos recursos basandose en trabajadores de la salud
legos y en médicos de atencion primaria'.

A pesar de esta evidencia sobre modelos rentables y escala-
bles de la atencion a la depresion, la gran mayoria de las perso-
nas que padecen este trastorno —por ejemplo, hasta un 90% en
India y China —no reciben tratamiento. Un obstaculo importante
para recibir tratamiento es la baja tasa de deteccion en atencion
primaria. Hasta la fecha, practicamente todos los esfuerzos para
mejorar la atencion se han enfocado en capacitar a médicos ge-
nerales, y este es también el enfoque adoptado por las directri-
ces del mhGAP. Sin embargo, es débil la evidencia que apoya
la capacitacion. En un estudio colaborativo de la WHO inicial,
después de la capacitacion de médicos de atencion primaria en
cuatro paises (Colombia, India, Sudan y Filipinas) para detectar
trastornos mentales, las tasas de deteccion apenas aumentaron
del 2,4% al 2,6%?. En un estudio keniano, las tasas de deteccion
después de la capacitacion no fueron significativamente dife-
rentes entre el grupo capacitado y el grupo de control®. En un
estudio aleatorizado controlado combinado realizado en Malawi,
aunque hubo una diferencia significativa entre los trabajadores
de la atencion primaria capacitados en salud mental y los tra-
bajadores en la condicion de control, el grupo con capacitacion
no logro detectar a un 90% de los pacientes con depresion®. En
breve, la capacitacion por si sola tiene un efecto insignificante,
o en el mejor de los casos pequetio en las tasas de deteccion.

“Es en este contexto que se debiera considerar la deteccion
sistematica como una estrategia complementaria rentable para
mejorar la deteccion de la depresion en contextos de atencion
sistematica y transferir la evidencia de las intervenciones efi-
caces para reducir su carga en la salud mundial. Muchos de los
estudios en paises con bajos y medianos ingresos, asi como estu-
dios basados en Estados Unidos como IMPACT® y PROSPECT?,
han demostrado que a los trabajadores legos o el personal au-
xiliar médico general (por ejemplo, enfermeras, y trabajadoras
sociales) se les puede ensefiar a detectar la depresion y otros
trastornos mentales comunes con eficacia utilizando cuestiona-
rios breves con un alto grado de aceptabilidad.

Resaltamos que el empleo de tales cuestionarios también
cumple los criterios recomendados para las pruebas de detec-
cion, por ejemplo, que la prueba sea valida, factible a un costo
de recursos muy bajo y que sean intervenciones rentables de
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poner en practica. Asi mismo, la deteccion utilizando medidas
sintomaticas evita la complejidad del diagnostico, y la misma
medida se puede utilizar para vigilar el progreso clinico y los
desenlaces, como el programa nacional de Mejor Acceso a los
Tratamientos Psicologicos en Inglaterra’. Con base en estas ex-
periencias y las recomendaciones recientes de la Comision de
Servicios Preventivos de Estados Unidos®, proponemos pasos
relacionados con la implementacion de la deteccion de la depre-
sion en la atencidn sistematica.

El primer aspecto a considerar es cual medida se debiera
utilizar para detectar la depresion. La experiencia respalda el
uso de cuestionarios breves, de autonotificacion, como el Cues-
tionario de la Salud del Paciente (PHQ-9)°, que se ha utilizado a
nivel internacional, tarda algunos minutos en llevarse a cabo, y
se puede emplear para generar un resultado diagndstico, y mues-
tra sensibilidad a la respuesta al tratamiento. Sin embargo, una
salvedad es que, dado que la depresion y la ansiedad a menudo
se presentan simultaneamente, la deteccion breve adicional de
la ansiedad también puede ser adecuada, utilizando instrumen-
tos de medidas como el Trastorno por Ansiedad Generalizada 7
(GAD-7)".

El segundo aspecto a considerar es como llevar a cabo la
deteccion. Estos cuestionarios pueden aplicarse en formatos de
autoinforme o ser aplicados por el profesional de la salud y, con
el uso frecuente de las tecnologias digitales, también se puede
utilizar en dispositivos que permitan la autodeteccion y la vigi-
lancia remota del avance clinico. Los métodos graduales para
la deteccion, por ejemplo utilizando la version de dos apartados
para el PHQ sistematicamente en todos los que acuden, seguido
de los siete apartados restantes para los que resulten positivos en
una pregunta, también pueden ser un enfoque rentable.

El tercer aspecto a considerar es quién se debiera someter
a deteccion. Dada la alta prevalencia de depresion y otros tras-
tornos mentales comunes en poblaciones de atencion primaria,
una opcion estriba en detectar sistematicamente a todos los adul-
tos que acuden. Sin embargo, esto puede no ser factible en los
contextos con muy bajos recursos, donde el posible numero de
casos puede superar considerablemente la factibilidad de aplicar
intervenciones eficaces. Este reto puede abordarse parcialmente
calibrando el umbral del cuestionario de deteccion en un nivel
mas alto, de manera que solo se identifiquen presentaciones mas
graves. Un enfoque alternativo es la deteccion de grupos de alto
riesgo o vulnerables como las madres con nifios recién nacidos,
las personas con enfermedades cronicas, las personas con alte-
raciones cronicas del suefio o manifestaciones somaticas me-
dicamente inexplicables o factores sociales estresantes graves.

El cuarto aspecto a considerar es cuando se debe llevar a
cabo la deteccion sistematica. Puesto que la deteccion suele ser
un trastorno recurrente, pareceria aceptable la deteccion siste-
matica anual, sobre todo para los individuos con un antecedente
previo.

En conclusion, ahora que contamos con evidencia solida
con respecto a como debemos tratar eficazmente a los pacien-
tes con depresion en una forma rentable utilizando los recursos
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localmente disponibles, es tiempo de escalar esta evidencia a
través del abordaje de la barrera de las tasas de deteccion bajas
mediante la instauracion de la deteccion sistematica. Esta reco-
mendacion para mejorar la deteccion se debe acompaiar de un
programa de investigacion que aborde muchos de los aspectos
descritos antes en relacion con la implementacion de la detec-
cion, como la medida que se va utilizar, la frecuencia, el método
de aplicacion y el grupo elegido como objetivo.

La deteccion sistematica de la depresion en los pacientes
adultos de atencion primaria es un hito decisivo en el camino ha-
cia la reduccion de las brechas de tratamiento tan considerables
a nivel mundial y el incremento de la evidencia robusta sobre
las intervenciones rentables para este trastorno mental comun.
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Antidepresivos y riesgo de suicidio en la depresion

En los ultimos afios hemos atestiguado una controversia en
torno a la utilizaciéon de antidepresivo que todavia estd en la
balanza. Por un lado el tratamiento de la depresion con anti-
depresivos parece reducir el riesgo de suicidio a un nivel epi-
demiolégico’. Esto concuerda con el alto riesgo atribuible a la
poblacion para la primera presentacion de ideacion suicida e
intentos de suicidio en personas con trastornos afectivos, que
se ha estimado en un 51% y un 44%, respectivamente?, y con el
hallazgo de un antecedente de episodios depresivos en la mayor
parte de los suicidios consumados (alrededor del 60%). Por otra
parte, el posible surgimiento o agravamiento del riesgo de suici-
dio al inicio del tratamiento, por lo menos entre los jovenes, ha
dado lugar a que los organismos reguladores emitan advertencias
especificas. Las prescripciones de antidepresivo se desplomaron
como un efecto de estas advertencias, también en poblaciones
adultas, y se fomentd la investigacion en torno al efecto suicida
de los antidepresivos. Las dudas en torno a la utilidad de los
antidepresivos en el tratamiento de pacientes deprimidos que
son o se han vuelto suicidas necesitan una respuesta urgente.

La controversia comenzo6 en 2003, cuando los reanalisis de
datos de estudios aleatorizados controlados (RCT) revelaron que
el riesgo de ideacion suicida e intentos suicidas entre los jovenes
tratados con antidepresivos se increment6 al doble en compara-
cion con los tratados con placebo (4% frente a 2%), independien-
temente de la indicacion (véase en Brent® un analisis). M4s tarde,
en un metanalisis de RCT en todas las etapas de la vida se informo
un incremento de riesgo de “tendencia suicida” con los antidepre-
sivos en menores de 25 afios. Cabe hacer notar que este riesgo se
observé Ginicamente en pacientes con indicaciones psiquiatricas
diferentes a la depresion, en tanto que los antidepresivos mostra-
ron un efecto protector en sujetos ancianos deprimidos®. Las no-
tificaciones sobre los eventos suicidas en los RCT, la mayor parte
de los cuales no esta dirigido a analizar las tendencias suicidas,
es limitada por desventajas importantes. De cualquier manera, las
advertencias —amplificadas por la cobertura alarmista de los me-
dios— condujeron a muchos médicos a reducir las prescripciones
de antidepresivos, aun cuando no se dispongan de alternativas’.
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La utilizacién de antidepresivos para evitar la conducta sui-
cida es respaldada por varios hechos. En primer lugar, la mayor
parte de los estudios farmacoepidemioldgicos, que son mas re-
presentativos de poblaciones de pacientes que los RCT, mues-
tran un efecto protector del uso de antidepresivos con respecto al
suicidio’. En segundo lugar, aunque los estudios observacionales
indican un incremento en el riesgo de ideacion suicida o suicidio
entre las personas jovenes que recibe antidepresivos, estos en
realidad parecen reducir el riesgo cuando se toma en cuenta los
factores de confusion por la indicacion®. En tercer lugar, estu-
dios post mortem con deteccion toxicologica de antidepresivos
indican que los suicidios en pacientes deprimidos ocurren mas
a menudo en quienes no toman un antidepresivo'.

Por otra parte, los sucesos suicidas relacionados con trata-
miento pueden minimizarse. Las directrices producidas por la
US Food and Drug Administratrion y el UK National Institute
for Health and Care Excellence recomiendan una vigilancia mas
estrecha del tratamiento con antidepresivo en pacientes suicidas
o en los menores de 30 afios, con una consulta de seguimiento
una semana después del inicio de un nuevo antidepresivo. Las
herramientas basadas en la red y las aplicaciones para teléfonos
inteligentes pueden ayudar en el futuro cercano a mejorar la vi-
gilancia de los pacientes con riesgo. Por otra parte, los pacientes
deprimidos a menudo no se apegan al tratamiento, lo cual ha
hecho que algunos autores se pregunten si los antidepresivos
tienen de hecho algun efecto, positivo o negativo, sobre las tasas
de suicidio a nivel de la poblacion genera®.

Este contexto controvertible también ha fomentado la inves-
tigacion, pero solo en algunos estudios observacionales se ha in-
vestigado los factores predictores de la conducta suicida de novo
de pacientes deprimidos que comienzan con un antidepresivo®’.
En términos generales, la ideacion suicida emergente durante el
tratamiento es infrecuente en adultos y tiende a desaparecer pro-
gresivamente en las primeras 4 y 3 semanas del tratamiento. La
falta de respuesta al tratamiento, un antecedente de intentos de
suicidio previos y un antecedente de trastornos por consumo de
sustancias son los mejores factores predictores del surgimiento
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de nueva ideacion suicida o intento suicidas. Cabe hacer notar
que el inicio del tratamiento con dosis altas de antidepresivos
(mas alla de las recomendaciones) parece incrementar el riesgo
de ideacion o intentos de suicidio’.

Los eventos suicidas al inicio del tratamiento antidepresivo
también pueden relacionarse con un trastorno bipolar no diag-
nosticado, cuya presencia puede ser sefialada por el inicio tem-
prano de depresion y episodio depresivo atipico. Asi mismo,
el efecto de la edad en la ideacion o los intentos de suicidio
emergentes durante el tratamiento probablemente estan sujeto a
la influencia de la relacion mas frecuente del abuso de sustancias
y la agresion impulsiva con la depresion en los jovenes.

Todos estos hallazgos se suman a la necesidad general de un
cambio de paradigma en el tratamiento de los pacientes suicidas.
La respuesta clinica al tratamiento antidepresivo es mas defi-
ciente en sujetos que presentan ideacion suicida o un anteceden-
te de tentativas de suicidio, independientemente de los factores
de confusion clinicos o el tipo de antidepresivos’. Las personas
que tienen mas necesidad de un tratamiento eficiente responden
con menos eficacia. El desarrollo actual de RCT concebidos para
pacientes deprimidos con riesgo de suicidio ayudara a refinar
las estrategias de tratamiento a corto plazo en estos pacientes.

Algunos tratamientos potenciales de pacientes suicidas me-
recen investigarse a fondo: en primer lugar, la combinacion de
litio o antipsicdticos con antidepresivos; en segundo lugar, el
efecto antisuicida casi inmediato y espectacular de las dosis ba-
jas de ketamina. Este ultimo efecto es muy interesante y podria
ser explicable por un efecto sobre la neurotransmision glutama-
térgica, sobre todo en la corteza cingulada anterior’. Asi mismo,
hay evidencia del rol que desempeiia el dolor social, psicologico
y fisico en la conducta suicida. El sistema de receptor p-opioide
interviene no solo en el dolor fisico sino también en la modu-

lacion del dolor social, y representa una diana relevante para la
prevencion del suicidio. Un estudio de cuatro semanas en pa-
cientes con mayor ideacion suicida demostré que una dosis ultra
baja de buprenorfina sublingual era mas eficaz que el placebo en
la reduccion de esa ideacion®.

Por ultimo se necesita una llamada de precaucion con respec-
to al riesgo actual de los pacientes psiquiatricos de experimentar
suicidio con la ayuda del médico. El suicidio legalizado con la
ayuda del médico no debiera ser una manifestacion de nihilismo
terapeutico’. Es éticamente obligatorio que se implementen los
tratamientos basados en evidencia y las estrategias antisuicidas
disponibles siempre que exista un trastorno psiquiatrico.
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La relevancia clinica de los subtipos cualitativamente

distintos de depresion

La depresion es un trastorno heterogéneo con gran variacion
en sintomas y conducta, gravedad, inicio y evolucion. Dado su
amplio caracter, es probable que intervengan factores etiologicos
y patogenos diversos en los diferentes subtipos del trastorno.
Pese a los hallazgos alentadores en la investigacion, que abar-
ca genética, epigenética, expresion de genes, combinaciones de
biomarcadores en sangre periférica, neurocogniciéon y neuroi-
magenes, los posibles biomarcadores de la depresion todavia
siguen sin utilidad en el ejercicio clinico. Por otra parte, raras
veces se estudian factores etioldgicos y patdgenos en los subti-
pos de depresion.

Desde el punto de vista clinico, los subtipos de depresion
en cierto grado son cualitativamente diferentes y tienen alguna
relevancia para predecir el prondstico y el resultado del trata-
miento. Se pueden identificar diferentes subtipos de depresion
de acuerdo con polaridad (unipolar frente a bipolar), sintomas
(melancolica, atipica, psicotica o ansiosa), inicio (sucesos espe-
cificos, estaciones o edad), recidiva y gravedad'. Estos especifi-
cadores diagnosticos y subgrupos pueden guiar en cierto grado
las decisiones de tratamiento.

Muy claramente, la distincion entre la depresion unipolar y
bipolar, esta ultima caracterizada por disminucioén de la activi-
dad psicomotriz?, implica diferentes opciones de tratamiento. Se

318

utilizan antidepresivos como monoterapia de primera opcion en
la depresion unipolar pero no en la bipolarl, ya que en la ulti-
ma pueden inducir a un cambio hacia la mania o los episodios
mixtos, desestabilizar el estado de animo y potencialmente au-
mentar el riesgo de que se presenten ciclos rapidos. Ademas, la
distincion entre la depresion leve, moderada y grave predice el
riesgo a largo plazo de las recaidas y el suicidio® guia en cierto
grado hacia la eleccion del tratamiento (por ejemplo, no se debe
tratar la depresion leve con antidepresivos, mientras el episodio
depresivo no tenga una evolucion cronica). Hay cierta evidencia
de que los triciclicos (TCA) y la electroterapia convulsiva son
mas eficaces en la depresion melancdlica que los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI) y la psicoterapia,
y que los inhibidores de monoamina oxidasa son mas eficaces
en la depresion atipica, aunque estos datos todavia son contro-
vertibles. La depresion psicotica a menudo exige tratamiento
con una combinacion de antidepresivos y antipsicoticos, y la
fototerapia tiene efecto en la depresion estacional. Por ultimo,
en comparacion con la depresion de inicio tardio (31-70 afios),
la depresion de inicio temprano (18-30 afios) puede manifestarse
con mas trastornos de la personalidad comorbidos y neuroticis-
mo, y menos sucesos vitales estresantes previos al inicio, pero la
respuesta al tratamiento no ha sido diferente entre estos grupos*.

World Psychiatry (Ed Esp) 15:3



Mas alla de estas implicaciones clinicas y de tratamiento
parcialmente controvertibles, la subtipificacion de la depresion
se sigue investigando con mucho mas detalle. Una complicacion
ampliamente pasada por alto hasta ahora en los estudios pre-
vios es que la fisiopatologia y la psicopatologia de los episodios
depresivos pueden modificarse durante el curso de la enferme-
dad, debido al caracter progresivo del trastorno unipolar, con
un incremento del riesgo de recidiva, duracion y gravedad de
los episodios®. En consecuencia, se ha sefialado un modelo de
estadificacion en la depresion unipolar, con una etapa prodro-
mica con sintomas vagos y sintomas afectivos subumbral que
progresan a un solo episodio depresivo, depresion recidivante
y en ultima instancia resistencia al tratamiento®. No obstante,
en la actualidad no hay evidencia clara de que la respuesta al
tratamiento disminuya con el numero de episodios®.

Un enfoque mas psicopatologico y mal estudiado es carac-
terizar los subtipos de acuerdo con la presentacion de las mani-
festaciones centrales de la depresion, es decir, sintomas que son
necesarios para cumplir los criterios operacionales del DSM y
la ICD. De acuerdo con el DSM-5, las manifestaciones centrales
de la depresion son depresion del estado de animo y anhedonia.
La ICD-10 afiade un tercer apartado central, “la disminucion de
la energia o el aumento de la fatiga”. Estas manifestaciones cen-
trales se han identificado clinicamente como fundamentales para
la depresion y se han incluido en la version de seis apartados de
la Escala de Hamilton para la Evaluacion de la Depresion, junto
con los sentimientos de culpabilidad, ansiedad psiquica y retraso
psicomotor’. Esta escala es clinica y psicométricamente valida,
pero no caracteriza fenomenoldgicamente las tres manifestacio-
nes centrales. Estas manifestaciones también pueden identificar
tres subtipos de depresion, predominantemente marcados por el
estado de 4nimo deprimido, la anhedonia o la disminucién de la
energia o aumento de la fatiga, respectivamente.

Sin embargo, raras veces se han estudiado tales subtipos po-
tenciales de depresion, lo cual en parte se debe al hecho de que
los apartados centrales de la depresion no se han operacionaliza-
do con claridad. Los Criterios Diagnosticos para la Investigacion
de la ICD-10 sefialan que el estado de animo deprimido debe
“ser en un grado que sea definitivamente anormal para el indi-
viduo, presente durante la mayor parte del dia y casi todo el dia,
en gran parte no influido por las circunstancias (no reactividad) y
sostenido durante un minimo de 2 semanas”. Este fraseo en parte
se reproduce en la ICD-10 misma: “El estado de d&nimo reducido
varia poco de un dia u otro y a menudo no responde a las cir-

cunstancias, y sin embargo puede mostrar una variacion diurna
caracteristica”: El DSM-5 exige que haya un estado de animo
deprimido “la mayor parte del dia, casi todos los dias, segun lo
indica un estudio subjetivo (por ejemplo, se siente triste, vacio,
desesperanzado) o una observacion realizada por otros”. La an-
hedonia también raras veces se ha estudiado, en parte debido a
su conceptuacion incongruente en la depresion®. Se ha observa-
do que aspectos de la anhedonia (por ejemplo, escaso interés—
actividad) se ha visto que predice un desenlace antidepresivo
deficiente en el tiempo prolongado hasta la remision®. De una
manera analoga, aunque las alteraciones psicomotrices pueden
tener implicaciones para el prondstico, las definiciones explicitas
de los fenomenos psicomotores siguen siendo esquivas’.

En la actualidad estamos desarrollando y evaluando la apli-
cabilidad de una nueva evaluacion diagnostica de la depresion
que se enfoca en la fenomenologia de las manifestaciones cen-
trales del sindrome de acuerdo con la ICD-10 y el DSM-5 (esta-
do de animo deprimido, anhedonia y disminucion de la energia),
la entrevista CORE. Proponemos que un mayor énfasis en la
fenomenologia de las manifestaciones centrales mejorara la vali-
dez del diagnoéstico de depresion y ayudara a identificar subtipos
clinicamente significativos. Un diagnostico mas especifico pue-
de ayudar a los profesionales clinicos a identificar a los pacientes
que tienen mas probabilidades de beneficiarse de determinados
tipos de tratamiento antidepresivo y mejorar la investigacion de
genes y biomarcadores de trastornos afectivos.
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;Quiénes son los que presentan excelente respuesta al litio

y por qué son importantes?

Después de mas de seis décadas de uso en psiquiatria mo-
derna, el litio sigue siendo uno de los tratamientos de primera
opcidn para la prevencion de las recidivas maniacas y depresivas
del trastorno bipolar. Una serie de observaciones longitudinales
informan tasas de respuesta notablemente similares de cerca del
30%, aunque esta estimacion probablemente es influida por la
falta de cumplimiento del tratamiento en algunos pacientes'.
Algunas de estas personas que se estabilizan con litio muy bien
se han designado como pacientes que tienen una respuesta ex-
celente, total o completa®. Estos no solo cesan de experimentar
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mas episodios afectivos, sino también regresan a su nivel de
funcionamiento previo a la enfermedad.

Esto plantea una cuestién con respecto a donde encajan estos
pacientes en la clasificacion diagndstica actual. Robins y Guze
propusieron cinco criterios para definir un trastorno diagnostica-
mente valido en psiquiatria, que comprende descripcion clinica,
estudios de laboratorio (marcadores bioldgicos), delimitacion
con respecto a otros trastornos, estabilidad del diagndstico en el
seguimiento y estudios de familia (caracter familiar del trastor-
no)*. Los pacientes que responden al litio tienen manifestaciones
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clinicas distintivas que en gran parte encajan en estos criterios y
por tanto podrian constituir una categoria diagnostica diferente*.

Su respuesta al tratamiento es estable a largo plazo®, presen-
tan una enfermedad tipica episddica recurrente y con relativa-
mente menos comorbilidad®, y sus parientes afectados a menudo
responden también al litio’. El patron episddico de la evolucion
clinica, que es una de las correlaciones mas solidas de la res-
puesta al litio, también es familiar®. Asi mismo, hay datos que se
estan acumulando sobre marcadores biologicos especificos para
estos pacientes y que los diferencian de los que no responden
al litio, entre ellos, datos mas recientes de estudios de neuronas
derivadas de células precursoras pluripotenciales inducidas’. De
ahi que, en comparacion con otros trastornos psiquiatricos, el
trastorno bipolar que responde al litio al parecer es un fenotipo
mas estrecho mas homogéneo y en alto grado heredable. Dis-
tinguir este fenotipo del resto de los trastornos afectivos tiene
utilidad tanto clinica como heuristica.

Desde el punto de vista clinico, muchos pacientes que res-
ponden al litio no se estabilizan con otros tratamientos; cuando
no pueden permanecer con litio, por ejemplo a causa de tolerabi-
lidad deficiente, suele resultar dificil encontrar un reemplazo efi-
caz'. La basqueda de predictores clinicos de la respuesta al litio
todavia se esta realizando, pero varios factores estan surgiendo
repetidamente entre los diferentes estudios. Las manifestaciones
clave son la evolucion clinica recurrente episodica y el antece-
dente familiar de trastorno bipolar, sobre todo el trastorno bipo-
lar que responde al litio’. Sin embargo, deben introducirse en el
ejercicio clinico predictores clinicos y bioldégicos mas exactos
de la respuesta al litio todavia; a medida que se disponga de mas
opciones para el tratamiento del trastorno bipolar a largo plazo,
es decisivo ayudar a los profesionales clinicos a seleccionar el
tratamiento correcto para pacientes individuales.

Al mismo tiempo, hay muchas cuestiones pendientes que
merecen mas estudio. Entre ellas hay incertidumbres en torno al
tiempo transcurrido hasta la respuesta. Desde el punto de vista
clinico algunas personas mejoran después de algunos dias, en
tanto que otras necesitan varios meses para estabilizarse. Esto ha
dado lugar a que algunos sefialen que la morbilidad en el primer
afio de tratamiento puede no ser del todo predictora del desen-
lace a largo plazo. Predictores robustos de respuesta excelente
ayudaran a determinar en casos especificos por cuanto tiempo
se debe extender un estudio del litio.

El reconocimiento de las personas que responden al litio
como una forma especifica de trastorno bipolar también tiene
implicaciones para la planificacion de servicios clinicos. Por
ejemplo, programas clinicos que proporcionan principalmente
consultas de una vez o solo seguimiento a corto plazo tienen mas
riesgo de pasar por alto a estos pacientes. Ademas, la tendencia
a utilizar combinaciones farmacologicas innecesarias puede ser
dafiina, enturbiar la presentacion clinica y conducir a resistencia
al tratamiento. En consecuencia, una serie pacientes con posible
respuesta pueden recibir tratamiento no 6ptimo, paraddjicamente
a veces incluso en los programas de especialidad.

Desde el punto de vista de la investigacion, es valioso estu-
diar un medicamento que funciona por completo en una propor-
cién de pacientes mas que farmacos que son parcialmente efica-
ces casi en todos. La especificidad y la calidad de la respuesta
parecen indicar que los efectos farmacodinamicos del litio pue-
den proporcionan claves importantes sobre la neurobiologia del
trastorno bipolar. Sin embargo, no es facil determinar cual de
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la multitud de acciones del litio interviene en su efecto de pre-
vencion del episodio. Se ha postulado una serie de mecanismos,
desde los cambios en el equilibrio electrolitico, el transporte de
membrana, la interaccion con diversos elementos del sistema de
segundo mensajero y sefializacion del calcio hasta los cambios
cronobioldgicos y los efectos neuroprotectores®.

Los hallazgos de la investigacion clinica en los pacientes que
responden al litio también cuestionan determinados conceptos
del trastorno bipolar. Por ejemplo, contrario al modelo de esta-
dificacion ahora difundido, la respuesta excelente en este grupo
no parece disminuir con el retraso del tratamiento o con la dura-
cion de la enfermedad?. El espectro fenotipico estrecho en estos
pacientes (y sus familias) no es congruente con la nocion de la
comorbilidad comun del trastorno bipolar con muchos otros tras-
tornos psiquiatricos y sus fundamentos genéticos compartidos.

Al mismo tiempo, el maximo riesgo genético y el caracter
familiar de la respuesta al tratamiento hacen que este grupo sea
una diana promisoria para las investigaciones de genética mo-
lecular. Estas comenzaron con analisis de enlace o estudios de
asociacion de genes potenciales; luego el campo dio un giro
hacia los analisis de asociacion de todo el genoma. Una vez re-
producidos, los analisis de todo el genoma pueden proporcionar
herramientas clinicamente aplicables como las puntuaciones de
riesgo poligénico que sirven de guia para la seleccion del trata-
miento a largo plazo.

En tiempos mas recientes, varios estudios confirmaron la
especificidad de la respuesta al litio en un nuevo modelo celular
de trastorno bipolar. Las neuronas derivadas de células precurso-
ras pluripotenciales inducidas de personas con trastorno bipolar
eran hiperexcitables en comparacidon con neuronas de contro-
les sanos. Esta hiperexcitabilidad podia atenuarse mediante el
tratamiento con litio in vitro pero solo en células de personas
que respondian clinicamente al litio no en células de las que no
respondian’.

Durante los ultimos 20 afios, el litio ha llegado hacer una
opcion menos frecuentemente utilizada en el tratamiento a largo
plazo del trastorno bipolar. Muchos médicos la consideran ahora
una medicacion dificil de utilizar. Sin embargo, los pacientes con
respuesta excelente son un recordatorio de que existe un grupo
de pacientes en quienes el litio no solo es lo mejor, sino quiza la
unica opcion de tratamiento. Tan solo por este motivo, merecen
nuestra atencion clinica y de investigacion.
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CARTAS AL EDITOR

Cuando la gravedad de las enfermedades y los dolares
ara la investigacion no se alinean: ;estamos descuidando
os trastornos de la conducta alimentaria?

Al determinar la financiacion asignada para la investigacion
psiquiatrica, varios factores importantes merecen consideracion,
entre ellos, oportunidad cientifica, la situacion de la evidencia
existente, la necesidad de salud publica, la gravedad de la en-
fermedad, la morbilidad de la enfermedad relacionada con lo
econdmico y el alcance de la investigacion de gran impacto'. Los
trastornos de la conducta alimentaria figuran entre los trastornos
psiquiatricos mas perniciosos y complejos, para los cuales la
etiologia precisa sigue siendo elusiva, pero histéricamente se ha
asignado relativamente escaso financiamiento a su investigacion.

A cerca de 20 millones de mujeres y 10 millones de hombres
en Estados Unidos se les diagnostica un trastorno de la conducta
alimentaria segiin el DSM-5 (es decir, anorexia nerviosa, buli-
mia nerviosa o trastorno por compulsion alimentaria) en algin
momento de su vida, muchos de los cuales no son tratados por
médicos especialistas. Las estimaciones de la prevalencia en el
curso de la vida fluctan del 0,9% para la anorexia nerviosa al
3,5% para el trastorno por compulsion alimentaria, y si bien
alguna evidencia apunta hacia un incremento gradual en la tasa
de nuevos casos, los estudios empiricos han tratado de distinguir
lo que representa tendencias cambiantes de la incidencia o un
aumento de la demanda de tratamiento.

La anorexia nerviosa genera la tasa mas alta de mortalidad
que cualquier enfermedad psiquiatrica, y demuestra un incre-
mento de seis tantos en comparacion con la poblacioén general
y una tasa de mortalidad bruta de 5%-7%?. Aun en las presen-
taciones no letales, los trastornos de la conducta alimentaria a
menudo tienen una evolucion cronica y con recaidas que cau-
san dafio organico multisistémico, lo cual comprende anomalias
cardiacas, alteraciones estructurales y funcionales del cerebro
y osteopatia. Por consiguiente, hasta un 97% de las personas
con trastornos de la conducta alimentaria informan alteracion
funcional significativa, lo cual es equivalente al autismo y la
esquizofrenia. Asi mismo, la alta comorbilidad psiquiatrica es
comun, junto con un incremento de cuatro tantos en el abuso de
sustancias, y un aumento de 57 tantos en la tendencia suicida en
relacion con la poblacion general®.

A pesas de las graves implicaciones de los trastornos de la
conducta alimentaria relacionadas con la salud, los resultados
del tratamiento hasta el momento no son muy satisfactorios.
En cuadros de anorexia nerviosa de adultos, por ejemplo, no
ha surgido ninguna intervencion psicologica de referencia o
tratamiento farmacolédgico aprobado por la US Food and Drug
Administration (FDA). En las presentaciones de adolescente, la
principal intervencion con apoyo empirico, el tratamiento basa-
do en la familia, suele generar tasas de remision a largo plazo
de 35%-40%, aproximadamente*. Los resultados del tratamiento
para la bulimia nerviosa son similares, demostrando tasas de
remision de cerca del 40% hacia el final del tratamiento, tanto
en adolescentes® como en adultos®.

Los costos de tratamiento son onerosos, de manera que el
costo del tratamiento adecuado asciende a un total aproximado
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de 119.200 dodlares estadounidenses por paciente y un cociente
de rentabilidad creciente de 30.180 dolares estadounidenses por
afio de vida salvada’. Esto es exponencialmente mas alto que los
costos de tratamiento por persona para la esquizofrenia y el tras-
torno obsesivo-compulsivo®, y equivalente para la depresion’.

Sin embargo, la financiacion para la investigacion del tras-
torno de la conducta alimentaria sigue siendo relativamente baja.
Un informe de financiacion reciente por el US National Institute
of Mental Health reveld que, para todos los trastornos psiquia-
tricos, la financiacion para la investigacion del trastorno de la
conducta alimentaria fue la més discrepante en relacion con la
morbilidad que representa’. En el 2015, el volumen de apoyo
federal para la investigacion del trastorno de la conducta ali-
mentaria fue equivalente a cerca de 0,73 dolares estadounidenses
por individuo afectado. En cambio, la investigacion del autismo
se apoy6 con una tasa de 58,65 ddlares estadounidenses por in-
dividuo afectado y la investigacion para la esquizofrenia a una
tasa de 86,97 ddlares estadounidenses por individuo afectado.

Al analizar las tendencias en la financiacion para la investi-
gacion del trastorno de la conducta alimentaria en otros paises,
son evidentes patrones similares. En Australia, la financiacion
del gobierno para esta investigacion equivale a cerca de 1,10
dolares australianos por individuo afectado, lo que representa un
notable contraste en la financiacion para la investigacion del au-
tismo (32,62 ddlares australianos por individuo afectado) y la es-
quizofrenia (67,36 dolares australianos por individuo afectado).
Asi mismo, la financiacién del gobierno para la investigacion
del trastorno de la conducta alimentaria en Canada equivale a
cerca de 2,41 dolares canadienses por individuo afectado, en re-
lacion con 462,14 ddlares canadiense por individuo con autismo,
y 103,31 délares canadienses por individuo con esquizofrenia.
En forma acumulada, estos datos apuntan hacia una tendencia
global en la comprension de la investigacion del trastorno de la
conducta alimentaria.

A medida que la investigacion en psiquiatria avanza hacia el
objetivo de la precision, el tema de la investigacion se ha modi-
ficado desde un enfoque conductual a un énfasis fisiopatologico
y neurobiolodgico, y en consecuencia han aumentado los costos
en la investigacion. Dada la necesidad urgente de mejores resul-
tados del tratamiento para los trastornos de la conducta alimen-
taria, asi como el alto riesgo para las personas afectadas, y los
costos elevados de la atencion, es causa de preocupacion la fi-
nanciacion insuficiente para la investigacion de estos trastornos.

Los avances tecnologicos recientes en neuroimagenes y ma-
peo de genes ofrecen una gran promesa transferible en el desa-
rrollo de tratamientos de precision, aunque los esclarecimientos
preliminares obtenidos de estudios existentes todavia no han
mejorado los resultados del tratamiento. Sin recalibrar el volu-
men del apoyo a la financiacion dirigido a la investigacion del
trastorno de la conducta alimentaria, los intentos dirigidos para
tratar la mas letal de las presentaciones psiquiatricas probable-
mente se veran obstaculizados.
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Personas de la poblacion que cumplen los criterios de riesgo

ultraelevado para la psicosis

En las tultimas dos décadas hemos visto un crecimiento expo-
nencial en la investigacion sobre las personas con riesgo ultraeleva-
do (UHR) para la psicosis, lo que ha generado nueva informacion
valiosa sobre los factores que contribuyen al inicio del trastorno'.
Sin embargo, la mayor parte de estos hallazgos se obtuvieron de
individuos que acudieron a servicios de salud mental especializa-
dos para el grupo con UHR. Debido a que se han seleccionado a
través de un proceso de derivacion clinica, estos sujetos pueden ser
diferentes de los individuos que también cumplen los criterios para
UHR pero que no contactan a tales servicios®. Hasta el momento,
la investigacion en este campo no ha incluido al ultimo grupo, el
cual en gran parte sigue sin caracterizarse.

Tratamos de abordar esta cuestion identificando a adultos
jovenes de la poblacion general (18 a 35 afios de edad) que cum-
plian los criterios para UHR. Evaluamos su necesidad de aten-
cion y si habian buscado ayuda, luego comparamos sus caracte-
risticas demograficas y psicopatoldgicas con las de individuos
con UHR que habian acudido a un servicio clinico para UHR.

Los datos representativos de una muestra de la poblacion
general (N=208) fueron recolectados a través de entrevistas cli-
nicas en persona entre 2011 y 2013. Los participantes fueron
reclutados en los barrios de Southwark y Lambeth de Londres,
utilizando dos métodos de muestreo, lo que proporciond 100 y
108 individuos, respectivamente. Una serie de participantes fue
reclutada de una muestra fortuita de hogares locales identifica-
dos utilizando el Archivo de Direcciones Postales de Usuarios
Pequeiios de la Oficina de Correos®. La otra serie se contactd a
través de médicos generales locales, quienes enviaron invita-
ciones para participar en el estudio. Fue necesario para la in-
clusion que a los individuos nunca se les hubiese diagnosticado
un trastorno psiquiatrico o prescrito medicacioén antipsicotica.
Las personas de la muestra de la poblacion que cumplieron los
criterios para la condicion UHR se compararon con individuos
UHR (N=36) de la misma area geografica que habian acudido a
un servicio clinico de UHR* en el mismo periodo.

Se evaluo la psicopatologia utilizando la Evaluacion Exhaus-
tiva de Estados Mentales de Riesgo (CAARMS)’ y el Instrumen-
to de Propension a la Esquizofrenia, Version Adulto (SPI-A)¢
por un investigador capacitado en su uso. Se clasifico a los par-
ticipantes como portadores de un estado UHR si cumplian los
criterios de la Valoracion de Personal y Evaluacion de Crisis
personal (PACE)’ o los de Trastornos Cognitivos (COGDIS)’.
El nivel de funcionamiento se evalu6 utilizando la Escala de
Evaluacion de Funcionamiento Social y Laboral (SOFAS), en
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tanto que la necesidad de tratamiento se evalud utilizando la
Escala de Apreciacion Breve de Evaluacion de Necesidades de
Camberwell®. La informacion sobre la busqueda de ayuda se
obtuvo utilizando cuestionarios de la Encuesta de Comorbilidad
Nacional Estadounidense.

Se calcularon los pesos de probabilidades de muestreo inverso
comparando la edad, el género y el grupo étnico de la muestra del
estudio con los datos de censo (2011) para Southwark y Lambeth.
En consecuencia, todos los porcentajes que siguen son pondera-
dos. Se utilizo la regresion logistica binaria para cuantificar las
relaciones entre edad, género, grupo étnico, estado migratorio,
traumatismo en la infancia, consumo perioédico de cannabis y ca-
tegoria de UHR. Se utiliz6 la regresion logistica multinomial para
evaluar las relaciones con la necesidad de atencion y los patrones
de busqueda de ayuda. Se hicieron comparaciones entre grupos
clinicos y de la poblacion utilizando pruebas de x* y t. Se ajustaron
los analisis con respecto a edad, género y grupo étnico cuando fue
apropiado. Finalmente los valores de p se ajustaron para multiples
pruebas utilizando el procedimiento escalonado de Hochberg.

De los 208 participantes, 100 eran del género masculino.
La mediad de edad era 27,0 + 4,9 afios. Dieciocho participan-
tes (8,7%) cumplieron los criterios de PACE para la condicion
UHRS, 16 (7,7%) cumplieron los criterios de sintomas basicos7
y cuatro cumplieron ambos, lo que generd un total de 30 (14,4%;
prevalencia ponderada estimada: 12,6%, IC del 95%: 8,8-17-7)
que cumplieron los criterios para la categoria de UHR. Los que
cumplieron los criterios de UHR tuvieron muchas mas proba-
bilidades haber comunicado una necesidad insatisfecha para la
atencion que los que no (OR = 12,85, IC del 95%: 3,94-41,96).
También tuvieron mas probabilidades de haber buscado ayuda de
alguna fuente (profesional o no profesional) (OR = 5,28, IC del
95%: 1,71-16,33) y de organismos profesionales especificamente
(OR =4,99, IC del 95%: 1,39-17,87). Alrededor de la mitad de los
que cumplieron los criterios de UHR habian buscado ayuda por un
problema psicologico emocional en los 12 meses precedentes, por
lo general de un profesional de la salud (médico general, asesor o
psicologo). Solo un 35% de los que cumplieron los criterios UHR
no habian sentido que necesitaban ayuda profesional.

Los individuos con UHR de la poblacion fueron similares
a los individuos con UHR que habian acudido a un servicio de
UHR en cuanto a edad, género, grupo étnico, estado de empleo,
afios de escolaridad, antecedente de trauma en la infancia y con-
sumo actual de cannabis, pero tuvieron mas probabilidades de
ser migrantes de primera generacion (40% frente a 11%, x2 =
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7,44, p = 0,036). Tuvieron sintomas positivos menos graves (z
=-4,21, p <0,001, r =0,515), sintomas negativos (z = -2,63,
p=0,017, r=0,321) y psicopatologia general (un indice de
depresion/ansiedad) (z =-2,74, p = 0,019, r = 0,334) y mayores
niveles de funcionamiento social y laboral (media en la puntua-
cion SOFAS: 70,47 + 12,39 frente a 60,9 £ 11,11; t=-3,34,p =
0,001, r=0,212). Sin embargo, tuvieron un funcionamiento mas
deficiente que los sujetos sin UHR (media en la puntuacién en
SOFAS: 80,79 +9,71; t=4,45, p < 0,001, r = 0,277).

Estos hallazgos parecen indicar que puede haber un nume-
ro considerable de adultos jovenes de la poblacion general que
cumplen los criterios para UHR pero que no son atendidos por
los servicios especializados de deteccion temprana aun cuando
estos estén relativamente bien desarrollados4. Estos individuos
al parecer tienen sintomas menos graves y alteracion funcional
que los que acuden a los servicios clinicos, lo cual es congruen-
te con la nocidn de que el riesgo de psicosis en muestras UHR
depende de como se recluten’. No obstante, los individuos con
UHR de la poblacion general, como a veces se ha sefialado, no
estaban “no buscando ayuda”, la mitad de ellos ya habia buscado
ayuda aunque de otros centros no especializados.

Los equipos de deteccion temprana clinica pueden necesitar
ampliar mas sus servicios hacia la poblacion de manera que es-
tos individuos tengan mejor acceso a la atencidn psiquidtrica es-

pecializada. Esto también podria aumentar la representacion de
este subgrupo en estudios de investigacion de la condicion UHR.
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El uso de khat y la presentacion de sintomas psicoticos en
la poblacion masculina general en el sudoeste de Etiopia:
evidencia de sensibilizacion por experiencias traumaticas

Los arboles khat son naturales Africa Oriental y la peninsula
arabe. Sus hojas contienen alcaloides similares a la anfetamina
como catinona, catina y noradrenalina, y se mastican por sus
efectos estimulantes y euforigenos'. El uso de khat varia segiin
la estacion del afio: en la época de sequia, hay una escasa dispo-
nibilidad y los precios en el comercio son elevados, en la época
lluviosa, ocurre lo opuesto, el uso excesivo conlleva dependen-
cia y psicosis provocada por khat?.

En colaboracion con el Centro de Investigacion de Campo
Gilgel Gibe de la Universidad Jimma, en el sudoeste de Etiopia,
estudiamos el uso de khat y los sintomas psicéticos provocados
por khat en 1100 hombres de 18 a 40 afios (media 28,4 + 6,6),
seleccionados al azar del registro de poblacion del centro.

Evaluadores capacitados entrevistaron a los participantes en
dos momentos subsiguientes, es decir, durante la temporada de
sequia (T1; N = 853) y durante la temporada de lluvias, nueve
meses mas tarde (T2; N = 695). Exploraron ¢l uso de khat du-
rante los ultimos 7 dias utilizando la Evaluacion del Método
de Cronograma de Seguimiento Retrospectivo. Los sintomas
psicoticos experimentados durante los tltimos 6 meses fueron
evaluados mediante cuatro apartados de la Entrevista Diagnos-
tica Internacional Compuesta (CIDI) seleccionada con bases en
estudios previos3. Los sintomas psicéticos provocados por khat
se definieron como los que se presentaban durante o hasta 6
horas después del consumo y se evaluaron con preguntas com-
plementarias’. Las experiencias potencialmente traumaticas (por
ejemplo, agresion o lesion potencialmente mortal) durante el
periodo hasta T1 o desde T1 se exploraron mediante una version
adaptada de la Lista de Cotejo de Sucesos Vitales para el DSM-5
(LEC-5)*. Un umbral de 4 experiencias se fij6 mediante division
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de la mediana. Se recolectaron muestras de orina para analizar
alcaloides de khat a través de pruebas de inmunoanalisis para
la anfetamina.

El uso de khat en los tltimos 7 dias fue notificado por 599
individuos (70,2%) en T1, y 565 (81,3%) en T2. La prevalencia
de sintomas psicoticos provocados por khat a los 6 meses fue
del 7,9% en T1 y del 12,8% en T2.

En T2, encontramos 225 individuos con una prueba de inmu-
noanalisis positiva. En estos sujetos, la frecuencia de sintomas
psicoticos provocados por khat fue del 26,6% en quienes tenian
un antecedente de cuatro o mas experiencias traumatica previas
(N=124) y del 14,0% en aquellos con un antecedente de menos
de cuatro en estas experiencias (N=121) (p = 0,015). Este resul-
tado no pudo explicarse por el mayor uso de khat entre el grupo
con gran traumatismo (p > 0,081 para todos los indicadores de
uso en los ultimos 7 dias en personas con carga de trauma de
elevada frente a baja).

También observamos que la exposicion a trauma reciente
se relacionaba con un aumento de la presentacion de sintomas
psicoticos provocados por khat en individuos con una baja ex-
posicidn a trauma mediante el periodo transcurrido hasta T1
(con traumatismo reciente: 28%; sin trauma reciente: 12%; p
= 0,009). Entre los individuos con gran exposicion al trauma
durante ese periodo, el traumatismo reciente adicional no tuvo
este efecto (con trauma reciente: 25%; sin traumatismo reciente:
26%; p =0,933).

Nuestros hallazgos parecen indicar que en la poblacion mas-
culina general de un pais africano, las experiencias traumaticas
pueden sensibilizar a los efectos de la sustancia psicomimética.
Esto es congruente con el paradigma de la sensibilizacion de la
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conducta, que indica que la administracion repetida de anfeta-
minas o la exposicion al estrés pueden causar sensibilizacion
de las neuronas dopaminérgicas y en consecuencia una mayor
liberacion de dopamina en respuesta al estrés subsiguiente o a la
anfetamina, lo que facilita el desarrollo de sintomas psicoticos™’.
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Paludismo y trastorno mental: un estudio de la poblacion
en una region endémica para paludismo en Kenia

El paludismo una enfermedad transmitida por los parasitos
del género Plasmodium transmitidos en la sangre por picaduras
de mosquito todavia son un factor clave que contribuye a la
morbilidad y la mortalidad en partes del Africa subsahariana.
Sin embargo, a nuestro entender, no ha habido estudios epide-
mioldgicos o clinicos previos acerca de la relacion entre esta
enfermedad y los trastornos mentales'.

Los vinculos potenciales entre el paludismo y los trastornos
mentales son complejos. El paludismo, como enfermedad fisica
debilitante, puede predisponer a la depresion, en tanto que la de-
presion puede predisponer al paludismo al afectar la inmunidad
y alterar la conducta. La depresion puede obstaculizar el trata-
miento y el restablecimiento del paludismo, y viceversa. Se sabe
que los profesionales clinicos africanos a menudo diagnostican
incorrectamente las manifestaciones de fatiga y malestar general
como paludismo cuando de hecho la persona no tiene parasite-
mia sino que padece depresion. Tal diagnostico incorrecto puede
dar por resultado prescripciones errdneas de antipaladicos, lo
cual puede despejar una parasitemia leve protectora. Mientras
tanto, el individuo permanece con depresion no diagnosticada
y no tratada, lo que puede predisponer al paludismo y también
desalentar la accion preventiva personal sobre el paludismo.

Llevamos a cabo una encuesta doméstica en una region de Ke-
nia endémica para el paludismo a fin de analizar las relaciones entre
el paludismo y los trastornos mentales. En otra parte se han docu-
mentado los detalles de la encuesta®®. Para resumir, obtuvimos una
muestra fortuita de hogares de un centro rural de vigilancia de la sa-
lud y demografica’ de mas de 70.000 de poblacion cerca de Kisumu,
Lago Victoria, Kenia, y seleccionamos a una persona de 16 o mas
afios de edad al azar de cada hogar. Enfermeras que intervinieron en
la investigacion llevaron a cabo entrevistas clinicas normalizadas y
pruebas sanguineas para parasitos del paludismo, las cuales fueron
analizadas en el Instituto de Investigacion Médica de Kenia.

Las entrevistas clinicas comprendieron una evaluacion siste-
matica de variables sociodemograficas. Ademas, administramos
el Esquema de Entrevista Clinica-Revisado, que aborda la pre-
sencia de depresion, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por
panico, trastorno fobico, trastorno por ansiedad generalizada y
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trastorno por ansiedad-depresivo mixto midiendo la presentacion
de 14 sintomas en el mes precedente, y la frecuencia, duracion y
gravedad de cada sintoma en la Gltima semana, y combinando las
puntuaciones de sintomas con algoritmos diagnosticos basados
en la ICD-10. Como alternativa, una puntuacion de 12 o mas en
las 14 secciones de la entrevista se considera una indicacion de la
presentacion de “algin trastorno mental comun (CMD)”.

Otros instrumentos de evaluacion fueron el Cuestionario de
Deteccion de Psicosis, que mide los sintomas psicoticos; el De-
tector de la Escala de Autonotificacion de ADHD del adulto de
la WHO, que evaltia sintomas de trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (ADHD); el Cuestionario de Deteccion de
Trauma, que evalla sintomas de trastorno por estrés postrauma-
tico (PTSD); y la Prueba de Identificacion de Trastornos Relacio-
nados con el Consumo de Alcohol (AUDIT), que evalta la bebi-
da riesgosa. También hicimos preguntas en torno a pensamientos
y tentativas suicidas (la semana previa, el aflo previo, en el curso
de la vida) y la cantidad y frecuencia de consumo de alcohol.

La aprobacion ética fue otorgada por las Juntas de Etica en
Investigacion del King College London y el Instituto de Investi-
gacion Médica de Kenia. Se pidid el consentimiento informado
por escrito y atestiguado de los jefes de familia de las muestras,
y luego de los participantes muestreados para que participaran
en el estudio.

Accedieron al estudio 1158 sujetos, en tanto que 32 se rehu-
saron a participar y 149 se rehusaron a proporcionar una muestra
de sangre, y por tanto se obtuvo una tasa de respuesta global
del 91,4%. Los parasitos del paludismo estaban presentes en un
28% de los participantes, CMD en un 10,3%, uno o mas sinto-
mas psicoticos en un 13,9%, PTSD en un 10,6%, pensamientos
suicidas en el curso de la vida en el 7,9%, tentativas de suicidio
en el 1,9% y bebida riesgosa en un 6,4%.

Llevamos a cabo analisis bivariables y multivariables so-
bre la relacion el paludismo con diversos trastornos mentales
identificados mediante los instrumentos de evaluacion, y en-
contramos que la existencia de parasitemia del paludismo se
relacionaba a nivel de bivariable con mayores tasas de SMD
(OR: 1,7: p=0,014), pero no con mayores tasa de sintomas
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psicéticos, ADHD, PTSD, consumo de alcohol, bebida peligrosa
o ideacion o tentativas suicidas. Cuando se ajustaron para otras
variables como género, la relacion entre el paludismo y CMD se
mantuvo significativa (OR 1,6 p = 0,05), indicando que el riesgo
de paludismo fue un 60% mas alto en los que tenian alguin CMD.

Esta relacion no surgi6 de varianza de método compartida
debida a medicion de sintomas de malestar y fatiga, pues —aun-
que la casuistica de CMD se identifico por la presentacion de
14 sintomas psicologicos diferentes, entre ellos, fatiga e inquie-
tud excesiva en torno a los sintomas corporales— la parasitemia
paludica se verifico por la presencia de parasitos del paludismo
reales mas que por los sintomas en si.

El hecho de que no encontramos una relacion entre el palu-
dismo y los sintomas psicéticos es interesante pero no sorpren-
dente, ya que el paludismo cerebral, que puede manifestarse por
alucinaciones visuales, necesita hospitalizacion urgente, en tanto
que nuestra muestra incluy6 a todos los adultos ambulatorios
que vivian en un hogar.

La fortaleza clave de este estudio es el uso de una considerable
muestra representativa de adultos en un centro de vigilancia de la
salud y demografico, con una elevada tasa de respuesta. Las limi-
taciones fueron dificultades practicas para la obtencion de muestra
de sangre en el campo, y llevarlas protegidas al laboratorio.

Las tasas de prevalencia relativamente elevadas tanto de
paludismo como de trastornos mentales, y la relacion de la pa-
rasitemia del paludismo con trastorno mental comun, indican la
importancia de fortalecer la competencia de los profesionales
de la salud en la linea del frente y la capacidad de los sistemas
de informacion para el control de la salud a fin de registrar la

presentacion de trastornos mentales especificos lo mismo que la
comorbilidad entre los trastornos fisicos y mentales. Es necesa-
rio un enfoque biopsicosocial en la capacitacion, supervision y
los sistemas de informacion de gestion de la salud para abordar
la carga de trastornos mentales, lo mismo que fisicos y su pre-
sentacion simultinea en el Africa subsahariana.
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;Puede ser la reduccion de la bebida una meta viable para
los pacientes dependientes de alcohol?

La abstinencia completa de alcohol sigue siendo la opcion
de tratamiento mas segura para los individuos con dependencia
al alcohol, y la que se relaciona con los mejores desenlaces a
largo plazo.

Sin embargo, muchos individuos con trastornos por consumo
de alcohol, que incluye dependencia alcoholica grave, no desean
buscar tratamiento porque no estan dispuestos o se sienten inca-
paces para lograr la abstinencia'. En consecuencia, permitir opcio-
nes de tratamiento alternativas que ofrezcan metas de reduccion
de la bebida es un paso importante para disminuir la brecha de
tratamiento relacionada con el trastorno por consumo de alcohol.

Las personas en tratamiento posiblemente cambian sus metas
de bebida en varias ocasiones. La aceptacion de una meta de
bebida del paciente en un enfoque centrado en el paciente, por
lo general ayuda a crear una alianza terapéutica mas sélida y los
pacientes que al principio seleccionan una meta de moderacion,
finalmente podrian avanzar a la abstinencia.

Estudios controlados que evaltian este método alternativo
han demostrado reducciones sostenidas de la bebida para mu-
chos pacientes después de tratamientos conductuales y farma-
coterapia®**. Con la reduccién de la bebida, se han comunicado
mejoras a largo plazo en relacion con las tasas de mortalidad, la
incidencia de lesiones relacionadas con el alcohol y accidentes,
niveles de sintomas afectivos, calidad de vida, funcionamiento
social, junto con reduccion de peso significativa, normalizacion
de la presion arterial sistolica y diastélica, ralentizacion del
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avance de la fibrosis hepatica atribuible al alcohol y restableci-
miento de la funcion ventricular del corazon®.

Las directrices de tratamiento y los articulos de guia de las
autoridades Europeas y Estadounidenses han tomado nota de es-
tos hallazgos de investigacion y aceptan “reduccion del dafio in-
mediato” (Agencia Europea de Medicamentos, EMA) o “limites
de bebida de bajo riesgo” (US Food and Drug Administration,
FDA) como indicadores de éxito del tratamiento.

La FDA recomienda un resultado de bebida de bajo riesgo
de ninglin dia de bebida intensa (en la que un dia de bebida in-
tensa se define como mas de 70 g de alcohol para los hombres
y mas de 56 g de alcohol para las mujeres). La EMA permite
varias metas en la reduccion del dafio, entre ellas, el cambio con
respecto al inicio en la media de consumo diario de alcohol y
reduccion en el nimero de dias de bebida intensa (en el que un
dia de bebida intensa se define como mas de 60 g de alcohol para
los hombres y 40 g de alcohol para las mujeres).

La EMA también proporciona ejemplos de los niveles de re-
duccién que podrian indicar una respuesta positiva al tratamien-
to, lo que comprende una disminuciéon de 50%, 70% o 90% en
la media de consumo diario de alcohol o un cambio categorico
significativo en los niveles de riesgo de bebida de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (WHO).

En tiempos recientes, la utilidad clinica de un cambio en los
niveles de riesgo de bebida de la WHO con respecto a la mejora
en los resultados funcionales fue validada en una muestra clinica®
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y una muestra basada en la poblacion’ de bebedores. En concreto,
los resultados indicaron que incluso un cambio de nivel en los
niveles de riesgo de la WHO —por ejemplo, reduccion de muy alto
riesgo (61 +/101 + g por dia para las mujeres’/hombres) hasta ries-
go elevado (41 a 60/61 a 100 g de alcohol por dia para mujeres/
hombres)— dio lugar a disminuciones clinicamente significativas
en las consecuencias de la bebida y las mejoras en la salud mental.

Con base en esta evidencia cientifica convincente*’, se reco-
noce cada vez mas que se deben considerar los resultados en la
reduccion del dafio que incluyen la reduccién en el consumo de
alcohol ademas de la abstinencia para definir el éxito del trata-
miento, aun en pacientes dependientes del alcohol.

Sin embargo, a nivel de pacientes individuales, se han de
reconocer las limitaciones potenciales. El enfoque de reduccion
de dafio puede apartar a los individuos gravemente afectados del
camino dificil hacia la abstinencia. Aun en aquellos que aceptan
una reduccién de la bebida como opcion de tratamiento viable,
existe el consenso de que las metas de no abstinencia son menos
apropiadas para algunos pacientes, sobre todo las del extremo
grave del proceso continuo de dependencia al alcohol en las
mujeres embarazadas/en lactacion.

En conclusion, una aceptacion mas amplia de la reduccion
del consumo de alcohol como una meta para los pacientes de-
pendientes tiene el potencial de aumentar el atractivo de buscar
ayuda para muchos de estos individuos con infradiagnostico e
infratratamiento. En consecuencia, las exigencias del tratamiento

podrian incrementar considerablemente y exigir la participacion
profesional adicional. Esto requiere de un rol mas activo de psi-
quiatras en la asesoria, la vigilancia y el tratamiento de los pa-
cientes en este campo sensible de la atencion a la salud mental.
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Factores que protegen contra la presentacion de ideacion

suicida en veteranos militares

La tasa creciente de suicidio entre veteranos militares es un
problema critico de salud ptblica'2. Por consiguiente, hay una
necesidad urgente de identificar mejor a veteranos con riesgo
y proporcionar intervenciones dirigidas en fase temprana’. En
multiples estudios se han analizado factores de riesgo para el
suicidio en veteranos, que por lo general se han enfocado en
problemas mentales y de salud publica*’. Es sorprendente que
escasas investigaciones han tratado de identificar factores pro-
tectores modificables, pese a los modelos tedricos emergentes
de riesgo de suicidio que resaltan tales factores, entre ellos, re-
sistencia a la adversidad psiquica (es decir, cualidades psico-
logicas que le permiten a una persona manejar la adversidad,
como autoeficacia y flexibilidad cognitiva), adaptarse con base
en la aceptacion (es decir, aceptacion de que un suceso vital
traumatico o estresante es real y se debe abordar), apoyo social,
optimismo y curiosidad®®.

La caracterizacion de factores de riesgo y protectores vinculada
a los indicadores tempranos de riesgo de suicidio, como la ideacion
suicida, es decisiva por la informacion que aporta a los esfuerzos
dirigidos para la prevencion de suicidio 3. Estudios prospectivos de
cohortes que efectuan seguimiento a muestras no psiquiatricas ba-
sadas en la poblacion antes de la aparicion de ideacion suicida son
un contexto ideal en el cual identificar tales factores. Exploramos
el riesgo vy los factores protectores relacionados con la aparicion
de ideacion suicida en un periodo de cuatro afios en una muestra
nacionalmente representativa de veteranos militares.

Analizamos datos del National Health and Resilience in Vete-
rans Study, un estudio prospectivo de cohortes representativas a
nivel nacional de veteranos estadounidenses. La muestra se obtuvo
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de un grupo de encuesta de 50.000 adultos estadounidenses que
mantiene GfK Knowledge Networks Inc. La encuesta inicial se
realiz6 en septiembre a octubre de 2011 y las encuestas de segui-
miento se llevaron a cabo en septiembre-octubre de 2013 y 2015.
En el presente estudio, analizamos datos de 2093 veteranos que no
aceptaban la ideacion suicida al inicio y que llevaron a cabo por
lo menos una evaluacién de seguimiento en el periodo de segui-
miento de cuatro afos. El estudio fue aprobado por el subcomité
de sujetos humanos del VA Connecticut Healthcare System.

La ideacion suicida se evaluo utilizando una pregunta de dos
partes del Cuestionario de Salud Publica-9: “En las ultimas dos
semanas, /con cuanta frecuencia le han molestado los siguientes
problemas: pensamientos de que seria mejor que se muriera y
pensamientos de lastimarse a usted mismo de alguna manera?”.
Los apartados fueron codificados 0 (“para nada™”), 1 (“varios
dias”), 2 (“mas de la mitad de los dias”) o 3 (“casi todos los
dias”). La ideacion suicida nueva se operacionalizé como acep-
tacion de “1” o mas en cualquier pregunta durante el periodo de
seguimiento de cuatro afios. Se evalud un rango completo de es-
trategias sociodemograficas, militares, de salud y caracteristicas
psicosociales (resistencia a la adversidad percibida, optimismo,
propésito en la vida, apoyo social, estrategias de adaptacion y
religiosidad/espiritualidad)’.

Se llevaron a cabo analisis de regresion logistica binaria
multifactorial jerarquica para evaluar predictores iniciales de
ideacion suicida nueva durante el periodo de cuatro afios. Se in-
gresaron en el paso 1 variables sociodemograficas (por ejemplo,
edad) y militares (por ejemplo, estado de veterano en combate);
en el paso 2, factores de riesgo potencial (por ejemplo, depre-
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sion, trastorno por estrés postraumatico (PTSD), problemas so-
maticos); y en el paso 3, factores protectores potenciales (por
ejemplo, puntuaciones en mediciones de caracteristicas psico-
sociales y conectividad social). La ideacion suicida nueva (no/
si) fue la variable dependiente. Se pondero6 el analisis después
de la estratificacion con base en la distribucién demografica de
la encuesta de la poblacion actual mas contemporanea de la ofi-
cina de censo de Estados Unidos, para permitir la posibilidad de
generalizacion a la poblacion veterana estadounidense.

La media de edad de la muestra fue 62,4 + 13,8 afios (rango
22-93) e incluy6 predominantemente varones (92,0%), cauca-
sicos (78,5%) y veteranos no expuestos en combate (68,4%).
Ciento cuarenta y tres veteranos (7,5% ponderado) desarrollaron
ideacion suicida en el periodo de seguimiento de cuatro afios.

El incremento del riesgo de nueva ideacion suicida se rela-
ciono con soledad (es decir, puntuacién en la Escala Breve de
Soledad; cociente de riesgo relativo, RRR = 1,22, p = 0,002;
varianza relativa explicada, RVE = 16,5%); discapacidad en acti-
vidades instrumentales de la vida cotidiana (es decir, aceptacion
de necesitar ayuda con actividades como realizar tareas y tomar
medicacion en forma adecuada; RRR = 3,46, p <0,001; RVE =
14,8%); sintomas de PTSD (puntuacion en la lista de cotejo de
PTSD; RRR = 1,05, p <0,001; RVE = 7,9%); problemas soma-
ticos (es decir, puntuacion en la subescala de somatizacion del
Inventario Breve de Sintomas - 18; RRR = 1,09, p <0,001; RVE
=7,0%); problemas de consumo de alcohol (es decir, puntua-
cion en la Prueba de Identificacion de Trastornos por Consumo
de Alcohol - Consumo; RRR = 1,10, p = 0,001; RVE = 5,7%);
adaptacion basada en la negacion (es decir, aceptacion de uso de
la negacion para hacer frente al trauma en el COPE breve; RRR
=3,36, p=0,002; RVE = 4,3%); y edad mas avanzada (RRR =
1,02, p=0,015; RVE = 2,0%).

La disminucioén del riesgo de nueva ideacion suicida se re-
laciono independientemente con un mayor apoyo social (pun-
tuacion en la Escala de Apoyo Social del Estudio de Resultados
Médicos-5; RRR = 0,94, p = 0,002; RVE = 20,3%); curiosi-
dad (puntuacion en “a menudo me encuentro mirando nuevas
oportunidades para desarrollarme como persona (por ejemplo,
informacion, persona, recursos)” apartado del Inventario de Cu-
riosidad y Exploracion; RRR = 0,85, p < 0,001; RVE = 9,3%);
resistencia a la adversidad (puntuacion en la Escala de Resis-
tencia a la Adversidad de Connor-Davidson-10; RRR = 0,96,
p =0,009; RVE = 8,0%); y adaptacion basada en la aceptacion
(aceptacion del uso de la adaptacion basada en la aceptacion
COPE <breve; RRR = 0,60, p = 0,014; RVE = 4,2%).

Este estudio proporciona una de las evaluaciones mas ex-
haustivas hasta el momento de los factores de riesgo y protec-
tores para el desarrollo de ideacion suicida en una muestra na-
cionalmente representativa de veteranos militares. Reproduce el
trabajo previo que implica problemas de salud mental y fisica
como factores de riesgo para la tendencia suicida en veteranos**
y extiende estos hallazgos para sefalar que la soledad, la disca-
pacidad en las actividades instrumentales de la vida cotidiana y
la adaptacion basada en la negacion pueden ademas contribuir
al riesgo de ideacion suicida en esta poblacion.

Un mayor apoyo social percibido, curiosidad, resistencia a la
adversidad y adaptacion basada en la aceptacion representaron mas
de 40% en la varianza total en pronosticar el riesgo de ideacion
suicida. Estos factores protectores son modificables y se abordan
en psicoterapias cogniti vo-conductuales contemporaneas®®, y por
tanto pueden ser dianas promisorias de iniciativas de prevencion
concebidas para mitigar el riesgo de suicidio en veteranos.

Considerados en conjunto, los resultados de este estudio re-
saltan la importancia de evaluacion exhaustiva y multimodal,
vigilancia, prevencion y enfoques de tratamiento que se dirijan
a un amplia gama de factores de riesgo y protectores para la
ideacion suicida'.
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Protegiendo la salud mental del joven, protegiendo nuestro

futuro

Los trastornos de salud mental de los jovenes producen una
inmensa morbilidad y una alta mortalidad. Encontrar una res-
puesta eficaz a este reto es ahora mas apremiante que nunca,
pues “la generacion mas grande de personas jovenes en la histo-
ria humana esta alcanzando la mayoria de edad™'. La urgencia e
importancia del problema ha alertado a muchos lideres politicos,
investigadores y otros interesados mas?>.

Sin embargo, pese a estos llamados a la accion, ha ocurri-
do muy poco. No obstante, para muchos que trabajamos en este
campo, los obstaculos para la implementacion de una estrategia
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eficaz no parecen insuperables. Se conocen las barreras clave para
la identificacion y prevencion tempranas®, y consisten en bajas
tasas de busqueda de ayuda, capacidad limitada de los servicios
existentes para responder y el hecho de que los sistemas de salud
no estan adecuados a las necesidades de las personas jovenes.
Estos obstaculos se han superado para otras enfermedades
como el cancer y el VIH. Sin embargo, no ha sido asi para la
depresion en los jovenes. Asi que la pregunta es: ;por qué esa
falta de accion? Planteamos dos explicaciones. La primera es
que los conceptos erroneos y falsedades en torno a la naturaleza
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de la depresion de los jovenes se acumulan para formar la idea
de que los trastornos de la salud mental son “demasiado difici-
les” o que sabemos muy poco. La segunda es la falta de un plan
digital accionable, priorizado, implementable, respaldado por
gobiernos de todo el mundo.

La depresion se conceptia incorrectamente por muchos como
un “problema del primer mundo”, que prevalece en paises mas
ricos, y es secundario a enfermedades fisicas o transmisibles im-
portantes que son los factores que en mayor medida contribuyen
a la mortalidad. No obstante, en realidad la depresion es la tercera
causa principal de discapacidad en todos los jovenes de 15 a 24
afios en todo el mundo, después de las enfermedades de la piel
y subcutaneas, y de la lumbalgia y el dolor del cuello’, y en mu-
chos paises con altos ingresos, el suicidio es la causa principal
de muerte para los jovenes de 15 a 29 afos®. Es verdad que en
paises menos afluentes la depresion puede verse como un pro-
blema proporcionalmente menos importante, pues la muerte por
otras causas, como las enfermedades infecciosas es mas frecuente.
Sin embargo, la muerte por estas causas esta disminuyendo, y las
enfermedades no transmisibles estan en una trayectoria creciente.
Por otra parte, los efectos de la depresion repercuten en todos
los aspectos de la vida de la persona: la productividad laboral asi
como otros medios de contribuir y beneficiarse de los aspectos so-
ciales, politicos y de otra indole de la comunidad. Esto es aplicable
sobre todo para las personas jovenes que son el futuro del mundo.

Un segundo concepto errdéneo es que la depresion no es un
trastorno médico “real”. Esto se demuestra por el hecho de que
muchas personas consideran que el tratamiento de la depresion
es a través del “apoyo social”, la conectividad o el uso de vi-
taminas. Cuando no se observa la depresion como un trastorno
“real”, avanza el estigma y la discriminacion.

En cuanto a la intervencidon, muchos consideran incorrec-
tamente que no hay tratamientos eficaces para la depresion, de
manera que la busqueda de ayuda tendra una utilidad limitada,
y no es posible la prevencion de la depresion, aun cuando un
metanalisis revelo que el nimero necesario a tratar para prevenir
un caso de depresion, utilizando intervenciones actualmente dis-
ponibles, fue 227. Esta cifra es sorprendentemente alta en com-
paracion con las estatinas, que tienen que tomarlas 60 personas
por cada incidente cardiaco evitado, o el acido acetilsalicilico,
que tienen que tomarlo 1667 personas.

Se han planteado una serie de planes importantes para abor-
dar la depresion de los jovenes, pero raras veces “suenan con
fuerza”. La mayor parte de los planes existentes invariablemente
recomiendan tres acciones.

Se deben implementar programas escolares para todos los ni-
flos en edad escolar, que incluyen programas digitales de preven-
cion para la depresion asi como el abuso de drogas y alcohol, la
reintroduccion de la actividad fisica, educacion en salud mental
y programas para reduccion del estigma, asi como programas de
deteccion sistematica de la depresion grave y de la ideacion sui-

Correccion

cida. En la actualidad, los paises raras veces implementan en las
escuelas programas basados en evidencia; no hay una regulacion
o guia central, lo que da por resultado enfoques fragmentados.
El segundo es mejorar el tratamiento, a través de modelos de
mejor servicio, que variaran en cada pais. En Estados Unidos, la
integracion de los servicios de salud mental en la atencion prima-
ria/pediatrica puede ser preferida por los pacientes, a causa del
estigma y la comodidad, y hay una necesidad clara de modelos de
pago realista para los servicios de atencion mental. Los servicios
de e-Salud rentables son subutilizados en la mayoria de los paises.
La tercera accion es desarrollar un programa para cubrir las
brechas de conocimiento a través de la investigacion dirigida y
a gran escala. Los temas clave de este programa comprenden
factores de riesgo y protectores de los trastornos mentales, el
desarrollo de tratamientos y prevencion mejores y mas rentables
y la mejora de la medicina de precision mediante la inversion en
mejores herramientas de prediccion y mediante la explotacion de
la tecnologia. La diversidad racial y étnica de los jévenes engen-
dra la necesidad de desarrollar modelos de depresion desde otras
perspectivas que las de las personas caucasicas, a fin de lograr la
participacion de los jovenes y sus familias. Pese a la necesidad,
la financiacion actual de la investigacion en salud mental es te-
rriblemente desproporcional a la morbilidad en todo el mundo.
Los jovenes no votan. A menudo no tienen voz y dependen de
otros para defender su derecho a la equidad en la salud. La pre-
valencia creciente de problemas de salud mental en los jovenes
es un maremoto, y los padres, la sociedad y los gobiernos flotan
en el mar tranquilo en un pequefio barco llamado “negacioén”.
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Nos ha llamado la atencion que en la tabla 1 del articulo “;Ha influido la creciente respuesta al placebo en los resultados de
estudios clinicos de antidepresivos? Datos de la US Food and Drug Administration 1987-2013”, por Khan y cols., publicado en el
nimero de Junio 2017 de la World Psychiatry, la medida de eficacia primaria utilizada en la prueba 62-A fue resefiada de forma

incorrecta. Deberia indicarse CGI en vez de HAM-D.
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NOTICIAS DE LA WPA

El Plan de Accion de la WPA 2017-2020

El plan de accion de la WPA 2017-
2020 establece una estrategia de expandir
la contribucién de la psiquiatria para me-
jorar la salud mental de las personas en
todo el mundo. Esta basado en la consulta
dentro de la WPA y entre las organizacio-
nes de asociados potenciales asi como en
el trabajo que la ha precedido. Aprovecha
la fuerte capacidad de la WPA para pro-
mover la salud mental y mejorar el acceso
equitativo y la calidad de la atencion a la
salud mental. Al hacerlo, el plan propor-
ciona una estrategia dirigida para llegar a
las personas, sobre todo a los individuos
jovenes que afrontan adversidad y des-
ventaja.

Estas caracteristicas son el marco de
la intencion estratégica del Plan de Ac-
cion: continuacion de la contribucion de
la WPA para desarrollar la profesion psi-
quiatrica; desarrollo del trabajo operativo
que se enfoca en temas de salud mental
decisivos; atraer nueva inversion para
apoyar este trabajo.

Esta intencion se traduce en accion a
través de un modelo estratégico basado en
tres dimensiones:

* Impacto en los grupos de poblacién
—fortalecimiento de la contribucion de
psiquiatras a reducir el sufrimiento, la
enfermedad y la conducta suicida en
poblaciones vulnerables. Tres pobla-
ciones especificas son las mujeres y
las nifias que afrontan adversidad’; las
personas sujetas a estrés extremo, in-
cluyendo a las afectadas por conflictos
y urgencias; y las que padecen enfer-
medades mentales cronicas al igual
que sus cuidadores.

e Posibilitar actividades, brindando
apoyo a los psiquiatras para promo-
ver la salud mental y mejorar la ca-
pacidad de atencion. Esas actividades
son: desarrollo de servicio; crear con-
ciencia y promover la defensa de los
derechos; educacion, publicaciones ¢
investigacion. Todas son concebidas
bajo un marco de sensibilidad a géne-
ro y cultura.

* Asociaciones y colaboracion —ex-
pandir el alcance y la eficacia de las
asociaciones con proveedores de ser-
vicios, beneficiarios de servicios y
autoridades sanitarias.
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Al enfocarse en grupos de poblacion
especificos, el plan llama la atencion a
las necesidades y fortalezas de nifos y
personas jovenes, quienes destacan en
cada uno de los grupos identificados. La
promocion de la salud mental asi como
la prevencion y el tratamiento de las en-
fermedades mentales se incorporan inte-
gralmente en el plan. Se prevén tres tipos
de acciones. La primera es el apoyo para
compartir los mejores procedimientos.
La segunda es forjar la capacidad para
que la profesion trabaje efectivamente en
contextos especificos de desventaja. La
tercera es alentar a psiquiatras y a otros
profesionales de la salud a utilizar sus
conocimientos para facilitar el trabajo de
la salud mental de los no especialistas en
una gama de contextos sociales.

Las actividades habilitadoras se ex-
presan en una serie de proyectos. Estos
proyectos son:

» Fortalecer la contribucion de los psi-
quiatras a mejorar la capacidad en la
salud mental en los sistemas de aten-
cion médica. Esto comprende la capa-
citacion y el apoyo a psiquiatras para
que trabajen eficazmente con otros
equipos de la salud y de la poblacion
en la atencion primaria y sistemas de
salud mental basados en la poblacion.

» Facilitar un grupo operativo de orga-
nizaciones y personas con el fin de
desarrollar iniciativas para la preven-
cion del suicidio. El trabajo tomara en
cuenta la iniciativa clave de la Orga-
nizacion Mundial de Salud (WHO):
Prevencion del Suicidio: Un Conjunto
de Herramientas para la Participacion
Comunitaria. El propdsito sera en-
focarse en compartir conocimientos
y procedimientos, sobre todo en lo
relacionado con las necesidades de
mujeres y hombres jovenes en paises
con bajos ingresos.

* Generar publicaciones, recursos y
programas educativos sobre el tema
de derechos humanos y la psiquia-
tria. La asociacidon buscara aportar
informacion para el debate sobre
todo en el contexto de ratificacion
de la Convencién sobre los Derechos
de Personas con Discapacidad de las
Naciones Unidas. Fomentara el avan-

ce profesional en ambitos tematicos

como la violencia de pareja intima, a

través de la educacion y la defensa de

derechos para cambios en normativa

y procedimientos. Con la ayuda de las

Asociaciones Integrantes, tiene como

proposito vigilar y ayudar al uso del

nuevo Programa para Profesionales de
la salud mental sobre Violencia de Pa-
reja Intima y Violencia Sexual contra
las Mujeres basado en Competencias
de la WPA, lo que incluye el desarro-
llo y la implementacion de programas

de educacion de pregrado, posgrado y

educacion continuada.

* Buscar socios para establecer un gru-
po multidisciplinario, que incluya a
psiquiatras y periodistas, a fin de fo-
mentar los procedimientos satisfacto-
rios en el reportaje de temas de salud
mental y afines en situaciones de con-
flicto y desastre.

» Trabajar con las revistas cientificas y
otras publicaciones en los paises con
ingresos bajos y medianos. La WPA
se propone restablecer una comision
de apoyo a colegas para los editores
de revistas cientificas psiquiatricas en
paises con ingresos bajos y media-
nos*¢. Esta iniciativa permitira a los
editores que trabajan en situaciones de
bajos recursos y aisladas conseguir el
apoyo para sus actividades y contri-
buir al trabajo de otros.

* Recolectar informacion sobre las
caracteristicas demograficas de psi-
quiatras, aleccionamiento y procedi-
mientos, lo que es decisivo para que la
WPA logre sus objetivos para mejorar
el acceso a los psiquiatras y para que
la profesion identifique oportunidades
para colaborar. Proponemos llevar a
cabo una encuesta entre psiquiatras
a nivel mundial a través de nuestras
asociaciones integrantes con miras a
crear un informe acerca de estos te-
mas.

La tercera dimension de la estrategia,
asociaciones y colaboracion, se dirige a
beneficiarios de servicios que incluyen a
usuarios de servicios, sus familias y sus
comunidades; profesionales de la atencion
médica primaria, y una gama de organi-
zaciones gubernamentales, interguberna-
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mentales y no gubernamentales. Todos los

proyectos anteriores fomentan y apoyan

las colaboraciones de este tipo, ya que una
mejor colaboracion es inherente a todas
las actividades eficaces. En concreto:

» El plan propone avanzar y compartir
conocimientos sobre los mejores pro-
cedimientos en el trabajo con usuarios
de servicio y sus cuidadores. Propone
actividades operacionales para im-
plementar las recomendaciones de la
Comision de la WPA sobre los Mejo-
res Procedimientos en el Trabajo con
Usuarios de Servicios y Cuidadores
de la Familia’ a un nivel local, y vi-
gilancia y evaluacion para extraer las
ensefianzas importantes y apoyar la
difusion de los hallazgos.

» Elplan respalda un aumento de la co-
laboracion con los profesionales de la
atencion médica primaria, y asocia-
ciones con organizaciones relevantes.

» El plan propone aprovechar la fortale-
za de la relacion formal de 1a WPA con
la WHO mediante un Plan de Accion
Colaborativo a fin de avanzar las me-
tas comunes a las dos organizaciones.

* El plan iniciard un programa para for-
talecer la contribucion y la disponibi-

lidad de los psiquiatras en respuestas
nacionales e internacionales a con-
flictos y urgencias humanitarias. El
programa capacitard y apoyara a psi-
quiatras para que realicen sus funcio-
nes en respuesta a urgencias aunadas
a otros factores altruistas. Se basara
en las experiencias previas de la ca-
pacitacion conjunta de WPA-WHO en
la respuesta a desastres® asi como de
organizaciones internacionales lideres
no gubernamentales.

A fin de lograr sus objetivos, la WPA
movilizara profesionales, conocimiento
y recursos disponibles a la Asociacion.
Fomentaremos la participacion de las
asociaciones integrantes y psiquiatras in-
dividuales en los temas y actividades des-
critos. Muchas organizaciones han estado
trabajando por periodos prolongados para
abordar las necesidades de salud mundial
mundiales que también nos preocupan.
Trabajando junto de una manera clara y
estratégica nos permitira servir de una
mejor manera a las poblaciones vulnera-
bles de todo el mundo.

Las actividades establecidas mediante
este plan de accidn estan concebidas para
ser atractivas a los nuevos financiadores e

inversionistas. Proporcionan oportunida-
des para tener un impacto en las necesida-
des que son prioritarias para el desarrollo
humano y social a nivel mundial.

Helen Herrman
Presidenta Electa, World Psychiatric Associa-
tion

La autora agradece el apoyo de S. Fisher y M. V.
Rodriguez de Community Works en la elabora-
cion del Plan de Accion
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Secretaria de la WPA: desempenando un rol dinamico

La WPA fue establecida en 1950 como
una organizacion no lucrativa. Funciona
en cumplimiento con la Ley Civil Sui-
za y su oficina oficial esta registrada en
Ginebra, Suiza. La Secretaria de la WPA
comenzo a funcionar en el Hospital Psi-
quiatrico de la Universidad de Ginebra
“Belle Idée” a partir de 2005, cuando J.
Cox fue la secretaria general. Esto fue
subsiguiente a un “acuerdo de colabo-
racion” que fue firmado en septiembre
de 2004 por el entonces Presidente de la
WPA, A. Okasha, por parte de la WPA 'y
el Decano del Hospital de la Universidad
de Ginebra.

El inglés es el idioma de trabajo de
la asociacion. Los estatutos de la WPA
establecen que se pueden utilizar otros
idiomas (entre ellos, arabe, chino, ale-
man, japonés, portugués, ruso y espaiol)
en asuntos oficiales, lo que depende de las
necesidades y circunstancias especificas.
El texto en inglés de los estatutos de la
asociacion, los reglamentos y el manual
de procedimientos es utilizado para la
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administracion de la WPA. El logo de la
WPA consiste en una representacion de
la letra griega psi y el globo terraqueo en
rojo carmesi. El logo puede ser comple-
mentado con el nombre de la Asociacion
en inglés o en cualquier otro idioma.

El Secretario General de la WPA esta
a cargo de la Secretaria de la WPA y es
responsable de las tareas administrativas
de la Asociacion. La meta basica de la
Secretaria es facilitar las funciones ad-
ministrativas de la WPA para alcanzar
los propositos prescritos por los estatu-
tos asi como las normativas y directrices
aprobadas por la Asamblea General, el
Comité Ejecutivo y la Junta. El Secreta-
rio General trabaja estrechamente con el
director ejecutivo interino y el adminis-
trador delegado, en consulta con el Pre-
sidente y el Comité Ejecutivo, cuando
se requiere.

La Secretaria garantiza una buena co-
municacion y colaboracion con todos los
componentes de la WPA y proporciona
servicios administrativos e instituciona-

les a las diversas categorias de membresia
de la WPA, incluyendo a las Asociaciones
Integrantes, a las Asociaciones Afiliadas y
los Miembros Individuales. Los servicios
comprenden procedimientos de admision,
distribucion de informacion institucional,
facilitacion de acceso e interaccidon con
los organos rectores de la WPA y de par-
ticipacion en diversas actividades institu-
cionales.

El Secretario General de la WPA coor-
dina el trabajo de los Representantes Zo-
nales de la WPA y sirve de enlace entre
ellos y los 6rganos rectores de la WPA, y
a través de la Secretaria coordina y apo-
ya su trabajo mediante diversas formas de
comunicacion. Ellos, a su vez, colaboran
con la Secretaria en estimular las acti-
vidades de las Asociaciones Integrantes
en sus respectivas zonas. La Secretaria
también respalda el trabajo de miembros
del Comité Ejecutivo, los Comités Per-
manente y Operacional, las Comisiones,
las Secciones Cientificas, la Junta y el
Consejo. El trabajo organizacional rela-
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cionado con la Asamblea General, que
tiene lugar cada tres afios, es también una
responsabilidad importante del Secretario
General y la Secretaria.

El enlace con el Hospital Psiquiatri-
co de la Universidad de Ginebra, la Or-
ganizacion Mundial de la Salud y otras
organizaciones internacionales también
es una de las funciones de la Secretaria.
Asimismo, coordina los servicios juridi-
cos que se brindan a la WPA, incluyen-
do informes anuales a las autoridades en
Suiza. Ademas, organiza los archivos de
la Asociacion.

El Comité Ejecutivo de la WPA, pre-
sidido por D. Bhugra, se reunio en la Se-
cretaria el 17 de julio de 2016 y discutio
varios asuntos relacionados con la Aso-
ciacion®'!, El Comité de Planificacion se
reunid un dia antes en la Secretaria, presi-
dido por la Presidenta Electa H. Herrman,
para analizar los cambios en el proyecto
de los estatutos y los reglamentos.

V. Cameron, Director Ejecutivo del
Royal College of Psychiatrists, Reino
Unido, y S. Levin, Director Ejecutivo de
la American Psychiatric Association, vi-
sitaron la Secretaria en agosto de 2015 y
dieron sus opiniones valiosas. El ex Pre-
sidente de la WPA, N. Sartorius, también
ha visitado la Secretaria de la WPA en
varias ocasiones y ha dado ttiles sugeren-
cias. Asimismo, hemos recibido el apoyo
constante de B. Levrat, J.-M. Aubry y F.
Ferrero del Hospital Psiquiétrico de la
Universidad de Ginebra.

El desempefio del sitio web de la WPA
www.wpanet.org ha sido muy alentador.
Su popularidad esta creciendo dia a dia,
y en menos de tres meses desde el 1 de
febrero de 2017 tuvimos 28.132 contac-
tos. De los 21.826 usuarios, 72,3% eran
nuevos. También seguimos publicando el
boletin WPA News cada tres meses. La-
mentablemente, tuvimos que suspender la
produccion de la version impresa a causa
de restricciones economicas.

La Secretaria de la WPA ha colabo-
rado con el Secretario de Congresos, M.
Takeda, en la organizacion de diversos
eventos. El reciente Congreso Interna-
cional de la WPA en Cape Town (18-22
de noviembre de 2016) tuvo mas de 2000
delegados. Los organizadores trabajaron
arduamente para garantizar un programa
exhaustivo cuyo proposito fue establecer
el plan en diversos temas, entre ellos el
contrato social de la psiquiatria y los psi-
quiatras, asi como la formacion de alian-
zas continentales para la salud mental
integrada en Africa.

El Congreso Internacional en Educa-
cion de la WPA en Latinoamérica titulado
“Perspectivas en Educacion e Investiga-
cion” tuvo lugar del 7 al 11 de febrero
de 2017 en Cuenca, Ecuador, como una
iniciativa conjunta de la WPA y la Aso-
ciacion Ecuatoriana de Psiquiatria. El
intercambio de ideas entre los asistentes
permitié explorar la oportunidad para la
educacion y la investigacion en la region
latinoamericana.

El Congreso Interzonal de la WPA
sobre “Sociedad Cambiante, Psiquiatria
Cambiante y Yo Cambiante” tuvo lugar
en Vilnius, Lituania del 3 al 6 de Mayo de
2017. Una parte del Congreso tuvo lugar
en el Parlamento Lituanio. Asistieron mas
de 500 psiquiatras originarios de mas de
40 paises.

La Secretaria desempefia un rol dina-
mico en cumplir las metas y la mision de
la WPA.

Roy Abraham Kallivayalil
Secretario General de la WPA
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Los estudios de campo de base clinica para la ICD-11

estan por concluirse

Los estudios de campo de base clini-
ca (o de implementacion ecolégica), que
contribuiran a guiar la elaboracion del
capitulo sobre trastornos mentales y con-
ductuales de la 11? revision de la Clasifi-
cacion Internacional de las Enfermedades
y Problemas de Salud Relacionados, es-
tan por concluirse.

Los centros participantes que coor-
dinan los estudios de campo fueron el
Departamento de Psiquiatria de la Uni-
versidad Federal de Sao Paulo, Brasil; el
Royal Ottawa Mental Health Centre en
Ottawa, Canada; el Centro de Salud Men-
tal de Shanghai en Shanghai, China; el
Departamento de Psiquiatria y Psicotera-
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pia de la Universidad Heinrich-Heine en
Diisseldorf, Alemania; el Departamento
de Psiquiatria de la Universidad de Na-
poles SUN en Népoles, Italia; el Departa-
mento de Psiquiatria del All India Institu-
te of Medical Sciences en Delhi, India; la
Sociedad Japonesa de Psiquiatria y Neu-
rologia en Tokio, Japon; el Departamento
de Psiquiatria de la American University
of Beirut, Libano; el Instituto Nacional
de Psiquiatria Ramoén de la Fuente en la
Ciudad de México, México; el Departa-
mento de Psiquiatria de la Universidad
de Ibadan, Nigeria; el Instituto Moscu de
Investigacion de Psiquiatria en Moscu,
Federacion Rusa; el Departamento de Psi-

quiatria de la Universidad Autonoma de
Madrid en Madrid, Espafia; el Departa-
mento de Psiquiatria de la Universidad de
Cape Town, Sudafrica; y el Departamento
de Psiquiatria de la Universidad de Nueva
York, Estados Unidos.

Los estudios de campo de base clinica
han incluido dos componentes: estudios
de congruencia clinica y estudios de uti-
lidad clinica'?.

Los estudios de congruencia clinica
han cubierto los trastornos mentales que
contribuyen a la maxima morbilidad
y utilizacion de los servicios de salud
mental en todo el mundo®*. Un protoco-
lo ha abarcado los trastornos psicoticos
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y afectivos en pacientes que acuden con
algln sintoma psicdtico; un segundo
protocolo se ha enfocado en los tras-
tornos afectivos, los trastornos por an-
siedad y los trastornos especificamente
relacionados con el estrés en pacientes
que acuden con sintomas relevantes
pero que no tienen manifestaciones psi-
coticas; un tercer protocolo ha abordado
trastornos mentales comunes en la in-
fancia y la adolescencia (déficit de aten-
cién, conducta desorganizada, trastor-
nos afectivos y por ansiedad) en nifios y
adolescentes que presentan sintomas re-
levantes. Los estudios han tenido como
propdsito explorar si los profesionales
clinicos independientes, con base en la
misma informacion, llegan a la misma
conclusion diagnostica al utilizar la ver-
sién para el estudio de campo de las di-
rectrices diagndsticas de la ICD-11. Los
estudios estan permitiendo identificar
los aspectos de esa version de las direc-
trices que tienen mas probabilidades de
ser interpretados de manera diferente por
profesionales clinicos independientes.
Los estudios de utilidad clinica han
abordado los trastornos mentales consi-
derados en los estudios de congruencia
clinica mas trastornos adicionales de
interés para los centros de estudio. La
utilidad clinica se ha identificado una y
otra vez como un principal objetivo de
las clasificaciones de los trastornos men-
tales>’, pero esta es la primera vez que
se ha evaluado ampliamente y en forma
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sistematica la utilidad clinica de un sis-
tema diagnostico. Los elementos especi-
ficos evaluados han sido: conceptuacion
(¢ayudan las directrices diagnosticas
propuestas a comprender y comunicar
el trastorno del paciente?); la idoneidad
de adaptacion (;captan con precision las
directrices la presentacion sintomatica de
los pacientes?); la facilidad de uso (;son
las directrices claras y faciles de utilizar
en el ejercicio clinico ordinario?) y la ade-
cuacion (;cuan adecuadas son las direc-
trices para la evaluacion de los pacientes
y para la toma de decisiones de manejo
clinico?). Estos estudios se han realizado
en pacientes que buscan atencion médica
sistematica en contextos especializados
de atencion a la salud mental. Los profe-
sionales clinicos han aplicado las direc-
trices clinicas y han hecho evaluaciones
de su utilidad clinica con respecto a cada
paciente.

La version de estudio de campo de
las directrices diagnosticas de la ICD-11
para los diversos grupos de trastornos
mentales se esta publicando en la plata-
forma de internet llamada GCP.Network
(http://gcp.network) y esta receptiva a
comentarios por los miembros registra-
dos de la Red Global de Ejercicio Cli-
nico. Un reflejo del debate actual sobre
la caracterizacion de algunos grupos de
trastornos mentales en la ICD-11 —como
los trastornos relacionados con la sexua-
lidad y la identidad de género, el trastorno
dismorfico corporal, el juego patologico,

los trastornos relacionados con internet,
la conducta desorganizada en la infancia
y los trastornos relacionados con duelo—
puede consultarse en nimeros previos de
esta revista®!2,

Luca Steardo Jr.

WHO Collaborating Centre for Research and
Training in Mental Health, University of Na-
ples SUN, Naples, Italy
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