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EDITORIAL

Clasificacion de los trastornos mentales:
antecedentes conceptuales e historicos

En su articulo publicado en este nimero de la revista, Krue-
ger et al' consideran dos diferentes enfoques para la clasificacion
de los trastornos mentales. Aqui me gustaria enfocarme en los
antecedentes conceptuales e histdricos de estos enfoques.

Lo que los autores llaman nosologia “autorizada” —represen-
tada en la actualidad en Estados unidos por el Sistema DSM-52—
evoluciond a partir de iniciativas clasificatorias que comenzaron
a finales del Siglo X VII, cuando un gran nimero de pacientes co-
menzo6 a reunirse en manicomios en Europa Central y Occidental.
Estas iniciativas se basaron en tentativas previas para clasificar
los trastornos médicos generales, que a su vez fueron influidas
considerablemente por sistemas que clasificaban las especies
animales y vegetales como parte del inicio de la zoologia y la
botanica como ciencias descriptivas®. Asi que, estoy de acuerdo
con los autores en que el DSM es un documento con influencia
historica pero veo esto de manera mas positiva que ellos.

La medicina ha trabajado mediante un proceso evolutivo
gradual de la articulacion de sindromes amplios, muchos de
los cuales, a medida que ha avanzado el conocimiento, se han
llegado a dividir en entidades mas homogéneas que luego se
desarrollan para integrar lo que pudiéramos llamar “trastornos”
y finalmente “enfermedades”. En psiquiatria, este proceso ha
sido mas lento y mas dificil que en casi todos los demas campos
de la medicina, pero sigue representando un saber acumulado
que suele funcionar muy bien en la vida real de la atencion a
los pacientes. Otra cuestion aparte es que también sirve a los
objetivos de la investigacion.

Como lo plantea esta breve historia, las categorias estan indi-
solublemente entrelazadas con el mundo de la medicina clinica.
Los individuos que son atendidos necesitan recibir diagnosticos
debido a las dicotomias clave que existen en este mundo: tratar
0 no tratar, dar de alta (desde un servicio de urgencias) u hospita-
lizar, reunir o no los requisitos para un algoritmo de tratamiento
especifico, facturar o no facturar y, si se factura, con cual codigo
especifico. Desde luego, esto no impide medidas cuantitativas,
el interés del enfoque nosoldgico recomendado por los autores.
Estas también estan entrelazadas en el tejido de la medicina.
Considérese temperatura, pulso, glucemia en ayunas, cifras de
leucocitos y densidades dseas. Estas medidas felizmente coe-
xisten con el mundo diagndstico y se utilizan casi en general
para la vigilancia de la salud y la enfermedad y como guia para
el tratamiento.

Me preocupa que bajo este debate en torno a continuidad frente
a categorias exista una confusion entre los “niveles” de comprension
de la fisiologia y la etiologia y las manifestaciones clinicas. Permi-
tanme ilustrar esto mediante un “experimento del pensamiento”:

En una pendiente escarpada orientada hacia el sur en

las altas montafias ocurrié una nevada muy intensa. A

la siguiente mafiana el amanecer se entibia con un cie-

lo claro y un sol fuerte. La temperatura —una variable

cuantitativa caracteristica— en los niveles mas bajos de

la nieve comienza a aumentar y el deshielo se incremen-
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ta gradualmente durante toda la mafiana. De repente, a
media tarde, la nieve compactada comienza a deslizarse,
terminando en una espectacular avalancha.

Este ejemplo, ilustra un proceso cuantitativo natural —el
deshielo de la nieve conforme aumenta la temperatura— y un
efecto umbral drastico. Si uno trabaja para la patrulla de esqui,
para evitar avalanchas necesita comprender los dos procesos.

Volviendo a las aplicaciones médicas, considérese un fémur
con grados crecientes de tension: un rasgo cuantitativo. En algun
momento, el hueso se rompe con consecuencias espectaculares
para la salud. Considérese una arteria coronaria con obstruccio-
nes crecientes a medida que aumentan las placas de colesterol.
En algiin momento, el flujo sanguineo y el aporte asociado de
oxigeno se reduce a un nivel critico. El tejido cardiaco comienza
a morir y ocurre un infarto de miocardio.

Estoy de acuerdo en que los métodos taxométricos propor-
cionan en el mejor de los casos evidencia moderada para cate-
gorias diagnoésticas definidas en psiquiatria. Pero quiero anadir
a este analisis una perspectiva diferente e informativa: dentro de
los analisis individuales. Al igual que cuando se ve una avalan-
cha, cuando se atiende a un paciente agudo que acude al servicio
de urgencias con un fémur fracturado o un infarto de miocardio
activo, es dificil concluir que uno deberia solo preocuparse por
el proceso cuantitativo subyacente. Ha ocurrido algo clinicamen-
te drastico y “categdrico” que requiere intervencion inmediata.
Considérese las siguientes vifietas psiquiatricas breves:

Un individuo vulnerable, que suspendié su medicacion
antipsicotica cuatro semanas antes, en el curso de 48 ho-
ras evoluciona desde un estado no psicotico a una psico-
sis plenamente declarada que se caracteriza por alucina-
ciones auditivas activas y delirios de persecucion por los
cuales estd muy preocupado.

Un individuo con enfermedad bipolar previa en buen esta-
do de remision, después de viajar 5 zonas horarias y expe-
rimentar varias noches de suefio insuficiente, al siguiente
dia, “cae” en una mania completamente sindromica.

Usted observa a un amigo con trastorno por panico en
un restaurante tumultuoso pasar desde un estado tran-
quilo y ecuanime en menos de un minuto a un estado de
angustia aguda con sudacion, jadeo, agitacion y temor
a morir.

Aunque no todos los trastornos psiquiatricos tienen tales
transiciones dramaéticas “similares a avalancha”, son relativa-
mente frecuentes en psiquiatria clinica y cuestionan las con-
clusiones de los autores de que se dispone de escasa evidencia
viable de que los trastornos psiquiatricos deban comprenderse
desde una perspectiva categorica.
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Volvamos a una cuestion muy diferente. Me preocup6 la
manera en la cual los autores caracterizan el proceso del DSM:
“discusiones de grupos y procesos politicos asociados” que
manifiestan “dinamica sociopolitica”, emitiendo decisiones ex
catedra con los diagndsticos finales por “supuesta autoridad y
decreto”. Este tono no ayudara al discurso interdisciplinario. Los
autores implican que ellos son los cientificos objetivos mientras
que los que trabajan en el DSM, por comparacion, estan sumidos
en el discurso politico ilimitados por dictados histdricos anti-
guos. Aunque este no es el lugar para discutir esto con detalle,
toda iniciativa organizada en la ciencia para desarrollar clasifi-
caciones implica una “dinamica sociopolitica”. Los lectores que
piensen lo contrario podrian consultar una historia de la decision
de la Union Astrondmica Internacional para eliminar a Pluton de
la lista oficial de planetas®.

Quiero concluir hablando sobre las normas de validacion
diagndstica. A riesgo de una sobresimplificacion, el programa
de Taxonomia Jerarquica de la Psicopatologia (HiTOP) resalta
los métodos psicométricos en sus propuestas tipologicas. Tales
métodos han sido clave en la historia de la psicologia, por ejem-
plo en el desarrollo de tipologias de la personalidad y medidas
de diversas habilidades cognitivas. Asi que es razonable que se
apliquen al campo de la psicopatologia. Sin embargo, este enfo-
que difiere considerablemente de la tradicion médica resaltada
por el DSM. En términos simples, la tradicién médica desea
diagnoésticos que nos digan mucho sobre el paciente: la evolu-
cion, el probable proceso etiologico, el mejor tratamiento, etc.
Organizamos nuestra literatura en torno a nuestros diagnosticos,
desde los estudios de cohortes hasta los estudios aleatorizados
controlados.

La expresion especifica de este punto de vista en psiquiatria
fue planteada inicialmente por Robins y Guze® con su lista de
criterios de validacion, expandidos sustancialmente desde enton-
ces. A partir del DSM-II], el rol de la evaluacion de los criterios
de validacion en el cambio diagnostico, aunque de manera un
poco irregular, ha aumentado en forma gradual. El principal en-
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foque ha sido el empleo del analisis de la literatura para tratar
de resumir la informacion disponible sobre los criterios de vali-
dacion. Estas cuestiones fueron el interés especifico del Comité
de Analisis Cientifico que evalu6 cada cambio diagndstico pro-
puesto en el DSM-56. Los procedimientos desarrollados para los
cambios en el DMS-5 por el Comité Directivo de la American
Psychiatric Association son empiricamente rigurosos e impul-
sados por datos’.

No es sorprendente que las disciplinas cientificas de la psi-
quiatria y la psicologia clinica hayan desarrollado diferentes
enfoques para la creacion y la evaluacion de entidades/dimen-
siones diagnosticas. Sin embargo, para la comunicacion 6ptima
entre las dos disciplinas es necesaria una comprension de las
similitudes y las diferencias en estos enfoques, las fortalezas y
las limitaciones relativas de cada enfoque, y la aceptacion de
ambas partes de que cada una probablemente puede contribuir
en grado significativo al reto dificil de idear una clasificacion
psiquiatrica optima.

Kenneth S. Kendler

Virginia Institute for Psychiatric and Behavioral Genetics and Depart-
ment of Psychiatry. Virginia Commonwealth University, Richmond,
VA, USA
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ARTICULO ESPECIAL

Transmision intergeneracional de efectos del trauma:
rol putativo de mecanismos epigenéticos

RACHEL YEHUDA, AMY LEHRNER

James J. Peters Bronx Veterans Affairs Hospital, Bronx, NY, USA; Departments of Psychiatry and Neuroscience, Icahn School of Medicine at Mount Sinai,
New York, NY, USA

En este articulo se analiza la evidencia de investigacion relacionada con la transmision intergeneracional de efectos del trauma y el posible rol que desemperian
los mecanismos epigenéticos en esta transmision. Se resaltan dos amplias categorias de efectos epigenéticamente mediados. La primera implica los efectos progra-
mados durante el desarrollo. Estos pueden ser resultado de la influencia de los factores ambientales a los que esta expuesta la descendencia a temprana edad, tales
como atencion materna posnatal lo mismo que exposicion in utero que refleja el estrés materno durante el embarazo. La segunda comprende cambios epigenéticos
asociados a un trauma pre-concepcion en los padres que puede afectar la linea germinal y repercutir en las interacciones fetoplacentarias. Varios factores, como
los efectos epigenéticos especificos de género después de la exposicion a trauma y la etapa de desarrollo de los padres cuando ocurre la exposicion, explican
diferentes efectos del trauma materno y paterno. La investigacion mas convincente hasta la fecha se ha realizado en modelos animales, donde la oportunidad de
disefios controlados permite interpretaciones claras de efectos transmisibles. Dada la escasez de estudios humanos y las dificultades metodolégicas para llevar a
cabo tales estudios, por el momento no es posible atribuir efectos intergeneracionales en humanos a una sola serie de factores biologicos u otros determinantes.
Dilucidar el rol de los mecanismos epigenéticos en los efectos intergeneracionales a través de estudios multigeneracionales prospectivos, finalmente dard lugar a
una comprension convincente de como las experiencias a nivel individual, cultural y social afectan nuestros procesos biologicos.

Palabras clave: Transmision intergeneracional, mecanismos epigenéticos, trauma, descendientes sobrevivientes de trauma, adversidad en la infancia, trastorno

por estrés postraumadtico, programacion durante el desarrollo, interaccion fetoplacentaria.

(World Psychiatry (2018;17:243-257)

En la actualidad se dispone de evidencia convergente que
respalda la idea de que la descendencia es afectada por exposi-
ciones parentales a trauma que ocurren antes de su nacimiento
y posiblemente incluso antes de su concepcion.

En el nivel mas simple, el concepto del trauma intergenera-
cional reconoce que la disposicion a sucesos extremadamente
adversos afecta al individuo a tal grado que su descendencia
tiene que lidiar con el estado postraumatico de sus padres. Una
afirmacion mas reciente y provocativa es que la experiencia del
trauma —o con mas precision el efecto de esa experiencia— es
“transmitida” en alguna forma de una generacion a la siguiente a
través de mecanismos no genoémicos, posiblemente epigenéticos,
que afectan la funcién del DNA o la transcripcion de genes'®.

Aunque se ha establecido en modelos animales la transmi-
sion de los efectos de la adversidad ambiental tanto interge-
neracional (de FO a F1) como transgeneracional (de FO a F3 o
F4), estudios en seres humanos atin no han demostrado que los
efectos del trauma sean heredables a través de mecanismos no
gendmicos (es decir, epigenéticos). No obstante, ha habido mu-
cho interés, incluso difusion prematura de la idea de que estos
efectos son transmitidos a través de modificaciones en el DNA
lo que explica la repercusion de la experiencia familiar’.

La inclinacion a atribuir a mecanismos epigenéticos los efectos
en la descendencia refleja en parte el uso inexacto y variado del tér-
mino “transmision”. El uso original fue descriptivo, y sin inferencias
mecanicistas. Ahora que la investigacion en animales ha definido
una via molecular a través de la cual pudiera ocurrir la transmision
de los efectos del trauma, esta justificado un lenguaje mas preciso
para distinguir entre la observacion clinica y el mecanismo biologi-
co. En la actualidad, la idea de que los mecanismos epigenéticos sub-
yacen a observaciones clinicas en la descendencia de sobrevivientes
de trauma representa una hip6tesis que se ha de evaluar.

En este analisis se delinean mecanismos epigenéticos que pu-
dieran analizarse en relacion con los efectos en la descendencia, y
se esclarece el tipo de estudios que pudieran ser mas informativos.

World Psychiatry 16:3 - Octubre 2018

EL ORIGEN DE ESTUDIOS DE LOS EFECTOS
INTERGENERACIONALES DEL TRAUMA

El concepto de trauma intergeneracional fue introducido en
la literatura psiquiatrica a través de descripciones de problemas
conductuales y clinicos en la descendencia de sobrevivientes del
Holocausto?®.

En un articulo fundamental que describe tres pacientes que
acudieron a tratamiento psiquiatrico, Rakoff® escribio: “Los padres
no estan danados de manera ostensible, sin embargo, sus nifios,
todos los cuales nacieron después del Holocausto, muestran sinto-
mas psiquiatricos graves. Seria casi mas facil creer que ellos, mas
que sus padres, habian sufrido el infierno abrazador corruptor”.

Este estudio inicial generd en gran parte reacciones negativas,
incluso precaucion en torno a generalizar lo que pudieron haber
sido observaciones idiosincrasicas en un pequefio de niimero de
casos extremos’. Algunos interesados pueden haber sentido que
era estigmatizante el planteamiento de que sobrevivir al trauma
del genocidio tenia implicaciones perjudiciales para la progenie
dada la nocion cultural emergente en relacion con el Holocausto
caracterizada como sobrevida contra todo prondstico, resiliencia
y desafio con la esperanza de prevenir tales sucesos en el futuro'®.

El estudio anecdotico inicial, y las reacciones al mismo, genera-
ron mucha investigacion empirica sobre la pregunta de si la descen-
dencia del Holocausto concebida y nacida después de la Segunda
Guerra Mundial resultaba afectada y en qué forma. Aparecieron
centenares de articulos a partir de la década de 1970 y continuaron
por algunas décadas mas a partir de entonces. Los estudios descritos
en estos articulos a menudo no identificaron efectos en la descen-
dencia del Holocausto, corroboraron descripciones clinicas previas,
trataron de restringir las observaciones de los efectos perjudiciales
en un subgrupo, o bien, sefialaron dificultades metodologicas pre-
vias para tratar de abordar en forma empirica esta interrogante' 3.

Se describi¢ una amplia gama de fendémenos en estudios que
comunicaron dificultades conductuales en la descendencia del Ho-
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locausto. Estos consistian en sentimientos de sobreidentificacion
e identidad fusionada con los padres, alteracion de la autoestima
derivada de minimizacion de las propias experiencias vitales de
la dependencia en comparacion con el trauma parental, tendencia
a la desesperanza, preocupacion de que se repitieran los traumas
parentales y alteraciones de la conducta como experimentar an-
siedad, pesadillas traumaticas, disforia, culpa, hipervigilancia y
dificultades en el funcionamiento interpersonal. Tales estudios
a menudo no tomaron en cuenta los trastornos mentales de los
padres, pero los suponian con base en la exposicion parental.

Mas tarde se describieron tipos similares de sintomas en nifios de
veteranos de Vietnam'*!5, un fenémeno que se denomind “trauma-
tizacion secundaria”'®. Este concepto no implicaba una transmision
intergeneracional, sino mas bien designaba el caracter estresante
de vivir con un individuo traumatizado que puede estar expresando
sintomas y describiendo o reviviendo experiencias horribles'”.

Ante la falta de mecanismos biologicos para explicar los hallaz-
gos comunicados, las explicaciones casi exclusivamente fueron de
tipo psicodindmico o conductual. Por ejemplo, se sefial6 que los so-
brevivientes de trauma exteriorizaban sus sintomas postraumaticos
a través de sus conductas no verbales y recreaciones inconscientes
de temor y pena, de manera tal que el nifio se volvia un recipiente
de las experiencias traumaticas indeseadas del padre's".

Se hicieron distinciones cuidadosas entre la “transmision”
del padre al nifio en la cual la alteracion en el nifio era conse-
cuencia directa del trastorno psiquiatrico en el progenitor, fren-
te a un efecto que reflejaba la reaccion del nifio a sintomas en
los padres''*® a fin de evitar atribuir incorrectamente los efectos
en la descendencia a exposiciones al trauma parental previo.
También se plantearon otras perspectivas, como terapia familiar,
teoria de apego, psicologia social y teoria del aprendizaje!'!-?!-4,

Una de las observaciones mas provocativas en relacion con la
descendencia del Holocausto fue el informe de que los veteranos
de la guerra de Yom Kippur tenian mas probabilidades de desa-
rrollar trastorno por estrés postraumatico (PTSD) en respuesta al
combate si tenian un progenitor sobreviviente del Holocausto®.
Una mayor prevalencia de PTSD, trastornos afectivos y de an-
siedad también se observaron en la descendencia del Holocausto,
seleccionada en gran parte a partir de una muestra de conve-
niencia de personas que buscaron tratamiento por problemas re-
lacionados con el Holocausto, en comparacion con controles?.
Estos hallazgos se reprodujeron en un estudio en que se evalu6 la
relacion entre el PTSD en la descendencia y sus propios padres,
evaluada directamente mediante entrevista clinica de los padres?’.

Mas tarde se constato que la prevalencia de PTSD acentuada
en la descendencia del Holocausto en respuesta a sus propias
exposiciones traumaticas se asociaba a PTSD materno en so-
brevivientes del Holocausto?®. Aunque se observo que el PTSD
ocurri6 asociado al PTSD parental en un estudio de veteranos de
Vietnam australianos y su descendencia®, no se evaluo la contri-
bucion de los sintomas maternos potenciales aun a través de la
traumatizacion secundaria. Es raro identificar una cohorte en la
cual tanto madres como padres tuvieran exposiciones similares
a un trauma externo, o incluso una cohorte en la cual se evaluara
el impacto del trauma en el curso de la vida en ambos proge-
nitores, e incluso mas raro tener la oportunidad de evaluar loa
morbilidad psiquiatrica tanto en padres como en hijos adultos.

Aunque algunos aspectos de los efectos del trauma intergenera-
cional se mantienen impugnados, los debates en torno a si existen
efectos intergeneracionales clinicamente observables en la descen-
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dencia se han vuelto menos polémicos en los ultimos afios con el
reconocimiento creciente de la universalidad de este fendmeno.

En la actualidad, hay debates en torno al impacto de sucesos
histéricos como colonizacion, esclavitud y trauma por desplaza-
miento en muchas culturas, como Primeras Naciones y comunida-
des americanas nativas®3!, estadounidenses de origen africano®*,
aborigenes australianos y los maories de Nueva Zelanda**, lo
mismo que en sociedades expuestas a genocidio, limpieza o gue-
rra étnica, como camboyanos**37 armenios*?° ruandeses***! pales-
tinos* y comunidades en la ex Yugoeslavia®. También se dispone
de literatura creciente sobre los efectos de la descendencia tras el
maltrato infantil materno a una edad temprana*-*’.

La atencion intensa a los efectos intergeneracionales en estos
diferentes grupos indica que este tema tiene amplia resonancia y
aplicabilidad global, y representa un mandato para aumentar la
atencion a este campo, incluyendo estudios prospectivos, longi-
tudinales, que puedan disefiarse en el futuro para determinar los
mecanismos subyacentes a este fenomeno.

LA IN:I'RODUCCION DE LA INVESTIGACION
BIOLOGICA EN EL ESTUDIO DE LOS EFECTOS
INTERGENERACIONALES DEL TRAUMA

La investigacion que aborda las correlaciones bioldgicas puta-
tivas de los efectos intergeneracionales comenzo6 a finales de la dé-
cada de 1990%. Los hallazgos de una mayor prevalencia del PTSD
entre la descendencia con PTSD parental®?’ plante6 la posibilidad
de que la descendencia del Holocausto pudiera tener factores de
riesgo especifico para PTSD u otros trastornos afectivos o por ansie-
dad relacionados con el trauma, sobre todo después de sus propias
exposiciones traumaticas. La introduccion de la biologia en el de-
bate sobre el trauma intergeneracional fue un desenlace natural de
los avances en el campo emergente de la neurobiologia del PTSD,
que estaba comenzando a esclarecer problemas similares sobre la
naturaleza y el efecto de la exposicion al trauma a largo plazo®.

El foco inicial de estos estudios era en el eje hipotalamico-hi-
pofisario-suprarrenal (HPA) por diversos motivos. En primer lugar,
el eje HPA es vulnerable a las perturbaciones ambientales. La hipo-
tesis inicial con respecto a la descendencia del Holocausto era que
las experiencias parentales podrian alterar la regulacion de las vias
relacionadas con el estrés en una etapa temprana del desarrollo. Esta
idea era plausible, pues el eje HPA esta sujeto a programacion du-
rante el desarrollo temprano®®*!. Ademas, la pérdida de la regulacion
de los neurocircuitos del estrés es una caracteristica fundamental de
los trastornos afectivos y por ansiedad*>**, incluido el PTSD, que es
frecuente en la descendencia. Por ultimo, habian ocurrido hallazgos
direccionalmente interesantes de cortisol bajo y aumento de la sen-
sibilidad del receptor de glucocorticoide (GR) en sobrevivientes del
Holocausto y otros individuos expuestos a trauma con PTSD, lo que
indica que la experiencia del trauma podria dejar firmas bioldgicas
perdurables en los procesos bioldgicos relacionados con el estrés que
podrian ser un catalizador de las adaptaciones a mas largo plazo®.

A medida que se desarrollo esta investigacion, los avances en
biologia molecular, incluyendo una comprension de las interac-
ciones gen-ambiente y la contribucion de cambios en la regula-
cion epigenética de los genes relacionados con HPA provocados
por el entorno, proporcionaron las herramientas para analizar
como eventos destacados podian dar lugar a cambio perdurable,
transformador y posiblemente incluso heredado, sentando las
bases para los estudios moleculares futuros®®-.
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Estudios publicados en la siguiente década demostraron que,
cuando no tenia sus propias exposiciones a factores traumaticos,
la descendencia de sobrevivientes del Holocausto mostraba mas
probabilidades de presentar alteraciones del HPA asociadas al PTSD,
como niveles de cortisol més bajos y una mayor reactividad de GR®
64 Las observaciones en la descendencia cuyos padres estuvieron
expuestos a otras experiencias traumaticas concordaban con estos
hallazgos. Por ejemplo, se observaron concentraciones de cortisol
mas bajas en la descendencia adulta de veteranos de combate con
PTSD que en la descendencia de veteranos de combate sin PTSD®.

Investigaciones subsiguientes documentaron que el PTSD ma-
terno y paterno se relacionaba con diferentes desenlaces biologicos.
Un analisis a posteriori de datos del ritmo circadiano del cortisol in-
dic6 que los niveles mas bajos de cortisol en descendencia del Ho-
locausto adulta se relacionaba con PTSD materno pero no paterno®’.
En otro estudio, varias medidas de sensibilidad de GR resultaron
direccionalmente diferentes en la descendencia de madres frente a
padres con PTSD®. Especificamente, el PTSD materno se relaciond
con concentraciones de cortisol urinario mas bajas asi como mayor
sensibilidad de GR segun se midid por la prueba de division de
lisozima (una medida in vitro de esa sensibilidad en tejido periféri-
co) asi como la prueba de supresion con dexametasona (DST). Una
interaccion del PTSD materno y paterno sobre el cortisol urinario y
la DST demostr6 disminucion de sensibilidad a glucocorticoide en
la descendencia con PTSD paterno pero no materno.

Las teorias iniciales planteaban que los efectos bioldgicos en
la descendencia eran reflejos de sus propias experiencias como re-
sultado de tener padres traumatizados que pueden haber estado sin-
tomaticos, negligentes o por lo demds con una parentalidad altera-
da''?"», Las diferencias en los efectos en la descendencia basadas en
el género parental podian también verse a través de la optica de que
madres y padres podrian asociarse a diferentes tipos de roles y con-
ductas parentales. Por consiguiente, en esencia, tener una madre o
padre traumatizados, o ambos, constituia una experiencia ambiental
temprana que repercutia en la descendencia. Los hallazgos de que la
descendencia del Holocausto referia mayores grados de exposicion
a trauma en la infancia que individuos de comparacion demografi-
camente similares respaldaban esta idea, sobre todo si uno o los dos
progenitores tenia PTSD. De hecho, las bajas concentraciones de
cortisol en la descendencia resultaron asociadas a informes de abuso
emocional en la descendencia®. Para entonces se habia establecido
que los malos tratos en las primeras etapas de la infancia por si solos
podrian resultar en concentraciones de cortisol mas bajas®"".

Investigaciones de descendencia mas joven de madres que
habian experimentado en carne propia abusos durante la infancia
también demostraron efectos sobre los niveles de cortisol. En un
estudio, las concentraciones de cortisol resultaron mas bajas en
la descendencia de madres con maltrato en la infancia asi como
trastorno bipolar”. El cortisol mas bajo y la menor reactividad al
cortisol estaban presentes en nifios y nifias preadolescentes con
PTSD materno, aun después del ajuste con respecto a los antece-
dentes de eventos traumaticos y sintomas de salud mental de los
jovenes™. Se observo una reduccion de la reactividad de cortisol
al estrés incluso en la descendencia de menos edad, preescolares
de 12 a 48 meses, asociada al PTSD materno que ocurria como
resultado de la violencia interpersonal’™. Los lactantes de mujeres
expuestos a abuso infantil materno también mostraban cortisol
inicial mas bajo cuando se examinaron a los 6 meses de edad*.

Investigadores también examinaron marcadores diferentes a los
parametros del eje HPA. En un estudio se comunic6 que nifios de
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madres expuestas a trauma en la infancia, sobre todo abuso emo-
cional, tenian una mayor activacion del sistema nervioso simpatico,
lo que podia ser un marcador de vulnerabilidad a la ansiedad, en
comparacion con nifios de madres con escaso abuso emocional, un
efecto que permanecio significativo después de tomar en cuenta el
PTSD y depresion de la madre, asi como la exposicion del nifio a
trauma®. En otro estudio, la exposicion materna a abuso del nifio
se relaciond con un volumen intracraneal mas pequeflo, debido a
diferencias en la sustancia gris cortical, en recién nacidos en las
primeras dos semanas de nacimiento”. Se comunicé que este efec-
to era independiente de algunas posibles variables de confusion,
como posicion socioecondomica materna, complicaciones obstétri-
cas, obesidad, violencia interpersonal reciente, estrés preparto y
postparto temprano, edad gestacional al nacer, género del lactante
y edad posnatal en las imagenes de resonancia magnética.

A medida que los estudios comiencen a analizar en forma pros-
pectiva a la descendencia, empezando muy cerca de su nacimiento,
serd mas facil identificar las contribuciones relativas de la precon-
cepcidn in utero, y las influencias posnatales en la descendencia™.
De hecho, parte de la dificultad para estudiar la descendencia adul-
ta de sobrevivientes de trauma, sobre todo en forma retrospectiva,
es que es dificil hacer atribuciones sobre el origen de cualquier
manifestacion biologica observada. Tales exploraciones también
invariablemente deben incluir la contribucion del genotipo, ya que
cada vez mas se reconoce que por lo menos algunas modificacio-
nes epigenéticas “programadas” se pueden establecer a través de
los efectos de la interaccion entre genes y ambiente®’. De hecho,
tales interacciones pueden ayudar a explicar la diversidad de las
respuestas de la descendencia a efectos del trauma parental.

POSIBLES MECANISMOS DE LOS EFECTOS BIOLOGICOS
OBSERVADOS EN LA DESCENDENCIA DE SOBREVIVIENTES
DE TRAUMA

El primer enfoque cientifico basico para comprender los efec-
tos de la descendencia fue la investigacion de Meaney et al”’’8,
que se inicio a finales de la década de 1980. Este equipo de inves-
tigadores inicialmente se enfoco en los efectos a largo plazo de la
manipulacion temprana de cachorros de rata, utilizando un modelo
en el cual se separaba a las madres de sus cachorros neonatales
durante varios minutos cada dia. En la adultez, las ratas manipu-
ladas tenian alteraciones en las concentraciones de cortisol basales
e inducidas por estrés, asi como una mayor sensibilidad de GR en
la DST en dosis baja y mayor niimero de GR en el hipocampo”””.

Sin embargo, después resulto claro que los efectos observados
en la descendencia eran mediados no por la separacion materna o
la manipulacion temprana por seres humanos, sino mas bien por
la conducta de la madre al ser reunida con sus cachorros en la
jaula, especificamente el grado de lamidos y acicalamiento de los
cachorros. La descendencia de madres que mostraron menos fren-
te a mas lamidos y acicalamiento mostré parametros neuroendo-
crinos y conductuales distintivos, que persistieron de F1 a F2808!,

Este ejemplo claro de programacion del desarrollo, en la cual
las exposiciones posnatales en los cachorros (es decir, variacio-
nes en la conducta materna de lamidos y acicalamiento) indu-
jo a cambios perdurables en la conducta y reactividad del eje
HPA, parecio relevante para la descendencia de sobrevivientes
de trauma®. Resulta interesante que el fenotipo neuroendocri-
no de la descendencia del Holocausto con PTSD materno fue-
se mas congruente con la sobreproteccion materna que con la
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negligencia, ya que las bajas concentraciones de cortisol en la
descendencia resultaron asociadas a sobreproteccion®. La sobre-
proteccion materna subsiguiente a la exposicion a estrés también
se comunicd en asociacion con el bajo cociente de cortisol/dehi-
droepiandrosterona (DHEA) en la descendencia®.

En el 2002, un articulo original demostrd que los efectos de
lamidos y acicalamiento en la descendencia de la rata se relacio-
naban con un cambio epigenético, es decir, metilacién del DNA
en un promotor del gen de GR (nr3cl) en el hipocampo®>#, In-
vestigaciones subsiguientes expandieron este hallazgo de marcas
epigenéticas en un promotor de un solo gen a un gen que agrupaba
cambios epigenéticos en promotores asociados a actividad trans-
cripcional en amplias areas gendmicas®”®. Se determind que los
efectos en la edad adulta estaban directamente relacionados con
las exposiciones tempranas al entorno posnatal a variaciones en la
atencion materna, ya que se evitaban por la interadopcion de los
cachorros de rata neonatales a madres que mostraban diferentes ca-
racteristicas conductuales®#*%!, La eliminacion de los efectos en
la descendencia a través de la interadopcion es un ejemplo potente
de la transferencia social de informacion a través de la conducta
parental, no DNA parental o herencia bioldgica. Con todo, estos
hallazgos constituyeron un ejemplo poderoso de como los estimu-
los ambientales tempranos y la conducta parental podian afectar la
metilacion de DNA en la descendencia, la conducta y la funcion de
la reactividad al estrés neuroendocrino por mas de una generacion.

Es dificil exagerar el grado de emocion que generaron los ha-
llazgos que demostraban una alteracion epigenética en el cerebro en
respuesta a variaciones en los cuidados maternos posnatales. Aunque
los mecanismos epigenéticos y su rol central en el desarrollo se han
conocido desde la década de 1940, después de las descripciones
iniciales de estos mecanismos moleculares por C. Waddington®, es-
tos conceptos no se habian aplicado antes como explicaciones de la
forma en que las exposiciones ambientales —como las conductas pa-
rentales— podian reprogramar los procesos biologicos de la hormo-
na del estrés, afectando al cerebro y la conducta de la progenie®>,

Esta serie elegante de estudios proporciond un vinculo mole-
cular claro entre la conducta materna y la funcion de genes en la
descendencia, mediada por mecanismos epigenéticos, y producien-
do correlaciones bioldgicas funcionales en medidas endocrinas y
conductuales relacionadas con la reactividad al estrés®>*. El trabajo
de Meaney et al también aclar¢ la posibilidad de que efectos epi-
genéticos podrian ocurrir en diversas etapas durante toda la vida,
influyendo potencialmente en el riesgo y vulnerabilidad a respues-
tas cronicas al trauma, como PTSD, en el curso de la vida®>°7-101,

RELEVANCIA DE MECANISMOS EPIGENETICOS PARA
LOS EFECTOS INTERGENERACIONALES

El término “epigenética” designa una serie de cambios po-
tencialmente heredables en el genoma que pueden ser inducidos
por eventos ambientales. Estos cambios afectan la funcién del
DNA genomico, sus proteinas de histona asociadas y RNA no
codificantes, a lo que en conjunto se le conoce como cromatina,
pero no implican una alteracion de la secuencia de DNA!1%4,

De los multiples mecanismos de regulacion epigenética que se
han descrito, la metilacion de DNA en el sitio de la citosina se ha
caracterizado mejor en el genoma de mamifero'®'%. Otros regula-
dores de la cromatina comprenden la modificacion post-traduccio-
nal de histonas y la sefializacion de RNA acompaiiante asi como
cambios de orden superior en la organizacion del nucleosoma!®,
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Modificaciones epigenéticas repercuten en la funcion de ge-
nes al alterar elementos reguladores del gen que afectan la accion
de transcripcion de genes®. En general, la metilacion en regiones
especificas del gen es una forma eficiente de silenciamiento del
gen y proporciona un mecanismo molecular para la presenta-
cion de interacciones entre gen y ambiente independientes de un
marcador genético especifico o version de gen'”’. Sin embargo,
no se ha estudiado en grado suficiente la contribucion real de las
influencias genéticas sobre los eventos inducidos por el entorno.

La repercusion de un cambio epigenético en la funcion del
gen esta determinada por la naturaleza especifica y la ubicacion
de una marca epigenética sobre el gen y su cercania al sitio de
inicio de transcripcion, y posiblemente otras regiones regulado-
ras genomicas de interés'””-!'2. No es una cuestion trivial deter-
minar la ubicacion en un gen, o dentro del genoma, que activaria
los factores de transcripcion relevantes, que dan lugar a un cam-
bio fenotipico. La investigacion de Meaney et al establecié un
mecanismo molecular para la programacion de glucocorticoide
posnatal e identificé las regiones en el promotor del gen GR
que dan lugar a cambios perdurables en los sistemas bioldgicos
asociados con la respuesta al estrés en la descendencia®!'3,

Estudios subsiguientes han aprovechado esta informacion al
examinar el promotor del exon IF, una zona relativamente peque-
na del gen GR¥!"*120, De hecho, existen otras muchas regiones
de interés en el GR y otros genes que atn no se han identificado.

ESTUDIOS TRADUCCIONALES QUE VINCULAN
HALLAZGOS EPIGENETICOS ASOCIADOS A LOS
CUIDADOS MATERNOS EN ANIMALES CON
ADVERSIDAD EN LA INFANCIAY EFECTOS EN LA
DESCENDENCIA EN SERES HUMANOS

El primer estudio documentado de promotor de GR en seres
humanos mostré mas metilacion del promotor GR-1F hipocampico
en tejido post-mortem en adultos victimas de suicidio con un ante-
cedente de abuso en la infancia, similar a los hallazgos en cachorros
roedores criados por madres que proporcionaron bajos grados de
lamido y acicalamiento!?"'?2, Los hallazgos en cerebros humanos
victimas de abuso implicaron que los traumas en etapas tempranas
del desarrollo como los perpetrados por cuidadores primarios pudie-
ran influir en los mismos sistemas de desarrollo neurobiologico que
los que intervienen en los cuidados maternos tempranos'?.

Tras esta observacion en tejido cerebral post-mortem, la ma-
yor metilacion del promotor de GR en leucocitos circulantes de
adultos sanos también result6 asociada a parentalidad alterada,
inadecuada o abusiva!?-,

La investigacion anterior proporciond una justificacion fuerte
para el examen de metilacion de promotor de GR en células mo-
nonucleares en sangre periférica de descendencia del Holocausto.
En paralelo con las observaciones neuroendocrinas, los resultados
de estos analisis indicaron una interaccion importante del PTSD
materno y paterno sobre la metilacion del gen GR!?*. La interac-
cion demostro que, ante la falta de PTSD materno, la descendencia
con PTSD paterno mostraba mayor metilacién de promotor de GR,
mientras que la descendencia con PTSD paterno y materno mostra-
ba menos metilacion de esta region promotora. La menor metilacion
del promotor GR 1F se asocio en grado significativo a una mayor
sensibilidad de GR, segtin lo indicé una mayor supresion de corti-
sol después de la administracion de dexametasona. Asimismo, un
analisis de agrupamiento de escala de autonotificacion clinica reveld
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que el PTSD paterno y materno se asociaba también a diferentes
indicadores clinicos. En conjunto, los datos sefialaron que proba-
blemente hay diferentes mecanismos subyacentes para los efectos
intergeneracionales en la biologia y conducta de la descendencia
dependiendo del género parental y la manifestacion de PTSD.

Sin embargo, algunos hallazgos en la progenie no se han
vinculado directamente al género parental y la manifestacion de
PTSD, en algunos casos porque el tamafio pequefio de la muestra
impedia tal analisis. Por ejemplo, un estudio preliminar en que se
analizo la metilacion del intron 7 FKBPS en sobrevivientes del
Holocausto y sus hijos, demostré alteraciones en el mismo sitio en
el intron 7 en ambos progenitores y sus hijos, sin consideracion es-
pecifica del género parental o el PTSD'?". El gen FKBP5 codifica
una proteina que funciona como un co-acompanante del complejo
cortisol-glucocorticoide unido en el nicleo de la célula'®®. La meti-
lacion de FKBPS en los progenitores y sus hijos se correlacionaba
positivamente. Sin embargo, resulta interesante que eran direccio-
nalmente diferentes (en comparacion con sus respectivos grupos
de control), de manera que la progenie de victimas del Holocaus-
to mostraba metilacion inferior en este sitio en comparacion con
controles demograficamente equiparados, y los sobrevivientes del
Holocausto mostraron mayor metilacion que controles respectivos.

Es importante sefalar que los efectos del comportamiento pa-
rental no deben mezclarse con los efectos directamente “hereda-
dos” que se producen por la transmision biologica de progenitor
a hijo, aun cuando ambos puedan estar relacionados con hallaz-
gos epigenéticos. Los mecanismos epigenéticos son operativos
durante toda la vida y en gran parte son causa de perturbaciones
ambientales. Ahora se ha demostrado que las experiencias es-
tresantes como el trauma agudo modifican la metilacion del gen
GR en las células sanguineas, esté sensibilizado o no por las
experiencias tempranas!!8119:129.130,

CONTRIBUCIONES MATERNAS PRENATALES
A LA DESCENDENCIA A TRAVES DE INTERACCIONES
FETOPLACENTARIAS

Un conjunto emergente de literatura ha planteado la posi-
bilidad de que los efectos maternos de la exposicion al trauma
pudieran contribuir a efectos en la descendencia a través de in-
teracciones fetoplacentarias''"'%, Esta posibilidad es congruente
con los hallazgos clinicos, neuroendocrinos y epigenéticos, en
los cuales el PTSD materno y paterno predijo desenlaces psi-
quiatricos y bioldgicos diferentes en la descendencia®'?®.

El medio intrauterino plantea un contexto potente desde el
punto de vista del desarrollo®, distinto desde el punto de vista me-
canicista del entorno posnatal parental o de la familia a través del
cual el trauma materno y la experiencia estresante puede influir
en la programacion epigenética fetal del eje HPA 3¢, Hacia las 22
semanas de gestacion, el eje HPA fetal estd desarrollado y funcio-
nando aunque continda sensible a la influencia ambiental'*"13%, La
placenta nutre y protege al feto, amortiguando los efectos de los
glucocorticoides maternos a través de la expresion de la 11B-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa de tipo 2 (113-HSD2) placentaria,
una enzima que convierte cortisol en cortisona inactiva'®.

En modelos animales se ha demostrado que el estrés prenatal
reduce la expresion de mRNA de 11B8-HSD2 y la actividad de
11B-HSD2, las cuales se asocian a un aumento en la metilacion
de 11B-HSD2 en la placenta!®’. Tales efectos del estrés prenatal
tendrian consecuencias profundas en la exposicion fetal a los
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glucocorticoides y al desarrollo de sistemas sensibles al gluco-
corticoide, como el eje HPA.

Se ha explorado en estudios en animales y humanos el po-
tencial del trauma o estrés materno para programar el desarrollo
fetal a través de alteraciones placentarias, e historicamente se
han resaltado los marcadores del eje HPA, pero mas reciente-
mente utilizando medidas epigenéticas!#14,

La etapa gestacional del feto es un determinante importante del
impacto de exposiciones prenatales sobre la descendencia, indica-
tivo de intervalos de desarrollo sensibles en el desarrollo fetal!4¢147,
La relevancia de la etapa gestacional durante la exposicion ma-
terna a trauma se resaltoé en un estudio prospectivo de lactantes
nacidos de madres que habian estado embarazadas y tuvieron que
evacuar el World Trade Center durante los ataques terroristas del
11 de septiembre de 2001'%. La descendencia lactante mostrd
menores concentraciones de cortisol asociadas al PTSD materno,
sobre todo si la madre habia estado expuesta al trauma durante el
tercer trimestre. A los nueve meses, las concentraciones maternas
de cortisol por la mafana se relacionaron inversamente con las
calificaciones maternas de sufrimiento del lactante y respuesta a la
novedad. Las madres que tenian PTSD al calificar a sus lactantes
indicaron que mostraban mas angustia ante la novedad que las
madres sin PTSD!*, y la descendencia de las madres con PTSD
mostrd indicios de ansiedad y alteraciones de la conducta.

Larelevancia de la etapa prenatal en la exposicion también se
demostro en dos estudios epidemiologicos importantes de ham-
brunas sueca y neerlandesa, que identifico desenlaces en salud y
enfermedad transgeneracional en hijos y nietos'®. Se observaron
cambios fenotipicos y epigenéticos en adultos que estuvieron
expuestos in utero a la hambruna neerlandesa de 1944-1945, pero
solo en los expuestos en el tiempo de la concepcion y la primera
mitad de la gestacion, en comparacién con los expuestos en el
tercer trimestre o el periodo posnatal temprano!>*!5!,

En tiempos mas recientes, un estudio epigenético relativamen-
te grande de la cohorte de hambruna neerlandesa (422 expuestos y
463 hermanos de control) identificé alteraciones en la metilacion
de DNA especificamente relacionadas con la exposicion in utero
a hambruna materna'*?. Entre los expuestos en una etapa temprana
de la gestacion, se identificaron mediadores de CpG adicionales.
Resulta interesante que la exposicion a hambruna durante el emba-
razo tuviera efectos biologicos y conductuales en los nietos como
la adiposidad'®. Este efecto transgeneracional se ha atribuido al
hecho de que la exposicion prenatal repercute directamente tanto
en el feto como en las células germinales fetales, exponiendo asi
directamente a la tercera generacion. En un estudio reciente, el
estrés de abuelas durante el embarazo se asoci6 a cambios en la
metilacion de todo el genoma en la descendencia y nietos',

Se han publicado también estudios de exposicion a trauma antes
de la concepcion sin consideracion especifica de la edad gestacional
a la que tuvo lugar la exposicion. En otra serie de estudios mas pe-
quefios se ha identificado una relacion del trauma materno prenatal
con la metilacion del gen NR3C1 en la descendencia. Se observaron
mayores grados de metilacion de NR3Cl1 en la descendencia de 10 a
19 afios de edad de madres que experimentaron violencia de pareja
intima durante el embarazo, pero no antes o después del mismo'*.

Asimismo, se observo mayor metilacion en el promotor del
gen NR3C1 en recién nacidos de madres en la Republica Demo-
cratica del Congo expuesta a estrés prenatal grave, siendo mas
fuerte el efecto para las experiencias de estrés materno en zonas
de guerra®®, y en niflos de mujeres expuestas al genocidio de la
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poblacion tutsi durante el embarazo en comparacion con mujeres
no expuestas a genocidio del mismo grupo étnico y embaraza-
das en el mismo tiempo y sus niflios*'. Entre la descendencia de
mujeres embarazadas durante la tormenta de nieve de Quebec de
1998, aquellas cuyas madres experimentaron penurias objetivas
pero no angustia subjetiva, tuvieron alteraciones en la metilacion
en los genes relacionadas con la funcion inmunitaria'®’. Estos ha-
llazgos indican que las alteraciones epigenéticas perdurables en la
descendencia se asociaron a trauma materno durante la gestacion.

Dada la direccionalidad de estos hallazgos, lo que es congruente
con las elevaciones de las concentraciones de cortisol, es posible
que las exposiciones en madres que se originan durante el embarazo
den lugar a alteraciones epigenéticas direccionalmente diferentes de
las observadas en la descendencia en la que el trauma materno (o
paterno) ocurrio6 antes de la concepcion. También existen efectos
diferentes sobre la descendencia, lo mismo que mecanismos subya-
centes a estos efectos, lo que depende del antecedente de exposicion
al trauma o sintomas psiquiatricos previos al embarazo.

Una pregunta que surge de estudios de mujeres traumatizadas
antes del embarazo o durante el mismo es el grado en el cual los
efectos en la descendencia son mediados por sintomas psicologicos
o reacciones subjetivas a la adversidad. Es posible que las sefiales
intrauterinas que afectan la biologia fetal se deban a sintomas ma-
ternos como ansiedad, depresion o hiperexcitacion. Es ciertamente
plausible que las mujeres con trauma en las primeras etapas de la
infancia o que la exposicion prenatal al trauma pudieran experi-
mentar embarazo con ambivalencia o angustia’®.Por consiguien-
te, cualquier alteracion en la descendencia puede ser mediada por
sintomas de salud mental durante la gestacion y ciertamente se
extiende al entorno posnatal. En estudios de descendencia del Ho-
locausto, tal vez la observacion mas sobresaliente ha sido que la
mayor parte de las diferencias en el fenotipo de la descendencia se
relacionaron con efectos psicoldgicos persistentes de los padres.

Esta cuestion también puede abordarse parcialmente conside-
rando estudios de los efectos de los trastornos afectivos y por an-
siedad durante el embarazo ante la falta de exposicion al trauma.
En un estudio, los efectos de depresion materna prenatal sobre los
grados de metilacion en la region del promotor y el exon 1F del gen
NR3CI1 en sangre del cordon del recién nacido identificé un efecto
del trimestre, de tal modo que la depresion/ansiedad materna en el
tercer trimestre se relaciond con mayor metilacion de NR3C1 en
un sitio de fijacion de NGF1-A previsto'#!. Desde el punto de vista
funcional, los grados de metilacion se relacionaron con respuestas
del cortisol salival al estrés en recién nacidos a los tres meses, lo que
indica que el estado de animo materno y la reactividad del eje HPA
de la descendencia pueden estar vinculados a procesos epigenéticos
y ser sensibles a la etapa de desarrollo fetal. En contraste, un estudio
de ansiedad relacionada con el embarazo reveld que la metilacion
en el exon 1F del gen NR3C1 en la descendencia era influida por
ansiedad materna inicamente durante los primeros dos trimestres'®.

INTERACCIONES FETOPLACENTARIAS:
REGULACION SEGUN GENERO DE LA DESCENDENCIA

Uno de las observaciones mas fascinantes de estudios que ana-
lizan los efectos del estrés materno durante el embarazo sobre la
descendencia es que el estrés prenatal tiene diferentes efectos en la
descendencia masculina frente a la femenina'#!%-1¢!, En modelos
animales de estrés prenatal, la exposicion al estrés cronico in utero
aument0 la reactividad del HPA al estrés en machos pero no en hem-
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bras (es decir, la respuesta conductual a la prueba de suspension por
la cola)'*!1®2, Estas conductas se transmitieron a la siguiente genera-
cion a través de la linea germinal masculina. Entre ratones expuestos
a estrés durante la gestacion temprana, media y tardia, machos F1
con exposicion prenatal a estrés durante la gestacion temprana mos-
traron indicadores conductuales de reactividad al estrés y anhedonia,
lo mismo que alteraciones en la expresion de GR y factor liberador
de corticotropina (CRF) y aumento de reactividad del eje HPA, con
alteracion correspondiente en la metilacién en el gen CRF y nr3¢1'%.

La importancia del género fetal, o mas especificamente, las
células trofoblasticas del embrion que reflejan el género fetal,
puede regular de manera diferente sefiales epigenéticas en la
placenta, lo que da por resultado diferencias en la sefializacion
que retroalimenta a la descendencia'*’. Estas diferencias pla-
centarias relacionadas con el género pueden conferir proteccion
o vulnerabilidad al feto a través de la exposicion diferencial
a las hormonas del estrés materno. Por ejemplo, la exposicion
al estrés durante la gestacion temprana condujo a diferencias
sexuales en la expresion y metilacion de genes en la placenta
relacionados con el crecimiento y el transporte de nutrientes'>’.

En un analisis reciente de diferencias sexuales en la programa-
cion del eje HPA se concluyo que la descendencia femenina expues-
ta a factores prenatales estresantes tenian mayor reactividad del eje
HPA que machos expuestos en forma similar, con diferencias en la
expresion placentaria de las enzimas de 11B-HSD, pero que el estrés
prenatal en seres humanos se relacionaba con alteraciones en la se-
crecion diurna de cortisol en varones que no era evidente en muje-
res'®. En consecuencia, puede haber efectos un poco diferentes segiin
la especie y el género, lo que depende del pardmetro que se mida.

Aunque hay un fuerte indicio de que los efectos maternos prena-
tales producen una amplia gama de desenlaces conductuales y biolo-
gicos en la descendencia, todavia hay la necesidad importante de es-
clarecer las diferentes contribuciones de la exposicion materna, tales
como la naturaleza de la exposicion, el tiempo de exposicion en el
embarazo, el género del feto, la naturaleza de los sintomas maternos
y otras contribuciones posiblemente significativas como exposicion
a toxinas, factores relacionados con el parto, efectos de medicacion,
variables sociodemograficas y otros mediadores potenciales.

En estudios donde también se ha analizado la descendencia,
es dificil separar los efectos de exposiciones prenatales de fac-
tores posnatales en la madre, pero los estudios que analizan la
descendencia muy cerca del nacimiento pueden ser especialmen-
te informativos en relacion con la biologia de la descendencia.
Seran menos informativos con respecto al fenotipo de la descen-
dencia segtin se expresa a una edad mas avanzada.

Estudios de exposiciones maternas a factores prenatales pro-
porcionan datos incompletos en relacion con otros factores diver-
sos que pueden ser relevantes a los efectos de la descendencia.
De particular interés son las posibles contribuciones del trauma
preconcepcion en madres (o padres) a las influencias in utero. La
exposicion al trauma antes de la concepcion, el estrés prenatal
y la parentalidad posnatal probablemente no son independientes
en seres humanos, lo que se afiade a la complejidad de extraer
conclusiones sobre influencias especificas en la descendencia.

EFECTOS INTERGENERACIONALES DEL TRAUMA MATERNO
ANTES DE LA CONCEPCION

Es tentador suponer que los hallazgos del trauma previo a
la concepcion, sobre todo el que ocurre antes de la pubertad,
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representen cambios epigenéticos inducidos por el trauma en el
ovocito y que se mantienen durante toda la embriogénesis o el
periodo posconcepcion preestablecido, influyendo de esta ma-
nera en los hallazgos en el medio placentario'®*. Hasta ahora no
se dispone de estudios que analicen esta posibilidad en muestras
animales o humanas. Son evidentes las complejidades de anali-
zar este aspecto, pues es extremadamente dificil desde el punto
de vista metodologico separar los efectos en un ovocito de los
efectos del entorno fetoplacentario. Aunque todos los ovocitos
de una mujer estan presentes al nacer, pueden ser afectados por
exposiciones ambientales, sobre todo durante la infancia'®. Los
ovocitos permanecen en un estado desmetilado haploide hasta
la pubertad y por consiguiente son vulnerables a alteraciones
del entorno'®.

La nocioén de que los ovocitos pueden ser afectados por el
trauma previo a la concepcion es congruente con los hallazgos
en la descendencia del Holocausto en relacion con la edad ma-
terna de exposicion durante el Holocausto. Sin embargo, esta
explicacion definitivamente seria una inferencia. La edad mater-
na a la exposicion al Holocausto y el PTSD materno resultaron
influir de manera independiente en las concentraciones urinarias
de cortisol y el metabolismo del cortisol en la descendencia adul-
ta, con efectos mas potentes en la descendencia de madres que
eran nifias durante la Segunda Guerra Mundial'®’. En un estudio
no publicado, la edad mas temprana de exposicion de la madre
al Holocausto también se relacion6 con menos metilacion de
FKBPS5 en el intrén 7 en la descendencia.

Tales datos deben interpretarse con cautela. Respecto a las
exposiciones durante la Segunda Guerra Mundial, incluidos los
estudios de la hambruna neerlandesa, es dificil, si no imposi-
ble, verificar exactamente cuando comenz6 el periodo trauma-
tico. Simplemente se desconoce la varianza asociada al estrés
no cuantificado en generaciones previas y su relevancia para
cualesquiera exposiciones maternas y esto crea dificultad para
confirmar los mecanismos. Sin embargo, los datos limitados
que indican una relacion de una alteracion epigenética con la
edad materna durante la exposicion al trauma implican posibles
contribuciones de efectos in utero y posiblemente cambios epi-
genéticos en los gametos antes de la concepcion.

La dificultad para separar diferentes factores maternos que
contribuyen al desenlace en la descendencia no significa que los
cambios epigenéticos en los ovocitos no sean posibles factores
que contribuyan al fenotipo de la descendencia, solo que esto
aun no se ha determinado, y precisarda métodos innovadores de
investigacion. Sin embargo, se ha demostrado en relacion con el
semen la posibilidad de que cambios epigenéticos relacionados
con el trauma en las células germinales contribuyan al fenotipo
en la descendencia.

Los efectos en la descendencia pueden ser mediados en parte
por cambios epigenéticos en células germinales parentales como
resultado de exposiciones al estrés parental adquiridas durante
el curso de la vida*'%%!17°, Las células germinales en mujeres y
hombres pueden verse afectadas por la exposicion al trauma,
pero pueden ser diferentes los periodos decisivos de afectacion
de ovocitos y espermatozoides. Por consiguiente, la naturaleza
de los efectos puede diferir en ovocitos y espermatozoides en
relacion con la exposicion al trauma. El grado en el cual los
cambios relacionados con la exposicion en las células germinales
son similares a las alteraciones epigenéticas en el cerebro es un
campo de investigacion continuada'”'"'"2,
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EFECTOS PATERNOS PRECONCEPCION Y DESCENDENCIA:
PRUEBA DE CONCEPTO DEL ROL QUE DESEMPENA EL
ESPERMATOZOIDE

Una literatura rapidamente creciente se ha enfocado en la
transmision paterna a través del espermatozoide®!”®. A diferen-
cia de los ovocitos, que se forman en mujeres antes de nacer, la
espermatogénesis en hombres es iniciada en los testiculos en la
pubertad y continua durante el curso de la vida'’*. Estudiar la
transmision a través del esperma elimina factores de confusion
creados por influencias del entorno fetoplacentario, factores re-
lacionados con el parto y cuidados maternos segtin se describid
antes. Por otra parte, la exposicion paterna al estrés antes de
la concepcidn en alguna etapa del desarrollo pudiera repercutir
en los gametos pero, al igual que en las mujeres, puede haber
periodos decisivos de vulnerabilidad a la lesion.

Entre los mecanismos epigenéticos que se han implicado en
la transmision paterna de los efectos del estrés por el esperma es-
tan la metilacion de DNA, el dafio oxidativo al DNA del esperma,
las modificaciones de histona y los cambios en el RNA no codi-
ficante pequefio'”>!”?, incluido el microRNA"18! 1,05 cambios
en cualquiera de estas propiedades en el esperma podrian afectar
la expresion de gen y otros procesos bioldgicos en el embrion y
el feto en desarrollo, preparando la etapa para el cambio fenoti-
pico en la descendencia'®. Es importante sefialar entonces que
en casos en los que tales procesos originan modificaciones en
la metilacion de DNA, el proceso de transmision permaneceria
indirecto, pese a la mediacion de la célula germinal. Es el cambio
en la biologia de la célula germinal relacionado con el evento
lo que produce la marca de metilacion, no el “trauma” original.

Hasta ahora no se conocen estudios que hayan examinado di-
rectamente los efectos transgeneracionales mediados a través del
esperma en seres humanos. Por consiguiente, no se dispone de
informacion sobre cambios epigenéticos en el esperma de padres
expuestos a la adversidad con examen de posibles cambios corres-
pondientes en el esperma de sus hijos. Sin embargo, se han reali-
zado varios estudios observacionales que demuestran que la ex-
posicion a determinados factores ambientales en hombres —como
hambruna, obesidad, tabaquismo, consumo de alcohol, exposicion
a toxinas y exposicion a estrés— dan lugar a efectos conductua-
les y biologicos subsiguientes en la descendencia'®>'¥’, Algunas
de estos factores también se han relacionado con alteraciones en
el esperma del padre expuesto. Aun asi, los datos convincentes
que demuestran alteraciones epigenéticas heredables provienen
de modelos animales'” %!, respaldados por el conocimiento cre-
ciente de los detalles intrincados de los mecanismos epigenéticos
relacionados con la embriologia y el desarrollo fetal en mamiferos.

Contrario a la comprension inicial, ahora se considera que
algunos cambios epigenéticos en las células germinales pueden
sobrevivir la supresion casi global de la metilacion de DNA que
ocurre antes de la implantacion del embridon o asociarse a otros
mecanismos epigenéticos'®!%. Las marcas de metilacion de DNA
se restablecen después de su supresion, lo que permite que ocu-
rran procesos del desarrollo, incluida la diferenciacion celular'®”.
Algunas células embrionarias se convertiran en células germi-
nales (espermetazoides y ovocitos). En las células germinales
primordiales, la metilacion de DNA se suprime de nuevo y se
restablece con base en el género sexual del padre que transmite!®.
A causa de un fenémeno llamado impronta, los genomas materno
y paterno son marcados y reprogramados de manera diferente, y
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un pequefio nimero de regiones del DNA del progenitor de origen
pueden mantenerse con la metilacion de DNA ilesa'” 8191,

Los patrones de impronta genémica pueden tener efectos im-
portantes en el fenotipo embrionario'*'*3. Esto proporciona al me-
nos un mecanismo putativo ademas de los efectos del progenitor
de origen para la transferencia de una marca epigenética inducida
en el entorno de una generacion a otra. Sin embargo, se ha de afir-
mar que la naturaleza exacta de los mecanismos que intervienen en
la transmision a través de gametos sigue sin dilucidarse, y el cono-
cimiento en este campo esta ampliandose considerablemente, aun
cuando tales efectos se demuestren en estudios en mamiferos!*1%.

Resulta interesante comparar los efectos de padres que con-
cibieron durante la hambruna neerlandesa con efectos de madres
que pueden haber influido mas en el desarrollo de la descendencia
in utero. La descendencia de padres F1, pero no las madres F1,
que estuvieron prenatalmente expuestas a la hambruna tuvieron
mayor indice de masa corporal y tasas de obesidad en la edad
adulta. En Suecia, el abastecimiento limitado de alimentos afec-
to las tasas de mortalidad de nietos de una manera especifica de
género durante toda la linea paterna. La restriccion de la ingesta
nutricional en abuelos paternos afecté las tasas de mortalidad en
nietos Ginicamente, mientras que el acceso a alimento por la abue-
la paterna se asoci6 a la mortalidad de las nietas. Estos efectos se
observaron solo cuando el acceso limitado a los alimentos ocurri6
antes de la pubertad, lo que respalda la hipdtesis de que la trans-
mision ocurri6 a través de la programacion epigenética de game-
tos y puede ser mediada por los cromosomas sexuales X y Y'8:1%,

Hay varias observaciones de que las exposiciones de padres
o incluso abuelos afectan la progenie a través de mecanismos no
genodmicos de transmision. Un estudio de obesidad en hombres y
mujeres de tres generaciones demostrd diferentes factores de riesgo
y protectores asociados a la disponibilidad de alimento de abuelos
y padres durante la pubertad'®. El consumo excesivo de alimentos
por los abuelos paternos se relaciond con un aumento en el riesgo
de diabetes en los nietos, mientras que la disponibilidad limitada de
alimento en los padres se relaciond con proteccion contra la muerte
por causas cardiovasculares en los hijos. Se postuld que estos cam-
bios eran mediados por efectos transgeneracionales relacionados
con la nutricion a través de la linea masculina, que implicaban mo-
dificaciones del DNA o de las histonas en el esperma. Resulta inte-
resante que un reanalisis de estos datos demostrd que las circunstan-
cias de la vida temprana del nifio también eran relevantes para los
hallazgos del padre al hijo, pero cuando se efectuaba control de los
factores en la infancia en hijos en analisis estadisticos, los efectos
de la transmision a través de la linea masculina se fortalecian!*.

El grado de alcoholismo paterno también se ha relacionado
con disfunciones neuroldgicas y conductuales en la descenden-
cia!®®. Los cambios en la metilacion de DNA se observaron en el
esperma de hombres con dependencia al alcohol o a opioides'*?*,
pero no se midieron los efectos en la descendencia. Se informd
que el tabaquismo aumenta el riesgo de cancer en la infancia en
la descendencia de fumadores masculinos'” y mas tarde resulto
asociado a una reduccion de la cifra de espermatozoides, moti-
lidad y morfologia y alteracion del microRNA de espermatozoi-
des, mitocondrias y proteina en el padre fumador?2*2, Datos del
Estudio Longitudinal de Padres y Nifios de Avon, Reino Unido,
identificaron efectos del tabaquismo paterno en la descendencia,
pero solo cuando el tabaquismo ocurrié antes de la pubertad'®.

En estos casos, se postuld que las perturbaciones del entorno
en los testiculos/epididimo conducen a cambios epigenéticos en
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el desarrollo o 1a maduracion del esperma que luego se transmi-
tian al ovocito durante la fecundacion, afectando la expresion
de genes del embrion en una etapa temprana o modulando la
metiltransferasa de DNA o reguladores de histona.

Ante la falta de estudios que analicen los efectos del trauma
a través de la linea germinal masculina en seres humanos, los
hallazgos sefialados demuestran que una amplia gama de expo-
siciones a factores ambientales, no solo la exposicion al trauma
extremo, pueden tener efectos bioldgicos conductuales que per-
sisten en una o mas generaciones. Estudios futuros que analicen
los estudios conductuales y epigenéticos en el esperma en relacion
con la exposicion prepuberal y pospuberal al trauma en hombres y
su descendencia esclareceran considerablemente este tema.

ESTUDIOS DE ESTRES INTERGENERACIONAL
Y TRANSGENERACIONAL EN RATONES MACHOS

Se ha llevado a cabo en roedores investigacion sobre posi-
ble transmision intergeneracional de efectos del estrés a través
de marcas epigenéticas en el esperma e incluye la exposicion
preconcepcion en diversas etapas del desarrollo a experiencias
sociales estresantes y adversas!4-17>186.179.181203.204 ‘Taleg estudios
han producido datos muy convincentes que indican que la expo-
sicion al estrés extremo en varones puede afectar al cerebro, la
conducta y el esperma en la siguiente generacion!’617,

En un estudio, ratones machos fueron condicionados al temor
con una sustancia odorante a los 2 meses de edad (pospubertad
pero todavia no adultos)'”. La sustancia odorante acetofenona au-
nada a un choque eléctrico daba lugar a sensibilidad conductual en
ratones condicionados para el temor, con un cambio acompaiiante
en la metilacion de DNA en el cerebro y el esperma del receptor
M71, que interviene en la percepcion de acetofenona. También
se observo un incremento del tamafio de glomérulos especificos
de M71 en el epitelio y bulbo olfativo . La progenie (F1) de
machos FO condicionados apareados con hembras no estimuladas
también mostr6é cambios similares en el cerebro y el esperma.
Cuando los propios machos F1 se aparearon, los cambios en el
cerebro persistieron en la progenie del macho F2, demostrando la
conservacion del efecto a través de dos generaciones.

También se utilizo la fecundacion in vitro para implantar el
esperma FO en una hembra no estimulada. Esto produjo hallazgos
conductuales y biologicos similares en F1 lo que apunta también a
la herencia biologica a través del esperma. El estudio de fecunda-
cion in vitro permitio que los cambios se atribuyeran al esperma y
no, por ejemplo, a reacciones del material a la conducta en el padre
condicionado durante el apareamiento, u otros posibles factores de
confusion. Para descartar incluso con mas cuidado cualesquiera con-
tribuciones maternas a los efectos en la descendencia, se llevo a cabo
un estudio de adopcidn cruzada, el cual confirmo la falta de efectos
maternos en el fenotipo de la descendencia observado. Esta serie de
estudios proporciona una demostracion clara de una herencia biolo-
gica transgeneracional, mediada por factores epigenéticos a través
del esperma, de un rasgo conductual y los cambios neuroanatémicos
en el cerebro correspondientes que persisten por dos generaciones.

Surgi6 una observacion similar de efectos paternos transge-
neracionales de un diferente paradigma, en el cual dos grupos de
ratones machos fueron expuestos a una amplia gama de factores
estresantes durante 42 dias en la pubertad o en la edad adulta'”.
Estos ratones (F0) mostraron cambios conductuales en respuesta
al factor estresante, y también cambios en varios microRNA de
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esperma especificos. Los machos fueron apareados con hembras
no estimuladas y produjeron descendencia con una disminucion
de la reactividad del eje HPA asi como cambios en la transcrip-
cion de los genes GR en el niicleo paraventricular'™.

Estos hallazgos confirmaron que la exposicion a determinados
factores en una etapa temprana o tardia de la vida en el ratén macho
puede afectar el microRNA de la célula germinal, y son suficientes
para dar lugar a un fenotipo similar en la generacion subsiguiente,
lo que confirma una vez mas la transmision a través del esperma en
un modelo animal independiente. Cabe destacar este estudio por-
que analiza tanto a F1 macho como hembra. Aunque se observaron
diferencias de género importantes en las medidas endocrinas y con-
ductuales, no hubo interaccion entre el género y el estrés paterno
en la descendencia de los expuestos en la pubertad o edad adulta.

Un equipo de investigacion independiente también demostrd
que pequeiios RNA no codificantes (sncRNA) comunes en el esper-
ma pueden mediar la herencia de rasgos adquiridos en el entorno
o fenotipos en ratones'’®. Especificamente, el estrés en la etapa
temprana de la vida, modelado mediante la separacion materna
y el estrés materno imprevisibles, condujo a patrones de compor-
tamiento similares a los depresivos tras la exposicion a nuevos
entornos y cambios en los sncRNA en el esperma F1. FO expuesto
a varios factores estresantes maternos imprevisibles a la separacion
mostraron cambios que pudieron observarse en dos generaciones!”.
Cuando los microRNA alterados del esperma de machos estresa-
dos fueron inyectados en ovocitos de tipo silvestre fecundados, se
observaron resultados equivalentes conductuales, metabdlicos y
moleculares en la descendencia F2, 1o que indica la transmision de
marcas epigenéticas. Por otra parte, la descendencia F3 de estos
animales continu6 mostrando diferencias fenotipicas, lo que indica
la conservacion de efectos del estrés a través del esperma.

Es importante que otro estudio demostrd que el enriqueci-
miento ambiental después de la exposicion al estrés en FO podia
contrarrestarse y evitar algunos de los efectos?”. La separacion
materna temprana dio lugar a disminucion en la metilacion de
DNA de nr3cl en el hipocampo y las células espermaticas, asi
como una conducta de adaptacion deficiente. Cuando se aplicod
el enriquecimiento ambiental al despeje hasta la edad adulta,
ya no se observaron los efectos conductuales de metilacion en
FO o F1. Estos hallazgos indican que los cambios en las células
germinales inducidos por el estrés no son inmutables y pueden
neutralizarse mediante perturbaciones ambientales alternativas
que son dirigidas a estimular la plasticidad. Es por este motivo
que los efectos del entorno que cruzan las generaciones no ne-
cesariamente predicen consecuencias generacionales negativas,
lo que plantea dificultades para la interpretacion de tales efectos.

Asimismo, no todos los factores estresantes repercuten en el
esperma de una manera intergeneracional. Por ejemplo, en un
modelo de estrés de engaifio social, ratones F1 machos y hembra
mostraron alteraciones de las conductas y el macho F1 tuvo una
gama mas amplia de conductas afectadas'®. Sin embargo, estos
resultados no se observaron cuando la descendencia se gener6
mediante fecundacion in vitro, lo que implica influencia conduc-
tual mas que epigenética de la célula germinal.

Por consiguiente, la evidencia estd comenzando a converger en
torno al papel que desempefian los mecanismos epigenéticos. Sin
embargo, existe una gran diversidad en efectos, y oportunidades
para modificar incluso efectos potentes de RNA no codificantes,
cromatina y metilacion de DNA. Futura investigacion posiblemen-
te delimitara la naturaleza exacta de los factores estresantes y su
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sensibilidad a la neutralizacion a través de influencias ambientales
dirigidas concebidas para intensificar la resiliencia'’>2%277,

CONCLUSIONES Y DIRECCIONES FUTURAS

Estudios cientificos han identificado rapidamente mecanismos
epigenéticos para explicar como la exposicion a un factor del entor-
no puede dar lugar a un cambio permanente en la funcién del DNA
que puede transmitirse a generaciones futuras. En este analisis se
resaltaron dos categorias amplias de efectos en la descendencia que
pueden sostenerse por los mecanismos epigenéticos. El primero
implica las adaptaciones que hace la descendencia en respuesta a
sus propias exposiciones ambientales a una temprana edad o inclu-
so in utero. Estos cambios probablemente son mediados principal-
mente por sintomas relacionados con trauma materno, pero pueden
ser afectados por multiples estimulos, tales como efectos relacio-
nados con el trauma paterno. Los segundos son los efectos de un
trauma parental preconcepcion que persiste en la célula germinal y
después de la concepcion, afectando el desarrollo de la descenden-
cia in utero y el fenotipo posnatal subsiguiente. En los dos casos, la
transmision es un resultado de los efectos de la exposicion parental.
En el contexto de la descendencia nacida de dos sobrevivientes de
trauma, estos dos modos de influencias epigenéticas probablemente
interactian, y de hecho es muy dificil separar las multiples contri-
buciones potenciales al fenotipo de la descendencia, no digamos
las relacionadas con las propias experiencias de la descendencia a
través de la infancia, la adolescencia y la edad adulta.

Mecanismos epigenéticos se han favorecido en relacién con
las explicaciones genéticas (o interacciones de gen-entorno) de
los efectos intergeneracionales en parte por su potencial para
explicar las diferencias fenotipicas en la descendencia que se re-
lacionan con la exposicion a trauma materno por contraposicion
a paterno. El estado de la ciencia en relacion con la descendencia
humana en la actualidad es que, si bien se han documentado al-
gunas alteraciones neuroendocrinas y epigenéticas en conexion
con la exposicion materna y paterna al trauma y el PTSD, los
estudios aun no han demostrado de manera concluyente la trans-
mision epigenética de los efectos del trauma en seres humanos.

No obstante, los hallazgos en modelos animales que implican
mecanismos epigenéticos en la transmision de los efectos del es-
trés a través de células germinales han creado gran interés en la
posibilidad de que mecanismos similares pudieran operar en seres
humanos. Identificar la evidencia de esos mecanismos precisa-
ra estudios prospectivos, longitudinales y multigeneracionales.
Estudios paralelos en animales permitiran una dilucidacion mas
rigurosa de los efectos de experiencias y mecanismos especificos
a través de la adopcion cruzada y estudios de fecundacion in vitro.

La investigacion de efectos del trauma sobre la herencia epi-
genética afronta muchas complejidades cientificas y metodologi-
cas, por no mencionar aspectos conceptuales relacionados con la
interpretacion de los efectos transmitidos. En este analisis no se
ha examinado la contribucion de factores genéticos a alteraciones
epigenéticas relacionadas con el trauma, pero en futuros estudios
se incorporara una comprension de los factores genéticos y am-
bientales que aumentan o mitigan los efectos en la descendencia.

Otras areas de estudios futuros tienen que ver con la relevan-
cia de la edad o etapa de desarrollo de la exposicion parental al
trauma a los efectos en la descendencia, asi como la nocién de
que la descendencia masculina y femenina puede verse afectada
de manera diferencial por el trauma materno y paterno. Asimis-
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mo, hay literatura muy escasa, pero emergente, en torno a la
posible neutralizacion de los efectos intergeneracionales y sus
implicaciones para la resiliencia®®.

En la actualidad, el campo no ha abordado lo suficiente el
significado de la transmision intergeneracional de los efectos del
trauma para la descendencia. Se podria aducir que esta transmi-
sion es indicativa de una mayor vulnerabilidad. Por otra parte,
esta transmision puede extender las capacidades adaptativas de la
descendencia a través de una preparacion bioldgica para las cir-
cunstancias adversas similares a las encontradas por el progenitor.
En tltima instancia, la utilidad potencial y la posible estabilidad
de un rasgo inducido por el entorno transmitido a una descenden-
cia, dependera del contexto ambiental de la descendencia.

Este analisis resalta algunas de las complejidades que inter-
vienen en hacer inferencias sobre los mecanismos que subya-
cen a la transmision intergeneracional y transgeneracional. Es
indiscutible que las personas se sienten afectadas por las conse-
cuencias de la exposicion al trauma en generaciones previas. La
afirmacion de que un efecto es verdaderamente transgeneracional
requiere descartar la exposicion directa de la descendencia. En
consecuencia, en las mujeres, los rasgos deben observarse en
mujeres F3 para que se consideren transgeneracionales, pues la
descendencia de la mujer F1 esta expuesta al factor estresante
durante la gestacion a través del medio intrauterino. Esto, a su
vez, puede afectar la programacion de la linea germinal del feto
F1, que se observaria en su descendencia F2. Unicamente la des-
cendencia F3 de la madre originalmente expuesta no se habria
expuesto directamente al factor estresante. En varones, F1 puede
estar influido a través de la linea germinal del padre FO expuesto
pero, dado que el esperma no es generado en el feto (como los
ovocitos en mujeres), la transmision de los rasgos relacionados
con el trauma a F2 se consideraria transmision transgeneracional.

Estas directrices se han de tener presentes a medida que se
lleven a cabo estudios sobre los efectos del trauma en la des-
cendencia en la siguiente y subsiguiente generaciones. El con-
cepto de la transmision intergeneracional ha resonado entre la
descendencia que se considera afectada por la experiencia de sus
padres. El concepto también ha sido aceptado por comunidades
que resultan afectadas por experiencias traumaticas importantes
a través de varias generaciones. El hecho de que puede haber
una representacion bioldgica o molecular de un efecto interge-
neracional parece validar la experiencia de la descendencia que
puede sentir que es portadora de los efectos de la adversidad de
sus padres, aun cuando el concepto también pueda conllevar una
implicacion de que estan dafiados, alterados o en desventaja per-
manente. También es importante subrayar la falta de permanencia
de los efectos una vez que se alteran las condiciones ambientales.

La investigacion continuada en este campo probablemente reve-
lara que los cambios inducidos epigenéticamente son un reflejo de la
exposicion a factores ambientales y en consecuencia, por definicion,
maleables. Aun los cambios potencialmente heredables pueden mo-
dificarse debido a cambio en el entorno. El rol que desempeiia la
genética en mediar efectos epigenéticos inducidos en el entorno
sigue siendo una frontera importante. No obstante, el principio de
la plasticidad epigenética implica que los cambios en el epigenoma
podrian reajustarse cuando ya no estén presentes las agresiones am-
bientales, o cuando hayamos cambiado lo suficiente para abordar las
dificultades del entorno de una nueva manera. Es la capacidad para
responder de manera flexible a los estimulos ambientales la que es
fundamentalmente adaptativa y la base de la resiliencia humana.
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La gravedad de los trastornos psiquiatricos

MARK ZIMMERMAN, THERESA A. MORGAN, KASEY STANTON
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El tema de la gravedad de los trastornos psiquiatricos tiene gran importancia clinica. Por ejemplo la gravedad influye en las decisiones sobre el nivel de atencion y
afecta las decisiones para buscar asistencia del gobierno a causa de discapacidad psiquiatrica. Existe controversia con respecto a la eficacia de antidepresivos en
toda la gama de la depresion, y si los pacientes con depresion grave deberian tratarse preferentemente con medicacion, mas que con psicoterapia. Se utilizan medidas
de gravedad para evaluar el resultado en estudios de tratamiento y se pueden utilizar como criterios de valoracion significativos en la prdctica clinica. Sin embargo,
¢ Qué se quiere decir cuando se afirma que alguien tiene una enfermedad grave? ;Designa la gravedad el nimero de sintomas que un paciente presenta? ;La inten-
sidad de los sintomas? ;La frecuencia o persistencia de los sintomas? ;El efecto de los sintomas sobre el funcionamiento o la calidad de vida? ;La probabilidad de
que la enfermedad origine discapacidad permanente o muerte? Haciendo a un lado el problema de como ha de operar la gravedad, otro aspecto a tomar en cuenta
es si la gravedad se deberia conceptuar del mismo modo para todas las enfermedades o ser especifica de trastorno. En este articulo, analizamos cémo se caracteriza
la gravedad en investigacion y en los sistemas diagnosticos psiquidtricos contemporaneos, con atencion especial a la depresion y los trastornos de la personalidad.
Nuestro analisis muestra que el DSM-5 ha definido la gravedad de diversos trastornos de diferentes maneras y que los investigadores han adoptado infinidad de for-
mas de definir la gravedad tanto para la depresion como para los trastornos de la personalidad, aunque la gravedad de la primera se definié predominantemente de
acuerdo con puntuaciones en escalas de calificacion de sintomas, mientras que la gravedad de los segundos a menudo se vinculo a alteraciones en el funcionamiento.
Dada la repercusion funcional de los trastornos definidos por los sintomas en los factores extrinsecos a esos trastornos, como autoeficacia, resiliencia, capacidad
de cooperacion, apoyo social, expectativas culturas y sociales, asi como las responsabilidades relacionadas con la funcion de rol primario y la disponibilidad de
otros para que asuman estas responsabilidades, postulamos que la gravedad de estos trastornos deberia definirse de manera independiente a la alteracion funcional.

Palabras clave: gravedad, trastornos psiquidtricos, alteracion funcional, sintomas, depresion, trastornos de la personalidad, modelos transdiagnosticos, Hi-TOP,

DSM-5, ICD-10.

(World Psychiatry 2018;17:258-275)

La determinacion de la gravedad de las enfermedades tiene
importantes implicaciones clinicas. Dependiendo del trastorno,
la gravedad afecta las decisiones para buscar tratamiento, el tipo
y la intensidad del tratamiento y si es necesario continuarlo o
suspenderlo. La gravedad también repercute en las expectativas
para el cumplimiento de la funcion de rol y el estado de discapa-
cidad. Se utilizan medidas de gravedad para evaluar el desenlace
en estudios de tratamiento y se pueden utilizar como criterios de
valoracion significativos en la practica clinica.

Sin embargo, ;Qué se quiere decir con que alguien tiene una
enfermedad grave? De las multiples definiciones de “grave” en el
diccionario, la mas relevante para la caracterizacion de las enfer-
medades es “de gran grado”. Sin embargo, esta definicion no trans-
mite lo que se quiere decir cuando una enfermedad se considera
“grave”. ; Designa la gravedad el nimero de sintomas que presenta
un paciente? ¢La intensidad de los sintomas? ;La frecuencia o
persistencia de los sintomas? ;La repercusion de los sintomas en
el funcionamiento o la calidad de vida? ;La probabilidad de que la
enfermedad origine discapacidad permanente o muerte?

Algunas de estas preguntas sobre el significado de la grave-
dad pueden explicarse con mas detalle. Por ejemplo, en lo que
respecta a la prediccion de la mortalidad, ;Alude la gravedad a la
muerte inminente, la muerte en un futuro cercano o la muerte en
cualquier momento futuro? Ademas, ;Debiera tomarse en cuenta
el efecto de la intervencion? es decir, ;Es grave una enfermedad
solo cuando es probable la muerte sino se trata la misma, o solo
si la muerte es probable independientemente de la intervencion?

Tal vez las determinaciones de la gravedad deberian ser in-
dependientes de la repercusion funcional o el prondstico y mas
bien deberian basarse en cambios estructurales o morfologicos y
dafio al 6rgano enfermo. A ciencia cierta, esto no es relevante para
muchas enfermedades, pero, cuando se puede medir, ;Debiera ser
este el principio rector para evaluar la gravedad de la enfermedad?
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Poniendo a un lado la cuestion de como debiera operar la grave-
dad, otro aspecto a considerar es si la gravedad se deberia conceptuar
del mismo modo para todas las enfermedades o ser especifica del
trastorno. ;Deberian tener sus propias guias respectivas para evaluar
la gravedad problemas como insuficiencia cardiaca, artritis reuma-
toide, diabetes, una infeccion aguda de las vias respiratorias altas y
una cefalea juzgarse de acuerdo con una norma o métrica comun?

En este articulo, analizamos como se caracteriza la grave-
dad en investigacion psiquiatrica y los sistemas de diagnostico
psiquiatricos contemporaneos. Para ilustrar uno de los proble-
mas y controversias en determinar la gravedad de los trastornos
psiquiatricos, nos enfocamos en la depresion y los trastornos de
la personalidad (PD). La importancia clinica de considerar la
gravedad de la depresion se refleja en las guias de tratamiento
oficiales en las que las recomendaciones se basan en la gravedad
de la enfermedad'?. La importancia de considerar la gravedad de
los trastornos de la personalidad se refleja en la propuesta de la
ICD-11 de reemplazar los criterios especificados para diferentes
trastornos con una sola categoria de trastorno de la personalidad
que tenga varios grados segun los niveles de la gravedad*.

Antes de abordar el problema de la gravedad de los trastornos
psiquiatricos, presentamos un panorama general breve de como
se ha conceptuado, evaluado y medido la gravedad para diversas
enfermedades fisicas, resaltando la variabilidad de los enfoques.

GRAVEDAD DE LAS ENFERMEDADES FiSICAS

No hay un consenso o principio general uniforme para distin-
guir entre los grados de gravedad de las enfermedades fisicas. En
algunos casos, la gravedad se define por el grado de dafio estruc-
tural al 6rgano enfermo. Por ejemplo, la gravedad de la artritis
reumatoide se ha definido de acuerdo con los datos radiograficos
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de dafio articular®. La gravedad de la retinopatia diabética se ha
clasificado por grados segin el grado de dafio retiniano evaluado
en un examen clinico directo del 0jo®. De una manera parecida, se
han utilizado medidas fisiologicas que representan la repercusion
de la enfermedad sobre el érgano para caracterizar la gravedad de
algunas enfermedades. Por ejemplo, se ha utilizado la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo como un indice de la gravedad
de enfermedad cardiovascular’'?. Se ha empleado el volumen
espiratorio forzado como un indice de la gravedad en la fibrosis
quistica!'. Se han utilizado las concentraciones de aminotransfe-
rasa y bilirrubina para evaluar la gravedad de la hepatitis'.

A veces la gravedad se define por un examen clinico especifi-
co de trastorno. Por ejemplo, se han utilizado no solo las evalua-
ciones radiograficas para evaluar la gravedad de la artritis reu-
matoide, sino que se ha definido también la gravedad de acuerdo
con un niimero de articulaciones inflamadas y dolorosas'.

También se ha definido la gravedad de la enfermedad de manera
mas general para abarcar indices del 6rgano afectado asi como efec-
tos relacionados y corriente abajo. En un estudio de las implicacio-
nes para el prondstico de la gravedad de la enfermedad subsiguiente
al paro cardiaco, las puntuaciones de la gravedad se basaron en la
disfuncion cardiopulmonar y el estado neurologico'!®. La grave-
dad de la anemia drepanocitica se ha basado en la presentacion y la
frecuencia de complicaciones como insuficiencia renal, necrosis de
caderas y hombros y célculos biliares'¢. En estudios de la gravedad
de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, el indice BODE
(en inglés: B, indice de masa corporal; O, obstruccion de las vias
respiratorios segiin se mide por el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo; D, escala de disnea; E, capacidad de ejercicio segun
se mide mediante una prueba de marcha de 6 minutos) incluye y va
mas alla de una evaluacion especifica y directa del dafio pulmonar
y ha resultado ser un mejor predictor de mortalidad, hospitaliza-
cion, calidad de vida y depresion que solo el volumen espiratorio
forzado'. La Escala Unificada de Evaluacion de la Enfermedad de
Parkinson contiene cuatro subescalas que evaluan estado mental,
actividades de la vida cotidiana, examen motor y complicaciones'".

Alejandose de una evaluacion directa o fisiologica del dérgano
afectado, la Clasificacion Funcional de la New York Heart As-
sociation es una medida de la gravedad de la cardiopatia basada
en limitaciones de las actividades fisicas y la presentacion de
sintomas fisicos asociados a diversos grados de actividad®.

En contraste con los indicadores de gravedad fisicos y fisiolo-
gicos especificos del trastorno, se dispone de medidas compuestas
de la gravedad general de las enfermedades, como las puntuacio-
nes APACHE (Fisiologia Aguda y Evaluacion de la Salud Cré-
nica) y la SAPS (Puntuacion de Fisiologia Aguda Simplificada),
basada en indicadores clinicos y biologicos no especificos del
estado de salud como temperatura corporal, edad, antecedente de
insuficiencia, drganos, electrélitos y hematocrito?'** Estas medi-
das de gravedad en la enfermedad se han utilizado para pronosti-
car la mortalidad en muestras heterogéneas y de un solo trastorno
de pacientes agudos del servicio de urgencias y hospitalizados™*.

Por ultimo, se han elaborado cuestionarios de autonotificacion
para evaluar la gravedad de algunas enfermedades fisicas. La gra-
vedad de la hipertrofia prostatica benigna segun se evaliia mediante
el indice de Sintomas de la American Urological Association se
basa en la frecuencia de los sintomas®. El Indice de Gravedad del
Tinnitus se basa en la frecuencia de la alteracion funcional o los
sintomas psicoldgicos a consecuencia del acufeno®. La Escala de
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Gravedad de Sintomas Intestinales evalua la frecuencia, el dolor y la
discapacidad de sintomas relacionados con el sindrome de intestino
irritable”’. La gravedad de la cefalea se mide segun el cuestionario
de Impacto de la Cefalea y es una medida compuesta de la frecuen-
cia de la cefalea, la intensidad promedio del dolor en las cefaleas y
la alteracion resultante de las cefaleas®. La Escala de Gravedad de
Convulsiones de Liverpool evaltia las percepciones del control de
la convulsion y la gravedad de los sintomas ictales y postictales®.
Clark et al*® resumieron la estrategia adoptada para desarrollar
medidas de autonotificacion de gravedad de la enfermedad para
seis estados patologicos estudiados en el Veterans Health Study.
Definieron la gravedad de la enfermedad en términos de percep-
ciones de los pacientes de la magnitud de los sintomas o complica-
ciones de la enfermedad que se asocian a reducciones en la calidad
de vida relacionada con la salud o el estado de salud. Distinguieron
la gravedad de la enfermedad de la repercusion de la enfermedad
(por ejemplo alteracion, satisfaccion en la vida, bienestar), pues
la repercusion en la enfermedad suele ser mediada por las carac-
teristicas personales (resiliencia, autoeficacia) y el contexto social.

GRAVEDAD DE LOS TRASTORNOS PSIQUIATRICOS
SEGUN SE DESCRIBEN EN EL DSM-5

En contraste con algunas enfermedades fisicas, no hay bio-
marcadores especificos o inespecificos de trastornos psiquiatricos
que validamente caractericen la gravedad del trastorno. Ante la
falta de tales indicadores bioldgicos o estructurales, investigado-
res y profesionales clinicos se basan en la evaluacion de los epi-
fendmenos de un trastorno psiquiatrico para juzgar su gravedad.

Las descripciones de la asignacion de recursos en el sector de
salud publica a menudo se enfocan en pacientes con enfermeda-
des mentales, aunque no hay consenso respecto a cobmo definir
tal enfermedad®'*2. E1 DSM-53, al igual que sus predecesores
inmediatos, define la gravedad de solo algunos trastornos. En la
tabla 1 se enumeran los trastornos del DSM-5 con los grados de
gravedad definidos.

El enfoque del DSM-5 hacia definir la gravedad varia segun
los trastornos. Los cuatro niveles de gravedad de discapacidad
intelectual (leve, moderada, grave, profunda) son los definidos
de manera mas explicita, con tres paginas de descripciones de
las deficiencias en el funcionamiento adaptativo que caracterizan
a cada grado de gravedad. E1 DSM-5 sefiala que la gravedad se
defini6 de acuerdo con el grado de funcionamiento adaptativo mas
que en puntuaciones de coeficiente intelectual pues el primero es
un factor que determina mejor el grado de apoyos que se necesita.
Asi mismo, el grado de deficiencias y alteracion funcional que
describe los trastornos del espectro autista estan vinculados a los
apoyos necesarios. La gravedad de los trastornos del aprendizaje
designa las dificultades en las habilidades de aprendizaje 1o mis-
mo que la probabilidad de aprender esta habilidades con o sin
intervencion. Por ejemplo, el DSM-5 define la alteracion grave de
un trastorno de aprendizaje como “dificultades graves para apren-
der habilidades, que afectan a varios dominios académicos, de
manera que el individuo tiene pocas probabilidades de aprender
estas habilidades sin recibir una ensefianza individualizada y es-
pecializada intensiva durante casi todos los afios escolares”. Para
estos trastornos, entonces, el especificador de gravedad explici-
tamente esta vinculado a los niveles sefialados de intervencion.
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La depresion y la mania se clasifican como leves, moderadas, o
graves de acuerdo con el numero de sintomas, el grado de ansiedad
ocasionada por la intensidad de los sintomas y el grado de alteracion
en el funcionamiento social y laboral. La gravedad de los trastornos
por consumo de alcohol y drogas se basa en el niimero de criterios
que se cumplen (leve: dos o tres criterios; moderada: cuatro o cinco
criterios; grave: seis 0 mas criterios). La gravedad del trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad se basa en el nimero de sinto-
mas, la gravedad de los sintomas individuales o el nivel de alteracion
causado por los sintomas. La gravedad de la bulimia nerviosa opera
de acuerdo con el nimero de conductas compensadoras inadecuadas
por semana (leve: 1-3; moderada: 4-7; grave: 8-13; extremo: 14 o
mas), aunque la designacion de la gravedad pudiera incrementarse
para reflejar otros sintomas o el nivel de alteracion funcional. Para la
anorexia nerviosa, la gravedad se define de acuerdo con el indice de
masa corporal, y para el trastorno por compulsion alimentaria se de-
fine por el niimero de episodios de atracones por semana, aunque, de
un modo similar a la bulimia nerviosa, la designacion de gravedad
puede aumentarse para reflejar otros sintomas o grado de alteracion
funcional. La gravedad de los trastornos sexuales se basa en el nivel
de angustia en relacion con los sintomas, excepto por la eyaculacion
prematura, para la cual la gravedad se basa en el tiempo transcurrido
hasta la eyaculacion. La gravedad de la cataplexia se basa, en parte,
en la falta de respuesta a la medicacion.

Este panorama breve ilustra la variabilidad en los enfoques
adoptados en el DSM-5 para definir grados de gravedad, en el que
algunas definiciones resaltan el nimero de criterios que se cumplen,
algunas otras resaltan la manifestacion central del trastorno, algunas
se basan en el grado de angustia y algunas se enfocan en la respues-
ta a la intervencion y la prediccion de la evolucion. En contraste
con muchas enfermedades fisicas, ninguna de las definiciones de
gravedad hace alusion a la probabilidad de mortalidad inminente
o distal, y casi ninguna definicion hace referencia al pronostico o
evolucion futura. Mas bien, casi todas las definiciones de gravedad
en el DSM-5 designan el nimero de sintomas o criterios del tras-
torno, la frecuencia de sintomas y el grado de alteracion o angustia.

GRAVEDAD DE LA DEPRESION

Nos enfocamos en la gravedad de la depresion porque ha recibi-
do la investigacién mas amplia. Aunque la investigacion no ha sido
del todo uniforme, la gravedad de la depresion se ha relacionado con
calidad de vida relacionada con la salud*, alteracion funcional®*-,
tendencia suicida®*, evolucion longitudinal*-* y diversas variables
biologicas*-*. Asi mismo, la gravedad de la depresion ha sido objeto
de controversias en torno a la eficacia del tratamiento y si determi-
nadas formas de tratamiento deberian recomendarse como interven-
ciones de primera opcion. Casi toda investigacion sobre la gravedad
se basa en puntuaciones en escalas de sintomas de depresion, aunque
la mayor parte de las escalas se han desarrollado sin tomar en cuenta
cOmo conceptuar mejor y evaluar la gravedad de la depresion.

Grados de gravedad de la depresion en el DSM-5 y la ICD-10

Se utilizan tres elementos para definir los grados de gravedad
en la depresion en el DSM-5: el numero de sintomas, el grado de
angustia causado por la intensidad de los sintomas y el grado de
alteracion en el funcionamiento social y laboral. La categorizacion
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de la gravedad se aplica a todos los trastornos depresivos, no solo al
trastorno depresivo mayor (MDD). La depresion leve se especifica
cuando “hay pocos, si es que alguno, sintomas en exceso a los ne-
cesarios para establecer el diagndstico, la intensidad de los sintomas
es angustiante pero controlable y los sintomas dan lugar a alteracion
en el funcionamiento social o laboral”. La depresion grave se es-
pecifica cuando “el nimero de sintomas es sustancialmente mayor
que el necesario para establecer el diagnostico, la intensidad de los
sintomas es seriamente angustiante y no controlable, y los sintomas
interfieren notablemente en el funcionamiento social y laboral”: El
DSM-5 no define explicitamente la depresion moderada, a no ser
porque sefiala que el numero de sintomas, la intensidad de los sin-
tomas o la alteracion del funcionamiento son entre leves y graves.

Hay algunos problemas con la especificacion de los grados
de gravedad en el DSM-5. La misma definicion de la especifi-
cacion de gravedad se utiliza para el MDD vy para el trastorno
depresivo persistente. Esto es un problema, pues el trastorno
depresivo persistente exige menos sintomas que el MDD para
cumplir el umbral diagnostico del DSM-5. En consecuencia,
un paciente con trastorno depresivo persistente que presenta
el mismo numero de sintomas que un paciente con MDD, y
con grados similares de alteracion funcional y ansiedad, puede
clasificarse como mas grave, debido a que el nimero de sintomas
puede ser “sustancialmente excesivo” del umbral diagndstico
para el trastorno depresivo persistente pero no para el MDD.

Otro problema con la especificacion de gravedad del DSM-5
es que la definicion de alteracion funcional se limita al funcio-
namiento social o laboral. Esto es incongruente con el criterio
de alteracion para el diagnostico de MDD vy trastorno depresi-
vo persistente, que hace referencia a la alteracion en areas de
funcionamiento social, laboral y otras importantes. En conse-
cuencia, los individuos que mantienen contactos sociales, que no
se espera que tengan trabajo, pero que no pueden funcionar como
estudiantes o padres de tiempo completo podrian clasificarse in-
correctamente como menos graves de lo que en realidad estan.

Aunque la gravedad moderada no se define especificamente,
la l6gica interna de la redaccion de la descripcion de la gravedad
moderada tiene un defecto menor. La depresion leve exige bajos
grados de sintomas, angustias y alteracion funcional. Por el con-
trario, la depresion grave precisa altos grados de los tres. En con-
secuencia, la depresion moderada deberia definirse como aquella
que se encuentra entre los niveles leve y grave en sintomas, an-
gustia o alteracion funcional (no y/o, como la define el DSM-5).

Por ultimo, otras dos variables que se suelen considerar
importantes en la descripcion de la gravedad de la depresion
—tendencia suicida y necesidad de hospitalizacion— no se con-
sideran en la definicion de gravedad del DSM-5.

(Cual evidencia respalda la validez del enfoque del DSM-
5 para definir la gravedad de esta manera? Un estudio de un
registro basado en la poblacion de gemelos que presentaban un
episodio depresivo mayor en el afio previo a la entrevista mostrd
que los tres aspectos de la especificacion de gravedad —numero
de sintomas, gravedad de sintomas y grado de alteracion fun-
cional— se correlacionaban en forma significativa, aunque solo
moderadamente®’. Los autores concluyeron que el constructo de
gravedad en el DSM era multifacético y heterogéneo.

Un estudio de pacientes psiquidtricos ambulatorios con un tras-
torno afectivo®, de los cuales un 84% estaba en un episodio de-
presivo mayor, mostr6 que el nimero de sintomas de MDD segun
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el DSM-IV se correlacionaba débilmente con las puntuaciones en
la Impresion Global Clinica (CGI)* y la Evaluacion Global del
Funcionamiento (GAF)* evaluadas por profesionales clinicos. Por
otra parte, las puntuaciones de gravedad de algunos sintomas indi-
viduales de depresion se correlacionaron en alto grado con las pun-
tuaciones en CGI y GAF lo mismo que el nimero total de sintomas
depresivos. Un estudio a pequeiia escala de pacientes psiquiatricos
internados con MDD mostré que el numero de criterios de MDD
se correlacionaba débilmente con la Escala de Evaluacion Global®'.
Kessler et al*? analizaron datos del Estudio Nacional de Comorbili-
dad (NCS) y encontraron, que en comparacion con individuos que
comunicaron cinco o seis criterios de MDD durante su peor epi-
sodio de depresion, los individuos que comunicaron siete a nueve
criterios de MDD tenian mas alteracion psicosocial, mas episodios
de depresion y mas cronicidad. Wakefield y Schmitz3*** analizaron
la base de datos del NCS asi como otra encuesta epidemiologica
y postularon que el nimero de sintomas depresivos era menos im-
portante que el tipo de sintomas depresivos y otras manifestaciones
de depresion complicada para predecir la presentacion futura de un
episodio depresivo mayor, buscar ayuda por la depresion, un ante-
cedente de intento de suicidio, y un antecedente de hospitalizacion
psiquidtrica. En consecuencia, el nimero de sintomas no parece ser
un indicador adecuado de la gravedad de la depresion.

La ICD-10% designa tres grados de gravedad —leve, moderada
y grave— con base en el numero de sintomas, la gravedad de los sin-
tomas, la alteracion funcional, el grado de ansiedad e indirectamente
el tipo de sintomas. En contraste con el DSM-5, no hay simetria en
las descripciones de los tres niveles de gravedad. La depresion leve
designa la existencia de dos o tres sintomas que son angustiantes
aungque es probable que el paciente pueda continuar con la mayoria
de las actividades. La depresion moderada exige cuatro o mas sinto-
mas en un paciente que tiene gran dificultad para continuar con las
actividades ordinarias. La depresion grave requiere “varios sintomas
que son marcados y angustiantes, tipicamente pérdida de la autoesti-
ma e ideas de inutilidad o culpa. Los pensamientos y actos suicidas
son comunes y por lo general hay varios sintomas ‘somaticos”.

Al igual que con la definicion de la especificacion de la gra-
vedad del DSM-5, se ha realizado escasa investigacion sobre
la especificacion de gravedad en la ICD-10, tal vez porque es
deficiente la fiabilidad de hacer distinciones en la gravedad®. La
fiabilidad deficiente no es sorprendente, debido a la imprecision
de las definiciones del grado de gravedad™’.

Las definiciones de gravedad en los sistemas diagndsticos ofi-
ciales no se han utilizado en estudios de tratamiento. En cambio, en
casi todos esos estudios, la gravedad se designa por una puntuacion
en un instrumento de calificacion de sintomas —por lo general Es-
cala de Hamilton para Evaluar la Depresion (HAMD)*® o la Escala
de Montgomery-Asberg para Evaluar la Depresion (MADRS)¥—.
Por consiguiente, los estudios sobre tratamiento generalmente no
consideran otros factores que se han utilizado para caracterizar la
gravedad, como el nivel de alteracion funcional, el grado de ten-
dencia suicida o el subtipo depresivo (es decir, la presentacion de
manifestaciones melancélicas o sintomas psicoticos)®*¢!.

Escalas que miden la gravedad de la depresion

La gravedad de la depresion se ha cuantificado con mas fre-
cuencia por escrito y mediante escalas de calificacion adminis-
tradas por el profesional clinico. Existe una variabilidad entre
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los instrumentos en cuanto al periodo que se abarca (los dos pe-
riodos mas frecuentes son una o dos semanas previas), guias de
calificacion (la mayor parte de las escalas utiliza calificaciones
de tipo Likert basadas en frecuencia, persistencia o intensidad
de sintomas) y el contenido del apartado.

En pocas investigaciones se ha analizado cuales parametros
proporcionan el indicador mas valido de gravedad de la depre-
sion. /Se conceptualiza mejor la gravedad de la depresion como
el nimero de sintomas (es decir, presentes o no presentes), fre-
cuencia de sintomas (por ejemplo, cada tercer dia frente a la
mitad de los dias frente a pocos dias), persistencia de sintomas
(por ejemplo, siempre presente frente a por lo general presente
frente a veces presente), o la intensidad de los sintomas (por
ejemplo, grave frente a moderada frente a leve)? Williams et al®?,
al estandarizar la puntuacion del HAMD, crearon un formato
de puntuacion en rejilla para incorporar informacion respecto a
frecuencia/persistencia e intensidad de sintomas en las puntua-
ciones. El inico estudio en analizar si es importante considerar
los constructos de intensidad y frecuencia mostro que la inten-
sidad de los sintomas era un mejor indicador de la gravedad
que la frecuencia de los sintomas®. Al desarrollar la escala de
depresion del Sistema de Informacioén de Medicion de Resul-
tados Comunicados por el Paciente (PROMIS), Pilkonis et al®
analizaron estudios que comparaban las opciones de respuestas
alternativas y concluyeron que la escala de frecuencia tenia me-
jor desempefio que las puntuaciones de intensidad, aunque no
fueron estudios de evaluaciones de la depresion. En consecuen-
cia, no se ha establecido el formato de las escalas de gravedad
de depresion mas validas y se ha estudiado poco.

(Deberia el contenido de una escala de gravedad basarse
en los criterios diagnosticos para el trastorno, incluir otros
sintomas de depresion que no son componentes de los criterios
diagnosticos (por ejemplo, escasa motivacidon) o excluir
sintomas que son frecuentes en pacientes deprimidos pero que
son caracteristicas definitorias de otros trastornos (por ejemplo,
ansiedad, irritabilidad)? Y ;Por cual estandar se deberia juzgar
si un método o escala es un indicador mas valido de gravedad?
Los métodos estadisticos como la teoria de respuestas a aparta-
dos se han utilizado para la construccion de escalas®>, Aunque
los instrumentos derivados de este método pueden ser psico-
métricamente superiores a las medidas basadas en los criterios
diagnosticos para el MDD, tales medidas no incluyen sintomas
que por mucho tiempo se han considerado los componentes cen-
trales de la depresion, como alteraciones del apetito y el suefio o
tendencias suicidas. Para que una medida de gravedad se utilice
con fines clinicos, y no solo para la medicién administrativa de
resultados, es importante que incluya sintomas vegetativos, ya
que la presentacion de estos sintomas afecta la seleccion de la
medicacion®’, y evaluar las tendencias suicidas debido a proble-
mas de tolerabilidad.

Si bien existen diferencias entre las escalas en la forma en que
se construyeron, su proposito propuesto, la cobertura de apartados
y las guias para la calificacion, el Ginico factor comtn es que la
gravedad general de la depresion se representa por la suma de las
puntuaciones de los apartados individuales. Para todas las escalas,
excepto algunas, todos los apartados en escala se califican del mis-
mo modo y contribuyen en el mismo grado a la puntuacion total.
Una excepcion notable es la HAMD?®, que incluye algunos apar-
tados evaluados 0 a 2 y otros calificados como 0 a 4. Sin duda las
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Tabla 1. Caracterizacion de la gravedad de los trastornos en el DSM-5

Trastorno en el DSM-5

Caracteristicas utilizadas para definir la gravedad

Trastorno depresivo mayor

Manfa, hipomania

Trastorno por uso de alcohol
Trastorno por uso de drogas

Bulimia nerviosa

Anorexia nerviosa

Trastorno por compulsién alimentaria
Trastorno de aprendizaje

Trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad

Discapacidad intelectual

Trastorno por espectro del autismo

Trastorno de movimientos estereotipicos

Trastornos psicéticos

Trastorno de apego reactivo

Trastorno por participacién social
desinhibida

Trastorno por sintomas somaticos

Factores psiquicos que afectan a otros
trastornos médicos

Trastorno por hipersomnolencia

Narcolepsia

Apnea obstructiva del suefio/hipopnea
Trastorno por pesadillas

Trastornos sexuales

Eyaculacion prematura

Disfuncién sexual inducida por
sustancias/medicacion

Trastorno por oposicion desafiante
Trastorno de la conducta

Trastornos neurocognitivos

Niimero de sintomas, grado de angustia causada por la intensidad de los sintomas y alteraci6n en el funcionamiento social y laboral
Igual que el trastorno depresivo mayor

Nimero de criterios

Niimero de criterios

Frecuencia de conductas compensadoras por semana

Indice de masa corporal

Frecuencia de atracones

Gravedad de la deficiencia en las habilidades de aprendizaje y probabilidad de aprender las habilidades con o sin intervencion

Niimero de sintomas, gravedad de sintomas individuales o nivel de alteracién causado por los sintomas

Nivel de funcionamiento adaptativo

Grado de alteracion en el funcionamiento a consecuencia de disfunciones en la comunicacién verbal y no verbal, inflexibilidad de la
conducta, dificultad para hacer frente al cambio o conductas restringidas o repetitivas.

La facilidad con la cual los sintomas pueden suprimirse y la necesidad de intervencién para evitar la lesion grave

Evaluacién cuantitativa en la escala de cinco puntos de la manifestacion principal de la psicosis (delirio, alucinaciones, lenguaje
desorganizado, conducta psicomotriz anormal y sintomas negativos). La calificacién se basa en la intensidad de los sintomas o
la angustia subjetiva a consecuencia del sintoma.

Sélo se define el tipo grave. Grave se define como el cumplimiento de todos los criterios en un alto nivel.

Sélo se define el tipo grave. Se define grave cuando se cumplen los criterios a un alto nivel

Niimero de criterios y manifestaciones somdticas

Grado de repercusion en el trastorno médico o el riesgo médico

Nimero de dias por semana con dificultas para mantener el estado de alerta durante el dia

Frecuencia de cataplexia y reactividad de la cataplexia a la medicacion, ndmero de siestas por dfas, grado de alteracion del suefio
nocturno

Puntuacion del indice de apnea/hipopnea
Frecuencia de pesadillas por semana

Grado de ansiedad relacionada con los sintomas
Tiempo transcurrido hasta la eyaculacién

Porcentaje de ocasiones de actividad sexual en que ocurre la disfuncion

Niimero de contextos en los cuales ocurren los sintomas
Niimero de problemas de conducta o el grado de daiio causado a otros

Grado de dificultad en las actividades cotidianas instrumentales

medidas difieren en su énfasis en diferentes dominios de contenido
de la depresion®. Se han criticado algunas medidas por ser multidi-
mensionales, pues un constructo unidimensional de la gravedad de
la depresion puede mostrar mejor los efectos del tratamiento®. Sin
embargo, todas las escalas, incluso las medidas multidimensiona-
les que generan puntuaciones en subescala, asi como instrumentos
cuyo proposito inicial era detectar la depresion mas que utilizarse
como indicadores de gravedad, derivan una puntuacioén que se ha
utilizado para designar la gravedad de la depresion.

El método de suma de puntuacion se basa en algunos supuestos
que no se han respaldado empiricamente. Sumar puntuaciones de
apartados para generar una puntuacion total como un indicador de
gravedad de depresion general presupone que todos los sintomas son
indicadores similares de la gravedad de la depresion. Sin embargo,
los sintomas diferentes de depresion no se correlacionan del mismo
modo con las calificaciones globales de gravedad por los profesio-
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nales clinicos®. Desde la perspectiva psicométrica, las opciones de
puntuacion de apartados individuales debieran transmitir informa-
cion valida en toda la gama de la gravedad”. Por consiguiente, los
pacientes con depresion grave deberian recibir con mas frecuencia
la puntuacion mas alta del sintoma que una puntuacion baja o de
0, mientras que los pacientes con depresion leve, deberian recibir
con mas frecuencia puntuaciones que indiquen gravedad leve que
la puntuacion mas alta de un sintoma. Santor y Coyne”, utilizando
técnicas analiticas de datos de la teoria de respuesta, demostraron
que algunos de los apartados del HAMD no cumplen estas premisas.

De hecho, las escalas basadas en calificaciones de frecuencia
de apartados es improbable que cumplan estas premisas y por tanto
pueden no ser medidas satisfactorias de la gravedad. Por ejemplo,
los apartados en el Cuestionario de Salud del Paciente de 9 apartados
(PHQ-9) se califican en una escala de cuatro puntos de frecuencia de
sintomas durante las 2 semanas previas: (0 = nada; 1 = varios dias;
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2 = mas de la mitad de los dias; 3 = casi todo el dia)”'. Se esperaria
que los pacientes tuvieran una puntuacion de 3 para la mayoria de
los sintomas presentes, pues la definicion de MDD exige la pre-
sentacion de sintomas durante un minimo de 2 semanas. Debido al
efecto de techo, un paciente con MDD atendido en atencion primaria
que sigue trabajando tendria una puntuacion similar a un paciente
deprimido que esta hospitalizado a causa de dificultades con los
cuidados propios. Aunque hay varios estudios del PHQ-9 que utiliza
un enfoque de teoria de respuesta de apartados, estos han sido de
muestras heterogéneas psiquiatricas, médicas o de la comunidad no
deprimidas’™®. Desconocemos si algun estudio evaltia el desempefio
de los apartados de PHQ-9 en una muestra de pacientes deprimidos
que acuden a tratamiento. Preveriamos que, en tal muestra, algunos
apartados —tal vez muchos— del PHQ-9 tendrian un alto sesgo debido
al efecto de techo antes sefialado. En ningtin estudio se ha analizado
el efecto de diferentes guias de calificacion sobre las caracteristicas
operativas de los apartados en una escala de depresion.

El enfoque de la suma de la puntuacion tiene implicito que
calificaciones de bajo nivel para muchos sintomas reflejan una
gravedad igual a las calificaciones altas para un menor niimero
de sintomas. Por ejemplo, alguien que indica que, en la semana
previa, ha experimentado con frecuencia animo decaido, insomnio,
baja autoestima, culpa, menos concentracion, fatiga, ralentizacion
psicomotriz, insomnio, disminucion del apetito, menos concentra-
cion, alteracion en la toma de decisiones y el interés reducido en las
actividades habituales se consideraria del mismo grado de gravedad
que alguien que refiere diariamente animo deprimido, culpa, sen-
timientos de inferioridad y pensamientos suicidas, pero que niega
todos los sintomas somaticos y vegetativos de la depresion. Asi
mismo, cuando las calificaciones de apartados se basan en la inten-
sidad del sintoma una puntuacion de la intensidad leve de muchos
sintomas se considera igual a una puntuacion de intensidad grave
de un niimero mas limitado de sintomas. El método de suma de la
puntuacion, en el cual se ponderan igualmente todos los apartados,
no esta basado en una conceptuacion general especifica de la gra-
vedad. Si la gravedad de la enfermedad se concepttia en términos
de riesgo de mortalidad, entonces se esperaria que una medida de
la gravedad de la depresion tuviera mas peso entre las puntuaciones
de apartados de pensamientos suicidas, desesperanza y agitacion
psicomotriz que las situaciones de alteracion de la concentracion
y la fatiga. Por otra parte, si la gravedad de la enfermedad se con-
ceptlia en términos de alteracion funcional, entonces cabria esperar
que los apartados que evaltan la alteracion de la concentracion y la
fatiga tuvieran mas peso que los apartados que evaltian la reduccion
del apetito o la culpa. Sin duda, algunas medidas evalian la alte-
racion funcional junto con la sintomatologia®>’"7-8!, Sin embargo,
ninguna medida basada en sintomas se ha construido examinando
la relacion de los apartados individuales con indices de alteracion
funcional e incluyendo en la escala unicamente los apartados que
se asocian independientemente con la alteracion.

En pocos estudios se ha analizado la relacion entre las pun-
tuaciones de gravedad de sintomas individuales de depresion y
multiples indicadores externos de gravedad. Faravelli et al*® en-
contraron diferencias notables entre los sintomas en su relacion
con las puntuaciones en CGI y GAF. Ademas, los sintomas con
las correlaciones mas altas con puntuaciones en CGI —como el
estado de animo deprimido, el retraso psiquico, la alteracion de
la concentracion y la anhedonia— por lo general tuvieron las
correlaciones mas altas con las puntuaciones en GAF.
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Casi todos los analisis de los problemas con escalas de depre-
sion se han enfocado en sus limitaciones como medidas de varia-
bles®*#28, Sin embargo, diferentes aspectos de la medicion de las
variables pueden tener interés y estas diferencias podrian dar lugar
a diferentes métodos para la construccion de escalas. Algunas me-
didas de la gravedad de la depresion se han concebido especifica-
mente para ser sensibles a los efectos del tratamiento™#*. Alguna
medidas estan vinculadas a los criterios de sintomas que se utilizan
para diagnosticar depresion’'*% mientras que otras evaltian una
amplia gama de manifestaciones que los pacientes indican son mas
importantes para medir el descenlase® o evaluar una gama de sinto-
mas diagnosticos y asociados de depresion®’. Las descripciones de
la construccion de la escala suelen enfocarse en el contenido de la
medida y raras veces describen el motivo para escoger el formato de
la calificacion. Por ejemplo, al desarrollar la Escala Multidimensio-
nal de la Evaluacion de la Depresion, Cheung y Power®® analizaron
el contenido de quince escalas de depresion y como su escala abor-
daria una brecha de contenido. Sin embargo, no hubo un analisis
de los formatos de calificacion ni de porqué se escogié un formato
de frecuencia de sintomas para su medida mas que un formato de
puntuacion que evaluara la intensidad del sintoma.

Una de las medidas evaluadas por el profesional clinico que se
suelen utilizar para la gravedad, la MADRS, fue concebida para ser
especialmente sensible al cambio en los estudios de tratamiento®.
Se seleccionaron los apartados si prevalecian los pacientes al inicio
del tratamiento (es decir, prevalencia mayor de 70%), mostraban
el maximo cambio con respecto al inicio hasta la semana 4 del
tratamiento, y cambio en las puntuaciones desde el inicio hasta la
semana 4 en el sintoma mostré la maxima correlacion con el cambio
en las puntuaciones totales en la medida. Aunque no hay nada inhe-
rentemente incorrecto en construir una medida de esta manera para
este fin, esta no deberia ser la base para seleccionar apartados en
una medida de gravedad de la depresion, ya que la escala resultante
puede estar sesgada hacia la inclusion de apartados que son muy
sensibles al cambio para la medicacion estudiada. La construccion
de la MADRS se baso en la respuesta a mianserina, maprotilina,
amitriptilina y clomipramina, medicamentos que se suelen utilizar
en la actualidad. Utilizando el mismo método para construir una
medida hoy dia, cuando se prescriben diferentes medicamentos,
podria producir una escala que solo parcialmente se imbrica con
los apartados incluidos en la MADRS. Del mismo tenor la HAMD,
que fue publicada hace mas de 50 afios, ha sido criticada por incluir
apartados que son los que mas responden a los efectos de los medi-
camentos sedantes como los antidepresivos triciclicos®™.

Asi que, aunque hay muchas escalas de evaluacion de la depre-
sién, y varios estudios que las analizan, sigue habiendo dudas con
respecto a como juzgar si una medida es un indicador mas valido
de la gravedad de la depresion que otra medida. ;Deberia basarse
en analisis psicométricos que indiquen la unidimensionalidad?
(Se correlacionaria mas una “mejor” medida de la gravedad con
los indices de alteracion? Se correlacionaria considerablemente
con la ideacion suicida actual? ;Seria mas altamente predictora
de conducta suicida futura? ;Seria mas altamente predictora de
mortalidad futura en general? ;Seria mas altamente predictora de
la evolucion futura? ;Seria mejor para distinguir a los pacien-
tes deprimidos que necesitan y que no necesitan hospitalizacion?
(Demuestra una mayor magnitud de efecto en un estudio de trata-
miento? ; Tiene mayor capacidad discriminativa entre la depresion
y la ansiedad y por tanto es una medida “mas pura” de depresion?
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Un problema con las escalas de depresion:
validez dudosa de umbrales para definir grupos de gravedad

Poner a un lado la interrogante de como conceptuar mejor la
gravedad y construir una escala, un problema con la literatura
existente sobre la gravedad de la depresion es la incongruencia
de las puntuaciones umbral en las escalas de sintomas utilizadas
para delimitar los grados de gravedad, sobre todo la depresion
grave. La utilizacion de varias puntuaciones umbral para definir
grupos de gravedad dificulta comparar los estudios sobre las
implicaciones de la gravedad para el tratamiento.

DeRubeis et al* llevaron a cabo un metanalisis de cuatro estu-
dios que compararon la terapia cognitiva conductual y la medica-
cion, y definieron la depresion grave como un umbral de 20 o mas
en la HAMD de 17 apartados. Asi mismo, el mega-analisis recien-
te de estudios controlados con placebo sobre fluoxetina y venla-
faxina utilizé un umbral de 20 para definir la depresion grave™.
Estos dos estudios citaron el estudio de referencia de Elkin et al!
para justificar su definicion de la depresion grave. Sin embargo,
Elkin et al no citaron evidencia empirica para este umbral, y de
hecho, no hacen alusion a pacientes que tuvieron una puntuacion
por arriba de 20 en la HAMD en términos absolutos (es decir,
que tenian depresion grave), sino mas bien se refirieron a estos
pacientes en términos relativos (es decir, que tenian depresion
mas grave que los pacientes con una puntuacion de 20 y menos).

En el metanalisis de la repercusion de la gravedad sobre las
diferencias de antidepresivo-placebo realizado por Kirsch et al*?,
los autores sefialaron que la media de las puntuaciones iniciales
en HAMD de los estudios de eficacia de antidepresivos eran del
orden muy grave (es decir, > 23), con base en el Manual de Medi-
das Psiquiatricas de la American Psychiatric Association (APA)*
para todos excepto dos de los 35 estudios incluidos en el analisis.
En un andlisis previo de estudios de eficacia de antidepresivos en
la base de datos de Food and Drug Administration (FDA), Khan
et al** dividieron los estudios en tres grupos con base en las pun-
tuaciones en HAMD antes del tratamiento (<24, 25-27, >28) sin
indicar las bases para utilizar estas puntuaciones umbral en la de-
finicion de los grupos. Fournier et al®® utilizaron los umbrales re-
comendados en el Manual de Medidas Psiquiatricas de la APA®
para definir grados de gravedad en la HAMD (leve a moderada:
<18; grave; 19 a 22 y muy grave: >23). En contraste con estos
estudios, y las guias de la APA, la mayor parte de los estudios de
farmacoterapia han utilizado un umbral de 25 en la HAMD de
17 apartados para definir la depresion grave® ' y este umbral ha
sido recomendado por varios expertos'>!'%, En consecuencia, no
se ha definido de manera uniforme la depresion grave.

Es fundamental en los estudios de las implicaciones de los gra-
dos de gravedad para el tratamiento la validez de los umbrales en
HAMD para definir las categorias de gravedad. En ninguna de las
secciones de discusion de los metanalisis y analisis combinados de
los estudios de gravedad y resultado del tratamiento se plantearon
preguntas sobre los umbrales utilizados para definir los grados de
gravedad. El Manual de Escalas de Evaluacion Psiquiatrica de la
APA® cit6 solo dos estudios a pequefia escala que apoyan las pun-
tuaciones umbral para identificar subtipos de gravedad, y ninguno
de los estudios proporciono apoyo para las guias de 1a APA. Uno
fue un estudio en que se analizd la validez de derivar una puntua-
cion equivalente a HAMD en el Esquema para Trastornos Afecti-
vos y Esquizofrenia'®, En este estudio, no se intent6 determinar las
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puntuaciones umbral en HAMD indicando grados de gravedad. En
el segundo estudio se analizo la relacion entre las puntuaciones en
HAMD y las calificaciones globales de gravedad en 59 pacientes
internados deprimidos'®. Los autores no derivaron (o recomenda-
ron) puntuaciones umbral que correspondiesen a los grados de gra-
vedad. Por consiguiente, no esta claro porqué un umbral de 19 fue
recomendado en el manual de la APA para identificar la depresion
grave. Las guias del K National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) del Reino Unido recomiendan un umbral de 23
para identificar la depresion grave en la HAMD, aunque no se citd
investigacion que respaldara esta recomendacion'”’.

Dada la cantidad limitada de investigacion empirica que es-
tablece puntuaciones umbral para grupos de gravedad en la
HAMD, y la importancia acordada para la gravedad por las guias
de tratamiento, nuestro grupo de investigacion clinica también
analiz6 esta cuestion en 627 pacientes ambulatorios psiquiatricos
con MDD que se calificaron mediante el CGI'®. La puntuacion
umbral en la HAMD que maximiz6 la suma de sensibilidad y es-
pecificidad fue 17 para la comparacion de depresion leve frente a
moderada y 24 para la comparacion de depresion moderada frente a
grave. Con base en un analisis de la evidencia disponible, asi como
las recomendaciones de que se utilice un umbral de 7 para definir
la remision, recomendamos los siguientes rangos de gravedad para
la HAMD de 17 apartados: ninguna depresion (0-7); depresion
leve (8-16); depresion moderada (17-23); y depresion grave (>24).

En cada uno de los estudios antes sefialados profesionales clini-
cos derivaron puntuaciones umbral basadas en los criterios globales
de gravedad. Una limitacion de estos estudios es que no se sabe en
qué se basaron los criterios globales de gravedad. ;Se consideraron
algunos sintomas de depresion mejores indicadores de gravedad
que otros sintomas? Por ejemplo, ;Se les otorga a los sintomas
caracteristicos de depresion melancolica o endégena mayor peso
en las puntuaciones en SGI por los profesionales clinicos? ;Estan
las calificaciones globales por los profesionales clinicos despro-
porcionadamente influenciadas por el grado de tendencia suicida?
(Consideran los profesionales clinicos la alteracion psicosocial
para realizar sus evaluaciones en SGI? Desconocemos algun estu-
dio que haya intentado derivar rangos de gravedad basandose en la
HAMD, o en cualquier otra escala de depresion para ello, con base
en el grado de alteracion o el grado de tendencia suicida.

Otro problema con las escalas de sintomas de depresién:
diferentes escalas clasifican a los pacientes en diferentes
grupos de gravedad

En la practica clinica, los cuestionarios de autonotificacion
son preferibles a las escalas evaluadas por el profesional clinico
debido a que tardan menos tiempo en administrarse. Si se van a
utilizar escalas de autonotificacion para clasificar a los pacientes
en categorias de gravedad, y si las recomendaciones de trata-
miento se van a basar, en parte, en la clasificacion de la grave-
dad, entonces es importante que diferentes escalas clasifiquen
de igual manera a los individuos. Sin embargo, debido a que el
contenido de las medidas es diferente, no seria sorprendente si
hubiese diferencias significativas entre las medidas.

Cameron et al'” compararon las clasificaciones de gravedad del
PHQ-9 y la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS)
en una muestra de pacientes de atencion primaria remitidos por sus
médicos generales a un profesional de la salud mental en el Reino
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Unido'"?. No se proporciona informacion con respecto a los diagnos-
ticos psiquiatricos de los pacientes. Observaron que el PHQ-9 sobre-
clasificaba la gravedad en comparacion con la HADS, y el doble de
los pacientes se clasificaban en el rango de gravedad. Otros estudios
que compararon el PHQ-9 y la HADS en pacientes con trastornos
médicos demostraron resultados similares!'"!'2, Sin embargo, estos
estudios carecen de un validador externo y por tanto no esta claro si
el PHQ-9 sobreclasifica, o la HADS infraclasifica la gravedad. Un
segundo estudio por Cameron et al'®” incluy6 la segunda edicion del
Inventario de Depresion de Beck (BDI-II)' junto con el PHQ-9 y
la HADS, y también evaluo a los pacientes con la HAMD. Los par-
ticipantes eran pacientes de atencion primaria a los que su médico
general les habia diagnosticado depresion. Tanto el PQH-9 como el
BDI-II sobreclasificaron la gravedad en comparacion con la HAMD,
mientras que la HADS infraclasifico la gravedad.

Sabemos de un solo estudio en que se compara las escalas de
autonotificacion de una muestra de pacientes ambulatorios psiquia-
tricos con MDD, Nuestro grupo de investigacion clinica compa-
16 la clasificacion de la gravedad en tres medidas que evaluan los
criterios de sintomas del DSM-IV/DSM-5 para el MDD: la Escala
de Resultados de la Depresion Clinicamente Utiles (CUDOS),
el Inventario Rapido de Sintomatologia Depresiva (QIDS)¥ y el
PHQ-97". Los pacientes también son evaluados en la HAMD de
17 apartados. En un estudio de pacientes ambulatorios deprimidos,
encontramos que las correlaciones entre la HAMD y las tres pun-
tuaciones en la escala de autonotificacion eran casi idénticas, y la
correlacion promedio entre las tres escalas de autonotificacion era
0,73. Sin embargo, las escalas tuvieron diferencias significativas en
su distribucion de pacientes en las categorias de gravedad. Aproxi-
madamente un tercio de los pacientes tuvieron una puntuacion en el
rango leve de la HAMD y CUDOS, mientras que aproximadamente
10% de los pacientes tenian depresion leve de acuerdo con el PHQ-
9y el QIDS. En la CUDOS y la HAMD, la depresion moderada fue
la categoria de gravedad mas frecuente, mientras que en el PHQ-9
y la QIDS la mayoria de los pacientes se clasificaron como graves.
La mayoria de los pacientes en el rango moderado en la HAMD se
hallaban en el rango grave del PHQ-9 y el QIDS. Un ntiimero sig-
nificativamente menor de pacientes se clasifico como gravemente
deprimidos en la CUDOS en comparacion con el PHQ-9 y el QIDS.

Dado que las tres medidas de autonotificacion se correla-
cionan entre si en alto grado, y se correlacionaron igualmente
con la HAMD, ;Qué, entonces, pudiera explicar las diferencias
notables entre las escalas de contenido similar en la distribucion
de pacientes en grupos de gravedad?

Los umbrales en las tres escalas para definir los grupos de
gravedad se derivaron de tres maneras diferentes, y esto pro-
bablemente fue la causa de las diferencias entre las escalas en
cuanto a la clasificacion de gravedad. Por ejemplo, Kroenke
et al’! indicaron que las puntuaciones umbral en el PHQ-9 se
escogieron por el motivo pragmatico de hacerlas mas faciles
de recordar por los profesionales clinicos. También sefialaron
que los umbrales alternativos no aumentaban la relacion entre
la gravedad creciente entre el PHQ-9 y los indices de validez del
constructo. Al seleccionar los puntos umbral para definir los ran-
gos de gravedad en el PHQ-9, quienes crearon este cuestionario
no tomaron en cuenta el impacto potencial de la amplitud con la
cual se definieron los rangos de gravedad y de qué manera esto
podria repercutir en las recomendaciones de tratamiento de las
guias de tratamiento oficiales.
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Kroenke et al’! indicaron que, cuando los agrupamientos de gra-
vedad basados en diferentes umbrales se asocian igualmente con
variables externas, entonces pueden escogerse los umbrales con
base en su facilidad para recordarlos. No estamos de acuerdo con
este razonamiento. Para todas las escalas que miden la gravedad de
los sintomas depresivos, los umbrales que distinguen a los pacientes
con depresion leve, moderada y grave no representan lineas bien
delimitadas que separen los subtipos de gravedad. Al igual que en
otros campos de la psicopatologia, la gravedad de la depresion se
corresponde mejor con un modelo de clasificacion dimensional mas
que categorico'’®. En consecuencia, los umbrales alternativos para
clasificar los agrupamientos de gravedad probablemente también
son validos cuando se comparan los agrupamientos en una variable
externa como el funcionamiento psicosocial. Sin embargo, no se
deberia desdefiar la seleccion de los umbrales, pues repercuten en
la amplitud relativa de cada una de las categorias de la enfermedad.

Para que los profesionales clinicos se apeguen a las recomen-
daciones de las guias oficiales y basen la seleccion del tratamien-
to inicial en la gravedad de la depresion, es importante tener un
método congruente para determinar la gravedad de la depresion.
La discrepancia notable entre las escalas autoadministradas estan-
darizadas en la clasificacion de pacientes ambulatorios deprimidos
en grupos de gravedad indica que existe un problema con el uso de
tales instrumentos para clasificar la gravedad de la depresion. Si se
observaran las recomendaciones de la guia de tratamiento oficial,
entonces el uso de medidas como el QIDS y el PHQ-9, que definen
ampliamente la categoria de gravedad, daria lugar a una mayor con-
fianza en la medicacion como preferencia a la psicoterapia como la
opcion de tratamiento de primera linea para el MDD. En consecuen-
cia, es preciso tener cautela al utilizar estas escalas como guia para
la seleccion del tratamiento hasta que se hayan establecido mejor
empiricamente los umbrales que definan los rangos de gravedad.

La importancia de la gravedad de la depresion
en el tratamiento: recomendaciones de las guias oficiales

No obstante los problemas antes sefialados con conceptuar la
gravedad de la depresion, y definir umbrales en las escalas para
los grados de gravedad, la gravedad de la depresion es una consi-
deracion importante en la toma de decisiones de tratamiento. La
gravedad de la depresion ha influido en las recomendaciones de
tratamiento en las guias oficiales. La tercera edicion de las guias para
el tratamiento del MDD de la APA recomienda psicoterapia y far-
macoterapia por igual como terapias para la depresion de gravedad
leve y moderada, y farmacoterapia (con o sin psicoterapia) para la
depresion grave'. Las guias actualizadas de NICE para el tratamiento
y el control de la depresion no recomiendan el uso de medicacion
antidepresiva como la opcion de tratamiento inicial para la opcion de
depresion leve, y recomiendan la medicacion junto con psicoterapia
empiricamente de apoyo para la depresion moderada y grave’. Como
lo comunicaron van der Lem et al''®, las guias de tratamiento en los
Paises Bajos también recomiendan la farmacoterapia como la pri-
mera opcion de tratamiento para los pacientes con depresion grave,
y farmacoterapia o psicoterapia para los pacientes con depresion
leve y moderada. Aunque las recomendaciones en estas guias no son
del todo congruentes, son unanimes para recomendar la medicacion
como el tratamiento de eleccion para la depresion grave.

Se ha estudiado la significancia de la gravedad para el trata-
miento de diferentes maneras. Existen estudios controlados, estu-
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dios de eficacia, analisis combinados y metanalisis que analizan
la repercusion de la gravedad en tratamientos especificos'”-122,
que comparan los tratamientos en una gama de gravedad®'%177,
que comparan la medicacion y el placebo en una gama de gra-
vedad!'?*'% que comparan la psicoterapia y grupos de control
en una gama de gravedad®®!*!, que comparan tratamiento entre
pacientes con depresion grave®®!01192132 'y que analizan si la gra-
vedad pronostica el desenlace a corto plazo®*'**'3, resistencia al
tratamiento'*®, pronostico a mas largo plazo*-3"-1¥ y recaidas'*®,

Gravedad de la depresion y farmacoterapia

En la ultima década, se han planteado interrogantes con res-
pecto a si los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(SSRI) y otros antidepresivos de nueva generacion son eficaces en
la depresion no grave. Khan et al** analizaron 45 estudios clinicos
en la base de datos de la FDA y con una media de puntuacion
inicial de 24 o menos en la HAMD de 17 apartados habia esca-
sa evidencia de que la medicacion antidepresiva fuera superior al
placebo, mientras que en los estudios con una puntuaciéon media
inicial de la HAMD de 28 o mas hubo evidencia clara de que la me-
dicacion era superior al placebo. Kirsch et al’? también analizaron
la base de datos de la FDA, y también evaluaron la eficacia de los
antidepresivos como una funcion de la puntuacion media inicial en
la HAMD en el estudio. Sus resultados en gran parte reprodujeron
sus hallazgos de Khan et al** de que las diferencias de fArmaco y
placebo fueron mayores en los estudios con la maxima gravedad
inicial (es decir, HAMD >28). Kirsch et al* encontraron que los
antidepresivos eran significativamente mas eficaces que el placebo
en las cohortes menos graves, pero consideraron que la diferencia
en la respuesta era moderada y clinicamente no significativa.

En contraste con los analisis de la base de datos de FDA por
Kirsch et al”? y Khan et al®*, Fournier et al®® combinaron datos de
pacientes individuales de seis estudios publicados. Kirsch et al y
Khan et al utilizaron puntuaciones medias combinadas para un
estudio completo como la unidad de analisis. Es decir, compara-
ron estudios con diferentes puntuaciones de gravedad medias al
inicio. El problema con este enfoque es que un grupo de pacientes
con una puntuacion media en el rango grave también incluira al-
gunos pacientes en los rangos de gravedad leve a moderada. Asi
mismo, un grupo de pacientes con una puntuacién media en el
rango de gravedad leve o moderada incluira a algunos pacientes
que tienen puntuaciones en el rango grave. Combinar los datos
de pacientes individuales evita el problema de la clasificacion
incorrecta del grupo de gravedad al nivel del paciente individual.
Fournier et al® reprodujeron el hallazgo de que las diferencias
entre farmaco y placebo eran clinicamente significativas solo para
pacientes con depresion grave, y observaron solo una magnitud de
efecto pequeiia para los pacientes con depresion leve y moderada.

En tiempos mas recientes, se han llevado a cabo otros analisis
combinados de datos a nivel de pacientes (mas que datos agregados
de un estudio). Utilizando bases de datos de compaiiias farmacéu-
ticas, estos analisis incluyeron todos los estudios de un producto,
evitando de esta manera el sesgo inherente a analizar Gnicamente
los estudios publicados'. Los resultados de tres analisis combi-
nados extensos de estudios publicados y no publicados, que in-
cluyeron entre 4.000 y 10.000 sujetos cada uno, indicaron que los
antidepresivos son eficaces en un rango de gravedad®®'?'*!, Estos
analisis, y la controversia que se ha desencadenado con respecto
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a la eficacia de los antidepresivos, resaltan la repercusion que las
consideraciones de gravedad podrian tener en la practica clinica.

Gravedad de la depresion y medicacion o psicoterapia
como tratamiento de primera linea

Una segunda pregunta importante en torno al tratamiento rela-
cionado con la gravedad es si la gravedad de la depresion deberia
utilizarse como la base para recomendar medicacion o psicoterapia
como tratamiento de primera linea. En términos mas especificos, la
pregunta es si los pacientes con depresion grave deberian tratarse
preferentemente con medicacion. Una interrogante relacionada es si
la psicoterapia es beneficiosa para los pacientes con depresion grave.

La gravedad de los sintomas como un moderador de la res-
puesta al tratamiento ha sido el tema de un debate continuado
desde la publicacion de resultados del Programa de Investigacion
Colaborativa para el Tratamiento de la Depresion del US Natio-
nal Institute of Mental Health (TDCRP), que parece indicar que
la psicoterapia no fue eficaz como medicacion en el tratamiento
agudo de la depresion grave®'*2. El primer metanalisis de estu-
dios que compar¢ directamente las intervenciones de psicoterapia
y farmacoldgicas incluy6 30 estudios publicados de mas de 3.000
pacientes'”. Un analisis de metarregresion en que se evaluo si las
magnitudes de efecto se relacionaban con puntuaciones medias
iniciales en la HAMD o el BDI no mostré evidencia de que la
gravedad inicial se relacionara con un desenlace diferencial en
el tratamiento. Una comparacion de las magnitudes de efecto en
los estudios con puntuaciones iniciales en la HAMD por debajo
de 20 frente a 20 y mas tampoco encontr6 diferencias.

Un metanalisis de 132 estudios de psicoterapia controlados de
mas de 10,000 pacientes demostr6 que la mayor gravedad de los
sintomas iniciales medios no predecia una respuesta a mas insa-
tisfactoria'*®. En tiempos mas recientes, Weitz et al'* combinaron
datos de pacientes individuales de 16 estudios que compararon
antidepresivos y terapia cognitiva conductual. Definieron el grupo
grave de acuerdo con las recomendaciones de 1a APA (HAMD >19)
y NICE (HAMD >23). La mayor gravedad se relaciond con tasas de
remision significativamente mas bajas (pero no tasas de respuestas)
en las condiciones de tratamiento medicamentoso y de psicoterapia
por igual. La gravedad no se relaciond con un desenlace del trata-
miento diferencial, lo que confirma los resultados de un analisis
combinado previo basado en un numero mas pequefio de estudios®.
En un estudio de seguimiento, los autores llevaron a cabo un anali-
sis combinado enfocado en los cinco estudios que utilizaron placebo
como la condicion de control'*!. Los resultados fueron congruentes
con el analisis combinado mas extenso: la gravedad inicial de los
sintomas no se asocid a cambios en las puntuaciones de gravedad
de los sintomas desde el inicio hasta el final del estudio entre la
psicoterapia cognitiva conductual y los grupos con placebo.

Los resultados de estos metanalisis mas recientes, basados
en la clasificacion de la gravedad de acuerdo con la escala de
evaluacion de sintomas, son por tanto no compatibles con las
guias de tratamiento oficiales que recomiendan la medicacion
como el tratamiento de primera linea para la depresion grave.

GRAVEDAD DE LOS TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD

La gravedad tiene clara importancia para los trastornos de la
personalidad (PD), aunque los sistemas diagnosticos actuales no

World Psychiatry 16:3 - Octubre 2018



incluyen alguna calificacion formal de la gravedad. Los pacien-
tes con trastornos de la personalidad identificados como “graves”
tienen mas probabilidades de mostrar alta comorbilidad con otros
diagnosticos psiquiatricos, sobre todo del estado de animo, ansie-
dad, uso de sustancias'®® y otros PD'. Los llamados casos “gra-
ves” suelen hallarse en tratamiento por periodos prolongados'+-14°,
muestran tasas mas altas de hospitalizacion e intento de suicidio'
y se autolesionan con mas frecuencia'>'. Es probable que estén
encarcelados, que no puedan conservar un trabajo y que hayan
fracasado en las relaciones'. En general se esta de acuerdo en que
pueden presentar una carga para la salud ptblica y por tanto debe-
rian identificarse en una etapa temprana y tratarse a menudo®*'>3,

No obstante, persiste la pregunta: ;Qué se quiere decir con
“PD grave”? Se ha evaluado la gravedad contando el nimero de
diagnosticos de trastornos de la personalidad concomitantes en
general, de manera que la mayor comorbilidad indica mayor gra-
vedad!®>15+1%_ Sin embargo, esto puede reflejar mejor la gravedad
de los trastornos de la personalidad en general mas que la gravedad
de un trastorno de la personalidad especifico. Es posible identificar
casos mas graves de trastornos de la personalidad por la com-
plejidad del caso y los patrones de comorbilidad especificos. La
seccion principal del DSM-5 (es decir, seccion I1) identifica a los
trastornos de la personalidad como los que ocurren en uno de tres
grupos. Tyrer y Johnson'?’ propusieron que los individuos con PD
comorbidos de més de un grupo estan mas graves que aquellos con
trastorno de la personalidad comoérbidos del mismo grupo. Los au-
tores identificaron ademas el PD antisocial como el PD mas grave
basado en el riesgo para otros. Por consiguiente, en los casos mas
graves debe diagnosticarse PD antisocial ademas de PD de otros
grupos. Utilizando este modelo, la gravedad del PD se asocio a
un trastorno de la conducta, conducta delictiva, desamparo, insti-
tucionalizacion, desempleo y conducta delincuente en la infancia.

La gravedad de un trastorno de la personalidad especifico
puede medirse contando el numero de criterios que se cumplan.
Por ejemplo, los casos de trastorno limite de la personalidad para
los cuales se han aprobado nueve criterios se considerarian como
mas graves que los pacientes que admiten solo cinco criterios'#.
Sin embargo, los resultados de nuestro grupo de investigacion
clinica no apoyaron esta hipdtesis, no encontrando diferencias
en la comorbilidad o en el funcionamiento psicosocial con base
en las cuentas de criterios para pacientes con diagnoéstico de tras-
torno limite de la personalidad'®®. Como alternativa, la gravedad
puede definirse por la frecuencia de los sintomas. Por ejemplo,
los pacientes con trastorno limite de la personalidad que incurren
en autolesion en multiples ocasiones al dia estarian mas graves
que los que comunican solo autolesion cada mes's!.

Se han incluso identificado trastornos de la personalidad
especificos como mas o menos graves que otros. Kemberg y
Caligor'® organizaron los PD en una jerarquia que fluctia desde
“mas graves” (por ejemplo, PD limitrofe) a menos grave (por
ejemplo, PD obsesivo compulsivo, PD dependiente). También ha
habido un impulso importante para la conceptuacion de los PD
utilizando rasgos de personalidad patoldgica. Desde esta pers-
pectiva, un sintoma o rasgo de PD “grave” puede definirse como
aquel que es estadisticamente extremo o existe solo en una muy
pequefia proporcion de la poblacion'®,

La investigacion sobre el tratamiento de trastornos de la perso-
nalidad “grave” resalta principalmente caracteristicas de sintomas
(frecuencia, persistencia, intensidad) y alteracion funcional (socia-
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les/laborales o desenlaces como encarcelamiento)'¢''3, Maden y
Tyrer'® identifican una categoria de PD “peligroso y grave” que
se caracteriza por un alto riesgo de producir dafio irrecuperable a
otros. Confusamente, el primer criterio para tener un PD “peligro-
soy grave” ya se estd diagnosticando como un “trastorno grave de
la personalidad” que sigue sin definirse por si mismo. Los autores
no aclaran que significa gravedad a nivel de criterio, aunque pare-
ce que esta definicion es de origen legal y designa principalmente
psicopatia y no PD como se definen tradicionalmente.

Gravedad de trastornos de la personalidad y funcionamiento

Aunque se ha definido la gravedad en diversas formas en la
literatura sobre el PD, al parecer ha surgido un consenso general
de que la gravedad del PD esta inherentemente vinculada al nivel
de funcionamiento inadaptado'**'%. Se reconoce ampliamente
que la variacion extrema de rasgos o sintomas es insuficiente
para diagnosticar trastornos de la personalidad o para determinar
la gravedad del diagndstico. En cambio, se ha hecho hincapié en
tener rasgos de personalidad extremos y alteraciones relaciona-
das con esos rasgos. A diferencia de las enfermedades fisicas, o
incluso la depresion, que estan mas enfocadas en la presentacion
de sintomas, los diagnoésticos de la personalidad estan entrelaza-
dos con funcionamiento adaptativo. Al igual que la depresion,
los trastornos de la personalidad por definicion deben dar lugar
a “angustia o alteracion” para su diagnostico®. Sin embargo, en
contraste con la depresion, los criterios de sintomas para el diag-
nostico de trastornos de la personalidad comprenden componen-
tes afectivos/cognitivos/emocionales y funcionales. Por ejemplo,
el funcionamiento laboral y econémico empobrecido se incluye
en los criterios de sintomas para el PD antisocial, y la falta de
participacion en actividades sociales y recreativas es parte de los
criterios del trastorno obsesivo-compulsivo de la personalidad.

La interrelacion entre la alteracion funcional y la perso-
nalidad da lugar a que muchos concluyan que la gravedad del
trastorno de la personalidad es una combinacion de alteracion
extrema de la personalidad y funcionamiento inadaptado aso-
ciado a esa alteracion!®>'%°, De hecho, el funcionamiento es tan
fundamental para determinar la presentacion de trastorno de la
personalidad y su gravedad que algunos autores plantean que es
innecesario evaluar rasgos/sintomas extremos!’*!73. Por consi-
guiente, no es necesario demostrar gravedad de los sintomas si
se juzga que hay una alteracion suficiente. Sin embargo, debe
determinarse que la disfuncion se debe a la presencia de carac-
teristicas de la personalidad, aun cuando no sean extremas. Por
ejemplo, utilizando el DSM-1V multiaxial, Liveslye'™ propuso
definir el PD como un diagnostico presente en el eje I, y codifi-
car los rasgos de personalidad por separado en el eje II. Widiger
y Trull'® propusieron un modelo similar, utilizando solo la pun-
tuacion en el GAF en el eje V como un sustitutivo de gravedad.

En conjunto, estos modelos convergen para definir la gravedad
como el fracaso adaptativo generalizado de un sistema intrapsiqui-
co necesario para cumplir las tareas de la vida cotidiana'®. Aun-
que son diferentes campos especificos de la alteracion, hay una
convergencia en la alteracion en tres areas amplias: formacion de
identidad, autocontrol (o direccion) y relaciones interpersonales'®.
Sin embargo, alguna investigacion indica que los rasgos y el fun-
cionamiento de personalidad patologica estan intimamente entrela-
zados de manera que pueden no representar dominios diferentes'”.
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Gravedad de los trastornos de la personalidad segtin se
describe en el DSM-5 y la ICD-10

No hay una mencion clara de la gravedad con respecto a los PD
en la principal seccion IT del DSM-5%, Sin embargo, la descripcion
general de los PD comprende indicadores de gravedad comunes a
otros trastornos. Por ejemplo, se observa que los PD son especifica-
mente inflexibles, inadaptativos, penetrantes y se asocian a altera-
cion funcional “clinicamente significativa” o sufrimiento subjetivo.
La alteracion funcional es un indicador de gravedad en muchos
trastornos fisicos y psiquiatricos; la ubicuidad es un indicador de
gravedad para la depresion; y el sufrimiento subjetivo se identifica
como indicador de un “caso grave” para trastornos afectivos y de
la funcion sexual. Actualmente, no hay método oficial que indique
la gravedad del trastorno de la personalidad en el DSM-5.

La seccion III (Medidas Emergentes y Modelos) del DSM-5
incluye un modelo alternativo para diagnosticar PD. El diagnos-
tico se define a través de una combinacion de grados de gravedad
de disfuncion y rasgos de personalidad elevada, y la gravedad esta
determinada principalmente por la disfuncion relacionada con los
rasgos elevados®. Este modelo no designa una medida de la grave-
dad general, pero se requiere “alteracion moderada o mayor” para
el diagnostico. La alteracion es operacionalizada en uno de cinco
niveles, en los que el extremo es indicativo de trastorno grave de
la personalidad. Se propone la Escala del Nivel del Funciona-
miento de la Personalidad (LPFS) para evaluar las alteraciones en
el funcionamiento, y por tanto también la gravedad del PD. Las
calificaciones se realizan para el yo (identidad y autodireccion) y
el funcionamiento interpersonal (empatia e intimidad). Los niveles
comprenden: 0 (escasa o ninguna alteracion), 1 (alguna altera-
cion), 2 (alteracion moderada), 3 (alteracion grave), 4 (alteracion
extrema). Se describe que los individuos con alteracion extrema
tienen una identidad empobrecida, no clara y una autodireccion
con un autoconcepto inadaptado, y carecen por completo de la
capacidad para comprometerse en relaciones interpersonales.

Resulta interesante que la seccion II1 del DSM-5 también
incluye una descripcion de una medida adicional de rasgos de la
personalidad, el Inventario de la Personalidad para el DSM-5'76,
Los apartados claramente estan relacionados con el contenido del
rasgo; sin embargo, la medida proporciona una puntuacion su-
maria general identificada como aquella que mide “la disfuncion
de la personalidad general”. La identificacion de rasgos extremos
como indicativos de disfuncion es curioso, pero no incompatible
con la imbricacion significativa entre el funcionamiento y los ras-
gos/sintomas del trastorno de la personalidad que se encuentran
en otra parte en la literatura!”. No obstante, esto indica que los
rasgos extremos son al menos indicativos de disfuncion extrema,
que es el principal indice de gravedad en este modelo.

De un modo similar al DSM-5, la ICD-10 no hace mencién
de la gravedad en las clasificaciones del PD. Sin embargo, se
han publicado varios articulos sobre cambios propuestos para
la ICD-11, que son sustanciales. Muy notablemente, la clasi-
ficacion principal de los PD se modificard a una basada en la
gravedad de la alteracion de la personalidad. La descripcion de
rasgos o manifestaciones del trastorno de la personalidad es op-
cional pero no serd necesaria para el diagnostico**.

En congruencia con la literatura méas amplia, los cambios pro-
puestos a la ICD-11 conceptuan la gravedad principalmente como
una disfuncion, o los problemas relacionados con la personalidad
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que experimenta el individuo. De nuevo, se proponen cinco niveles
de gravedad, aunque varian un poco con respecto a los del DSM.
Sumados en conjunto, los niveles de gravedad estan determinados
primero por la ubicuidad de la alteracion (en situaciones o limitados)
y en segundo lugar por el nimero de rasgos de la personalidad pro-
blematicos (multiples o unicos). En el nivel maximo de gravedad,
también se evalla el riesgo para si mismo y para otros. Por consi-
guiente, se identifican los casos mas graves por el funcionamiento
mas que por otra cosa. Los sintomas/rasgos y riesgo de dafio son se-
cundarios, pero también se consideran. A diferencia de la propuesta
del modelo alternativo del DSM-5 del modelo alternativo, la disfun-
cion por si sola y la identidad no se incluyeron en las evaluaciones
de gravedad*. Cuando se redacto este articulo, todavia no se habia
publicado la ICD-11 y por tanto estas definiciones deberian consi-
derarse provisionales. No obstante, el énfasis en el funcionamiento
a través de puntuaciones de gravedad se ha criticado porque es in-
suficiente la investigacion que establece su fiabilidad y validez'”.

Medidas de gravedad de la personalidad

Ya desde 1996, Tyrer y Johnson'?” desarrollaron una escala de
cinco puntos para evaluar la gravedad del trastorno de un modo
similar a la que se presenta en la propuesta de la ICD-11. Las
calificaciones se hicieron con base en informacion derivada de
una medida de rasgo de personalidad, el Esquema de Evaluacion
de la Personalidad (PAS)'3. Asi, a la gravedad se le confirié mas
peso hacia lo extremo de los rasgos que del funcionamiento. Tam-
bién se ha utilizado la PAS para clasificar a individuos en cuatro
categorias de trastorno de la personalidad propuestas por Tyrer y
Jhonson®’: no PD, dificultad de la personalidad, PD simple, PD
complejo. Las designaciones de gravedad del PAS se basan princi-
palmente en la frecuencia de categorias del DSM-IV y la ICD-10,
y se han utilizado en estudios para predecir los desenlaces del tra-
tamiento, aunque con hallazgos contradictorios'’. La Evaluacion
General de Trastornos de la Personalidad'™ se ha utilizado como
un indice de gravedad en multiples estudios, y proporciona dos
escalas principales de gravedad —trastorno del yo y problemas
interpersonales— los cuales reflejan la alteracion funcional segin
la define el DSM-5!64180181 " Agi mismo, los indices de gravedad de
los problemas de personalidad'” definen la gravedad como una
combinacion de yo y funcionamiento interpersonal empobrecidos.

Existen relativamente pocas medidas de la gravedad para los
PD individuales, y estos en gran parte se enfocan en el trastor-
no limite de la personalidad. Por ejemplo, el indice de Gravedad
del Trastorno Limite de la Personalidad (BPDSI)'*"!®2 es una en-
trevista clinica semiestructurada que operacionaliza la gravedad
principalmente por la frecuencia de conductas sintomaticas de PD
limitrofe en los 3 meses precedentes. La frecuencia de los sinto-
mas se califica desde 0 (nunca) hasta 10 (diariamente). La grave-
dad corresponde a un promedio en estas puntuaciones, generando
puntuaciones de gravedad para criterios individuales del trastorno
limite de la personalidad asi como el diagnostico general. En con-
secuencia, el BPDSI en gran parte mide la gravedad como una
funcion de la frecuencia de sintomas, aunque muchos de los apar-
tados también hacen preguntas sobre conductas que han implicado
consecuencias funcionales (por ejemplo, salir en vez de trabajar).

En congruencia con la gravedad del trastorno de la personali-
dad a menudo vinculado con alteraciones en el funcionamiento, la
investigacion sobre resultados del tratamiento del PD a menudo se
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ha enfocado en el grado del cual diversos métodos de tratamiento
(por ejemplo, terapia conductual dialéctica, tratamientos basados en
mentalizacion, psicoterapia centrada en la transferencia) mejoran el
funcionamiento cotidiano y reducen las conductas inadaptadas espe-
cificas y concretas'*"18318¢ Por ejemplo, en la literatura amplia sobre
el tratamiento del trastorno limite de la personalidad, el cambio en
el trastorno de la personalidad suele evaluarse utilizando medidas
como la Escala de Evaluacion del Trastorno Limite de la Persona-
lidad de Zanarini'® y la Escala de Impasibilidad de Barrat'®. Sin
embargo, la reduccion de los intentos de suicidio, la conducta de
autodafio y la dependencia en los servicios de tratamiento de urgen-
cia psiquiatricos suelen ser criterios principales de valoracion del
tratamiento, lo mismo que las mejoras en mantener las relaciones
significativas y mejorar el funcionamiento en el trabajo!47183184187.188
Aunque la literatura del tratamiento del trastorno de la perso-
nalidad se ha enfocado principalmente en el tratamiento del tras-
torno limite de la personalidad otros trastornos de la personalidad
también han recibido alguna atencion, identificandose la alteracion
funcional como un aspecto central de los resultados del tratamien-
to. Por ejemplo, la psicoterapia centrada en la transferencia ha
demostrado ciertas ventajas para los pacientes con trastorno nar-
cisista y limite de la personalidad comdrbido, y este enfoque de
tratamiento resalta el funcionamiento interpersonal en relaciones
personales y de trabajo al evaluar el resultado'®. La investigacion
del tratamiento en el trastorno antisocial de la personalidad se
ha enfocado en el uso subsiguiente de sustancias y arrestos190.
Asi, en el tratamiento de diversos trastornos de la personalidad,
el resultado del tratamiento y una reduccion de la “gravedad” se
comprenden no solo como una reduccioén de sintomas, sino tam-
bién disminucion de conductas nocivas especificas (por ejemplo,
autodafio) y la promocion del funcionamiento interpersonal y con-
ductas prosociales especificas (por ejemplo, mantener empleo).

MODELOS TRANSDIAGNOSTICOS Y GRAVEDAD:
EL SURGIMIENTO DE ESPECTROS PSICOPATOLOGICOS

Muchas de las interrogantes planteadas antes respecto a como
comparar la validez de las escalas de depresion para medir la
gravedad también son aplicables a determinar si los diagndsticos
diferenciales confieren niveles diferenciales de gravedad. La pro-
babilidad de cumplir criterios para diagnoésticos diferentes confie-
re ubicacion en susceptibilidades genéticas subyacentes'"'2, Esto
es importante de tomar en cuenta pues los individuos que cumplen
criterios para un diagnostico tienen muchas probabilidades de
cumplir los criterios para otros multiples diagnosticos'”, ya que
puede considerarse que los diversos diagndsticos son manifesta-
ciones de espectros subyacentes (por ejemplo, trastorno antisocial
de la personalidad, trastorno narcisista de la personalidad y abuso
de sustancias reflejan un espectro exteriorizante subyacente).

Investigacion que analiza las relaciones entre diversos diag-
ndsticos interiorizantes caracterizados por angustia subjetiva y te-
mor indica que puede ser “mads facil” que los individuos cumplan
criterios para diagnosticos como MDD que para trastornos “gra-
ves” como trastornos por ansiedad generalizada y por panico'*.
Planteandolo de manera diferente, cumplir los criterios para ansie-
dad generalizada o por panico refleja una mayor ubicacion en la
dimension interiorizante que implicaria simplemente cumplir los
criterios para MDD. Resulta interesante que Krueger y Finger'™*
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también observaron que una gran ubicacion en la dimension inte-
riorizante se vinculaba sélidamente a un niimero de hospitaliza-
ciones de por vida y funcionamiento psicosocial en el mes previo.
Otra investigacion mas reciente también ha vinculado la “grave-
dad” en el espectro interiorizante para desenlaces clave. Por ejemplo,
Eaton et al'®> observaron que la probabilidad de cumplir criterios
para diversos trastornos depresivos, trastornos por ansiedad y tras-
tornos bipolares puede ser representada por un proceso continuo sub-
yacente. Los individuos con altas puntuaciones en esta dimension,
que se caracterizarian por tener niveles mas “graves” de trastornos
mentales interiorizantes, probablemente cumplirian entonces crite-
rios para muchos diagnosticos y para informar una amplia gama de
sintomas (por ejemplo, depresion del estado de animo, preocupa-
cion, dificultades para concentrarse, irritabilidad) que caracterizan
a los diversos diagnésticos del DSM que definen esta dimension.
Eaton et al'® presentaron evidencia que indica que las pun-
tuaciones en el espectro interiorizante predecian desenlaces como
la presentacion futura de sintomas interiorizantes (por ejemplo,
depresion del estado de animo, preocupacion), intentos de suici-
dios, angina/dolor toracico y ulceras. Asi mismo, la ubicacion en
este espectro interiorizante basado en dimensiones subyacentes
pronosticaba estos desenlaces con mucha mas fuerza que las con-
ceptuaciones basadas en el DSM de diversos trastornos interiori-
zantes (por ejemplo, MDD, trastorno por ansiedad generalizada),
proporcionando con ello evidencia para la utilidad de este enfo-
que en captar la gravedad y su relacion con desenlaces impor-
tantes como tendencias suicidas y problemas de salud fisica'®.
Por lo que respecta a otras formas de trastorno mental, Krueger
et al'* presentaron evidencia que indica que sintomas y conductas
que definen los trastornos de la personalidad y por consumo de sus-
tancias pueden ser captados mediante una dimension exteriorizante
subyacente. Otra investigacion también respalda la presencia de
esta dimension exteriorizante latente subyacente, lo que explica por
qué conductas antisociales (por ejemplo, diversas conductas ilega-
les) y rasgos (por ejemplo, impulsividad, crueldad) y problemas de
abuso de sustancias probablemente se presentan simultdneamen-
te!!197, Carragher et al'®’ presentaron hallazgos que indican que
cumplir los criterios de algunos trastornos (por ejemplo, dependen-
cia de cocaina) confiere mayor ubicacion y gravedad en esta dimen-
sion exteriorizante subyacente que otros trastornos “menos graves”
(por ejemplo, dependencia de nicotina y alcohol). Asi mismo, la
imbricacion de trastornos como esquizofrenia y trastorno esqui-
zotipico de la personalidad parece reflejarse mediante un espectro
de trastorno cognitivo'"'%®. La ubicacion en este espectro se ha
vinculado a alteracion funcional y evolucion de la enfermedad'®.
En lo sucesivo, seguira siendo importante para la investi-
gacion futura explicar con mas detalle como el grado de grave-
dad (es decir, que tan probable es que un individuo cumpla los
criterios para diferentes trastornos y cumpla los criterios para
trastornos “dificiles” como la dependencia a la cocaina en el caso
del espectro exteriorizante) captado por amplias dimensiones de
trastornos interiorizante, exteriorizante y cognitivo predice la
evolucion de la enfermedad y otros desenlaces clave relacionados
con la morbilidad y la mortalidad. Estas dimensiones contribuyen
a la comorbilidad diagndstica entre diversos trastornos y se ha
demostrado que predicen diversos desenlaces con mas fuerza
que la categoria diagndstica en diversos trastornos del DSM, lo
que sefiala los méritos importantes de este enfoque'*"'%. En este
sentido, la Taxonomia Jerarquica de los Trastornos Mentales
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(HiTOP) ha surgido como una alternativa al DSM-5 basada en
dimensiones™"!'*°. En consecuencia, serd importante determinar
el grado en el cual este modelo capta adecuadamente la “grave-
dad* de los trastornos mentales, no importa como se defina la
gravedad, y es ttil para investigadores y médicos clinicos.

CONCLUSIONES

La cuestion de la gravedad tiene gran importancia clinica. La
gravedad influye en las decisiones sobre el nivel de atencion y
afecta a las decisiones para buscar ayuda gubernamental a conse-
cuencia de la discapacidad psiquiatrica. Contextos ambulatorios,
la importancia de la gravedad se refleja en la controversia sobre
la eficacia de los antidepresivos en el espectro de la gravedad
de la depresion, y si los pacientes con depresion grave debieran
tratarse preferentemente con medicacion en vez de psicoterapia.

Comenzamos este articulo con una serie de preguntas relacio-
nadas con la forma en que la gravedad de los trastornos mentales
debiera conceptuarse. Algunos autores han seiialado que el indicador
central de la enfermedad mental es la discapacidad funcional®®. El
DSM-5 ha definido la gravedad de diferentes trastornos de diferentes
maneras. Nuestro analisis de la literatura sobre la depresion y los
trastornos de la personalidad demostro que los investigadores han
adoptado infinidad de formas para definir la gravedad. La gravedad
de la depresion se ha definido predominantemente de acuerdo con
puntuaciones en las escalas de calificacion de sintomas. A ciencia
cierta, hay cierta variabilidad en como se califican los apartados (es
decir, intensidad de los sintomas frente a frecuencia de sintomas
frente a persistencia de los sintomas), asi como alguna variabilidad
en el rango de sintomas evaluados por diferentes medidas de depre-
sion. Independientemente de la manera exacta en la cual se determi-
ne la gravedad de los sintomas, la mayor parte de la literatura sobre
la gravedad de la depresion se basa en los parametros de sintomas.
En cambio, el nicleo de los trastornos de la personalidad esta entre-
lazado con su repercusion en el funcionamiento. Distinguir variantes
extremas de los rasgos de personalidad y el funcionamiento ha sido
dificil, y por tanto la alteracion funcional ha sido fundamental para
conceptuar la gravedad de los trastornos de la personalidad.

Puesto que la repercusion funcional de los trastornos definidos
por los sintomas como el MDD depende de factores no relacio-
nados con el trastorno como autoeficacia, resiliencia, capacidad
para adaptarse, apoyo social, expectativas culturales y sociales,
asi como las responsabilidades relacionadas con la funcion de rol
primario de la persona y la disponibilidad de otros para asumir
tales responsabilidades, aduciriamos que la gravedad de tales tras-
tornos deberia definirse de manera independiente de la alteracion
funcional. Para quienes no estuvieran de acuerdo, considérese el
siguiente escenario: dos individuos tienen una infeccion de las
vias respiratorias altas. Tienen la misma elevacion en la tempera-
tura corporal, estornudos y tos con la misma frecuencia, tienen el
mismo grado de produccion de moco y secrecion nasal y la misma
densidad viral. Y los sintomas duran el mismo numero de dias. En
suma, tienen la misma intensidad, frecuencia y persistencia de los
sintomas. Sin embargo, una persona falta al trabajo durante una
semana y la otra no falta al trabajo. ;Tiene la persona que faltd
al trabajo una infeccion de las vias respiratorias altas mas grave?

Se podria hacer una diferenciacion entre definir la gravedad a
nivel de un trastorno frente a la gravedad global de la enfermedad
en general. Como se sefial6 a nivel del trastorno, la gravedad ha

270

de determinarse por los factores que son intrinsecos al trastorno.
En consecuencia, la gravedad de la depresion se determinara por
la intensidad, la frecuencia y la persistencia de los sintomas depre-
sivos. Y lo mismo es aplicable a otros trastornos como el trastorno
por ansiedad generalizada, el trastorno por estrés postraumatico,
mania/hipomania y trastorno por tics. La gravedad del trastorno
por panico deberia basarse en la intensidad y la frecuencia de los
ataques de panico. La gravedad de la eyaculacion prematura debe-
ria basarse en el tiempo transcurrido hasta la eyaculacion, la gra-
vedad del deseo sexual hipoactivo basarse (en la intensidad o falta
del mismo) del deseo, la gravedad del trastorno por alimentacion
compulsiva en la frecuencia y la intensidad de los atracones, etc.

La naturaleza episodica de algunos trastornos y sintomas psi-
quiatricos plantea algunas dificultades en la medicion. Puede ha-
ber una variabilidad dia a dia en la intensidad de los sintomas lo
mismo que en la persistencia de los sintomas en el curso del dia.
La frecuencia de los sintomas varia segun el trastorno. En pocas
investigaciones se ha comparado la validez de las evaluaciones
de la intensidad, la frecuencia y la persistencia de los sintomas.

Sin embargo, la gravedad puede considerarse desde otra pers-
pectiva: a nivel de la enfermedad global. Un paciente con depre-
sion, trastorno limite de la personalidad, algunos trastornos por
ansiedad, trastorno por abuso de sustancias y un trastorno de la
conducta alimentaria tiene una enfermedad grave. Probablemente
seria dificil dividir los niveles de alteracion funcional para los dife-
rentes trastornos. La gravedad de los sintomas de depresion puede
no ser considerable, pero el paciente no obstante estar gravemente
enfermo. No estd claro como tomar en cuenta la comorbilidad al
determinar la gravedad de los trastornos individuales. En el DSM-
III hasta el DSM-IV se incluy6 una calificacion global de gravedad
de la enfermedad en general, pero se excluyé del DSM-5. La clasi-
ficacion global de la gravedad de la enfermedad puede considerarse
algo similar a las medidas compuestas de gravedad de la enferme-
dad fisica, descritas en la introduccion, que se han utilizado para
pronosticar la mortalidad en pacientes en las salas de urgencia y
en los hospitales. El problema con la GAF fue que era una califi-
cacion simple que requeria considerar multiples constructos, entre
ellos, frecuencia de sintomas, tipo de sintomas, grado de alteracion,
tendencia suicida, capacidad para cuidarse a si mismo y psicosis.
Debido a su complejidad, hubo problemas con la fiabilidad de sus
calificaciones®. Tal vez las medidas psicopatologicas basadas en
la dimensionalidad articuladas en HiTOP generaran enfoques clini-
camente significativos y utiles para caracterizar la gravedad global.

En el futuro, la investigacion sobre gravedad debe ser clara con
respecto a qué esperar de las correlaciones de una medida. Sefiala-
mos antes que en demasiada escasa investigacion se ha comparado
la validez de las evaluaciones de la intensidad de los sintomas, la
frecuencia y la persistencia de los mismos. La pregunta es ;Como
evaluar la validez? ;Debiera ser la gravedad predictora del re-
sultado? ;Debiera ayudar a equiparar pacientes con tratamientos
apropiados o niveles adecuados de atencion? ;Debiera predecir la
mortalidad? ;Deberia reflejar la fisiopatologia subyacente? ;De-
biera conferir riesgo genético? ;Debiera utilizarse como guia para
la asignacion de recursos limitados en las compafiias de seguro o
a nivel de agencias de financiacion gubernamental?

Hay una gran cantidad de estudios en la literatura psiquiatrica,
médica y epidemioldgica que hacen referencia a la gravedad de la
depresion en el titulo y analizan las correlaciones de una medida
de sintomas depresivos. Sin embargo no se ha estudiado cémo
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medir mejor la gravedad. Se han desarrollado multiples escalas
con el fin de medir la gravedad de la depresion. Cuando los au-
tores de estas escalas describen el motivo inherente al desarrollo
de su medida, la explicacion suele enfocarse en el contenido del
apartado y raras veces analiza el motivo para escoger un enfoque
de calificacion especifico. Tal vez no hace una diferencia signifi-
cativa como se califican los apartados. Tal vez el contenido exacto
de una escala tampoco hace una diferencia significativa. Quiza la
simplicidad y la utilidad clinica debieran vencer a cualquier vali-
dez creciente menor que una medida muestre con respecto a otra.

Sin embargo, alguna investigacion sugiere lo contrario. La ca-
pacidad para detectar diferencias entre medicacion y placebo puede
estar relacionada con el contenido de la medida utilizada®?. Las es-
calas difieren en la clasificacion de la gravedad'""'2!4 y las guias de
tratamiento indican que se utilice la gravedad para seleccionar entre
alternativas de tratamiento'2. En consecuencia, la gravedad tiene
verdaderas implicaciones mundiales tanto en las comunidades de
investigacion como clinicas. Es nuestra esperanza que este articulo
estimule mas consideracion e investigacion del aspecto de como
conceptuar y medir mejor la gravedad de los trastornos psiquiatricos.
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PERSPECTIVAS

Fenotipificacion digital:

una herramienta global para psiquiatria

En el 2050, cuando los psiquiatras echen un vistazo retros-
pectivo a las primeras dos décadas del Siglo XXI, ;qué recono-
ceran como aquello que tuvo el maximo impacto? Sin duda la
revolucion en gendmica, que nos ha esclarecido nuevos aspectos
de la estructura de riesgo de las enfermedades mentales, y la
revolucidn en la neurociencia, que nos ha brindado una nueva
perspectiva de las enfermedades mentales como trastornos de
circuitos, se consideraran importantes. Pero tal vez la revolu-
cion en la tecnologia y la ciencia informatica resultaran mas
trascendentales para la salud mental global.

Si esto suena como una hipérbole, considérense dos datos
que lo apoyan. En primer lugar, en la ultima década los teléfonos
inteligentes se han vuelto casi ubicuos. Hay mas de tres mil millo-
nes de suscripciones por Internet a teléfonos inteligentes, cada dis-
positivo con la informacion que procesa la capacidad de las stper
computadoras de la década de 1990'. En muchas partes del mundo
que carecen de tarjetas de crédito, los teléfonos se han convertido
en la forma principal de llevar a cabo actividades comerciales.
En segundo lugar, el acceso de banda ancha a los medios sociales
y las plataformas de blisqueda se esta globalizando. En el 2016,
3.300 millones de personas tenian acceso a Internet, un tercio de
las cuales estaban en India y ChinaZ. Incluso en regiones sin facil
acceso a agua limpia, tener un teléfono inteligente y acceso rapido
a informacion se ha convertido en simbolo de modernidad.

El teléfono inteligente y la Internet pueden resolver proble-
mas especificos que enfrentamos en psiquiatria, pero su aplica-
cién clinica también plantea nuevas dificultades éticas.

(Qué problemas especificos se pueden abordar mediante el te-
léfono inteligente? Nuestra falta de medicion objetiva ha dificulta-
do el diagndstico y el tratamiento en psiquiatria. Tan solo como un
ejemplo, nuestra evaluacion de depresion depende en gran parte
de autonotificaciones de suefio, apetito y estado emocional, aun-
que reconocemos que las personas con depresion tienen prejuicio
en sus evaluaciones. El teléfono inteligente nos ofrece una fuente
de medicion objetiva y ecoldgica. Este enfoque, ahora llamado
fenotipificacion digital, esta basado en sensores (actividad y ubi-
cacion), voz y lenguaje (sentimiento y prosodia), y, tal vez lo que
es mas importante, interaccion de humanos con computadoras®.

La interaccion humano-computadora mide no lo que escribes
con el teclado sino como lo escribes. Aspectos sutiles de la fun-
cion del teclado y la biisqueda, como la latencia entre el espacio
y los caracteres o el intervalo entre la busqueda y dar click son
sustitutivos sorprendentemente satisfactorios de rasgos cogniti-
vos y estados afectivos®. Si esto parece improbable, recuérdese
que muchas de nuestras pruebas neuropsicologicas, como las
pruebas de trazos A y B o la sustitucion de simbolos por digitos,
no son sustancialmente diferentes de los requisitos psicomotores
de operar un teléfono inteligente. En un sentido, estas pruebas de
referencia del control cognitivo y el procesamiento de informa-
cién estan tratando de evaluar como funcionamos. En un mundo
en el que invertimos tanto tiempo de nuestras vidas en nuestros
teléfonos inteligentes, ;podria ser factible evaluar de manera
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directa y continua como funcionamos en vez de utilizar medidas
de laboratorio en un solo momento del tiempo?

La promesa de la fenotipificacion digital es que esta medida ob-
jetiva ocurre en el contexto de la experiencia vivida por un paciente,
que refleja como funciona en su mundo, no en nuestra clinica. Las
sefiales de una nueva madre que tiene dificultades con la depresion
pueden ser muy diferentes durante una tetada a las tres de la mafiana
en comparacion a lo que informa a su clinico al dia siguiente. Esta
clase de medicion ecoldgica y continua aborda algunos de los as-
pectos centrales que representan un reto en nuestro campo. Sabemos
que la mayoria de las personas con una enfermedad mental no busca
ayuda, y quienes lo hacen por lo general llegan después de consi-
derable retraso. Para las poblaciones con riesgo, como las mujeres
puérperas o las victimas de trauma, ¢pudiera la fenotipificacion di-
gital sefialar la transicion del riesgo a la necesidad de tratamiento?
Para las personas que reciben atencion, con mucha frecuencia no
logramos prevenir la recaida. Para los pacientes con tratamiento,
(pudiera la fenotipificacion digital ser una “alarma de humo” que
proporcione sefiales tempranas de recaida o recuperacion?

La fenotipificacion digital todavia se esta desarrollando como
una herramienta clinica. Parece claro a partir de los resultados
tempranos que, aunque la actividad y los datos de ubicacion geo-
grafica son inespecificos y ruidosos, para algunas personas los
cambios en la actividad pueden ser un signo temprano de mania
o depresion®. El lenguaje y la voz también pueden generar sefia-
les clinicamente relevantes. Durante décadas hemos sabido que
cuando las personas estan deprimidas, los pronombres se cambian
al singular en primera persona®. Pero de nuevo, la sensibilidad y
la especificidad de estos hallazgos tendran todavia que definirse.
Integrar datos de sensores, datos del lenguaje y la voz y la interac-
cion humano-computadora podria proporcionar un fenotipo digital
que podria ser para la psiquiatria lo que la glucohemoglobina o el
colesterol sérico han hecho posible en otros campos de la medi-
cina, dando precision al diagnostico y exactitud a los resultados.

La oportunidad de este nuevo enfoque en la medicion lleva de la
mano un reto ético. ;Cuando la medicion se vuelve vigilancia? (Es
demasiado intrusivo rastrear la ubicacion geografica o recopilar el
lenguaje? ;Coémo pueden los pacientes confiar en que se protegeran
los datos derivados de fenotipificacion digital? Y aun cuando los
pacientes consientan que se les monitorice su teléfono inteligente,
(existe transparencia completa y una comprension profunda de cua-
les datos se recolectaran y como se utilizaran estos datos? ;Quién
es propietario de los datos? Para la psiquiatria, una de las sefiales
de teléfono mas informativas podria residir en el “agotamiento di-
gital”, tales como el historial de busqueda o las publicaciones en
medios sociales. Estas sefiales podrian confesar intento de suicidio
o signos tempranos de psicosis. ;Supera el valor de esta informa-
cion la intrusion de la privacidad necesaria para obtenerla?

Todos estos problemas son parte de un debate activo, como lo
justifica cualquier nueva tecnologia promisoria. Para ser claros,
la fenotipificacion digital todavia es un proyecto de investigacion
realizado en nimeros pequefios de voluntarios con consentimien-
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to. Aunque los investigadores esperan que esta estrategia resuel-
va problemas de salud mental globales, es necesario resolver
problemas cientificos y éticos antes que la fenotipificacion digital
se convierta en una herramienta para la salud de la poblacion.
Algunos de los problemas mas complejos pueden tener so-
luciones técnicas. Por ejemplo, la interaccidon humano-compu-
tadora esta “libre de contenido”. Este enfoque recoge como se
escribe en el teclado, no lo que se escribe, y por tanto, podria ser
menos intrusivo que la monitorizacion de la ubicacion geografi-
cay el historial o la busqueda del historial. Las herramientas que
pueden analizar las sefiales de teléfono inteligente en el teléfono
mas que enviar datos a la nube tienen la ventaja de mantener
locales y privados datos brutos. Y otras estrategias, como la ex-
traccion de Google, que faculta a los usuarios a monitorizar sus
propios datos, pueden evitar la sensacion de vigilancia.
Algunos han afirmado que el teléfono inteligente es mas la fuen-
te que la solucion de los trastornos mentales’. Dado que los teléfo-
nos secuestran nuestra atencion y nos apartan de la interaccion en
la vida real, esta preocupacion parece cada vez mas urgente, sobre
todo en personas jovenes que son los usuarios mas intensivos de
teléfonos inteligentes. Por otra parte, el teléfono inteligente puede

Telesalud mental: por qué no

Las enfermedades mentales se suelen ser objeto de infradiag-
nostico e infratratamiento. Varios obstaculos ayudan a explicar este
problema de salud publica, tales como la escasez de profesionales,
la dificultad de tener acceso a tratamiento, costo, estigma y diver-
sos problemas especificos de diagndstico. Al prometer ampliar el
acceso, aumentar la eficiencia, disminuir los costos y eliminar el
estigma, se ha considerado la telesalud mental como una solucion'.

Sin embargo, pese a tres décadas de investigaciones a me-
nudo alentadoras en diversas plataformas tecnoldgicas (terapia
computarizada, tratamiento basado en video o en charla a través
de Internet, terapia movil, “juegos serios” y terapia de realidad
virtual, retos importantes siguen limitando la amplia adopcion de
intervenciones de telesalud mental. Estos comprenden: el estado
actual de la investigacion; el auge del “coaching”; las tasas de
desercion; los problemas de seguridad; la confusion legal; la
guia insuficiente de organizaciones profesionales; las compa-
raciones con el juego; y los obstaculos todavia relevantes del
costo de la infraestructura y el conocimiento practico técnico.

La mayor parte de los estudios de telepsiquiatria son dema-
siado pequefios y no representativos, y carecen del control del
tratamiento en persona. En consecuencia, limitan las recomen-
daciones amplias a favor de la adopcion. La discrepancia entre
el ritmo lento de la investigacion (proceso de financiar procu-
racion, disefio del protocolo, aprobacion por la junta de analisis
institucional, reclutamiento, pruebas, analisis de datos, revision
por especialistas y publicacion) y el ritmo vertiginoso de la tec-
nologia también limita la utilidad de los estudios existentes. Para
el tiempo en que un estudio bien disefiado genera datos, la pla-
taforma puede estar desfasada o ser menos atractiva, dado que
para entonces se dispone de alternativas mas refinadas. Esto pue-
de significar que las recomendaciones basadas en investigacion
a menudo quedan rezagadas con respecto a los ofrecimientos
disponibles. También puede significar que la comercializacion
por compaiiias de tecnologia de salud bien financiadas pueda
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ser una oportunidad sin precedente para medir el funcionamiento en
la vida real y potencialmente ofrecer intervenciones justo a tiempo.

Todas las nuevas tecnologias afrontan este dilema de uso
dual entre riesgo y beneficio. Para la fenotipificacion digital, este
es el momento en que pacientes, familias, médicos e investiga-
dores definan en conjunto el equilibrio entre la utilidad clinica
y la confianza del publico.

Thomas R. Insel
Mindstrong Health, Palo Alto, CA, USA
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ha llegado la revolucion

divorciarse de la base de evidencia, con consecuencias regula-
doras graves®.

Resulta paradojico que el incremento del “coaching” pueda
también haber limitado la adopcion de la telesalud mental. Se han
establecido muchos estudios para demostrar que la psicoterapia
adecuada puede implementarse con escaso o nulo apoyo de pro-
veedores profesionalmente capacitados®. Esto refleja la tendencia
en la psicoterapia en general desde el terapeuta interpretativo a
uno que sigue el modelo de terapia cognitiva conductual (CBT)
estandarizado. Menos confianza en los terapeutas seria encomiable
si democratizara el tratamiento. Sin embargo, una consecuencia
puede haber sido depender de “mentores” que no necesitan capa-
citacion o licencia especifica, y que proporcionan apoyo mientras
omiten el “tratamiento” directo. Como resultado, los profesionales
médicos ahora pueden omitirse del todo: muchos pacientes ya se
autodiagnostican a través de “Dr. Google” y, ahora, pueden au-
totratarse utilizando herramientas de telepsiquiatria, con o sin la
ayuda de un “mentor”. Esto puede dar lugar a que los profesiona-
les de la salud mental vean la telepsiquiatria como un competidor
potencial que pretende suplantarlos con individuos menos capa-
citados (o plataformas independientes). En consecuencia, pueden
vacilar en recomendar servicios de telesalud mental.

El apego al tratamiento representa otra dificultad, y los es-
tudios han sefialado mayores tasas de deserciéon en compara-
cién con el tratamiento habitual'. Aunque analizar la relacion
paciente-terapeuta ya no es la piedra angular del tratamiento, el
no tener una relacion (por ejemplo, CBT computarizada inde-
pendiente) o una muy limitada (por ejemplo, modulos de CBT
en linea con minimo contacto con el terapeuta) puede impedir
una “alianza terapéutica”, disminuyendo tal vez la motivacion
para involucrarse en el tratamiento. Los héabitos en linea inte-
grados, en los que la “terminacién” de la relacion es tan facil
como dar un clic en un botén (por ejemplo, “no amigable” o
“bloqueo”), también puede contribuir al cumplimiento deficiente
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a un proveedor de telepsiquiatria y a las intervenciones de te-
lepsiquiatria.

Con las noticias frecuentes de accesos ilegales a redes supues-
tamente seguras, surgen dudas en torno a la posibilidad de salva-
guardar plataformas digitales, lo que representa otro reto para el
ejercicio de la psiquiatria. La investigacion en telesalud mental
no ha priorizado limites en pruebas, expectativas y perspectivas
en torno a la seguridad. Sin embargo, este es un factor crucial de
adopcion tanto para pacientes como para proveedores. Simple-
mente afirmar que una plataforma esta encriptada es insuficiente
y hacer de la seguridad de la plataforma una prioridad del disefio e
investigacion puede ayudar a tranquilizar a los usuarios renuentes.

Otra dificultad es el confuso panorama juridico en el cual
ocurre la practica de la telepsiquiatria. Dependiendo del pais, esto
puede implicar apegarse a una red compleja de legislacion fede-
ral y regional. En Estados Unidos, por ejemplo, el tratamiento
debe apegarse a leyes federales que anteceden a las herramientas
de telesalud mental actuales (por ejemplo, la Health Insurance
Portability and Accountability Act de 1996). El resultado puede
ser que preguntas cruciales en la practica de la telepsiquiatria
siguen sin respuesta, por ejemplo, si herramientas ubicuas como
FaceTime y Skype cumplen los requisitos de la legislacion en
tecnologia de atencion a la salud. Asimismo, en Estados Uni-
dos, donde las leyes de licencias son regionales y consideran
que la atencion ocurre en el estado donde reside el paciente, el
tratamiento interestatal esta gravemente limitado, una realidad
que neutraliza una proposicion de valor clave de la telemedicina:
corregir las deficiencias en el acceso al tratamiento.

La escasez de guias de organizaciones profesionales también
ha limitado la adopcion de la telesalud mental. Las primeras ini-
ciativas de telesalud mental importantes por la American Psy-
chiatric Association y la American Psychological Association,
por ejemplo, datan apenas de 2015 y 2011, respectivamente. Esto
ha contribuido a la confusion de los médicos respecto a “mejores
practicas» de tratamiento, manejo de urgencias a distancia, reem-
bolso, cobertura de seguro, proteccion contra malpraxis, docu-
mentacion, escrutinio de producto y seguridad. Se requiere mas
guia para que los proveedores acepten los nuevos tratamientos
promisorios que pueden surgir con mayores riesgos.

Asimismo, determinadas herramientas de telesalud mental no
han escapado a las comparaciones automaticas con videojuegos u

otro entretenimiento en Internet o habilitado mediante tecnologia.
Este es el caso sobre todo en el campo de los “juegos serios”,
definidos como los juegos de video con objetivos educativos
o terapéuticos®, y la terapia de realidad virtual. Especialmente
cuando la inversion en infraestructura puede ser significativa, las
intervenciones que se perciben como entretenimiento pero no ne-
cesariamente terapéuticas tendran dificultades para posicionarse.
De hecho, la infraestructura, aunque es significativamente me-
nos costosa ahora, segun se pone de evidencia por la disminucion
del costo del equipo de realidad virtual®, todavia no es en general
asequible. Esto representa una dificultad persistente para una adop-
cion mas amplia; una que refleje el conocimiento practico técnico,
lo que —aunque ya no fue el obstaculo que era, debido al alfabetis-
mo tecnoldgico e incluso mas modelos de “conectarse y jugar”—
sigue representando una dificultad en determinadas poblaciones.
Las necesidades no satisfechas en el tratamiento psiquiatrico
son demasiado amplias para abordarse sin el apalancamiento
de las innovaciones tecnoldgicas. La atencion psiquiatrica esta
especialmente bien adaptada para beneficiarse de los avances en
telemedicina, pero varios obstaculos han hecho que la revolu-
cion de la telesalud mental, con sus soluciones prometidas, aun
no haya llegado. Se necesitan esfuerzos concertados por agen-
cias financiadoras, investigadores, ingenieros, autoridades de sa-
lud publica, organizaciones profesionales y cuerpos legislativos
para que la esperanza se traduzca en una mejora en la vida real.

Elias Aboujaoude
Stanford University School of Medicine, Stanford, CA, USA

Aboujaoude E, Salame W, Naim L. World Psychiatry 2015;14:223-30.
Federal Trade Commission Bureau of Consumer Protection. Lumo-
sity to pay $2 million to settle FTC deceptive advertising charges
for its “brain training” program. https://www.ftc.gov/news-events/
press-releases.

3. Aboujaoude E. J Obsessive Compuls Relat Disord 2017;14:65-70.

4. Dijaouti D, Alvarez J, Jessel JP. In: Felicia P (ed). Handbook of
research on improving learning and motivation through educatio-
nal games: multidisciplinary approaches. Hershey: IGI Global,
2011:118-36.

5. Fink C. Behind those high end VR price cuts. www.forbes.com.

DOI:10.1002/wps.20551

El centro de la gravedad del cerebro: como la red
en modo por defecto nos ayuda a comprender el self

El yo es un concepto elusivo. Tenemos un sentido intuitivo
de a qué se refiere, pero desafia la definicion simple. Hay algun
consenso en que el yo puede separarse ampliamente en lo que W.
James designa como el “yo” y el “mi” -el yo que experimenta,
el yo que se extiende hacia fuera en el espacio y en el tiempo,
permitiendo ser percibido como un objeto'. Esto incluye el yo
como un objeto fisico (el cuerpo) y como un objeto abstracto con
creencias y actitudes. Divisiones del yo similar a las de James
han sido sugeridas por Damasio (el yo central y el autobiografi-
co)? y Gallagher (el yo minimo y el narrativo)?.

El filésofo D. Dennett ha definido el yo como “el centro de
la gravedad descriptiva™. Esta definicién encapsula la idea del
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yo como el centro de la experiencia y uno que esté situado en
una descripcion mas amplia y constante. Al utilizar el centro de
gravedad como una metafora para el yo, Dennett queria resaltar
que ella —al igual que el yo— es una abstraccion, sin propie-
dades fisicas. El centro de gravedad existe unicamente como un
concepto, pero uno que es util para predecir las caracteristicas
de un objeto (;en qué momento se inclinara su vértice?). Asi que
se puede visualizar el yo: como una abstraccion 1til que todos
podemos acordar que existe en un sentido amplio, pero que no
puede definirse con precision en términos fisicos.

Dennett adujo que “es un error de categoria comenzar a
buscar el yo en el cerebro”; y que no podia imaginarnos nunca
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diciendo “esa célula alli, justo en el medio del hipocampo (o
donde sea): ese es el yo™. Esté en lo correcto en el sentido que
describe: no podemos ubicar el yo en una region especifica del
cerebro. Pero las técnicas de neuroimagenes moderna han po-
dido revelar cudles aspectos del yo se asocian a una actividad
coordinada dinamica de una red cerebral a gran escala. A esta red
se le designa como red en modo por defecto (DMN).

La DMN consta principalmente de la corteza prefrontal
medial (MPFC) y la corteza cingulada posterior (PCC), ambas
situadas en la linea media del cerebro, junto con las regiones pa-
rietal inferior y temporal medial. La red se observo inicialmente
en estudios por imagenes nucleares, en los que se observo que
las regiones constantemente mostraban reduccion de los niveles
de actividad cuando los participantes realizaban diversas tareas
dirigidas a metas®. Se describié que las regiones comprendian
un “modo por defecto” en virtud de que se consideraba que el
patrén de actividad era lo que el cerebro hacia por defecto ante
la falta de exigencia de tareas especificas®. Desde entonces esta
hipotesis ha sido confirmada por otras observaciones, incluidos
los estudios que han analizado la actividad funcional de la DMN
en estado de reposo.

La idea de que la funcion de la DMN subyace a procesos
relacionados con el yo se ha demostrado mediante tareas ex-
perimentales y también mediante estudios de participantes que
muestran reduccion de la percepcion del yo (por ejemplo, a
medida que entran en estado de suefio o bajo el influjo de la
anestesia). Regiones superpuestas de la DMN por lo general
son activadas por tareas que estimulan la autorreflexion, con
evidencia de patrones diferentes de activacion para los compo-
nentes de la tarea.

La DMN anterior, y especialmente la MPFC dorsal, es ac-
tivada mas ampliamente por pensamientos autodirigidos: por
ejemplo, mediante la apreciacion esforzada de los atributos de
uno, o pensar en el yo en los contextos pasado y futuro. La DMN
posterior, por otra parte, es mas ampliamente activa durante con-
diciones en estado de reposo pasivo. Integra representaciones
espaciales e interoceptivas del cuerpo, junto con la vigilancia
de bajo nivel en los entornos de una persona.

Hemos analizado recientemente como la MPFC y la PCC
actiian en conjunto durante el procesamiento autorreferencial,
demostrando que la PCC al parecer coordina la generacion de
autorrepresentaciones relevantes, mientras que la MPFC actia
seleccionando y controlando las representaciones en la percep-
cion consciente’.

Enfoques “conectémicos” de las imagenes, que exploran
como regiones del cerebro interactiian entre si desde una pers-
pectiva cerebral integral dinamica, han demostrado que la MPFC
y la PCC tienen entre los grados mas altos de conectividad glo-
bal, sirviendo como nodos en la organizacién de la red gene-
ral del cerebro®. Las regiones actuan como la interseccion de
redes a gran escala, donde integran informacion de diferentes
fuentes, incluso de fuentes autorrelevantes como la memoria
autobiografica y los procesos interoceptivos. Evidencia derivada
de estudios conectomicos indica que la DMN es singular en su
capacidad de integrar el procesamiento de informacion en el
cerebro, permitiéndole apoyar la generacion de actividad mental
de orden superior relacionada con el yo.

Las redes del cerebro deben afectar a los impulsos motores
eferentes para influir en la conducta. La MPFC tiene ricas co-

World Psychiatry 16:3 - Octubre 2018

nexiones con el hipotadlamo y los centros de control automatico
en el mesencéfalo, influyendo de esta manera en las respuestas
afectivas, viscerales y conductuales a los sucesos’. El hipotalamo
impulsa las tendencias para combatir, huir, alimentar y fornicar
(las famosas “4 F” en inglés), y también influye en el suefio, los
niveles de energia y otros procesos neuroendocrinos. Por medio
de estos sistemas, la DMN influye en el estado del cuerpo y la
forma en que es representado por los procesos internos, los que
postulamos se reintegran dindmicamente con las autorrepresen-
taciones de la DMN de nivel superior. Por consiguiente, la DMN
coordina un sentido del yo que abarca abstracciones cognitivas
sobre el yo con una percepcion mas cimentada del estado del
cuerpo en el aqui y el ahora.

El centro de gravedad es un concepto introducido por
Dennett como una metafora para expresar como podriamos
comprender el yo; como una abstraccion util que no podemos
definir en términos relacionados con sus propiedades fisicas.
Aqui, proponemos extender la metafora para ilustrar el rol que
desempena la DMN.

El centro de gravedad es una propiedad dinamica de objetos
de movimiento complejo, como el cuerpo humano. Es creado
por la suma de variables relacionadas con masa, forma, acele-
racion y rotacion de las partes interactivas del objeto, y cambia
con el movimiento. En el acto de la marcha bipeda, por ejem-
plo, el centro de gravedad es impulsado hacia adelante con la
generacion de movimiento, y debe ajustarse constantemente de
manera que nuestros cuerpos permanezcan verticales incluso
sobre terreno irregular.

Es en este sentido que podemos reconocer el rol que desem-
pefia la red en modo por defecto: como una entidad dinamica
que suma la actividad e interaccion entre otros sistemas a gran
escala en el cerebro. La DMN actia coordinando la integracion
de la red para influir en la respuesta del cuerpo a los sucesos,
respaldando de esta manera una conducta flexible y adaptativa
en los entornos complejos. Es a partir de esta actividad —que
crea “un centro de gravedad descriptiva”— que surge nuestro
sentido de nosotros mismos.

Christopher G. Davey'?, Ben J. Harrison®
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;Por qué las habilidades eruditas y los talentos especiales

se asocian al autismo?

Representaciones del trastorno del espectro autista en peli-
culas, television y literatura a menudo muestran habilidades es-
peciales o “eruditas”: un nifio de corta edad que puede descifrar
codigos avanzados con asombrosa memoria, 0 un musico que
puede ejecutar cualquier melodia de oido tras escucharla una
sola vez. ;Son estos retratos realistas o ttiles?

Las habilidades especiales son mas frecuentes en el autismo
que en otros grupos, y en un estudio' se descubrioé que un tercio
de adultos autistas mostraban habilidades superiores en uno o
mas dominios segun informes de los padres y en las pruebas
psicométricas. Algunas habilidades bien documentadas son tan
asombrosas como cualquiera de ficcion, como la capacidad del
renombrado artista S. Wiltshire de dibujar con exquisito deta-
lle el paisaje urbano de Tokio de memoria después de una sola
vuelta en helicoptero sobre la ciudad.

Las habilidades especiales tipicamente caen en una gama
estrecha de areas. En un estudio reciente? se sefiald que mas
del 70% de nifios y adultos autistas tenian una habilidad ais-
lada especial en la memoria (52% de la muestra), capacidades
visuoespaciales (32%), célculo, dibujo o musica (aproximada-
mente 17% para cada area).

Los padres a menudo comprensiblemente se sienten asom-
brados por el énfasis en las habilidades eruditas en los medios:
“Cuando los vecinos me preguntan qué talento especial tiene mi
hijo autista, les digo que esta teniendo una crisis en la tienda a
causa del destello de las luces fluorescentes”, me dijo una madre.
Por otra parte, identificar y fomentar intereses y capacidades
especiales puede aumentar la autoestima, las oportunidades para
la interaccion y el reconocimiento, y las opciones de trabajo para
quienes tienen un trastorno del espectro autista.

(Qué puede decirnos el estudio de habilidades especiales en
torno al autismo, y qué nos ensefia su aumentada incidencia en
este grupo sobre la naturaleza de talentos extremos en términos
mas generales? Mi primera experiencia en la investigacion del
autismo fue evaluar habilidades de la memoria en mnemonistas
para N. O’Connor y B. Hermelin, los pioneros de la investiga-
cidn cognitiva en el autismo, quienes demostraron por primera
vez que ningun nifio era no educable o no evaluable. Su estu-
diante y colega U. Frith continud esta tradicion, demostrando
que mas se podia aprender sobre el autismo a través de la ex-
ploraciéon de las ventajas que de las deficiencias. Su teoria de la
“coherencia central débil” se bas6 en demostraciones de habili-
dades superiores de disociacion similares a un rompecabezas en
el autismo. Esta “vision del detalle” —la tendencia a procesar
informacion local mas que global— puede ser un acelerador
importante en el talento.

En un estudio® de mas de 6.000 gemelos de 8 afos, los
talentos referidos por los padres en musica, matematicas, arte o
memoria se relacionaron positivamente con rasgos similares al
autismo comunicados por los progenitores, y especificamente
al interés y las actividades rigidas y repetitivas. Se dijo que los
nifios con talentos especiales informados mostraban mas rasgos
autistas, y en particular notaban y recordaban detalles que otros
pasaban por alto. El modelado de gemelos (que compara las
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correlaciones de rasgo cruzado entre gemelos monocigéticos y
dicigoticos) sefiald efectos genéticos en gran parte imbricados
sobre estas dos variables: gran parte de la influencia genética
sobre los talentos también estaba afectando a las diferencias in-
dividuales en los rasgos rigidos/repetitivos y de vision del deta-
lle de una manera parecida al autista.

El que —diciéndolo crudamente— los genes “para” el talen-
to se imbriquen a los genes “para” el autismo es congruente con
evidencia reciente que sefiala que alelos comunes asociados al
autismo se han seleccionado positivamente durante la evolucion
humana, y se correlacionan con la inteligencia en la infancia y
el logro educacional en la poblacion general®.

El proceso enfocado en el detalle puede yacer en la raiz del
talento musical y artistico del autista. Todos los sabios musicales
evaluados hasta la fecha han mostrado oido absoluto, pero los
nifios autistas aun sin entrenamiento o eficiencia musical tienen
mucha mejor capacidad que nifios neurotipicos para mantener
en la mente informacion exacta del tono durante dias y semanas.
Aunque en el desarrollo tipico los nifios se mueven de una aten-
cién a notas exactas a tonos (que pueden reconocerse en diferen-
tes transcripciones), en el autismo al parecer esta conservada la
capacidad para mantener representaciones exactas. Un hombre
autista con multiples talentos podria no s6lo nombrar notas mu-
sicales, sino también identificar el tono de palabras habladas o
sonidos ambientales®.

Muchos artistas autistas tienen un estilo exquisitamente de-
tallado, y algunos dibujan de una parte a la parte circunvecina,
mas que esbozar primero el bosquejo. La vision del detalle, y
una relativa preferencia por el procesamiento local frente al
global, es caracteristica del autismo, pero desde luego puede
observarse en personas neurotipicas. Las diferentes facetas cog-
nitivas del autismo parecen “fraccionarse”, con fundamentos ge-
néticos y neurales subyacentes diferentes. Esto significa que las
personas muy talentosas pueden compartir un estilo cognitivo
con el autismo, pero pueden no compartir las dificultades en la
comunicacion social.

La vision del detalle es parte del fenotipo cognitivo del autis-
mo, pero no explica todo. Las dificultades sociales en la comu-
nicacion del autista parecen deberse a la alteracion de la “teoria
de la mente”: aunque nifios neurotipicos de manera espontanea
e inconsciente interpretan la conducta de otros como signos de
estados mentales invisibles (“esta buscando en la gaveta porque
quiere algo que piensa que esta ahi”), nifios y adultos autistas
no lo hacen de manera automatica. Para ellos, “leer la mente”
es un calculo consciente dificil, tan agotador como podria ser
para los neurotipicos hacer una larga division. La falta de “men-
talizacion” intuitiva e incluso obligatoria en el autismo también
puede contribuir al talento. Las personas con autismo pueden
estar menos sujetas al pensamiento gregario, y tener mas capa-
cidad para adoptar perspectivas originales. Ciertamente, nueva
evidencia que indica mayor capacidad perceptual (tanto visual
como auditiva) en el autismo proporciona un nuevo camino para
comprender y explorar el talento, y posibles vinculos con hiper-
sensibilidad, distraccion y aversion sensorial®.
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Ademas de la vision del detalle y la reducciéon de la menta-
lizacion, el autismo también se caracteriza por disfuncion eje-
cutiva, que es mas evidente cuando se tiene que lidiar con el
cambio y la novedad. La “insistencia en la similitud” del autista
puede reflejar dificultad en las habilidades ejecutivas basadas en
el 16bulo frontal como planear por anticipado, vigilar, cambiar
flexiblemente de contexto e inhibir respuestas habituales. ;Pu-
diera la disfuncion ejecutiva contribuir también al talento en el
autismo? La repeticion ciertamente no es enemiga de la creati-
vidad, como se pone en evidencia en los pajares o los nentfares
de Monet. Mas alla de esto, estudios sobre la demencia fronto-
temporal —de manera controvertible— sefialaron una liberacion
del talento con disminucion de las funciones frontales’. Esta
idea fue evaluada de manera muy extrema por A. Snyder, que
ha afirmado liberar habilidades eruditas (mejor dibujo, calculo)
en adultos sanos mediante la induccion de una lesion temporal
en el l6bulo temporal anterior izquierdo utilizando estimulacion
magnética transcraneal®. Aunque tales iniciativas aprendidas no
se han reproducido hasta el momento, existe considerable interés
en los aspectos positivos del control cognitivo reducido para la
creatividad’.

Evidencia genética creciente respalda una perspectiva dimen-
sional del autismo, con influencias genéticas similares en el au-
tismo diagnosticado en los rasgos autistas en la poblacion gene-
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ral'®. Por consiguiente, la investigacion adicional en habilidades
y talentos especiales en el autismo, tiene la promesa de encontrar
caminos para incrementar el talento mas alla de aquellos con au-
tismo, y de esclarecer nuevos aspectos que ayuden a reconocer,
respetar y liberar la “hermosa otredad de la mente autista”.

Francesca Happé
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Las deficiencias de los enfoques para clasificar los trastornos mentales con base en el consenso de expertos han dado lugar a iniciativas contempordneas para
clasificar cuantitativamente los trastornos mentales. En este articulo, analizamos los progresos en lograr una clasificacion cuantitativa y empirica de los trastornos
mentales. Una literatura empirica sustancial indica que los trastornos mentales por lo general son mas dimensionales que categoricos. Cuando la separacion frente
a la continuidad de los trastornos mentales se trata como una interrogante para investigacion, por contraposicion a decidirse como una cuestion de tradicion, la
evidencia claramente respalda la hipotesis de la continuidad. Ademds, un conjunto relacionado de literatura muestra como las dimensiones psicopatoldgicas pueden
disponerse en una jerarquia que fluctiia desde las dimensiones “a nivel de espectro” muy amplias a grupos especificos y reducidos de sintomas. De esta manera, un
enfoque cuantitativo resuelve el “problema de la comorbilidad” al modelar explicitamente patrones de presentacion simultanea entre signos y sintomas dentro de una
Jerarquia detallada y abigarrada de conceptos dimensionales con utilidad clinica directa. De hecho, la evidencia amplia relacionada con la estructura dimensional
v jerdrquica de los trastornos mentales ha dado lugar a la formacion del Consorcio para la Taxonomia Jerdrquica de la Psicopatologia (HiTOP). Este es un grupo
de 70 investigadores que colaboran para estudiar la clasificacion empirica de los trastornos mentales. En este articulo, describimos los objetivos y los intereses
actuales del consorcio HiTOP. Esos objetivos corresponden a la investigacion continuada de la organizacion empirica de los trastornos mentales; la conexion
entre la personalidad y la psicopatologia, la utilidad de los constructos psicopatologicos con base empirica tanto en investigacion como en el ambito clinico; y el
desarrollo de modelos nuevos y exhaustivos e instrumentos de evaluacion correspondiente para los constructos psicopatologicos derivados de un enfoque empirico.
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(World Psychiatry 2018;17:282-293)

En toda la historia de la clasificacion

psiquiatrica, se han adoptado dos enfoques
para delimitar la naturaleza de los trastor-
nos mentales especificos'. El primero po-
dria denominarse autoritativo: los expertos
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se retinen bajo los auspicios de organismos
oficiales y delimitan rubros clasificatorios
a través de debates de grupo y procesos
politicos asociados. Este enfoque carac-
teriza a las nosologias oficiales, como el

DSM y la ICD. También a menudo carac-
teriza a las iniciativas oficiales para influir
en constructos y conceptuaciones que en-
marcan las perspectivas de los organismos
financiadores. Por ejemplo, la iniciativa
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de Criterios de Dominio de Investiga-
cion (RDoC) del US National Institute of
Mental Health implico la delimitacion de
constructos que fueron conformados y or-
ganizados por paneles de expertos?.

Un segundo enfoque podria llamarse
empirico. En este, se recopilan datos sobre
los elementos psicopatoldgicos fundamen-
tales. Esos datos luego son analizados para
abordar preguntas de investigacion especi-
ficas. Por ejemplo, ¢delimita una lista espe-
cifica de sintomas una sola entidad psicopa-
tologica o, por el contrario, delimitan estos
sintomas multiples entidades? Este enfoque
a veces se caracteriza como mas “ascen-
dente”, en comparacion con el enfoque mas
“descendente” de las nosologias oficiales.
Esto se debe a que el enfoque por lo general
comienza con observaciones basicas y tra-
ta de organizarlas en rubros clasificatorios,
mas que trabajar a partir de una serie de
rubros supuestos para llenar las caracteris-
ticas detalladas de tales rubros.

Desde luego, estos enfoques aunque
distinguibles no son del todo separables.
Los enfoques de clasificacion autoritativa
se han basado en tipos especificos de em-
pirismo como parte de su proceso de cons-
truccién, y un método empirico comienza
con el conocimiento necesario para reunir
y evaluar componentes psicopatologicos
especificos (por ejemplo, signos y sin-
tomas). No obstante, esta claro que los
enfoques autoritativos tienden a ponderar
en alto grado el conocimiento putativo, el
trasfondo disciplinario y la tradicion.

Para seleccionar un ejemplo especifico,
la construccion del DSM-5 fue principal-
mente una iniciativa psiquiatrica, en virtud
del trasfondo disciplinario de la mayoria
de los participantes y por la naturaleza de
la organizacion que sirvid para generar y
publicar el manual (es decir, la American
Psychiatric Association). Como parte del
proceso de construccion del DSM-5, se
llevaron a cabo estudios de campo para
evaluar la fiabilidad de los diagnosticos
de trastornos mentales especificos. Resulta
interesante que estos estudios produjeron
una amplia gama de estimaciones de la fia-
bilidad, abarcando evidencia de fiabilidad
débil para muchas entidades diagnosticas
comunes, como el trastorno depresivo ma-
yor y el trastorno por ansiedad generaliza-
da’. Pese a la fiabilidad cuestionable, estos
constructos permanecieron consagrados en
el DSM-5 y constituyen los “criterios y co-
digos diagndsticos” oficiales en la Seccion
II del manual.
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Debido a estos tipos de dindmica so-
ciopolitica (por ejemplo, afirmar la exis-
tencia de categorias psicopatologicas
especificas ex catedra pese a evidencia
cuestionable), los enfoques autoritativos
han llegado a someterse a un mayor escru-
tinio. Muchos tipos y fuentes de escruti-
nio convergen en torno a los desacuerdos
cientificos que han acompafiado a la in-
vestigacion sobre las categorias diagnos-
ticas. En términos simples, las categorias
de nosologia oficiales no han proporcio-
nado guia convincente en la busqueda de
la etiologia y la fisiopatologia. En conse-
cuencia, el enfoque empirico para la clasi-
ficacion esta ahora atrayendo gran interés
como una alternativa potencial al diagnos-
tico por supuesta autoridad y decreto.

En el presente articulo, resumimos
algunos tipos clave de evidencia que han
surgido de la literatura creciente sobre los
métodos empiricos para la clasificacion
psiquiatrica. Nos enfocamos en particular
en: a) evidencia perteneciente a la natu-
raleza continua frente a separada de los
constructos psicopatologicos; b) eviden-
cia para la estructura organizacional jerar-
quica de los constructos psicopatologicos;
y ¢) evidencia para los rubros organiza-
cionales con base empirica especifica.

En nuestra descripcion de los rubros
organizacionales especificos de base em-
pirica, nos enfocamos en un consorcio que
recientemente se formo para organizar y
catalizar la investigacion empirica sobre
los trastornos mentales el Consorcio para la
Taxonomia Jerarquica de la Psicopatologia
(HiTOP). Conforme describimos el trabajo
de este consorcio, consideramos problemas
importantes que confronta un enfoque em-
pirico para la clasificacion, a medida que
contintia evolucionando. Estos aspectos se
corresponden con grupos de trabajo exis-
tentes en el consorcio, y por tanto, utiliza-
mos el enfoque de estos grupos de trabajo
para organizar nuestra descripcion.

Especificamente, estos grupos de traba-
jo y nuestra descripcion estan organizadas
en torno a: a) investigacion continuada so-
bre la organizacion de espectros de psico-
patologia amplios; b) la conexion entre la
personalidad y el trastorno mental; c) la uti-
lidad de constructos derivados de un enfo-
que empirico (por ejemplo, la capacidad de
estos constructos para organizar la inves-
tigacion sobre los trastornos mentales); d)
traduccion de la investigacion empirica en
la practica clinica; e) el desarrollo de mode-
los nuevos y exhaustivos e instrumentos de

evaluacion correspondientes para los cons-
tructos derivados de un enfoque empirico.

LA NATURALEZA CONTINUA
FRENTE A SEPARADA DE LOS
FENOTIPOS PSICOPATOLOGICOS

Tal vez la diferencia mas fundamental
entre las nosologias psiquiatricas autoritati-
vas actuales y la investigacion empirica sobre
la clasificacion de los trastornos mentales tie-
nen que ver con la naturaleza continua frente
a separada de los constructos. Por tradicion
y autoridad putativa, las nosologias autorita-
tivas sostienen que los trastornos mentales
estan organizados en entidades diagnosticas
separadas. En cambio, un enfoque empirico
para la clasificacion trata la naturaleza sepa-
rada frente a continua de los trastornos men-
tales como una interrogante para la investiga-
cion*. Cuando se trata como una interrogante
para la investigacion, la evidencia apunta ha-
cia la naturaleza generalmente continua de la
variacion psicopatologica.

Evidencia taxométrica

Los métodos taxométricos se originan en
los escritos de P. Meehl, y evaltian la posibi-
lidad de que una serie de sintomas (u otros
indicadores de trastornos mentales) delimi-
ten un grupo separado. Estos métodos se han
utilizado ampliamente, de manera que en la
actualidad hay considerable literatura sobre
su aplicacion. Esta literatura fue resumida
cuantitativamente por Haslam et al’>. Con
base en los hallazgos de 177 articulos, que
abarcan datos de mas de medio millon de
participantes en la investigacion, la variacion
psicopatologica resultd continua por contra-
posicion a separada, es decir, hubo escasa
evidencia congruente para los taxones.

Los informes taxométricos subsiguien-
tes en diversos campos también tienden a
revelar mas evidencia para la continuidad
por contraposicion a la separacion. Por
ejemplo, investigaciones taxométricas re-
cientes han proporcionado evidencia para
la continuidad de paranoia sintomatica y
delirios paranoides®, uso de sustancias por
adolescentes’ y depresion en los jovenes®.
También se comunica evidencia espora-
dica de separacion potencial®', lo que
resalta la importancia de los resumenes
cuantitativos persistentes de esta literatura.

Los estudios psicométricos de taxones
putativos son importantes para establecer
su validez, por ejemplo, evaluar la estabi-
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Factor 2
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Figura 1. [lustracion de datos hipotéticos compatibles con los modelos completamente continuo y parcialmente separado de la variacion psicopatologi-
ca. En el Panel A, los puntos de datos por lo general son bien captados al plantear un solo grupo, en el cual el Factor 1 y el Factor 2 estan correlacionados
positivamente. En el Panel B, los datos se captan mejor planteando dos grupos, uno en el cual el Factor 1 y el Factor 2 se correlacionan positivamente
(los circulos) y un segundo grupo mas pequefio en el cual el Factor 1 y el Factor 2 se correlacionan negativamente en grado débil (los tridngulos).

lidad en el curso del tiempo. Es decir, la
estabilidad longitudinal de la pertenencia a
taxones putativos también es un medio cla-
ve de evaluar una conjetura taxonica, por
cuanto la pertenencia a un taxén psicopa-
tologico se conceptia como una propiedad
estable en intervalos de tiempo moderados
(por ejemplo, semanas o meses). Por ejem-
plo, Waller y Ross'! informaron evidencia
de que la disociacion patologica podria ser
taxonica. Watson'? investigd este taxon pu-
tativo y observo que la pertenencia al taxon
no era estable en un intervalo de dos me-
ses, mientras que los indicadores continuos
de la disociacion eran muy estables.

En resumen, considerable evidencia
indica que la probabilidad de identificar
grupos psicopatologicos separados en for-
ma empirica a través de la taxometria no es
alta. En cambio, la literatura sobre taxome-
tria por lo general apunta a la continuidad
de la variacion psicopatologica, resaltando
la mayor utilidad relativa y precision empi-
rica de las conceptuaciones continuas fren-
te a separadas de los trastornos mentales.

Evidencia basada en modelo

Los procedimientos taxométricos origi-
nalmente evolucionaron en cierta medida
fuera de la literatura estadistica tradicional.
Dentro de la literatura mas tradicional, han
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surgido enfoques que se basan en la capaci-
dad para ajustar modelos a datos brutos so-
bre patrones de sintomas, y utilizar toda la
informacion amplia sobre estos datos para
adjudicar entre descripciones continuas,
separadas e hibridas de los constructos
psicopatoldgicos. Estos enfoques a menu-
do se denominan basados en modelo, pues
se basan en modelos estadisticos formales
que describen la forma distributiva de los
constructos que subyacen a los sintomas.
Por lo general, la comparacion directa
de los modelos continuos y separados a tra-
vés de estos enfoques ha indicado que los
constructos psicopatologicos tienden a ser
mas continuos que separados'>'°, No obs-
tante, también esporadicamente hay plan-
teamientos de discontinuidades potencial-
mente significativas, sobre todo segtin se
conceptiuan en modelos que tienen caracte-
risticas continuas y separadas por igual®*-*.
Por ejemplo, en la Figura 1 se ilustra
una distribucion bivariable similar a los re-
sultados encontrados en Forbes et al?. El
cuadro A presenta una muestra en la que
dos factores continuos se correlacionan
moderadamente para todos los participantes
(es decir, todos los participantes son extrai-
dos de una sola poblacion subyacente, de
forma similar a los resultados que Forbes et
al encontraron para las relaciones entre de-
presion, ansiedad y disfunciones sexuales

en mujeres). En cambio, el cuadro B mues-
tra una discontinuidad en los datos donde
surgen los dos grupos: la mayor parte de la
muestra tiene una correlacion positiva fuer-
te entre los factores, pero un subgrupo de
la muestra tiene una correlacion negativa
débil (es decir, los participantes son extrai-
dos de dos poblaciones fundamentales dife-
rentes, de modo similar a los resultados que
Forbes et al identificaron para varones). En
términos generales, el desarrollo y la com-
paracion de modelos de estructura latente
siguen siendo un campo de investigacion
redituable y activo, pues este enfoque pro-
porciona un medio empirico para comparar
de manera directa y posiblemente integrar
concepciones categoricas y continuas de
los trastornos mentales?*,

Sin embargo, de modo similar a la si-
tuacion con los taxones potenciales, las
discontinuidades necesitan registrar ver-
daderamente caracteristicas distintivas de
los trastornos mentales (es decir, ser fiables
y reproducibles) para que sean significati-
vas. Considérese, por ejemplo, como estos
requisitos se despliegan en un proyecto
comunicado por Eaton et al. En este pro-
yecto, se utilizo6 el agrupamiento basado
en modelo para distinguir posibles grupos
de trastornos de la personalidad separados.
Este enfoque funciona bien en diversos
campos cientificos, donde hay disconti-
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nuidades reales que se han de detectar (por
ejemplo, reconocimiento de caracter, seg-
mentacion de tejidos; véase http://www.
stat.washington.edu/mclust/). Por consi-
guiente, Eaton et al aplicaron este enfoque
a grandes series de datos (N = 8690) que
contienen muestras de cuatro poblaciones
distinguibles (participantes de clinicas, uni-
versidades de la poblacion y militares). Las
discontinuidades potenciales observadas en
cada muestra no se reprodujeron entre las
muestras. En cambio, un modelo dimensio-
nal de los datos se reprodujo facilmente a
través de las muestras. Los autores interpre-
taron estos hallazgos como indicativos de
que las manifestaciones del trastorno de la
personalidad no delimitan discontinuidades
reproducibles, sino mas bien representaban
continuidades reproducibles.

En suma, los esfuerzos por identificar
discontinuidades potenciales sobre la base de
datos son iniciativas importantes, pues conti-
nuan exponiendo conjeturas dimensionales a
pruebas riesgosas directas. No obstante, de
modo similar a lo que se ha aprendido tras
décadas de investigacion taxométrica, la ma-
yor parte de la evidencia existente basada en
modelos apunta a la naturaleza dimensional
de los trastornos mentales.

Implicaciones de dimensionalidad

La evidencia hasta la fecha, que deriva
de multiples enfoques empiricos, por lo ge-
neral apunta a la continuidad de los fenoti-
pos psicopatolégicos. Como resultado, los
enfoques empiricos contemporaneos a me-
nudo conceptiian constructos psicopatologi-
cos como dimensionales, lo cual tiene una
serie de implicaciones. Por ejemplo, resalta
el grado en el cual las categorias de nosolo-
gias oficiales estan fuera de sincronia con
los datos sobre la naturaleza dimensional de
los trastornos mentales. Esta discrepancia es
bien reconocida, y ademas, muy dificil de
navegar en un sentido sociopolitico, pues
muchas actividades profesionales estan fir-
memente incrustadas en las designaciones
categoricas consagradas en las nosologias
oficiales?. En este articulo no detallamos
eventos especificos que recientemente se
han desplegado en torno a este reto (por
ejemplo, en relacion con el DSM-5 y la
ICD-11), pero hacemos notar que la dificul-
tad debe afrontarse directamente si se quiere
que las nosologias oficiales pretendan fun-
damentarse en una base empirica solida®’.

También hacemos notar aqui otra im-
plicacion clave de la naturaleza dimensio-
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nal de los trastornos mentales, pertenecien-
te a las relaciones entre la psicopatologia
manifiesta y sus correlaciones. En concre-
to, la naturaleza continua de la variacion
psicopatoldgica proporciona un marco para
la comprension de la forma y naturaleza de
las relaciones entre los factores de riesgo
acumulados, los trastornos mentales mani-
fiestos y los desenlaces importantes®. Con-
sidérense las correlaciones distales y puta-
tivamente etioldgicas, como los factores de
riesgo genético y ambientales especificos.
La variacién fenotipica continua sefala
(pero no demuestra) que los elementos
etiologicos relevantes probablemente son
multiples y numerosos. Causas multiples
relativamente independientes dan lugar a
variacion fenotipica continua, segin se ob-
serva con muchos fenotipos humanos, por
ejemplo, estatura®®*°. De manera parecida a
los fenotipos fisicos, los fenotipos psicopa-
tologicos probablemente son resultado de
mezclas especificas de numerosas influen-
cias etioldgicas, en las que las proporcio-
nes de influencia y los fenotipos resultantes
varian continuamente entre las personas?!.
En suma, el concepto de la variacion
entre personas en la mezcla etiologica coin-
cide bien con la observacion de la variacion
fenotipica continua y proporciona estrate-
gias generativas para la investigacion etio-
logica. Por ejemplo, personas con valores
fenotipicos similares pueden haber llegado
a estos valores de maneras distintas. De ahi
que, estrategias de investigacion reditua-
bles pudieran enfocarse menos en “casos”
y “controles”, y mas en desarrollar modelos
multivariables de la distribucion articulada
de observaciones etiologicas (por ejemplo,
polimorfismos gendémicos) y fenotipicas
continuas en muestras mas numerosas>2.
Pasar de las causas a las consecuen-
cias, pensando en la variacion continua
y las consecuencias para la salud publica
de los trastornos mentales, también pue-
de esclarecer aspectos nuevos. Aunque la
psicopatologia parece ser un predictor con-
tinuo, la naturaleza de su relacion con las
consecuencias para la salud publica podria
adoptar numerosas formas, al menos en
teoria. Pensar en esta situacion podria es-
clarecer aspectos que van mucho mas alla
de una estrategia de investigacion artificial
de “casos frente a controles”. Por ejemplo,
la psicopatologia continua puede muy bien
mostrar una relacion monoténicamente
creciente y generalmente lineal con la al-
teracion®*34, O bien, la relacion podria te-
ner caracteristicas no lineales, por ejemplo,

aceleramiento en una determinada region
de variacion psicopatoldgica continua®,

De nuevo, el punto clave aqui es que es-
tas posibilidades son empiricamente rastrea-
bles cuando los trastornos mentales se mo-
delan de manera dimensional, y sin embargo
eclipsados a través de la dicotomizacion
artificial que caracteriza a las nosologias
psiquidtricas tradicionales. De una manera
irénica, la medicion continua de la psico-
patologia es esencial para evaluar la posibi-
lidad de que haya umbrales significativos,
mas alla de los cuales la disfuncion social
y laboral se vuelve cada vez mas probable.

ESTRUCTURA ORGANIZACIONAL
JERARQUICA DE LAS DIMENSIONES
PSICOPATOLOGICAS

Un aspecto perenne del desarrollo de un
método dimensional derivado de evidencia
empirica para los trastornos mentales tiene
que ver con los principios de organizacion
generales. En los métodos autoritativos y
categoricos tradicionales, este aspecto ta-
citamente es abordado por la estructura or-
ganizativa de la iniciativa clasificatoria. Por
ejemplo, la estructura especifica de los gru-
pos de trabajo de la iniciativa de construc-
cion del DSM-5 implica una organizacion
de los trastornos mentales en rubros que re-
flejan los nombres de los grupos de trabajo,
y esta estructura se filtra en la estructura del
capitulo de la clasificacion impresa.

(Pudieran los aspectos organizaciona-
les abordarse también en forma empirica?
La evidencia descrita en el apartado ante-
rior se deriva de preguntar si una serie es-
pecifica de signos y sintomas delimita una
dimension especifica por contraposicion
a una categoria especifica. Esta evidencia
sefiala que los trastornos mentales por lo
general son de naturaleza dimensional,
pero ;cuantas dimensiones hay ahi y como
estan organizadas estas dimensiones?

El trabajo en este campo por lo general
ha progresado a partir de preguntarse “cual
es el nimero correcto de dimensiones”
hasta percatarse de que esta pregunta es un
poco engafiosa, pues dimensiones de dife-
rencias individuales (por ejemplo, diferen-
cias individuales en la propension a experi-
mentar signos y sintomas psicopatologicos
especificos) estan organizados de manera
jerarquica. Esta comprension ha sido im-
portante para resolver distintos acertijos
clasificatorios, tipicamente enfocados en
campos en los que dos o mas constructos
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psicopatoldgicos contienen variacion que
es compartida lo mismo que singular.

Tal vez el ejemplo mas caracteristico es
el de la ansiedad y la depresion®. La ten-
dencia a experimentar ansiedad patologica
claramente se correlaciona con la tenden-
cia a experimentar depresion patoldgica,
sin embargo, estas tendencias también son
distinguibles. Las nosologias categoricas
tienen dificultades para manejar esas situa-
ciones, porque tienden a conducir a propo-
siciones de “categorias mixtas” (por ejem-
plo, una categoria de ansiedad y de presion
mixta que es putativamente distinguible de
una categoria de solo ansiedad y una cate-
goria de solo depresion). Si la ansiedad y
depresion son mas dimensionales que cate-
goricas, asi como correlacionadas pero no
perfectamente correlacionadas, entonces la
mayoria de los pacientes no encajaran muy
bien en cualquiera de estas tres categorias.
Esto tiende a originar dificultades para ha-
cer determinaciones diagnosticas categori-
cas en la practica. Por ejemplo, se propuso
una categoria de ansiedad-depresion mixta
para el DSM-5, pero no surgi6 de los estu-
dios de campo como un diagndstico fiable®’.

La clave para resolver este tipo de di-
lemas es percatarse de que la evidencia es
mas facilmente compatible con conceptuar
los fenomenos de ansiedad y depresion
(asi como otros fendémenos dimensiona-
les) seglin se abarca con las dimensiones
jerarquicamente organizadas. Para ilustrar
concretamente este punto, considérese un
modelo desarrollado por Waszczuk et al*®,
presentado en la Figura 2. Este modelo,
que esta basado en datos considerables,
muestra como fenémenos de ansiedad y
depresion especificos se asocian a grados
continuos de similitud y diferenciacion en
cuatro niveles jerarquicamente dispues-
tos de generalidad frente a especificidad.
Estos niveles jerarquicos reflejan el grado
global de copresentacion empirica frente a
peculiaridad de los fendmenos abarcados
por el modelo. Los conceptos mas altos
en la figura son mas generales y amplios,
mientras que los conceptos de abajo en la
figura son mas especificos y estrechos.

En el nivel mas general, fendmenos de
ansiedad y depresion diversos se entiende
que son aspectos de un dominio general de
trastornos mentales interiorizantes. Sin em-
bargo, como resulta evidente, tanto en da-
tos como en la investigacion clinica en este
campo, aunque los fendmenos de ansiedad
y depresion realmente estan correlaciona-
dos, no estan perfectamente correlaciona-
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dos y, por consiguiente, son diferenciables
uno de otro. De ahi que, en un nivel mas
abajo, surgen distinciones entre fenomenos
de ansiedad, temor y obsesivos-compulsi-
vos (OCD)/maniacos. Obsérvese que esta
es una comprension mas refinada y em-
piricamente basada en comparacion con
los encabezamientos del capitulo de DSM
porque, en vez de ser delimitado por comi-
tés individuales, este modelo utiliza datos
para abarcar la amplitud de fenomenos que
quedan dentro del dominio interiorizante.

Por consiguiente, en un tercer nivel de
especificidad, surgen distinciones clave en-
tre aspectos de los tres dominios de ansie-
dad, temor y OCD/mania. El OCD y la ma-
nia son distinguibles a este nivel, lo mismo
que aspectos especificos de estos dominios
mas amplios, como los aspectos cognitivo
y vegetativo de la depresion. De hecho,
considerados en todos los niveles, estos pa-
trones tienen implicaciones conceptuales y
clinicas fundamentales. Por ejemplo, estos
patrones resaltan la conexion entre OCD y
fenomenos maniacos, asi como su peculia-
ridad con respecto a la ansiedad y temor.
Esto puede ser rastreable a la conexion que
los fenomenos de OCD y maniacos com-
parten con el espectro amplio de la psico-
sis y cOmo este aspecto psicotico impulsa
la unién de OCD y mania, y los separa de
otras partes del espectro interiorizante®. Por
ultimo, en el nivel mas bajo de la jerarquia
yacen agrupamientos de sintomas especifi-
cos, como verificacion, laxitud, etc.

En suma, el modelo de la Figura 2 re-
suelve el problema de la “comorbilidad en-
tre ansiedad y depresion” al utilizar datos
para modelar la organizacion empirica de
fenomenos de trastorno emocional. Mas
que forzar estos fendmenos en categorias
derivadas por comités, son modeladas como
estan en la naturaleza. En consecuencia, se
manejan “presentaciones complejas” (por
ejemplo, personas que presentan una mez-
cla de sintomas de trastorno emocional) de-
bido a que estas presentaciones pueden ser
facilmente representadas mediante un perfil
especifico de problemas. Esta comprension
impulsa entonces la conceptuacion de ca-
sos en el ambito clinico® y estrategias para
identificar correlaciones clave (por ejemplo,
respuesta neural) en el laboratorio®..

Evidencia para las jerarquias dimensio-
nales pueden encontrarse en todos los tras-
tornos mentales, y no se limita a los feno-
menos de ansiedad y estado de animo. De
hecho, esta evidencia es tan exhaustiva que
ha formado la base para la formacion de

un consorcio de investigadores interesados
en los enfoques empiricos en los trastornos
mentales, el Consorcio HITOP*?. Volvamos
ahora a describir las principales caracteris-
ticas del modelo que enmarca HiTOP, asi
como los problemas y temas que en la ac-
tualidad se estan acometiendo en HiTOP.

EVIDENCIA PARA RUBROS
ORGANIZATIVOS CON BASE
EMPIRICA ESPECIFICA

Dada la evidencia de que los fenotipos
fisiopatologicos son de caracter dimensio-
nal y que estas dimensiones estan organi-
zadas en forma jerarquica, ;qué tipos de
rubros clasificatorios surgen en una jerar-
quia empirica de dimensiones psicopato-
logicas? El Consorcio HiTOP se enfoca
en estos problemas y otros relacionados.

El consorcio en la actualidad esta in-
tegrado por 70 investigadores con forma-
cion en diversas disciplinas (por ejemplo,
psicologia, psiquiatria y filosofia), y este
grupo ha propuesto un modelo de trabajo
dimensional y jerarquico, derivado de la
literatura sobre la clasificacion empirica
de los trastornos mentales. Este modelo
se representa en la Figura 3.

El modelo no pretende ser la ultima pa-
labra sobre la clasificacion empirica de los
trastornos mentales. De hecho, el propdsito
de articular este modelo fue proporcionar
un primer boceto que pudiese enmarcar la
investigacion continuada y con ello alejar
el discurso de los debates tendenciosos
acerca de diversos esquemas de clasifica-
cion materializados. No obstante, el mode-
lo resume una literatura sustancial, analiza-
da por Kotov et al*® como antecedente para
la estructura jerarquica representada en la
Figura 3. Aqui esbozaremos brevemente
las principales caracteristicas del modelo,
y luego volvemos a hablar de diversos gru-
pos de trabajo dentro del consorcio, que
se formaron para abordar los principales
aspectos en el campo de la clasificacion
empirica de los trastornos mentales.

Como se representa en la Figura 3, el
modelo de trabajo de HiTOP es de carac-
ter jerarquico. Los constructos superiores
en la figura resumen la tendencia para los
constructos inferiores en la figura que se
presentan simultdneamente en patrones
especificos. Por ejemplo, en congruencia
con la Figura 2, el espectro interiorizante
amplio en la Figura 3 abarca “subespec-
tros” mas especificos, como los espectros
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de temor, ansiedad y mania. Sin embargo
el modelo en la Figura 3 tuvo como propo-
sito sintetizar toda la literatura disponible
sobre la clasificacion empirica y, como re-
sultado, su alcance y amplitud son consi-
derablemente mayores que el modelo de la
Figura 2, que fue ideado especificamente
para delinear el espectro interiorizante.
Considérense los espectros adyacentes
a la interiorizacion en el modelo de la Fi-
gura 3. Ademas del espectro interiorizan-
te, en el mismo nivel se representan otras
cinco divisiones empiricas importantes de
los trastornos mentales. En la actualidad, el
modelo plantea espectros importantes desig-
nados somatiforme, trastorno de pensamien-
to, desapego, exteriorizantes desinhibidos y
exteriorizantes antagdnicos. Estos conceptos
nos recuerdan, pero no necesariamente son
equivalentes, a los constructos similares en
las nosologias autoritativas existentes como
el DSM y la ICD. Por ejemplo, el modelo
HiTOP actual plantea la existencia de un
espectro somatiforme que es separable de
otros espectros psicopatologicos importan-
tes, y mas o menos similar en contenido a
los diagnosticos somatiformes en el DSM-5.
Aunque la evidencia para el espectro
somatiforme es limitada (segun lo indican
las lineas discontinuas en la Figura 3), este
espectro ilustra un principio general de
investigacion de la clasificacion empirica.
Fendémenos que no estan explicitamente
considerados dentro de una perspectiva es-
pecifica pueden considerarse expandiendo
tal perspectiva en forma correspondiente.
Por ejemplo, los constructos somatiformes
no se investigan en tan alto grado como
otros fenomenos en el nivel de los espec-
tros mayores (por ejemplo, interiorizantes
y exteriorizantes) y esto representa una im-
portante oportunidad para la investigacion
dirigida y enfocada*!. Especificamente,
jcuan cercanamente se alinean los con-
ceptos somatiformes con otros conceptos
de espectro, y cuales son las caracteristicas
compartidas distintivas de estos conceptos?
En vez de ser manejado en literaturas re-
lativamente insulares alineadas con rubros
clasificatorios tradicionales, el modelo Hi-
TOP proporciona nuevas oportunidades para
la investigacion mas dirigida y sintética en
cuestiones empiricas clave de la clasifica-
cion. Por ejemplo, (como covarian los feno-
menos somatiformes con otros fendmenos en
el modelo HiTOP? ;Se comprenden mejor
como un aspecto del espectro interiorizante
mas amplio o se distinguen lo suficiente para
formar su propio espectro separado? Si tie-
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nen caracteristicas compartidas y distintivas
por igual, ;son los esfuerzos de intervencion
mas eficaces si se enfocan en las caracteris-
ticas compartidas o en las caracteristicas
distintivas? Tales preguntas son planteadas
y enmarcadas pensando acerca de los feno-
menos somatiformes en el contexto psicopa-
tologico general, en formas que van mas alla
de un enfoque mas fragmentado para ana-
lizar y conceptuar los trastornos mentales.
De modo similar a la situacion con el
espectro somatiforme, otros constructos a
nivel de espectros tienen volumenes varia-
bles de literatura relacionada, y también se
asocian a disposiciones especificas repre-
sentadas en la Figura 3. Reconocer estas
disposiciones postuladas proporciona cami-
nos generativos para la nueva investigacion.
Considérense ejemplos sobre cada uno de
los espectros en la Figura 3. El espectro del
trastorno cognitivo refleja las conexiones
empiricas cercanas entre fenomenos psico-
ticos que historicamente se han dividido en-
tre manifestaciones mas resolutivas frente a
mas agudas**. Esta diferenciacion empirica
se vuelve entonces un tema para la investi-
gacion empirica continua, y no un problema
supuestamente resuelto por la tradicion la-
mentable del estudio de la personalidad y los
trastornos clinicos en literaturas diferentes®.
Por ejemplo, la propuesta de la ICD-
11 para los trastornos de la personalidad
no marca un dominio de psicoticismo, no
porque los fendmenos psicoticos estén fue-
ra del fendmeno multivariable exhaustivo
de la personalidad inadaptada, sino mas
bien porque la tradicion los coloca en un
diferente capitulo dentro de la ICD (y en
contraste con el DSM, se asigna el trastorno
esquizotipico principalmente al capitulo de
trastornos de la personalidad, con una asig-
nacion secundaria como parte del espectro
de la esquizofrenia en el capitulo de la es-
quizofrenia y otros trastornos psicoticos*).
Asimismo, el trastorno antisocial de la per-
sonalidad se asigna tanto al trastorno de la
personalidad como al capitulo de trastornos
de desorganizacion, del control de impulsos
y de la conducta. En el enfoque HiTOP, este
tipo de problemas fundamentales se vuel-
ven temas para la investigacion empirica.
Problemas similares son abordados por
dos espectros exteriorizantes representados
en la Figura 3. El modelo HiTOP actual
refleja la distincion entre los dos aspectos
principales de la exteriorizacion: antagonis-
mo (dafar a otros intencionalmente) y des-
inhibicion (actuar con base a impulsos o en
respuesta a un estimulo actual, con escasa

consideracion de las consecuencias®). Por
consiguiente, también refleja las formas en
que estos aspectos separables estan ambos
presentes en las series de criterios diagnds-
ticos del DSM tradicional. Por ejemplo, el
DSM-4 defini¢ el trastorno antisocial de la
personalidad, y los conceptos diagnosticos
similares del DSM representan una mezcla
de manifestaciones antagonistas y desinhi-
bidas®. El modelo HiTOP plantea que se-
parar estas manifestaciones con base empi-
rica puede dar lugar a una mayor claridad
en torno a la clasificacion de fendmenos
especificos. Por ejemplo, el modelo plantea
una conexion mas estrecha entre trastornos
relacionados con sustancias y la desinhibi-
cién que entre los trastornos relacionados
con sustancias y el antagonismo. Ademas,
el modelo vincula fenomenos exteriori-
zantes estrechamente alineados que estan
dispersos en todos los capitulos del DSM y
diversas literaturas (por ejemplo, manifes-
taciones de tendencias antagonistas basicas
en nifios y adultos, al igual que fendmenos
como el trastorno explosivo intermitente).
Por tltimo, considérese el espectro del
desapego (evitacion de compromiso socioe-
mocional) representado en la Figura 3. De un
modo similar a los fenomenos somatiformes,
los fendmenos de desapego no se han estu-
diado tan intensamente como otros espec-
tros importantes. Ademas, de forma similar
a los fendmenos exteriorizantes, el desapego
ha estado un poco difuso en las nosologias
tradicionales, siendo captado dentro de las
caracteristicas de una serie de trastornos de
la personalidad tradicionales. El modelo Hi-
TOP reconoce la evidencia de que el desa-
pego parece ser un espectro importante de la
psicopatologia del adulto. En consecuencia,
el modelo subraya la importancia de com-
prender la importancia para la salud publica
que tiene la evitacion socioemocional pato-
logica, por contraposicion a difundir esta ca-
racteristica entre constructos que han atraido
relativamente menos atencion clinica e in-
vestigacion, en comparacion con manifesta-
ciones mas floridas de trastornos mentales.
Por debajo del nivel de espectros en
la Figura 3 estan los niveles que abarcan
subfactores y trastornos. Estos conceptos
reflejan una mezcla de rubros mas tra-
dicionales y con mas base empirica. La
presencia de designaciones diagnosticas
tradicionales en la Figura 3 no es para
cosificar estos conceptos (muchos de los
cuales son muy heterogéneos, y por tanto
necesitan refinamiento empirico), sino mas
bien, proporcionar una intercomunicacion
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con las designaciones tradicionales y fami-
liares del estilo del DSM. Como lo implica
el modelo, la heterogeneidad de estos fe-
ndémenos proporciona oportunidades im-
portantes para aclarar las investigaciones.

Considérese por ejemplo, el trastorno li-
mite de la personalidad (BPD) que se enun-
cia por debajo de las categorias exteriorizan-
tes de ansiedad y antagonistas en el modelo
operativo HiTOP. El BPD abarca una serie
de elementos distinguibles y, como resulta-
do, tiende a asociarse a diversos espectros
psicopatoldgicos®*2. De hecho, la mayor
parte de la varianza en el BPD es compar-
tida con otras formas de trastorno mental
(mas que ser peculiar al mismo) resaltando
la importancia de reducir el BPD y construc-
tos similares a sus elementos componentes,
y trabajar para reconstituir estos elementos
de manera empirica.

Este tipo de conducta de refinamiento
se ha estado esclareciendo en literaturas
especificas donde se ha llevado a cabo.
Por ejemplo, esfuerzos empiricos subya-
cen a grandes segmentos del modelo de
trastorno de personalidad alternativo del
DSM-5, y enmarcan la estructura esencial
del enfoque del trastorno de personalidad
de la ICD-11 en formas que fundamen-
talmente van mas alla de los rubros tradi-
cionales sobre trastorno de personalidad.
En términos generales, el modelo HiITOP
subraya la utilidad general de este tipo
de iniciativa de refinamiento empirico
continuada con respecto a los trastornos
mentales en general.

EL CONSORCIO PARA LA
TAXONOMIA JERARQUICA DE LA
PSICOPATOLOGIA (HiTOP) COMO
UN MODELO PARA EL PROGRESO
CONTINUO

HiTOP pretende servir de consorcio
para organizar y estimular el progreso en
un enfoque empirico a la clasificacion de
los trastornos mentales. Para facilitar este
progreso, el consorcio estd organizado en
una serie de grupos de trabajo. Los rubros
del grupo de trabajo no agotan todos los
aspectos importantes que se podrian abor-
dar en la clasificacion empirica de la psico-
patologia. No obstante, reflejan temas que
han surgido para organizar los esfuerzos
actuales de HiTOP. Lo que es importante,
la membresia a HiITOP no es cerrada, y
hay muchas oportunidades para participar
en diversos aspectos de la iniciativa*.
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Grupo de trabajo de dimensiones
de orden superior

Una dificultad importante planteada
por el modelo en la Figura 3 es su am-
plitud. Como lo indica la diferenciacion
entre la Figura 2 y la Figura 3 (es decir, la
distincion entre el detalle y la amplitud),
se han llevado a cabo muchos esfuerzos
de clasificacion empirica comprensible-
mente enfocados en espectros especificos
de los trastornos mentales. Por arriba del
nivel de interiorizacion en la Figura 3 esta
el nivel de «stper espectros”, que en la
actualidad esta abierto, en gran parte de-
bido a que las relaciones entre los diver-
sos espectros de la psicopatologia siguen
siendo un campo activo de investigacion
empirica. Por ejemplo, recientemente ha
habido interés en una dimensioén psico-
patoldgica general, de modo similar a la
dimension general observada en la litera-
tura sobre capacidades cognitivas®*>4,

Aunque hay pocas dudas de que la va-
riacion en los espectros psicopatologicos en
general esta correlacionada (es decir, a me-
nudo se encuentra multimorbilidad), sigue
habiendo aspectos importantes que abordar
al contemplar la estructura organizacional
de la psicopatologia por arriba del nivel de
espectro. Por ejemplo, para que un cons-
tructo jerarquico sea “verdaderamente ge-
neral”, su influencia en los constructos por
debajo del mismo en una jerarquia debiera
ser relativamente uniforme. Contrario a su
conceptuacion, la magnitud de la influencia
del factor de la psicopatologia general so-
bre constructos especificos por debajo de la
misma no necesariamente ha sido uniforme.
Por ejemplo, Caspi et al** modelaron un fac-
tor general de psicopatologia y encontraron
que se asociaba principalmente a fenome-
nos psicoticos. Lahey et al** también mo-
delaron un factor general de psicopatologia,
pero encontraron que se asociaba sobre todo
a fendmenos que correspondian en general
al subdominio de angustia de la interioriza-
cion (pese a que no estudiaron especifica-
mente fenomenos psicoticos).

Estas diferenciaciones entre diversas
representaciones del factor general de psi-
copatologia pueden relacionarse con pro-
blemas técnicos importantes en torno al
significado y la interpretacion de un factor
general. Por ejemplo, han surgido proble-
mas técnicos en la literatura sobre dife-
rencias individuales en el desempefio en
las pruebas cognitivas. En esta literatura,
ahora se entiende que formas de modelar

factores generales (por ejemplo, utilizar un
modelo estructural bifactorial frente a uno
jerarquico), y formas de comparar modelos
(por ejemplo, basado en indices de ajuste),
difieren en formas sutiles pero importantes
de muchos enfoques tradicionales para el
modelado estructural®*’ Estos problemas
auin no se han abordado con detalle en la
literatura sobre psicopatologia y, por tanto,
son el centro de interés de la actividad ac-
tual del grupo de trabajo de orden superior.

Asimismo, observamos que la amplitud
de la psicopatologia en diversos estudios de
posibles factores generales es menor que la
amplitud de la psicopatologia abarcada en
la Figura 3. Coémo evaluar de manera efi-
ciente (y por tanto tener la oportunidad para
modelar) toda la amplitud de la psicopatolo-
gia cubierta por la Figura 3 plantea un reto
importante, y abrumador. Ademas, el mo-
delo actual no abarca el espectro del neuro-
desarrollo (por ejemplo, discapacidad inte-
lectual, trastornos del espectro del autismo,
trastornos de aprendizaje), los trastornos
neurocognitivos y los trastornos parafilicos.

Grupo de trabajo para el desarrollo
de medidas

Muchas medidas existentes evaluan di-
ferentes aspectos del esquema HiTOP (véa-
se https://psychology.unt.edu/hitop). No
obstante, hasta la redaccion de este articulo,
no existe una medida exhaustiva disefiada
para evaluar toda la amplitud de los trastor-
nos mentales abordados en la Figura 3. El
grupo de trabajo de desarrollo de medidas
en HiTOP fue creado para abordar este pro-
blema en forma directa. Las metas relacio-
nadas pero distintivas del grupo de trabajo
en medicion son: a) desarrollar simultanea-
mente medidas para todas las dimensiones
de sintomas propuestas y rasgos de la perso-
nalidad abarcados por HiTOP en el servicio
de refinar empiricamente el modelo durante
el trabajo estructural riguroso desde el punto
de vista psicométrico, y b) con base en este
trabajo, desarrollar herramientas clinicas
utiles concebidas para permitir a investiga-
dores y psiquiatras practicantes evaluar de
manera fiable, valida y eficiente todos los
componentes del modelo HiTOP.

En el servicio de construir herramien-
tas clinicamente utiles, lo cual es una meta
transferible importante del HITOP en forma
mas general, surge una serie de problemas
de medicion fundamentales. Enumeramos
solo algunos aqui para dar una idea de al-
gunas de las dificultades que se afrontan.
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Por ejemplo, si la conceptuacion de los
trastornos mentales es dimensional, ;de-
berian utilizarse omisiones excluyentes (u
otras técnicas adaptativas) para mejorar la
eficiencia de la evaluacion (de un modo si-
milar a las omisiones excluyentes concebi-
das sobre una base razonada para mejorar
la eficiencia de la evaluacion tradicional
de categorias a través de entrevista estruc-
turada)? Tradicionalmente, los enfoques
dimensionales en la psicopatologia se han
relacionado mas intimamente con cuestio-
narios por contraposicion a estrategias de
evaluacion mediante entrevistas (debido a
las conexiones intelectuales e historicas cer-
canas entre la psicométrica y el desarrollo
de cuestionarios). ;Como se pueden desa-
rrollar enfoques y entrevistas —a menudo
favorecidos en contextos de investigacion
clinica— que reflejen conceptuaciones mas
dimensionales (por ejemplo, la Entrevista
Estructurada para el Modelo de Cinco Fac-
tores®® y la Entrevista para los Sintomas
Afectivos y la Ansiedad®®)? Ademas, la
evaluacion de las categorias tradicionales
a través de entrevista suele modularizar-
se; solo se utilizan modulos especificos en
muchas evaluaciones, lo cual es congruente
con los constructos elegidos como objetivo.
(Puede o debiera la evaluacién dimensio-
nal modularizarse del mismo modo? ;Es
esto incluso posible o conveniente, dada la
evidencia representada en la Figura 3, de
que todas las variedades de psicopatologia
estan correlacionadas positivamente? Por
ultimo, ;como pueden las manifestaciones
sintomaticas transitorias y las caracteristicas
de rasgo de inadaptacion crénica integrarse
continuamente en un solo instrumento?

Grupo de trabajo sobre personalidad
normal

La semejanza entre el modelo presen-
tado en la Figura 3 y modelos bien esta-
blecidos de variacion en la personalidad
humana, sobre todo en el prominente Mo-
delo de Cinco Factores™, esta clara. Esta
semejanza no es accidental, sino mas bien
refleja las formas en las cuales la perso-
nalidad forma la infraestructura empirica
para el desarrollo de variedades especifi-
cas de sintomas de trastornos mentales®.
No obstante, surge una serie de aspectos
interesantes ¢ importantes al reconocer la
naturaleza entrelazada de la variacion en
la personalidad y la psicopatologia.

Por ejemplo, como se observo antes, el
modelo en la Figura 3 refleja conexiones
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empiricas basadas en la literatura existente
que fueron enmarcadas por constructos que
varian en su supuesta periodicidad asocia-
da. Por tradicion, el DSM enmarca algunos
trastornos como mas episodicos (por ejem-
plo, trastornos afectivos) y otros trastornos
son mas del estado de 4nimo (por ejemplo,
trastornos de la personalidad). Apartdndonos
de este acto de decreto historico, jcuales en
realidad son las diferencias entre constructos
de personalidad mas de estado de 4nimo, y
constructos mas de sintomas agudos? Ambos
parecen importantes en la conceptuacion
exhaustiva de casos, pero, en la practica y de
manera empirica, ;cudles estrategias podrian
ayudar a separar las similitudes y diferencias,
y a la vez unificarlas también en un modelo
mas exhaustivo? Estas son las clases de
problemas que caen en el ambito del grupo
de trabajo en personalidad normal de HiTOP.

Grupo de trabajo sobre utilidad

Implicita en la articulacion del tipo de
modelo representado en la Figura 3 es que
este modelo tiene utilidad, es decir, que
puede hacer algtn trabajo util en el mun-
do que ayude a impulsar la investigacion y
la practica clinica. La funcion del grupo de
trabajo en utilidad es realizar este potencial
de manera explicita. Podria mencionarse
una serie de ejemplos, pero los que pare-
cen particularmente destacados implican
conexiones de fenotipos psicopatologicos
empiricos con mecanismos neurales y va-
riantes genomicas, dadas las prioridades de
financiamiento contemporaneas. La inicia-
tiva de investigacion biomédica (por ejem-
plo, las organizaciones de financiacion que
enmarcan el paradigma basico como el US
National Institutes of Health) prioriza el rol
de procesos biologicos fundamentales para
abordar los problemas en salud publica. Esta
priorizacion refleja el éxito de este paradig-
ma para abordar muchos problemas de salud
durante el Siglo XX. Por consiguiente, hay
un sustancial interés en inversion econémica
y en comprender las bases neurales de los
trastornos mentales manifiestos.

Los constructos de HiTOP tienen un
papel clave que desempefiar para avanzar
esta iniciativa. Por ejemplo, la iniciativa
RDoC a veces se ha criticado porque pro-
porciona una guia limitada en la concep-
tuacion de los trastornos mentales clinicos
en si. Esto de alguna manera puede refle-
jar una disyuntiva entre lo que el RDoC
pretende lograr, y lo que los investigado-
res estan buscando. Segln nuestra inter-

pretacion, el RDoC pretendia enfocar la
atencion y el esfuerzo a constructos neu-
robiologicos mas fundamentales como te-
mas promisorios para la investigacion. La
intencién no era necesariamente reconcep-
tuar la psicopatologia fenotipica®. De esta
manera, HiITOP representa una contraparte
necesaria y conveniente a la RDoC. La in-
terfaz entre los constructos neurobioldgi-
cos del RDoC y los constructos mas fenoti-
picos de HiTOP representa un medio clave
de conectar la estructura y el proceso para
la comprension de los trastornos mentales.

Grupo de trabajo sobre transferencia
clinica

Aunque las nosologias tradicionales
estan enmarcadas por designaciones cate-
goricas, los enfoques dimensionales en psi-
copatologia también son claramente parte
integrante de la practica clinica. Las estra-
tegias de intervencion psicosocial y farma-
cologica suelen ser eficaces porque rastrean
agrupamientos clinicamente destacados de
dimensiones de sintomas®'. De hecho, la
conceptuacion dimensional y las estrategias
de intervencion correspondiente supuesta-
mente (aunque no de manera explicita) son
la esencia de la practica clinica®. El cribado
suele ser una cuestion de igualar la inten-
sidad de la presentacion con la intensidad
de la intervencion. En la practica clinica
sistematica, la decision clave no es tipica-
mente “tratar o no tratar”. Mas bien, la de-
cision clave es “;qué nivel de intervencion
se adapta mejor a este nivel de necesidad?”

Para considerar un ejemplo especifi-
co, las personas que presentan problemas
por uso de sustancias no son clinicamente
homogéneas en su nivel de problemas y
necesidad correspondiente para un enfo-
que de tratamiento especifico (de hecho, la
conceptuacion mas dimensional del DSM-5
respecto al trastorno por uso de sustancias
refleja esta realidad). En cambio, presenta-
ciones mas leves a menudo pueden tratarse
efectivamente a través de la destoxificacion
ambulatoria (presuponiendo estabilizacion
médica); presentaciones mas graves a menu-
do se benefician de enfoques mas estructu-
rados (por ejemplo, hospitalizacion parcial);
y presentaciones muy graves a menudo
precisan por lo menos una hospitalizacion
inicial (por ejemplo, para fines de estabiliza-
cion médica. Como este ejemplo lo pone en
claro, conceptuar las presentaciones de uso
de sustancias como “presentes frente a au-
sentes”, fundamentalmente se contrapondria
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a la practica clinica sistematica y responsa-
ble®. El grupo de trabajo en transferencia
clinica funciona para hacer mas explicitos
estos tipos de consideraciones dimensio-
nales, y para ayudar a difundir enfoques
orientados a dimensiones especificas a los
profesionales clinicos de la linea del frente.

RESUMEN'Y CONCLUSIONES

Recientemente ha habido un conside-
rable interés en los enfoques empiricos
para la clasificacion de los trastornos men-
tales. Este interés ha surgido por diversos
motivos, pero supuestamente, la conside-
racion global y motivo global es ubicar la
clasificacion en un campo de juego em-
pirico, por contraposicion a basarse mas
en consideraciones politicas que influyan
en iniciativas nosoldgicas tradicionales,
como el proceso de revision del DSM.

Este movimiento de clasificaciéon em-
pirica es bien intencionado, pero persisten
muchas dificultades. Por ejemplo, ;sera el
progreso resultado de un enfoque distribuido,
o de un enfoque mds centralmente organiza-
do? En muchas ciencias, un enfoque distri-
buido facilita el progreso. Los laboratorios
compiten por recursos, y buscan reproducir
el trabajo de otros laboratorios. Sin embar-
g0, la clasificacion de los trastornos menta-
les presenta diferentes clases de dificultades
cientificas y practicas. Por ejemplo, existe
una necesidad de conceptuar toda la amplitud
de la materia tematica. Esta necesidad pro-
bablemente es mas precisa que muchas mas
iniciativas cientificas focales. Es decir, una
clasificacion fragmentada tendria utilidad
limitada para representar todo el panorama,
y representar todo el panorama es una meta
clave en abordar las limitaciones de los es-
quemas existentes (por ejemplo, la naturaleza
generalmente fragmentada de los esfuerzos
de investigacion basados en categorias).

El Consorcio HiTOP se form6 como
una forma de abordar esta necesidad de
amplitud y coherencia, intimamente basa-
da en datos. Sin embargo, HiTOP, al igual
que las iniciativas anteriores al mismo,
es un consorcio de profesionales clinicos
humanos, cientificos y académicos, cada
uno con sus propias perspectivas singu-
lares, ademas de sus metas compartidas.
Aunque enfocado escuetamente en el rol
de los datos para adjudicar controversias
nosolodgicas a través de sus principios®,
(,como navegara HiTOP en la nueva evi-
dencia que, después de todo, no es au-
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tointerpretada? Somos optimistas de que
estas dificultades pueden (y de hecho
deben) superarse, pues moverse hacia un
enfoque mas empirico es decisivo para la
salud intelectual y credibilidad del campo
en ultima instancia.

La siguiente fase en el desarrollo de
HiTOP y el campo mas amplio de la cla-
sificacion psicopatologica empirica puede
probar ser un parte aguas para llegar a un
enfoque basado en datos para las pregun-
tas antiguas sobre clasificacion, y por tan-
to, un sistema que integre y unifique tanto
la investigacion como la practica clinica
en salud mental.
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COMENTARIOS

Clasificacion cuantitativa como psicopatologia (re-)descriptiva

Considérense estos contrastes identi-
ficados en el articulo de Krueger et al':
autoritativo frente a empirico, ex catedra
(dogmatico) frente a basado en evidencia,
y tradicion frente a empirismo. Es una
palabreria poderosa, que indica que los
miembros del consorcio para Taxonomia
Jerarquica de Psicopatologia (HiTOP)
estan argumentando a favor del giro co-
pernicano de su generacion en distincion
al sistema que lo precede.

Como es bien sabido, Freud describio
su logro como una revolucion intelec-
tual®, los neo-kraepelinianos utilizaron
lenguaje revolucionario en contra de los
psicoanalistas que los antecedieron?, y
ahora los estan utilizando en contra de
los neo-kraepelinianos.

Sin duda los lectores tendran una
gama de reacciones a estos contrastes.
Si la reaccion “esta es una hazafia por
investigadores clinicos para remplazar
al DSM y la ICD con modelos dimen-
sionales analiticos de factores utilizados
en pruebas psicoldgicas” representara un
extremo de un proceso continuo bipolar y
el otro extremo fuese “esta es una revolu-
cidn cientifica heroica”, dudo que muchos
lectores estarian de acuerdo sin reservas
con cualquiera de los dos polos, pero es
posible que se inclinen mas hacia un lado
que al otro. Aduciré que “hazafia” es una
atribucion demasiado antagonista y la
transicion propuesta seria mas atractiva a
los psiquiatras si se utilizaran alternativas
diplomaticas a la metafora “revolucion”.

Con respecto a la hazafia, importar tra-
diciones de investigacion de la psicologia
cientifica hacia la psiquiatria no solo tiene
un precedente histdrico; ha sido historica-
mente importante. Para ilustrarlo, consi-
dérese a E. Kraepelin, un arquitecto pio-
nero en la clasificacion psiquiatrica, y a R.
Spitzer, quien fue la fuerza impulsora para
la creacion del DSM-IIT y el DSM-III-R.

El plan profesional de Kraepelin se
inspird por su contacto con el fundador de
la psicologia cientifica, W. Wundt. Desde
sus primeros dias en el campo, Kraepelin
queria orientar la psiquiatria alejandola
de hipodtesis anatomicas especulativas
y reduccionismo, y remplazarla con los
métodos experimentales y conceptos uti-
lizados en psicologia cientifica*. Su psi-
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copatologia descriptiva debia mucho a
la estrategia de Wundt de desestructurar
estados psicologicos complejos en com-
ponentes que son mas medibles.

Spitzer se especializo en psicologia
en la Universidad Cornell. En su bio-
grafia, H. Decker® informa que Spitzer
se form6 como psicoanalista, pero sus
intereses radicaban en desarrollar entre-
vistas estructuradas y escalas de evalua-
cion. Comenzo6 su carrera académica en
el Departamento de Higiene Mental del
estado de Nueva York en la Unidad de In-
vestigacion Biométrica, con la direccion
del psicdlogo J. Zubin. El propésito de la
unidad era avanzar el estudio cuantitativo
de la psicopatologia®. La naturaleza psi-
coldgica de las primeras investigaciones
de Spitzer se documenta ademas por sus
colaboraciones con J. Endicott, un psicé-
logo que tuvo formacion en psicometria.

En términos actuales, Kraepelin y
Spitzer adoptaron por separado un enfo-
que interdisciplinario. Con respecto a la
clasificacion, no ha sido tan malo para la
psiquiatria esporadicamente tomar nota
de lo que los psicologos cientificos estan
haciendo y reconsiderar las practicas ac-
tuales, y no se requiere una hazafia.

Volviendo a la revolucion, muchos
psiquiatras, entre ellos Spitzer’, afirma-
rian que estan al tanto de que los proble-
mas psiquiatricos ocurren con grados de
gravedad y que la diferenciacion entre lo
normal y lo anormal puede ser confusa.
De hecho, se podria aducir que una di-
mensionalidad manifiesta es fundamental
para la psicopatologia descriptiva. Com-
prenderla es un requisito previo para el
uso de componentes de un sistema de cla-
sificacion categorica. Si tal es el caso, mas
que una revolucion, el modelo HiTOP es
visto mejor como un intento de transferir
conocimiento precedente de la psicopato-
logia a algo mas preciso y sustantivo. Una
desventaja de la charla revolucionaria es
que resalta la discontinuidad entre el pa-
sado y el presente, a menudo alejando la
atencion de las multiples continuidades®.

[luminada por la luz de la dimensiona-
lidad, nuestra comprension de la psicopa-
tologia puede expandirse en formas ttiles
¢ interesantes. El articulo de Krueger et al
resalta una expansion en el alcance de las

preguntas de investigacion planteadas. Aqui
me gustaria discutir otro campo de expan-
sion. Al hacerlo, explicaré lo que se quiere
decir con mi titulo “Clasificacion cuantitati-
va como psicopatologia redescriptiva”.

Comienzo dando un ejemplo de la psi-
copatologia descriptiva: la descripcion del
trastorno por panico. Después que se intro-
dujo la imipramina a finales de la década
de 1950, trabajando en el Hospital Hillside
en Long Island, D. Klein y M. Fink co-
menzaron a prescribir el farmaco a pacien-
tes para conocer su mecanismo de accion’.
En una retrospectiva historica basada en
entrevistas con Klein, F. Callard' relata el
tratamiento del paciente por Klein y Fink
que se convertiria en el paciente registrado
en la unidad con trastorno por panico.

El terapeuta que remitio al pacien-
te consideraba que tenia esquizofrenia,
pero Klein no estaba de acuerdo, des-
cribiéndolo como ansioso, dependiente
y demandante. Después de cuatro sema-
nas de tratamiento con imipramina, ni el
paciente, ni su terapeuta residente, ni el
psiquiatra supervisor consideraron que
la medicacion habia hecho alguna dife-
rencia. El personal de la sala no estaba
de acuerdo, pero no estaban seguros por
qué. Finalmente, una enfermera observo
que el paciente ya no corria a la estacion
de enfermeria varias veces al dia porque
temia que estaba muriendo.

Durante gran parte del Siglo XX, los
sintomas de panico fueron una caracteristi-
ca comunmente manifiesta en la poblacion
de fenotipos psiquiatricos, pero se observa-
ron como parte de una neurosis de ansiedad
coherente. Klein y Fink redescribieron es-
tos sintomas al establecer un limite alrede-
dor de ellos, separando asi lo que llamaron
ansiedad episodica de ansiedad anticipato-
ria. Con esta redescripcion, aun cuando el
panico por mucho tiempo habia sido una
manifestacion de fondo del panorama psi-
quidtrico, se desplazo a un primer plano.

La psicopatologia descriptiva se ha
ridiculizado como un énfasis superficial
en las manifestaciones superficiales. Sin
embargo, una redescripcion satisfactoria
también es un logro conceptual de natura-
leza sintética en el sentido de Kant: guia
la forma para la adquisicion de informa-
cion que no esta contenida en la propia
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descripcion. Por ejemplo, una vez que
Klein y Fink consideraron el panico como
un trastorno diferente de la preocupacion
y la evasion, aprendieron que el problema
principal en la agorafobia no es el temor
a espacios abiertos, sino el temor a sufrir
otro ataque de panico. Su descubrimiento
de que algunos pacientes también evita-
ban teatros abarrotados hubiera sido una
manifestacion desconcertante de la ago-
rafobia pero no del trastorno por panico.

La iniciativa de Criterios de Dominio
de Investigacion (RDoC) con su atencion
a la causalidad, podria representar el aban-
dono de la psicopatologia descriptiva, pero
es igualmente compatible con la aspiracion
antirreduccionista del RDoC de que los me-
canismos seran mapas para ubicar nuevas
descripciones en el panorama psiquiatrico.
Lo mismo es aplicable a HITOP. Proporcio-
nar una meta-estructura de como encajan
las cosas, proporciona algunas opciones
para reconocer nuevos patrones. HiTOP
tiene una ventaja inmediata con respecto al
modelo RDoC pues no tiene que traducir
los hallazgos bioldgicos en descripciones
psicologicas; ya es psicologico.

Sin embargo, utilizar una taxonomia
es solo una parte de comprender la psico-
patologia, inclusive la psicopatologia des-

criptiva. Por consiguiente, no es realista
esperar que las correlaciones estadisticas
puedan hacer todo el trabajo descripti-
vo. Con respecto al trastorno por panico,
Klein sostuvo que la enfermera de la sala
que informé que el paciente registrado
en la unidad ya no corria a la estacion de
enfermeria, era una buena observadora.
Esta fue su primera clave para describir
lo que llamaron un patrén psiquiatrico.
Fue seguido de observaciones prolonga-
das de lo que el paciente hacia y decia,
como reaccionaba a otros y como otros
reaccionaban a él.

Cabe esperar que buenos observa-
dores notaran algunas de las claves que
presenta una jerarquia dimensional ex-
haustiva, reconocer los patrones y some-
terlos a estudios de validacion. Conceptos
como trastorno limite de la personalidad
y trastorno narcisista de la personalidad
estan tan enraizados que se afirman por si
mismos cuando se presentan determinadas
manifestaciones. HITOP ofrece un método
para echar un segundo vistazo. En condi-
ciones ideales, profesionales clinicos y
cientificos podrian aprender a ver de nue-
vo algo que ha estado alli ante ellos por
mucho tiempo, y dejar que los guie a otras
€osas que no reconocieron antes.

Peter Zachar
Auburn University Montgomery, Montgo-
mery, AL, USA

El autor desea agradecer a S. Lillienfeld por
sus comentarios reflexivos a un borrador pre-
vio a este comentario.
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Las dimensiones encajan en los datos, pero ;pueden los
profesionales clinicos encajar en las dimensiones?

El articulo de Krueger et al' es impre-
sionante y erudito. Se podria decir que es
demasiado erudito, pues al profesional cli-
nico promedio le resultara dificil anclar su
practica clinica a los datos adjuntos oftre-
cidos. Pero los argumentos planteados son
cientificamente incontrovertibles. Los datos
para casi todos los trastornos psiquiatricos,
si no es que todos, indican que su descrip-
cion dimensional se acerca mas a la verdad
que una categorica. La seccion clave en
este articulo para la mayoria de los lectores
en la practica es la “transferencia clinica”, y
aqui el grupo de trabajo va a tener que tra-
bajar mas duramente. ;En qué grado el sis-
tema dimensional se puede adaptar, trans-
formar o forzar, dependiendo del punto de
partida, en la toma de decisiones clinicas?

Aqui hay un paralelo historico intere-
sante. En el Reino Unido, a finales de la
década de 1950 y principios de la de 1960,
hubo lo que suele llamarse el debate Pla-
tt-Pickering, representado en las columnas
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de The Lancet. Esto arrincond al campeon
cerebral (dimensional), G. Pickering, en
una esquina, contra el pugilista clinico
(categorico), R. Platt, en la otra. Aunque
no hubo golpes que ocasionaran fuera de
combate, el debate fue un espectaculo fas-
cinante, ilustrado por embates de estoque
y los contra-ataques por dos protagonistas
austeros pero un poco irritables, siempre di-
plomaticos pero cada uno mostrando incre-
dulidad ante la aparente estupidez del otro.

Su debate fue en torno a la clasifica-
cion de la hipertension arterial. Lo que
mejor se consideraba como una variable
continua’® o mejor se describia como dos
poblaciones categéricas, una mas extensa
con presion arterial normal, y una mas pe-
quefia con hipertension®? Pickering plan-
ted el caso de que la presion arterial es
una caracteristica de distribucion continua
sin separacion nitida entre lo normal y lo
anormal. Platt insistia en que las personas
con presion arterial muy alta eran un grupo

separado que representaba la enfermedad,
hipertension, y que este hecho podia expli-
carse potencialmente por las caracteristi-
cas genéticas; propuso un gen mendeliano
dominante. Esta teoria genética no fue
respaldada y el centro vital de Pickering
arras6 con los argumentos antiguos: “La
nueva perspectiva, de la cual nosotros y
nuestros colaboradores en gran parte so-
mos responsables, es que la hipertension
esencial representa una desviacion cuan-
titativa y no una cualitativa de la norma™

Esto resuena fuertemente con el de-
bate actual en torno a las dimensiones en
psiquiatria. En el debate Platt-Pickering,
los profesionales clinicos —y, nos atre-
vemos a decir, el propio The Lancet’—
estaban del lado de Platt. Después de todo,
si estaba en lo correcto, facilitaria mucho
mas su trabajo. El diagnostico categori-
co puro siempre es mejor que los rodeos
dimensionales. Lo que los investigadores
del modelo Taxonomia Jerarquica de la
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Psicopatologia (HiTOP) necesitan hacer
es demostrar al clinico que el enfoque
dimensional tiene una verdadera utilidad
clinica; esto no son rodeos. Tenemos algu-
nos indicios. Por consiguiente, en el caso
del trastorno de la personalidad, que en
suma es el diagnostico dimensional en la
ICD-11 y se considera como un cambio de
paradigma genuino®, es importante saber
que cuanto mas grave es el trastorno tanto
mayor es su persistencia y su repercusion
en el funcionamiento social a largo plazo’.

Sin embargo, esto solo describe el pro-
nostico. ;Puede un diagnostico dimensional
ayudar al tratamiento? De nuevo, tenemos
algunos hallazgos alentadores. La depre-
sion leve no es un diagnostico formal pero
produce mucho sufrimiento. Facilmente se
acomoda en un proceso continuo dimensio-
nal y podria ser un trastorno adecuado para
tratamiento, y en un metanalisis reciente
hay cierta evidencia, aunque todavia no
solida, de que los tratamientos psicoldgicos
son eficaces aqui®. ;Se aplicaria esto tam-
bién al tratamiento farmacoldgico? Proba-
blemente no, y, para que esto sea apropia-
do, posiblemente tendria que seleccionarse
un punto mas alto en la dimension’.

Los profesionales clinicos naturalmente
son conservadores cuando se trata de diag-
nostico y clasificacion, y siempre hay al
principio una resistencia al cambio. Pero
si se puede demostrar que hay una ventaja
definida en un enfoque dimensional, que
puede dar lugar a un detalle mejor y mas
fino del tratamiento, entonces puede obte-
ner la aprobacion. Tal vez serd necesario
contar primero con sistemas paralelos que
permitan hacer comparaciones entre los
enfoques categorico y dimensional.

Sin embargo, habra inquietudes cons-
tantes en la practica clinica cuando no hay
indicaciones claras para la toma de deci-
siones que ofrezca el sistema diagnostico.
Krueger y sus colaboradores sefialan acer-
tadamente que las propuestas finas recientes
de los criterios de dominio de investigacion,

cualquiera que sea su utilidad para identifi-
car constructos neurobioldgicos, no ayudan
a la toma de decisiones. Aunque el equipo
de HiTOP puede ir mas adelante y tener
éxito en su objetivo de “conectar estructu-
ra y proceso” para explicar los trastornos
mentales, el profesional clinico que trabaja
en el terreno solo puede mirar con descon-
cierto cualquier sistema que, no obstante
que esté bien cimentado en la ciencia em-
pirica, todavia no proporciona respuestas a
preguntas clave. ;Cuando esta la alteracion
evidente dentro del rango de la normalidad?
(En qué etapa de un sistema dimensional de
un diagnostico importante esta justificada
la coercion en el tratamiento? ;Cudndo es
correcto considerar la presentacion simulta-
nea de trastornos como comorbilidad o més
bien como parte del mismo espectro (por
ejemplo, ansiedad-depresion)?

Estos no son temas de debate académi-
cos. El avance terapéutico a menudo ocu-
rre por serendipia, pero también necesita-
mos contar con un sistema de clasificacion
que ayude a la ciencia empirica a enfocar-
se en aspectos especificos de la eficacia.
Asi que, en vez de que la psiquiatria utilice
el popurri actual de intervenciones gene-
rales en poblaciones heterogéneas que dan
resultados equivocos, podriamos mirar ha-
cia adelante a la “utilidad enfocada espe-
cifica de diagnostico”. La posible utilidad
de la quinina en el paludismo se descubrid
por azar pero, como el paludismo era una
enfermedad claramente identificada, fue
posible, incluso a mediados de la década
de 1860, demostrar que todos los alcaloi-
des derivados de la cinchona —quinina,
quinidina, cinchonina y cinchonidina— te-
nian la misma eficacia en el tratamiento de
la enfermedad. Recuérdese, en esta época
de la historia, que el paludismo fue identi-
ficado mediante los mismos procedimien-
tos que utilizamos hoy dia en psiquiatria.

Los investigadores de HiTOP pueden
sentir que esta fuera de su competencia en-
trar en los terrenos terapéuticos y de otras

intervenciones, pero necesitan percatarse
de su importancia. La clasificacién mas an-
tigua y satisfactoria en psiquiatria ha sido la
dimensional de la discapacidad intelectual
basada en el coeficiente intelectual. Aun-
que esto se ha modificado correctamente de
diversas maneras para tomar en cuenta el
funcionamiento adaptativo, durante mas de
un siglo esta clasificacion ha permitido que
tenga lugar la ubicacion, el apoyo y el tra-
tamiento adecuados para personas en cada
uno de los grupos dimensionales.

(Qué hay sobre el desenlace a largo
plazo del debate Platt-Pickering, que Pic-
kering por lo general asumi6 que habia ga-
nado? En la actualidad, el diagndstico mas
comun en cardiologia en la clasificacion
de la ICD-10 es la hipertension esencial,
de manera que los partidarios de Platt
pueden ahora afirmar algun tipo de vic-
toria. Asi que, en 60 afios a partir de aho-
ra, /se vera que las dimensiones habran
triunfado o las clasificaciones psiquiatri-
cas seran esencialmente las mismas que
hoy dia? Si Krueger y sus colaboradores
pueden avanzar con mas aspectos clinicos
practicos que se sumen a su ayuda a la
ciencia, las cosas ciertamente cambiaran.

Peter Tyrer
Centre for Psychiatry, Imperial College, Lon-
don, UK
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HiTOP debe cumplir los requisitos de uso de la ICD
para que pueda aspirar a remplazarla

Como lo describen Krueger et al', el
enfoque adoptado por el consorcio para la
Taxonomia Jerarquica de la Psicopatolo-
gia (HiTOP) trata de explicar que las di-
mensiones fundamentales de los trastornos
mentales es importante. Estoy de acuerdo
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sobre todo por la importancia inmediata de
identificar conexiones entre expresiones
manifiestas de los trastornos mentales y
mecanismos neurales y varianza genomica,
y considero que HiTOP tiene una contribu-
cion importante que hacer en este sentido.

Al mismo tiempo, no creo que HiTOP
pueda tener éxito como un enfoque aislado.
Al igual que con el proyecto Criterios de
Dominio de Investigacion (RDoC) promo-
vido por el US National Institute of Mental
Health (NIMH), parece importante no sobre-
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vender HiTOP o pretender que describe un
sistema de clasificacion en si que sera capaz
de remplazar a la ICD o al DSM en algiun
momento en el futuro inmediato. Aunque el
NIMH ha vuelto a su retorica inicial® para
aclarar que RDoC es realmente un modelo
para investigacion, el articulo de Krueger et
al cometen el mismo error con HiTOP.

El articulo también estd matizado por
la repeticion tendenciosa de la afirmacion
de que la ICD y el DSM son clasificacio-
nes “basadas en consenso”, “autoritativas”,
“politicas”, en contraste con HiITOP, que es
“empirico” y “cientifico”. Tales caracteri-
zaciones, aunque tal vez desde el punto de
vista retdrico sean Utiles para promover un
nuevo enfoque, realmente son inexactas, lo
mismo que la caracterizacion ampliamente
repetida y falsa de que el DSM-1y el DSM-
11 son psicoanaliticos®, o el mensaje inicial
sobre RDoC que caracterizaba al DSM de
manera explicita y a la ICD por implica-
cion como las causas de la falta de avances
espectaculares en comprender la etiologia
de los trastornos mentales y proporcionar
tratamientos curativos®. La denigracion si-
milar de este articulo de clasificacion “au-
toritativa” por contraposicion a “empirica”
parece estar basada débilmente, en los he-
chos de que: a) la ICD-11 y el DSM-5 (y
RDoC) son patrocinados por instituciones;
b) grupos de trabajo de expertos desarro-
llaron estas propuestas iniciales para los
cambios a las versiones previas de las cla-
sificaciones; y ¢) hubo una exigencia insti-
tucional de cierto grado de continuidad en
las diferentes versiones.

Por lo que respecta al primer punto, el
desarrollo y mantenimiento de clasificacio-
nes internacionales para la salud y la estan-
darizacion de procedimientos diagndsticos
son funciones constitucionales centrales
asignadas a la Organizacion Mundial de la
Salud (WHO) a través del tratado interna-
cional acordado por 194 paises integrantes.
No esta claro por qué ser un “consorcio”
sin una estructura de autoridad formal clara
0 una institucion responsable haria que el
HiTOP fuese inherentemente superior en
relacion con estas tareas. Por lo que res-
pecta al segundo punto, una funcion expli-
cita de los grupos de trabajo, tanto para la
ICD-11 como para el DSM-5 fue llevar a
cabo un analisis bastante riguroso del es-
tado de la evidencia actual. Krueger et al
estan en lo correcto, no obstante, en que el
rango de posibilidades para transformar las
clasificaciones fue en cierto grado limitado
por la adopcion de elementos a priori de la
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estructura existente, como la existencia de
agrupamientos separados de los trastornos
afectivos y los trastornos por ansiedad.

La mayor parte de los resultados presen-
tados en el articulo en apoyo a los modelos
de dimension jerarquica de HiTOP estan
basados en una serie de técnicas interrela-
cionadas que incluyen analisis taxométrico,
analisis de clase latente, analisis de grupo y
analisis de factores. Aunque estas pueden
ser herramientas estadisticas poderosas y
refinadas, no se apegan a una verdad ab-
soluta. Siguen requiriendo interpretacion
por expertos humanos. El hecho de que
la estructura de autoridad de HiTOP y los
criterios especificos para la evaluacion no
sean transparentes o explicitos (al menos
con base en este articulo) no significa que
la evidencia no se esté sintetizando e inter-
pretando con base en criterios de expertos.

Para la WHO, una exigencia de conti-
nuidad explicita entre la ICD-10 y la ICD-
11, como minimo en forma de interaccion
clara, se basa en uno de los principales
propositos de la ICD —proporcionar un
modelo para recolectar y notificar estadis-
ticas en salud— asi como la necesidad de
informacion sanitaria global, nacional y lo-
cal longitudinal. Los gobiernos de los paises
integrantes de la WHO cada vez han inte-
grado mas la ICD en procesos clinicos y po-
liticas que se relacionan con la cobertura de
la atencion sanitaria y reembolso, servicios
sociales y beneficios para la discapacidad®,
y también les preocupa la continuidad de los
datos de salud y la aplicacion continua de
leyes y normativas. Sin embargo, el articulo
adolece de una falta de familiaridad con el
funcionamiento de la WHO y los proposi-
tos de la ICD-11. Aun cuando Krueger et
al incluyan la ICD-11 en el grueso de sus
caracterizaciones, toda la informacion espe-
cifica del articulo sobre clasificaciones “tra-
dicionales”, “autoritativas”, es obtenida del
DSM-5. Esto tal vez refleje el hecho de que
solo 10 de los 45 autores del articulo pro-
vienen de fuera de Estados Unidos y ningu-
no proviene de un pais en vias de desarrollo.

La WHO, de hecho, no “sostiene, a tra-
vés de la tradicion y la autoridad putativa,
que los trastornos mentales estén organiza-
dos en entidades diagnosticas separadas”.
Recientemente hemos escrito de manera
explicita y con gran detalle sobre la mejor
correspondencia de los enfoques dimensio-
nales con los datos observados®. La natu-
raleza categorica del sistema de la ICD es
necesaria para su aplicacion en estadisticas
de salud global y en muchos casos para su

uso en contextos clinicos (por ejemplo, ele-
gibilidad, seleccion del tratamiento). En la
mayoria de los paises, proporcionar aten-
cion médica diferente a los examenes sis-
tematicos y servicios preventivos es conse-
cuencia de un diagnostico calificador. Otras
decisiones relevantes suelen ser categoricas
(si/no) aun cuando la informacion que sub-
yace a ellas es dimensional, se debe impo-
ner un umbral. La inclusion de trastornos
mentales en la ICD facilita la coordinacion
con la clasificacion de otros trastornos, asi
como la busqueda de mecanismos relacio-
nados de etiologia, fisiopatologia y comor-
bilidad de procesos patologicos. También
proporciona una base para la paridad de los
trastornos mentales con otros tipos de tras-
tornos de la salud®. Los trastornos mentales
en la ICD-11 deben seguir la misma serie
de reglas estructurales y taxondmicas que
el resto de la clasificacion.

Dentro de las limitaciones de un siste-
ma categorico, la ICD-11 ha hecho con-
siderables esfuerzos para integrar cons-
tructos dimensionales en la clasificacion
de los trastornos mentales, lo cual ha sido
posible por las innovaciones estructurales
especificas en comparacion con la ICD-
10. Un ejemplo que se describe en el
articulo es la incorporacion de la clasi-
ficacion dimensional de trastornos de la
personalidad®’. Asimismo, los subtipos
de esquizofrenia en la ICD-10 (por ejem-
plo, paranoide, hebefrénica, catatonica)
han sido remplazados por una serie de
calificaciones de sintomas (por ejemplo,
sintomas positivos, sintomas negativos,
sintomas cognitivos) que pueden aplicar-
se a todos los trastornos psicoticos pri-
marios®. Una categoria para la depresion
ansiosa basada en dos dimensiones corre-
lacionadas pero diferentes se ha incorpo-
rado en la version de la clasificacion de
los trastornos mentales de la ICD-11 para
los contextos de atencion primaria. Estas
innovaciones impulsaran la ICD-11 en la
direccion vislumbrada por HiTOP, pero es
posible que puedan experimentarse como
mas complejas que el enfoque puramente
categoérico que estan remplazando, lo cual
puede estimular la resistencia entre profe-
sionales clinicos y sistemas de salud.

Aunque la WHO parece estar toman-
do en cuenta este reto de manera directa
dentro de las limitaciones estructurales y
taxondmicas de la ICD, hay una considera-
ble cantidad que HiTOP podria considerar a
fin de facilitar transformaciones adicionales
de esta indole. Presuponiendo que se han
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identificado las dimensiones correctas, gran
parte del trabajo es necesario para traducir
los resultados de la investigacion a nivel
de grupo en medidas y umbrales que sean
predictoras a nivel individual®. Aunque
Krueger et al sostienen “una mayor uti-
lidad relativa y precision empirica de las
conceptuaciones continuas de los trastornos
mentales”, se ha realizado muy poca inves-
tigacion dirigida a desarrollar herramientas
que puedan demostrarse como robustamen-
te validas como una base para tomar deci-
siones de atencion sanitaria individual.
Cualquier sistema dimensional que
pretenda remplazar las clasificaciones
“autoritativas” necesitaria demostrar que

es apto para el proposito en una amplia
gama de funciones para las cuales el mun-
do utiliza la ICD.
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Switzerland
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“;Tirar al bebé con el agua del bano?”
Limitaciones conceptuales y metodologicas del enfoque HITOP

Exploraciones mas refinadas de la es-
tructura dimensional y jerarquica de or-
den superior de la psicopatologia se han
convertido en una forma complementaria
interesante para desarrollar una mejor
clasificacion de los trastornos mentales y
reducir la comorbilidad artificial.

El trabajo impresionante del Consor-
cio para la Taxonomia Jerarquica de la
Patologia (HiTOP) con el articulo de su
mision' proporciona evidencia de avances
considerables en comparacion con suge-
rencias previas, y subraya el potencial de
tales enfoques no solo para mejorar los
modelos clasificatorios futuros con mayor
utilidad para la investigacion y la practica,
sino también para el desarrollo de mejores
instrumentos de evaluacion psicométrica
para la psicopatologia. Sin embargo, por
impresionante que tal enfoque pudiera pa-
recer a primera vista, hay la necesidad de
puntualizar varias limitaciones de adver-
tencia sobre el uso de este modelo.

En el nivel conceptual, resaltamos pri-
mero que toda esta comorbilidad no es “un
problema”, sino una caracteristica clinica
de pacientes significativa para el tratamien-
to y manejo®. La creencia de que las perso-
nas padecen so6lo un trastorno subyacente
es implausible y engaiosa. La utilidad del
enfoque del consorcio HiTOP podria ra-
dicar en reducir en cierto grado lo que se
ha denominado comorbilidad “artificial”,
debido a los criterios superpuestos en nues-
tros sistemas actuales de clasificacion.

En segundo lugar, el modelo estructural
jerarquico tiene una limitacion seria: esta
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basado casi exclusivamente en instrumen-
tos de evaluacion tradicionales (escalas
dimensionales, entrevistas) de estudios
transversales. Haciendo a un lado la amplia
gama de problemas psicométricos genera-
les inherentes, resaltamos que tales escalas
simplemente reflejan una imagen “instan-
tanea” subjetiva-verbal del nivel de sinto-
ma-trastorno que una persona refiere en un
momento de la investigacion. Tan esencial
como pudiera ser tal instantdnea para un
primer paso “impresionista” de un trastorno
sincronico, ciertamente no permite decidir
sobre un diagnostico relevante para el trata-
miento sin tomar en cuenta los antecedentes
del paciente (por ejemplo, los sindromes de-
presivos no se pueden equiparar con diag-
nosticos de depresion mayor o incluso de
cualquier trastorno afectivo o mental).

En tercer lugar, el enfoque HiTOP no
capta adecuadamente la naturaleza de los
trastornos mentales como disfunciones —
hasta ahora insuficientemente comprendi-
das— de los procesos psicologicos basicos
asi como las “perturbaciones” asociadas
en las funciones del cerebro a nivel de cé-
lula y sistemas’. Los primeros intervienen
centralmente en los procesos conductua-
les, cognitivo-afectivos de sintomas soma-
ticos que en la actualidad se utilizan para
definir los trastornos mentales. Las tltimas
“perturbaciones” pueden describirse mejor
como diversos tipos de disfunciones fluc-
tuantes en circuitos neurales estructurales
y funcionales complejos que intervienen
en el procesamiento de la informacion y
la regulacion de las emociones.
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La identificacion de las vias causales
comunes tiene relevancia central para un
sistema diagndstico mejorado. Permiten
identificar los factores y mecanismos que
intervienen en el inicio, la progresion y
el mantenimiento de los trastornos men-
tales. Modelos propuestos de tales meca-
nismos proporcionan guia para mejores
estrategias de investigacion y la deriva-
cion de mejores intervenciones, dirigidas
a interrumpir las vias causales®.

Ejemplos promisorios provienen de la
investigacion de la psicosis. En un modelo
de estadificacion clinica, el estado de ries-
go o sintomatico de un paciente puede eva-
luarse para derivar intervenciones ajustadas
que abarcan desde la prevencion selectiva
primaria en subgrupos asintomaticos (etapa
0) y sujetos con alto riesgo (etapa 1), tra-
tamiento demasiado temprano en el primer
episodio (etapa 2) o pacientes psicoticos
con recaidas (etapa 3), para mantener el tra-
tamiento en pacientes que no remiten (4)*.

Tales modelos también existen para
otras facetas de la psicopatologia como
ansiedad, depresion o uso de sustancias,
proporcionando guia especifica sobre
las intervenciones tempranas dirigidas.
El modelo de “progresion de sintomas -
aparicion de comorbilidad™* resalta los
signos y sintomas iniciales de temor y
ansiedad en el desarrollo de trastornos
mentales y una estadificacion basada en
incrementos desde manifestaciones “co-
morbidas” circunscritas en la infancia
hasta constelaciones diagndsticas mas
complejas (trastornos por ansiedad multi-
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ples, depresion concomitante y trastornos
por uso de sustancias) mas adelante en la
adolescencia o en la edad adulta. Ademas
de una gama de factores de vulnerabili-
dad en diversos niveles y en diferentes
periodos de desarrollo, la psicopatologia
inicial en si comprende una cascada cau-
sal (por ejemplo, mayor desmoralizacion
e inactividad a consecuencia de evitacion
de promover la depresion)®. Este modelo
tiene implicaciones directas para las in-
tervenciones terapéuticas y preventivas.

Por consiguiente, la primera adverten-
cia de las taxonomias de orden superior
como la recomendada por el consorcio
HiTOP es que en el mejor de los casos,
son una pieza complementaria de eviden-
cia descriptiva que pudiera resultar 1til
para reducir la comorbilidad artificial.
Sin embargo, no reflejan la verdadera
naturaleza de desarrollo dindmico de los
trastornos mentales y pudieran incluso ser
un obstaculo para desarrollar mejores in-
tervenciones dirigidas a la causa.

Con respecto a las limitaciones me-
todologicas, no nos referimos aqui a las
multiples limitaciones matematicas y es-
tadisticas de los enfoques dimensionales y
jerarquicos de orden superior que precisan
cautela’®. Mas alla de éstas, la evidencia
mas rotunda en contra de estos modelos
proviene de investigaciones prospecti-
vas-longitudinales que revelan la inesta-
bilidad de la estructura de orden superior
asumida y los espectros en el curso del
tiempo’. A lo largo del eje del desarrollo,
la estructura de las dimensiones de orden
superior se modifica significativamente,
tanto dentro de factores como a través de
espectros. La suposicion de que esta ines-
tabilidad pudiera deberse a una fiabilidad
limitada de las evaluaciones es implausible
y también argumentaria en contra de tales
modelos de orden superior en general.

Ademas, la afirmacién de que las me-
didas dimensionales tienen ventajas con
respecto a los datos categoricos es trivial.
Simplemente proporcionan mas infor-
macion y, por tanto, son preferibles en
cualquier enfoque’. Suponiendo que los
modelos estructurales jerarquicos basados
en datos dimensionales puedan por si mis-
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mos conducir a una mejor clasificacion de
los trastornos mentales y “resolver el pro-
blema de la comorbilidad”, es como “tirar
al bebé con el agua del bano” y eclipsa as-
pectos importantes, dadas las suposiciones
subyacentes y la falta de consideraciones
del desarrollo. Esto no invalida la utilidad
adicional y el potencial de tales enfoques,
pero indica que estos modelos en el mejor
de los casos son complementarios de otros
principios y fuentes de evidencia.

Sin duda, en comparacion con modelos
previos mas sencillos, el modelo HiTOP
ha aumentado la amplitud y la especifici-
dad (por ejemplo, espectros para el trastor-
no cognitivo y el desapego). Sin embargo,
las extensiones también producen nuevas
incongruencias, como aumentar la “distan-
cia” entre las dimensiones interiorizante y
exteriorizante, aunque los trastornos exte-
riorizantes podrian implicar vias interiori-
zantes precedentes (y viceversa). Ademas,
tan atractiva e impresionante como pueda
ser la ilustracion visual de una nueva ta-
xonomia de la psicopatologia, el uso de
nuevas palabras por antiguas podria au-
mentar el riesgo de que los hallazgos de
investigacion ya establecidos carezcan de
consideracion en el futuro.

Por otra parte, diagndsticos “soma-
tiformes” (descartados en el DSM-5) se
reintroducen sin explicar el fundamen-
to. Este grupo especifico también sirve
de ejemplo para la dificultad —incluso
transversal— de encontrar una estructura
general coherente de la psicopatologia.
Los sindromes somatiformes de mane-
ra diferencial (es decir, segun género y
grupo de edad) asociados a una amplia
gama de trastornos que se difunden en el
modelo HiTOP (ansiedad, psicosis, hipo-
mania, trastorno por estrés postraumatico
y muchos otros diagndsticos no mencio-
nados en el modelo)’, lo que complica la
implementacion del modelo.

En conclusion, los modelos dimensio-
nales y jerarquicos de orden superior de
la psicologia como el ambicioso modelo
HiTOP, en el mejor de los casos son una
forma complementaria para desarrollar
una mejor clasificacion de los trastornos
mentales para investigacion y la practica.

Su potencial utilidad radica en reducir la
comorbilidad artificial y derivar mejores
instrumentos de evaluacion psicométrica
transversales.

Sin embargo, HiTOP proporciona es-
casa guia especifica hacia nuestra meta
final, es decir, una clasificacion de trastor-
nos mentales basada en factores causales
y mecanismos que intervienen en la apa-
ricién inicial de los trastornos mentales y
su progresion en el curso del tiempo. Su
debilidad inherente sigue siendo el énfa-
sis excesivo en la psicopatologia trans-
versal y el descuido de vias de desarrollo
dinadmicas y aspectos del diagnoéstico di-
ferencial relevantes para el tratamiento y
el manejo.
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Dialéctica de la cantidad y la calidad en psicopatologia

Krueger et al' proporcionan una
perspectiva nueva y compleja sobre la
division perenne entre los enfoques cate-
goéricos y dimensionales para la concep-
tuacion y la clasificacion de los fenome-
nos psicopatolédgicos.

Escribiendo por parte del recién es-
tablecido Consorcio para la Taxonomia
Jerarquica de la Psicopatologia (HiTOP)
abordan de manera critica la “nosologia
oficial”, sobre todo segln se ejemplifi-
ca en el DSM-5. Este tltimo manual es
criticado por ser “autoritativo”, guiado
por psiquiatras y no inmune a considera-
ciones “sociopoliticas” para preservar y
presentar una perspectiva dogmatica de
la psicopatologia como una disciplina que
consiste en entidades discretas nomoté-
ticas o taxones separados. En contraste,
los autores resaltan las probables ventajas
empiricas de adoptar la postura alterna-
tiva sobre los trastornos mentales como
un proceso continuo de variacién cuan-
titativa que puede organizarse de manera
jerarquica en varios espectros y dimensio-
nes de orden superior.

Krueger et al sostienen que la investi-
gacion reciente, metodoldgicamente mas
fuerte que sus predecesoras, abrumadora-
mente respalda el modelo cuantitativo-di-
mensional de los trastornos mentales, y
consideran que esta ultima esté apta ya
para traducirse de manera ubicua al ejer-
cicio clinico. Recomiendan ubicar este
modelo de clasificacion psicopatoldgica
en “un campo de juego empirico” en vez
de perpetuar la nosologia “tradicional”,
ejemplificada por el proceso de revision
del DSM.

Gran parte de la evidencia que apo-
ya estas propuestas proviene del analisis
cuantitativo exhaustivo de la investiga-
cion taxométrica publicada por Haslam
et al>. Este analisis se bas6 en un examen
detallado y un analisis secundario de 177
articulos que, cuando se combinaron,
comunicaron un total de 39,9% resulta-
dos taxonicos. Sin embargo, los autores
concluyeron que después del control es-
tadistico de factores de confusion, la pre-
valencia “verdadera” de hallazgos taxo-
nicos fue de solo 14%, principalmente en
los dominios de esquizotipia, autismo y
trastornos por uso de sustancias. Afirman
que las mejoras historicas en la calidad
metodologica de estudios taxométricos,
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sobre todo el uso de datos de compara-
cion simulados y el indice vinculado de
adaptacion de la curva de comparacion,
han contribuido a una notable reduccion
de los hallazgos taxonicos.

Hay dos posibles salvedades a esta
vertiente de razonamiento. En primer lu-
gar, el analisis puramente estadistico y la
interpretacion de los datos no sustituye a
un estudio comparativo de la vida real bien
disefiado en poblaciones clinicas evalua-
das de acuerdo con el modelo dimensional
jerarquico ilustrado por Krueger et al y la
nosologia categorica “tradicional” de la
ICD-10 o el DSM-5. Los criterios de las
variables en tal estudio hipotético deberian
incluir eleccion de tratamiento, prondsti-
co y estado funcional de los participantes.
Hasta donde tengo entendido, aun no se ha
disefiado o realizado tal estudio.

Mi segunda advertencia tiene que ver
con la aplicabilidad del esquema dimen-
sional cuantitativo a la mayor parte de
los trastornos psicoticos (marginalmente
mencionados en el articulo de Krueger
et al). Desde el punto de vista historico,
la evolucion de la clasificacion de estos
trastornos ha tomado un camino opuesto
al de los trastornos no psicéticos comu-
nes. La teoria de la “psicosis unitaria” ha
sido dominante en la psiquiatria europea
alrededor de mediados del Siglo XIX,
asociandose a los nombres de su primer
exponente A. Zeller y sus primeros criti-
cos W. Griesinger y K. Kahlbaum. Pos-
tulaba un proceso continuo de diferentes
etapas en un proceso patologico unitario,
que finalmente terminaba en una desinte-
gracion completa de la vida mental. Fue
sobre este trasfondo que E. Kraepelin
sintetizo las tres entidades preexistentes
de hebefrenia, catatonia y demencia pa-
ranoide en un solo concepto, y propuso
en 1896 la dicotomia del espectro unitario
en entidades separadas de demencia pre-
coz y locura maniaco-depresiva. Rebau-
tizada como esquizofrenia por E. Bleuler
en 1908, la primera entidad fue descrita
como “el grupo de las esquizofrenias”,
que K. Leonhard subdividié en formas
sistematicas y no sistematicas, cada una
de las cuales constaba de muchos subti-
pos separados®. Notablemente, ha habido
un resurgimiento reciente del modelo
continuo de los trastornos psicoticos*, que
a su vez ha sido criticado como “cienti-

ficamente no demostrado y clinicamente
impractico™.

A este momento, afiadiré mi propia
opinion del problema: ;Puede una clasifi-
cacion de trastornos mentales anclarse en
lo bioldgico? Esto es dudoso, al menos en
el futuro previsible, pues: a) los objetos
clasificados en psiquiatria son conceptos
explicativos, es decir, entidades abstractas
mas que organismos fisicos; b) las uni-
dades taxondmicas de “trastornos” en el
DSM-1V, el DSM-5 y la ICD-10 no for-
man jerarquias; c) las clasificaciones psi-
quidtricas actuales no contienen concep-
tos supraordinados organizados a nivel
superior. Dejando a un lado el problema
complejo de validez de las categorias, los
criterios para evaluar las clasificaciones
psiquiatricas deben presentar un interés
pragmatico en su relevancia y utilidad
clinica’: capacidad para distinguir entre
sindromes y entre grados de su expresion
en pacientes individuales; adaptabilidad a
diferentes poblaciones y entornos cultura-
les; fiabilidad; facilidad cognitiva de uso;
y reduccion del estigma. Mi prediccion es
que los enfoques cuantitativos/dimensio-
nales y los taxonémicos/separados para la
clasificacion de los trastornos mentales se
mantendran dialécticamente conectados
como el “yin” y el “yang”.

Una herramienta metodolégica emi-
nentemente adecuada para investigacion
empirica es el andlisis de la estructura
latente del grado de membresia (GoM)’,
que permite la agregacion de medidas
clinicas o neurocognitivas en un nimero
estricto de “tipos puros” (taxones) que
representan series nebulosas, mas que
categorias separadas, y asigna a cada in-
dividuo una puntuacién de afinidad cuan-
titativa que indexa el grado en el cual se-
meja a cada uno de los taxones. Mi grupo
de investigacion ha estado utilizando el
GoM para separar una cohorte extensa de
pacientes con esquizofrenia en subtipos
con base en medidas neurocognitivas y
para especificar la afinidad de cada pa-
ciente con alguno de los taxones®.

Me viene a la memoria el postulado
hegeliano’ sobre la transicion (“cambio
de fase”) de la acumulacion de cambios
cuantitativos para una nueva calidad. Esto
resume mi impresion de la estimulante ar-
gumentacion presentada en el articulo de
Krueger et al.
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Después del fracaso del DSM:
investigacion clinica sobre el diagnostico psiquiatrico

La investigacion clinica sobre el diag-
nostico psiquiatrico ha fallado desde 1980
hasta ahora. Desde la era del DSM-III
hacia delante, la investigacion sobre no-
sologia clinica ha sido irrelevante. Con-
trario a las afirmaciones hechas en 1980
con el DSM-III, la fiabilidad diagnosti-
ca no condujo a la validez diagnostica,
pues la fiabilidad se convirtié en un fin
en si misma. La profesion psiquiatrica se
complaciod en estar de acuerdo acerca de
como definir diagnodsticos psiquiatricos,
se rehuso a hacer cambio adicional algu-
no. El proceso se cosifico en el DSM-IIT
y DSM-1V, de manera que fueron infre-
cuentes cambios importantes y cuando
ocurrieron, se basaron en opiniones mas
que en investigacion cientifica so6lida re-
plicada. Los cambios menores se defen-
dian con pasion, pese a datos cientificos
aceptables que los apoyaban'.

En suma, el principal obstaculo para
el progreso cientifico es, y ha sido, el sis-
tema de diagnoéstico DSM. En 1980, el
DSM-III prometi6 impulsar el avance de
la psiquiatria, definiendo criterios claros
para su mejora con la investigacion. Aho-
ra, el DSM-5 esta basado en definiciones
no cientificas que los lideres de la profe-
sion se rehtisan a modificar con base en
investigacion cientifica.

Esta perspectiva puede verse como
herética, pues todavia no es aceptada por
la corriente tradicional de la American
Psychiatric Association (APA). Sin em-
bargo, no toda la psiquiatria estadouni-
dense esta de acuerdo con la APA. Es im-
portante que el liderazgo del US National
Institute of Mental Health (NIMH) haya
criticado firmemente el DSM-5 tras su
publicacion, y anunciado que ya no finan-
ciaria investigacion utilizando criterios
del DSM. En cambio, los directivos del
NIMH propusieron un enfoque alternati-
vo para investigacion: los criterios de do-
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minio de investigacion (RDoC). El prin-
cipal problema con esta tltima estrategia
es que renuncia en general a la investiga-
cion clinica sobre el diagnostico, afirman-
do que la investigacion deberia comenzar
con conceptos basados en el cerebro. Los
dos extremos son cuestionables: el enfo-
que del DSM es clinico pero no cientifico;
el enfoque del NIMH es cientifico pero
no clinico. La profesion todavia esta a la
espera de un enfoque cientifico para la
investigacion clinica sobre el diagndstico.

El articulo de Krueger et al’ refleja
una respuesta positiva a este estado la-
mentable de problemas. Los lideres cla-
ve de este consorcio se involucraron en
la desafortunada controversia de rasgos
frente a trastornos de la personalidad en
el DSM-53. Son investigadores que re-
comendaron seguir los datos cientificos
hacia un cambio en la nosologia de la per-
sonalidad a favor de los rasgos. Fracasa-
ron. Ahora proponen un consorcio para
conducir y promover una nosologia con
base empirica en psiquiatria. Faltaba este
proyecto desde hace tiempo.

Nuestro dilema actual era previsible.
Podemos aprender de las primeras criticas
al DSM, como H. van Praag. En 1993,
mientras estaba en pleno auge el proceso
del DSM-IV, escribio*: “La clasificacion
de los trastornos psiquiatricos importantes
de hoy dia es tan confusa como se utilizd
hace unos 30 afios. Tomando en cuenta
todo esto, la presente situacion es peor.
En ese tiempo, los psiquiatras al menos
se percataban del caos diagnostico que
reinaba y muchos de ellos no tenian en
gran estima el diagndstico, de cualquier
manera. Ahora el caos esta codificado y
por tanto mucho mas oculto.... No hay
nada malo en basar el primer proyecto de
una taxonomia operacionalizada en opi-
nion de expertos, etc. Sin embargo, hay
que abstenerse de proceder mas en esa
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via. No obstante, esto es exactamente lo
que ocurrio,etc. creo firmemente que 1) se
deberia establecer una moratoria inmedia-
ta a cualesquiera modificaciones adicio-
nales basadas en opiniones de expertos en
el diagnostico, etc. y que 2) los cambios
futuros deberian basarse inicamente en la
investigacion”.

Una caracteristica importante de la
ideologia del DSM es el rechazo del con-
cepto de una jerarquia de diagndstico,
sobre la base debatible de que no pode-
mos tener jerarquias si no contamos con
etiologia. Si desconocemos las causas
de las enfermedades, no podemos decir
cuales deberian diagnosticarse de prefe-
rencia a otras. Esa perspectiva ignora la
importancia de diferenciar enfermedades
con muchos sintomas de aquellas con po-
cos. Si ocurre un sintoma como uno de
veinte en una enfermedad, y uno de dos
en otra, entonces la primera deberia des-
cartarse antes de diagnosticar la segunda.
No es biologicamente 16gico diagnosticar
el trastorno por panico “comorbido” cada
vez que alguien tiene un ataque de panico
en el contexto de un episodio depresivo o
maniaco. Los sintomas de panico suelen
ser causados por estados de animo, mas
que ser una enfermedad independiente
separada. Ya asumimos este método
con delirios y alucinaciones; si ocurre
en estados de animo, no diagnosticamos
esquizofrenia. Esta es una excepcion en
el sistema del DSM, no obstante, que se
rehusa a utilizar la misma logica para
otros estados psicopatologicos.

De ahi que resulten dos problemas,
de nuevo como describi6 van Praag hace
décadas: “nosologomania™ (es decir, la
creacion de muchas definiciones diagnds-
ticas cientificamente invalidas) y muchas
“comorbilidades falsas”®. De hecho, el
concepto de “comorbilidad” fue intro-
ducido por Feinstein en 1970 como un
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concepto que significa la presentacion si-
multanea de dos enfermedades indepen-
dientes no relacionadas’. La presentacion
simultanea de ansiedad y depresion no
retne los requisitos para una comorbili-
dad, o son sintomas del mismo trastorno
(como la depresion neurotica) o reflejan
un trastorno que produce otro (como en
la depresion mixta, donde la ansiedad es
causada por el estado mixto).

La jerarquia propuesta por este con-
sorcio surge de la literatura de la persona-
lidad. Incluye conceptos que pueden ser
relevantes a la personalidad, pero que son
menos relevantes a las enfermedades afec-
tivas o psicoticas. La dimensionalidad es
relevante en ambos casos, pero tal vez en
formas diferentes. Por ejemplo, la mejor
investigacion clinica respalda la dicotomia
entre la esquizofrenia y las enfermedades
maniaco-depresivas. Ademas, los concep-
tos exteriorizante/interiorizante no captu-
ran muchas de las manifestaciones de la
enfermedad maniaco-depresiva, como la
existencia de estados mixtos. Ubicar la
“mania” como parte de un trastorno “inte-
riorizante” es cuestionable. La diferencia-
cion entre enfermedad bipolar y depresion
“unipolar” se supone en la taxonomia je-
rarquica, mientras que esta distincion tiene
validez cuestionable con base en la mejor
investigacion clinica disponible.

En consecuencia, la propuesta de una
jerarquia cuantitativa es bienvenida, pero
como se establezca precisara mas atencion
a alguna investigacion que no parece haber-
se incluido en la taxonomia operativa pro-
porcionada en el articulo de Krueger et al.

Se ha propuesto desde la década de
1970 un enfoque alternativo que surge de
la investigacion sobre las enfermedades
afectivas y psicoticas®. He sugerido una
version modernizada de ese enfoque’. En
esta propuesta, la jerarquia de los trastor-
nos mentales implicaria estados maniacos
(enfermedad bipolar) en la parte superior
de la piramide de diagnodstico, seguida de
estados depresivos (depresion unipolar),
seguida de esquizofrenia, luego diagnds-
tico de ansiedad (como la enfermedad ob-
sesiva-compulsiva), luego “trastornos” de
la personalidad (como el trastorno limite
y el antisocial), después el trastorno por
déficit de atencion y los diagndsticos de
definicion reducida (como los trastornos
de la conducta alimentaria o las parafi-
lias). El concepto general es que los tras-
tornos mas altos en la jerarquia son po-
lisintomaticos, y producen los sintomas
de trastornos mas bajos en la jerarquia y
por consiguiente los primeros han de des-
cartarse antes de diagnosticar los tltimos.

Esta es una ensefianza médica estan-
dar. La formacion médica central implica
utilizar sintomas para identificar diag-
nodsticos, y no sélo convertir sintomas en
diagndsticos, como es el caso del DSM-III
en adelante. Luego, esos diagnosticos se
organizan en un diagnostico diferencial,
donde se descartan los de orden mas alto
antes de confirmar los de orden mas bajo.
El sistema del DSM adopta el enfoque
opuesto, lo cual es evidencia poderosa de
una observacion importante: contrario a lo
que afirman muchos de los criticos post-
modernistas y antibiologicos de DSM, el

Trastornos interiorizantes:
el todo es mayor que la suma de las partes

El consorcio para la Taxonomia Je-
rarquica de la Psicologia (HiTOP) es un
grupo de investigadores que trabajan para
avanzar la clasificacion empirica de los
trastornos mentales. En un niimero previo
de esta revista publicaron una descripcion
concisa del trabajo de su consorcio!, y
ahora exponen una declaracion de inten-
cién y un resumen de avance?.

Los médicos en el campo de la salud
mental actiian como si cada trastorno men-
tal fuese una categoria separada —la sefiora
Smith tiene trastorno por panico; el sefior
Brown tiene trastorno depresivo mayor— y
consideran que el tratamiento y los avances
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futuros naturalmente siguen al diagnostico.
En un nivel esto es apropiado y necesario
para el manejo ordenado del tratamiento de
pacientes individuales, pero en un orden
superior esto no es correcto: los sintomas
definitorios de cada trastorno mental exis-
ten en dimensiones que se extienden desde
conjuntos muy leves ¢ incompletos con
bienestar, hasta los conjuntos muy graves
completos que discapacitan y angustian y
no son compatibles con el bienestar.

Las clasificaciones de los trastornos
mentales —DSM-5 e ICD-10— en el ni-
vel mas simple, son definiciones del um-
bral en el cual una serie de sintomas se

sistema DSM no es del todo representa-
tivo del “modelo médico”. De hecho, es
bastante anti-médico, segin se muestra en
su rechazo del concepto de jerarquia.

En suma, es muy valioso el esfuerzo
de Krueger et al, pero basicamente esta
limitado a conceptos de la literatura de la
personalidad. Si se expandiera para captar
trastornos afectivos y psicoticos, podria
comenzar a poner a la profesion en camino
a una mejor nosologia clinica para el futu-
1o, dejando al DSM en el espejo retrovisor.
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vuelve suficientemente completa, disca-
pacitante o angustiante para ser de interés
clinico, y un indicador de la necesidad de
tratamiento. El punto en una dimension
de gravedad creciente donde esté justifi-
cado un diagndstico no esta sefialado por
alguna medida externa como un cambio
brusco en la fisiopatologia o del proble-
ma o la discapacidad. El umbral para un
diagndstico en cada clasificacion es esta-
blecido por expertos convocados para de-
finir y por tanto es un poco arbitrario. Hay
un amplio consenso en que los trastornos
mentales existen en dimensiones, no cate-
gorias, y en 2008 dos miembros que mas
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tarde se unirian al consorcio HiTOP con-
vocaron a una reunion y editaron un libro
trascendental, Enfoques dimensionales
para la clasificacion diagnostica, como
parte del trabajo de refinamiento del pro-
grama de investigacion para el DSM-53.
La investigacion multivariable ha indi-
cado que una vulnerabilidad general latente
—interiorizante— explica los niveles mas
frecuentes que fortuitos de comorbilidad
de trastorno afectivo y por ansiedad, un
hallazgo que se ha reproducido y extendido
muchas veces en diferentes series de datos
y culturas (obsérvese que la mitad de las
personas que cumplen los criterios para un
trastorno por ansiedad o depresivo tienen
un segundo diagnodstico, y una cuarta parte
cumplen los criterios para tres 0 mas).
Por ejemplo, en el consorcio HiTOP,
Eaton et al* modelaron siete trastornos in-
teriorizantes en una muestra nacionalmente
representativa de 43.093 individuos. En el
estudio se utilizo una entrevista diagndsti-
ca estructurada optimizada para abarcar las
caracteristicas definitorias de estos trastor-
nos en el DSM-IV. Encontraron que una es-
tructura de vulnerabilidad de dos dimensio-
nes (ansiedad-temor) para la interiorizacion
encajaba mejor y se reproducia en ambos
géneros, rondas de evaluacion y en el curso
de la vida y los diagnosticos a los 12 me-
ses. Estas vulnerabilidades interiorizantes,
no los trastornos individuales, predecian
trastornos interiorizantes futuros, intentos
de suicidio, angina de pecho y ulcera.
Waszczuk et al’ realizaron un estudio
basado en la Entrevista para Sintomas
Afectivos y de Ansiedad que evalud, sin
las exclusiones habituales, los sintomas de
trastorno emocional del DSM-IV y la ICD-
10 y otras manifestaciones de trastornos
emocionales como desesperanza, desespe-
racion, pérdida de la libido, aislamiento so-
cial y autoagresion. En una serie de analisis
que fluctué desde componentes de sintomas
hasta estructuras latentes, comunicaron que
los componentes dimensionales son mejo-
res predictores de funcionamiento que los
diagndsticos categoricos en el DSM-1V, aun
cuando la alteracion esté explicitamente in-
cluida en diagnosticos clinicos pero no sea
parte de estos componentes de sintomas.
Existen dos implicaciones de esta se-
rie de investigaciones. En primer lugar,
el hecho de que considerar grupos de
trastornos puede ser mas informativo que
considerar diagnosticos individuales. En
segundo lugar, que abrir la investigacion
para incluir sintomas que en la actualidad
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no se incluyen en las clasificaciones pue-
de apuntar a nuevos trastornos o nuevas
disposiciones de trastornos existentes y
reducir la circularidad de reanalizar datos
de entrevistas disefiados para informar las
clasificaciones existentes.

Ha habido otros trabajos sobre la cla-
sificacion independiente del consorcio
HiTOP que son relevantes para el presen-
te Forum. Como parte del trabajo para el
DSM-5 y 1la ICD-11, un grupo de trabajo®,
que incluye dos miembros que mas tarde
se unirian al consorcio HiTOP, exploro
la factibilidad de una metaestructura ba-
sada en once criterios de validacion que
comprenden manifestaciones clinicas lo
mismo que factores de riesgo (es decir,
factores de riesgo genético compartidos;
familiaridad; factores de riesgo ambiental
especificos compartidos; sustratos neu-
rales compartidos; biomarcadores com-
partidos; antecedentes temperamentales
compartidos; anomalias compartidas en
el procesamiento cognitivo o emocional;
similitud de sintomas; altas tasas de co-
morbilidad; evolucién de enfermedad;
respuesta al tratamiento). Los trastornos
del DSM-IV fueron asignados a uno de
cinco agrupamientos como una premisa
inicial. Equipos de expertos analizaron
luego la literatura para determinar simi-
litudes dentro de agrupamientos en los
once criterios de validacion predetermi-
nados y descubrieron que estas similitu-
des eran congruentemente mayores que
las similitudes entre los grupos.

Los cinco grupos fueron neurocogni-
tivo (identificado principalmente por las
anomalias en el sustrato neural), del neu-
rodesarrollo (identificados principalmente
por las disfunciones cognitivas tempra-
nas y persistentes), psicosis (identifica-
da principalmente por manifestaciones
clinicas y biomarcadores de disfunciones
en el procesamiento de informacion),
emocionales/interiorizantes (identificadas
principalmente por el antecedente tempe-
ramental de emocionalidad negativa) y
exteriorizantes (identificados principal-
mente por el antecedente temperamental
de la desinhibicion). El grupo de traba-
jo consideré que podria tener ventajas
en la practica clinica, la administracion
publica y principalmente de la adopcion
de tal principio organizador. El orden del
capitulo en el DSM-5 se modifico para
reflejar esto.

La terapia cognitiva conductual (CBT)
computarizada tiene un largo historial de

centrarse en trastornos interiorizantes
como un grupo. Newby et al’ identifica-
ron diecisiete estudios aleatorizados con-
trolados. Los resultados mostraron que la
CBT computarizada “transdiagnostica” se
desempefiaba mejor que las condiciones
de control en todas las medidas de resul-
tados después del tratamiento, siendo con-
siderables las magnitudes de efecto para
la depresion (g=0,84) y las magnitudes de
efecto medio para la ansiedad (g=0,78) y
la calidad de vida (g= 0,48), equivalente
a los beneficios observados en estudios
especificos sobre el diagndstico®.

Por tltimo, y una vez mas utilizando
CBT computarizada “transdiagnostica”,
Mewton et al’ evaluaron cambios en el
constructo interiorizante utilizando un
modelo de rasgo latente longitudinal que
comparaba las medias del factor interiori-
zante antes del tratamiento y después del
tratamiento. La reduccion de la media es-
tandarizada en el constructo interiorizante
con tratamiento fue considerable (magni-
tud de efecto 1,23, SE = 0,09, p<0,001).

Concluimos que el tratamiento dirigi-
do al constructo interiorizante es preferi-
ble al tratamiento especifico del trastorno.
En los trastornos interiorizantes, indepen-
dientemente de que se esté investigando
el prondstico, alteracion o respuesta al
tratamiento, el todo es mayor que la suma
de las partes.
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;Categorico o continuo? Enseianzas de la cirugia vascular

R. Krueger y su impresionante equi-
po internacional de coautores ofrecen un
analisis claro y exhaustivo de los proble-
mas actuales en los enfoques'. Plantean
un caso complejo para las ventajas de este
enfoque, seglin se encarna en su modelo
para la Taxonomia Jerarquica de Psico-
patologia (HiTOP), con respecto a las
clasificaciones categoricas ampliamente
aceptadas en psiquiatria.

Los problemas como tales no son nue-
vos. Fueron debatidos ampliamente en las
décadas de 1960 y 1970. El psiquiatra y
epidemiodlogo britanico R. Kendell cubrio
gran parte del terreno en su libro ahora
clasico El rol del diagndstico en psiquia-
tria®. Entonces como ahora la interrogante
era si los trastornos mentales se podrian
“deslindar” en categorias distintivas o si
era mejor describirlos cuantitativamente
en una o mas dimensiones de cambio con-
tinuo. Entonces como ahora la respuesta
dependio en parte de la clase de trastorno
mental en cuestion y en parte de los mé-
todos estadisticos adoptados. Entonces
como ahora la opiniéon se mantuvo dividi-
da en gran parte a lo largo de lineas profe-
sionales, en la que los psiquiatras estaban
a favor de los enfoques categoricos y los
psicdlogos a favor de los dimensionales
(Krueger, al igual que la mayoria de sus
coautores, es psicologo).

Ciertamente existen, como sefialan
Krueger y sus colaboradores, nuevos
factores en juego, algunos positivos y
otros negativos. En el lado positivo, se
han logrado avances metodologicos im-
portantes. Los métodos estadisticos han
avanzado espectacularmente con los
avances en la ciencia computacional. La
logica formal, también, tiene un nuevo
papel que desempefiar: el modelo seman-
tico de toma de decisiones del filosofo y
psicologo P. Koralus, por ejemplo, ofrece
aplicaciones potencialmente interesantes
a los trastornos mentales®. En el lado ne-
gativo, cincuenta afios de experiencia con
las categorias psicopatologicas basadas
en sintomas han sido desalentadoramente
insuficientes para esclarecer los aspectos
etiologicos. La promesa de los avances
de principios del Siglo XX (con descubri-
mientos como neurosifilis y enfermedad
de Alzheimer) persiste, a pesar de todo
el poder de la ciencia contemporanea, en
gran parte no cumplido.
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(Debiéramos entonces ser persuadi-
dos por el planteamiento de Krueger et
al de que deberian abandonarse las cla-
sificaciones categoéricas de los trastornos
mentales a favor de la descripcion dimen-
sional? Experiencia de otros campos de
la medicina parece indicar que no debe-
riamos.

La cirugia vascular ofrece un caso
relevante. Como una especialidad relati-
vamente nueva (la Vascular Surgical So-
ciety of Great Britain and Ireland fue fun-
dada en 1966), la cirugia vascular adoptd
desde el inicio un enfoque explicitamente
basado en evidencia y sigue siendo fuer-
temente dirigida por la investigacion. En
este sentido, su clasificacion predominan-
temente categorica de entidades nosologi-
cas (al igual que en la mayor parte de los
demas campos de la medicina corporal)
le sirvio bien. Donde la psiquiatria ha
padecido cincuenta afios de frustracion,
la cirugia vascular ha hecho avances im-
portantes y sostenidos en comprender la
fisiopatologia de toda una gama de tras-
tornos definidos por categorias, que fluc-
tuan desde el aneurisma aortico hasta las
venas varicosas, con los avances corres-
pondientes en las opciones de tratamiento
quirdrgico y no quirurgico.

Asi que hasta aqui todo bien, pare-
ceria, para las entidades nosologicas tra-
dicionales. Sin embargo, una inspeccion
mas detallada muestra que, aunque los
objetos de interés cientifico en cirugia
vascular son en efecto trastornos catego-
ricamente definidos, la ciencia de la ci-
rugia vascular en muchos casos ha sido
de caracter dimensional. El avance en el
tratamiento del aneurisma adrtico, por
ejemplo, ha dependido decisivamente de
estudios cuantitativos de riesgo relativo
de muerte por la cirugia vascular y por
la ruptura del aneurisma, respectivamen-
te. La variable clave en estos estudios es
el didmetro del aneurisma. El riesgo de
ruptura aumenta conforme se expande el
aneurisma. En la mayoria de las personas
esto ocurre con lentitud, y las guias inter-
nacionales recomiendan vigilancia anual
hasta que el didmetro del aneurisma del
paciente llegue a 5,5 centimetros, siendo
este el punto en el cual el riesgo de rup-
tura en los siguientes doce meses (5%)
es suficiente para justificar los riesgos de
la cirugia®.

Por consiguiente, la ciencia quirurgica
vascular hizo progresos combinando los
enfoques categoricos con los dimensio-
nales. Enfoques combinados similares
siguen adoptandose en la investigacion
actual sobre el tratamiento del aneurisma
aortico. El objeto de interés sigue siendo
la entidad nosoldgica categdricamente de-
finida “aneurisma aortico”; las variables
clave siguen siendo las variables esencial-
mente dimensionales de riesgo relativo.

La psicopatologia, es verdad, es dife-
rente de, y en ciertos aspectos mas com-
pleja que la patologia vascular. No hay,
por ejemplo, contrapartes en la patologia
vascular de las dificultades conceptuales
que plantea la comorbilidad en psicopa-
tologia (reflejada en las dificultades des-
critas por Krueger et al para establecer
una estructura jerarquica estable para su
enfoque dimensional). Desde luego, las
comorbilidades son comunes en patologia
vascular, pero las divisiones y distincio-
nes necesarias en gran parte no son pro-
blematicas. Igualmente no problematicos
en patologia vascular son los criterios de
funcionamiento. Experiencias descrip-
tivamente similares de escuchar voces,
por ejemplo, pueden ser para una perso-
na funcionalmente perturbadoras y para
otra empoderadoras™®. Una aorta que se
hincha, en cambio, es una alteracion fun-
cional de la aorta para cualquiera.

Tales diferencias, no obstante, hacen
que el ejemplo de la patologia vascular sea
mas que menos pertinente para la psicopa-
tologia. Si el avance en patologia vascular
se ha logrado con un enfoque categorico y
dimensional combinado, es por lo menos
probable que se necesite un enfoque simi-
lar para lograr un avance con las dificulta-
des mas complejas de la psicopatologia. El
aspecto, de cualquier manera es general.
Todas las ciencias logran avances a través
de la cuantificacion. Pero el avance a tra-
vés de la cuantificacion por lo general ha
sido por medio de adicion, no de sustitu-
cion. Esto es evidente en todas las ciencias
médicas y biologicas. También, es eviden-
te en fisica, ciertamente el paradigma de
una ciencia cuantitativa exitosa (considé-
rese el dualismo onda/particula en meca-
nica cuantica). ;Por qué la psicopatologia
deberia ser diferente en algun sentido?

Krueger et al podrian responder: “por-
que es aqui a donde conduce la ciencia”.
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En los parrafos iniciales de su articulo,
sostienen en apoyo a su modelo HiTOP
el fundamento importante de la ciencia
empirica, contrastando esto con lo que
describen como la autoridad recibida del
DSM. Pero esto es tendencioso. De he-
cho la base cientifica especificamente del
DSM-5 ha sido muy criticada’. Sin embar-
g0, la critica es en efecto que el DSM-5 se
ha desviado de los principios estrictamen-
te basados en evidencia en los cuales se
basaron las revisiones anteriores del DSM
(y la ICD). Notablemente, el proyecto de
Criterios de Dominios de Investigacion,
aunque agrupado por Krueger et al con
el DSM-5, se inspir6 de hecho con gran
parte de los mismos objetivos del modelo
HiTOP para volver a un empirismo en la
investigacion psicopatologica®.
Debiéramos por tanto recibir de buen
agrado los avances en la cuantificacion de
la psicopatologia descritos por Krueger et
al. Pero deberiamos recibir estos avances
como algo que se aflade mas que despla-
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za las clasificaciones categoricas como la
base de la ciencia psicopatoldgica. Se ne-
cesitara mas para la transferencia efectiva
de la ciencia psicopatologica a la practi-
ca. En cirugia vascular, la transferencia
ha requerido equipo de trabajo mas que
la competencia entre profesionales, y la
atencion a los valores asi como a la evi-
dencia’. Sin embargo, con respecto a la
ciencia, el ejemplo de la cirugia vascu-
lar parece indicar que es tiempo para un
cambio de conjuncion. Durante cincuenta
aflos el enfoque del debate en psicopato-
logia ha sido “categorico o continuo”. El
ejemplo de la cirugia vascular parece in-
dicar que es tiempo de pensar en cambio
en “categoérico y continuo”.
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En este articulo informamos la utilidad clinica de las guias diagnosticas para los trastornos mentales, conductuales y del neurodesarrollo de la ICD-11 segun la
evaluaron 339 profesionales clinicos en 1.806 pacientes en 28 contextos psiquiatricos en 13 paises. Los evaluadores clinicos aplicaron las guias para esquizofrenia
V otros trastornos psicoticos primarios, trastornos afectivos (trastornos depresivos y bipolares), trastornos relacionado con ansiedad y temor y trastornos espe-
cificamente relacionados con estrés. Las evaluaciones de la utilidad clinica de las guias diagnosticas propuestas para la ICD-11 por el profesional clinico fueron
en general muy positivas. Se percibio que las guias eran faciles de utilizar, correspondian con precision a las presentaciones de los pacientes (es decir, adaptacion
adecuada), eran claras y comprensibles, proporcionaban un nivel de detalle apropiado, tomaban mads o menos el mismo o menos tiempo que la practica habitual
de los profesionales clinicos y ofrecian una guia util para distinguir entre trastorno y normalidad al igual que de otros trastornos. Los profesionales clinicos eva-
luaron las guias como menos utiles para la seleccion del tratamiento y evaluar el prondstico que para comunicarse con otros profesionales de la salud, aunque las
primeras evaluaciones todavia fueron positivas en general. Los estudios de campo que evaliian entre sus usuarios propuestos la utilidad clinica percibida de las
guias diagnosticas de la ICD-11 propuestas tienen implicaciones muy importantes. La clasificacion es la interfaz entre los encuentros en salud y la informacion
en salud, si a los profesionales clinicos no les parece que un nuevo sistema diagnostico proporciona informacion clinicamente util, es improbable que la apliquen
con constancia y confianza. Esto tendria una repercusion importante en la validez de los datos combinados de encuentros de salud para las politicas de salud y
la toma de decisiones. En general, los resultados de este estudio proporcionan considerable motivos para ser optimistas sobre la utilidad clinica percibida de la
ICD-11 entre los profesionales clinicos globales.

Palabras clave: Clasificacion internacional de las enfermedades. ICD-11. diagndstico. trastornos mentales. utilidad clinica. facilidad de uso. adaptacion adecuada.
seleccion de tratamiento. evaluacion del prondstico.

(World Psychiatry 2018;17:306-315)

La Organizacion Mundial de la Salud (WHO) ha autorizado  se presentara para aprobacion por la Asamblea Mundial de la
la 11% revision de la Clasificacion Internacional de las Enferme-  Salud, el organismo rector de la WHO, en mayo de 2019.
dades y Problemas de Salud Relacionados a sus paises integran- Como lo describimos previamente*>, un interés importan-
tes para que preparen la implementacion'. La nueva clasificacion  te en la preparacion de los capitulos sobre trastornos mentales,
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conductuales y del neurodesarrollo de la ICD-11 por el Depar-
tamento de Salud Mental y Abuso de Sustancias de la WHO ha
sido mejorar su utilidad clinica.

Con el fin de elaborar la clasificacion de los trastornos men-
tales de la ICD, la WHO ha definido la utilidad clinica de un
constructo, categoria o sistema de clasificacion como algo que
depende de: a) su utilidad para comunicarse (por ejemplo, entre
médicos, pacientes, familias, administradores); b) sus caracteris-
ticas de implementacion en la practica clinica, lo que incluye la
adecuacion de su adaptacion (es decir, precision de la descrip-
cion), su facilidad de uso, y el tiempo necesario para utilizarla (es
decir, factibilidad); y ¢) su utilidad para seleccionar intervencio-
nes y para tomar decisiones de manejo clinico?. Esta definicion se
basa en parte en las propuestas de M. First y sus colaboradores®’.

También se han incluido conceptos similares en los estudios
de campo para la ICD-10%’, en los cuales se pedia a los profe-
sionales clinicos que evaluaran la adecuacion de adaptacion, la
confianza en su diagndstico seleccionado, la facilidad o dificul-
tad para establecer un diagnoéstico, y la adecuacion de las guias
diagnésticas para los casos evaluados como parte del estudio.

En un estudio reciente', expandimos considerablemente la
operacionalizacion de la utilidad clinica para incluir una evalua-
cion de la utilidad en relacion con componentes especificos de las
guias diagnosticas al igual que de las aplicaciones especificas de
las guias (por ejemplo, cumplir requisitos administrativos, asignar
un diagndstico, seleccionar tratamiento, comunicacion, ensefianza).

Ademas, el Departamento de Salud Mental y Abuso de Sus-
tancias de la WHO ha llevado a cabo una iniciativa importante
de estudios de campo programaticos para la ICD-11 enfocados
en la utilidad clinica®. Este programa de investigacién amplia el
concepto de la utilidad clinica para incluir precision diagnostica
y congruencia diagndstica, ya que es improbable que sean utiles
los diagndsticos que no son precisos ni fiables.

En consecuencia, la utilidad clinica tiene componentes
subjetivos y objetivos por igual, y estos se imbrican en cierto
grado con la fiabilidad y la validez?. La utilidad clinica no es
simplemente una cuestion de pBIBLIOGRAFIA del profesio-
nal clinico. No obstante, los componentes subjetivos son im-
portantes pues es improbable que los profesionales clinicos que
no consideran que un sistema de clasificacion les proporciona
informacién ttil y valiosa lo apliquen con cuidado, lo que tiene
implicaciones importantes para la calidad de los datos del en-
cuentro de salud en relacion con el diagnostico.

Por ultimo, con el objetivo de mejorar la utilidad clinica,
el Departamento de Salud Mental y Abuso de Sustancias ha
realizado una serie de cambios sustantivos en las Descripcio-
nes Clinicas y Guias Diagnoésticas (CDDG) para los Trastornos
Mentales, Conductuales y del Neurodesarrollo de la ICD-11 en
comparacion con las CDDG de la ICD-10'!. Las CDDG repre-
sentan la version que se pretende que utilicen profesionales de
la salud mental en contextos clinicos. Muchos de estos cambios
han implicado asegurarse de que las CDDG de la ICD-11 pro-
porcionen informacién diagnostica congruente y relativamente
uniforme para las diversas categorias®, algo que se ha identifi-
cado como una desventaja de las CDDG de la ICD-10. Se ha
elaborado el borrador de las guias diagnosticas de manera que
permita el ejercicio apropiado del criterio clinico, minimizando
el uso de recuentos y umbrales de sintomas arbitrarios o seu-
doprecisos cuando estos no estan respaldados firmemente por
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la evidencia. La nueva estructura de los agrupamientos y las
categorias para la ICD-11 también tiene como propdsito ser mas
l6gicas y mas congruentes con la forma en que los profesionales
clinicos conceptlian los trastornos mentales'>'3,

Los datos presentados en este estudio fueron recabados como
una parte del estudio de campo para el desarrollo de la ICD-11
sobre la fiabilidad de los diagnoésticos de trastornos mentales
con gran morbilidad, realizados en 13 paises de todo el mundo.
Los datos de fiabilidad iniciales se han publicado en esta revista
cientifica'®, e indican que la fiabilidad de evaluador conjunto
de las guias diagndsticas de la ICD-11 fluctué desde modera-
da hasta casi perfecta (0,45 a 0,88)", y en general superior a
los resultados obtenidos para la ICD-103. El presente estudio
se enfoca en las evaluaciones de la utilidad clinica de las guias
diagnosticas por los profesionales clinicos, utilizando una esca-
la que esta basada en parte en conceptos de utilidad clinica de
los estudios de campo de la ICD-10, pero que operacionaliza
de manera mas completa la definicién de utilidad clinica de la
WHO para la ICD-11.

METODOS
Diseno de estudio y procedimiento

Se implementaron dos protocolos de estudio para evaluar
la utilidad clinica y la fiabilidad de las guias diagndsticas de la
ICD-11 propuesta. En el protocolo 1 se evalu¢ la utilidad y la
fiabilidad de las guias para la esquizofrenia y otros trastornos
psicéticos primarios y para los trastornos afectivos, mientras
que en el protocolo 2 se evaluaron las guias para los trastornos
afectivos, la ansiedad, y trastornos relacionados con el temor,
asi como los trastornos especificamente relacionados con el
estrés.

Pacientes adultos (>18 afos de edad) que mostraban algin
sintoma psicotico y que acudieron para atenciéon en un centro
participante en el estudio fueron elegibles para participar en el
protocolo 1, mientras que pacientes adultos que mostraban sin-
tomas afectivos, sintomas de ansiedad o sintomas relacionados
con estrés pero sin sintomas psicoticos y que acudieron para
atencion en el centro de estudio de campo participante fueron
elegibles para participar en el protocolo 2. Participantes pros-
pectivos que cumplieron estos criterios fueron excluidos sélo
si razonablemente no cabia esperar que participaran en la eva-
luacion diagnostica (por ejemplo, por motivos de alteracion de
lenguaje o cognitiva).

Estos criterios relativamente laxos tuvieron como propo6sito
en parte acercarse mas a las circunstancias naturales bajo las
cuales se implementara la ICD-11 en los contextos psiquiatricos.

Los protocolos del estudio se implementaron en 28 centros
de 13 paises'. El lenguaje local siempre se utiliz6 para las eva-
luaciones diagnosticas. Las guias de la ICD-11, los materiales de
capacitacion y todo el material para el estudio fueron desarrolla-
dos en inglés y luego traducidos a otros cuatro idiomas: chino,
japonés, ruso y espaiiol. En el caso de Tlnez, las guias, pero no
todos los demas materiales de capacitacion, fueron traducidos
al francés. En otros centros donde el inglés no era el idioma
local (por ejemplo Brasil e Italia), se utilizaron las guias y los
materiales de capacitacion en inglés, para reproducir de nuevo
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las circunstancias bajo las cuales se implementaré la ICD-11
en muchos contextos. Se proporcionaron con anterioridad los
detalles sobre el reclutamiento y la capacitacion del profesional
clinico, los procesos para la implementacion del estudio, la re-
coleccion de datos y la aprobacion ética'®.

Después del consentimiento informado, los pacientes fueron
entrevistados por dos profesionales clinicos con los cuales no
habian tenido algn contacto clinico previo. Un evaluador cli-
nico fungié como el entrevistador principal y el segundo como
un observador. Se permitid al observador hacer preguntas de
seguimiento adicionales al final de la entrevista. Con base en la
entrevista, los evaluadores clinicos llegaron de manera indepen-
diente a una formulacion diagnostica consistente en hasta tres
diagnosticos. Los diagndsticos eran no jerarquicos (es decir, no
especificados como primarios, secundarios o terciarios) y po-
dian corresponder a cualquier trastorno mental, conductual o
del neurodesarrollo o su grupo en la ICD-11. Los profesionales
clinicos participantes también podian especificar un diagndstico
de un trastorno no mental o conductual, o ningin diagnostico.

Después de finalizar su formulacion diagnoéstica seleccio-
nada, a los profesionales clinicos se les hacian 12 preguntas
detalladas sobre la utilidad clinica de las guias diagnoésticas se-
gun se aplican a ese paciente especifico. Estas comprendieron:
preguntas centrales sobre la utilidad clinica (facilidad de uso,
adecuacion de adaptacion, claridad y comprensibilidad), pregun-
tas sobre caracteristicas de implementacion de las guias (nivel de
detalle, factibilidad de requisitos de evaluacion, tiempo requeri-
do), preguntas sobre la utilidad de excepciones especificas de las
guias (limite con la normalidad y diagndstico diferencial) y pre-
guntas sobre la utilidad de las guias para propdsitos especificos
(seleccionar un tratamiento, predecir el pronostico, comunicarse
con otros profesionales, aleccionar a pacientes y familiares). En
la Tabla 1 se muestra la redaccion especifica de las preguntas
y las opciones de respuesta de tipo Likert para cada pregunta.

Los profesionales clinicos proporcionaron evaluaciones de la
utilidad clinica para las categorias especificas que fueron parte
de los grupos diagndsticos que fueron el foco de atencién de
los protocolos 1 y 2, es decir, esquizofrenia y otros trastornos
psicdticos primarios, trastornos afectivos), trastornos por ansie-
dad y relacionados con el temor y trastornos especificamente
relacionados con el estrés. Si se aplicé mas de un diagnostico de
estos grupos a un paciente especifico, se realizaron evaluaciones
de la utilidad clinica para todos estos diagndsticos seleccionados
considerados en conjunto mas que para cada diagndstico por
separado.

PARTICIPANTES

Un total de 339 profesionales clinicos de los 28 centros de
estudio en 13 paises fungieron como evaluadores clinicos para el
protocolo 1y el protocolo 2. La media de edad de los evaluado-
res clinicos fue 37,2 + 8,3 afos, y sus edades fueron equivalentes
entre los paises. Hubo una ligera mayoria de evaluadores clini-
cos varones en la muestra global (56,6%). La mayoria abruma-
dora de los profesionales clinicos en el estudio eran psiquiatras
(93,2%), con una pequefia representacion de psicologos (3,8%),
enfermeras (1,5%) y otros profesionales de la salud (1,5%). Los
profesionales clinicos tenian un promedio de 7,6 + 7,5 afios de
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experiencia clinica profesional después de haber concluido su
capacitacion clinica (incluida la formacion de postgrado).

Como se muestra en la Tabla 2, 1.806 pacientes participaron
en el estudio para el protocolo 1 (N=1,041) o para el protocolo
2 (N=765). La edad promedio de los pacientes participantes fue
39,9 + 13,7 afios, y fue equivalente entre los paises. La muestra
global de pacientes tuvo una distribucion de género igual. El
estado conyugal de la mayoria de los pacientes en los paises
era soltero (54,9%); 33,1% eran casados o cohabitaban, 9,8%
eran separados o divorciados y 2,2% eran viudos. Mas de la
mitad de los pacientes en la muestra global no tenian empleo
(55,9%) y solo 22,3% tenian un empleo de tiempo completo.
Una ligera mayoria de pacientes que participaron en el estudio
estaban hospitalizados (55,0%) y los restantes eran en su mayor
parte pacientes externos (44,4%). La pequefia proporcion res-
tante (0,6%) fue reclutada en otros tipos de programas como la
hospitalizacion en dias parciales.

Recoleccion, gestion y procesamiento de datos

Los entrevistadores clinicos ingresaron los datos de entre-
vistas utilizando el Sistema Electronico de Estudio de Campo
(EFSS), un sistema de recoleccion de datos seguro basado en la
red desarrollado utilizando software para encuesta Qualtrics™
(Provo, UT, USA), que estuvo disponible en los cinco idiomas
del estudio. Los datos de los centros se almacenaron y se gestio-
naron centralmente por el Centro Coordinador de Datos (DCC)
en la Universidad de Columbia.

La calidad de los datos se establecio a través de la vigilan-
cia continua de los procedimientos de recoleccion de datos por
personal de investigacion local en cada centro y mediante el uso
de funciones programadas dentro de Qualtrics™, como la res-
puesta forzada y las opciones de validacion de contenido. Esto
proporciond un mecanismo para recabar los datos en un formato
estandarizado y uniforme en todos los centros. Los equipos de
investigacion con sede en el centro mantenian los registros de
cualquier error en la entrada de los datos que se descubriesen
durante el proceso de analisis y estos fueron pasados al DCC
para correccion.

ANALISIS DE DATOS

Un total de 3.608 series de evaluaciones de utilidad clinica
fueron realizadas por los 339 profesionales clinicos. Debido a
que habian dos evaluadores por cada paciente, el N para cada
analisis debia ser el doble del nimero de pacientes (N=1.806;
véase Tabla 1), pero en cuatro casos se contd inicamente con
una serie de evaluaciones para un paciente especifico.

Las respuestas de los evaluadores clinicos a cada una de las
12 variables de utilidad clinica fueron resumidas utilizando re-
cuentos de frecuencia para cada respuesta. Para proporcionar una
métrica de las respuestas favorables en general, las puntuaciones
“Bastante” y “Extremadamente” se combinaron para preguntas
en las que esto fue apropiado (véase Tabla 1). Las respuestas a
las variables de utilidad clinica segun pais también se calcularon
(no todas se informaron; proporcionadas por los autores previa
peticion), lo mismo que las respuestas a la utilidad clinica para
los cinco diagndsticos utilizados con mas frecuencia.

World Psychiatry 16:3 - Octubre 2018



Tabla 1. Preguntas y respuestas sobre utilidad clinica en diferentes paises (N = 3,608)

Preguntas de utilidad clinica central
Sirvase evaluar la facilidad de uso general de las guias diagndsticas con respecto a este paciente:

Nada: Algo: Bastante: Extremadamente: Bastante + extremadamente:
32(0,9%) 556 (15,4%) 2,471 (68,5%) 549 (15,2%) 3,020 (83,7%)

Sirvase calificar 1a adecuacién de adaptacion o precision de las guias diagnésticas con respecto a este paciente:

Nada: Algo: Bastante: Extremadamente: Bastante + extremadamente:
28 (0,8%) 604 (16,7%) 2,497 (69,2%) 479 (13,3%) 2,976 (82,5%)

Sirvase calificar el grado en el cual las guias diagnésticas fueron claras y comprensibles en general en su aplicacién a este paciente:

Nada: Algo: Bastante: Extremadamente: Bastante + extremadamente:
14 (0,4%) 567 (15,7%) 2,473 (68,5%) 554 (15,4%) 3,027 (83,9%)

Caracteristicas de implementacién

¢ Cuadl de las siguientes afirmaciones describe mejor su evaluacion del nivel de detalle y especificidad de las caracteristicas esenciales para el diagnéstico o los diagnésticos
que aplicé a este paciente?

Insuficiente: Aprox, la cantidad correcta: Demasiado:
148 (4,1%) 3,275 (90,8%) 185 (5,1%)

Sirvase evaluar el grado en el cual las guias impusieron requisitos de evaluacion que fueron dificiles de aplicar a este paciente (por ejemplo, requisitos que se basan
demasiado en la memoria de sucesos antiguos por parte del paciente o la capacidad del paciente para informar relaciones temporales entre los sintomas):

Muy dificil: Algo dificil: Muy fécil: Extremadamente facil: Bastante + extremadamente facil:
35 (1,0%) 518 (14,4%) 2,752 (76,3%) 303 (8,4%) 3,055 (84,7%)

;Como describiria la cantidad de tiempo que le tomo aplicar todas las caracteristicas esenciales a este paciente para el diagnostico o los diagnosticos que selecciond, en
comparacion con su practica clinica habitual?

Mucho mas prolongado: Un poco mas prolongado: Mas o menos lo mismo: Mas breves:
30 (0,8%) 472 (13,1%) 2,669 (74,0%) 437 (12,1%)

Secciones especificas
Sirvase calificar el grado en el cual la descripcion de los limites entre trastorno y normalidad contenido en las guias fue util como la aplic6 a este paciente:

Nada: Algo: Bastante: Extremadamente: Bastante + extremadamente:
78 (2,2%) 770 (21,3%) 2,304 (63,9%) 456 (12,6%) 2,760 (76,5%)

Sirvase evaluar el grado en el cual la descripcion del limite entre el trastorno de este paciente y otros trastornos (seccion sobre diagnéstico diferencial) fue util segiin se
aplico a este paciente:

Nada: Algo: Bastante: Extremadamente: Bastante + extremadamente:
49 (1,4%) 762 (21,1%) 2,322 (64,4%) 475 (13,2%) 2,797 (77,5%)

Aplicaciones especificas
¢ Cuan ftiles serian las guias diagnésticas para ayudarlo a seleccionar un tratamiento para este paciente?

Nada: Algo: Bastante: Extremadamente: Bastante + extremadamente:
70 (1,9%) 887 (24,6%) 2,223 (61,6%) 428 (11,9%) 2,651 (73,5%)

¢;Cuan qtiles serian las guias diagnésticas para ayudarlo a evaluar el pronéstico de este paciente?

Nada: Algo: Bastante: Extremadamente: Bastante + extremadamente:
83 (2,3%) 1,055 (29,2%) 2,104 (58,3%) 366 (10,1%) 2,470 (68,5%)

¢ Cuan utiles serian las guias diagnésticas para ayudarlo a comunicarse con un colega u otro profesional sanitario acerca de este paciente?

Nada: Algo: Bastante: Extremadamente: Bastante + extremadamente:
49 (1.4%) 746 (20,7%) 2,216 (61,4%) 597 (16,5%) 2,813 (78,0%)

¢Cuan utiles serian las guias diagnésticas para ayudarlo a aleccionar a este paciente o a su familia sobre su trastorno?

Nada: Algo: Bastante: Extremadamente: Bastante + extremadamente:
52 (1,4%) 884 (24.5%) 2,236 (62,0%) 436 (12,1%) 2,672 (74,1%)

Para los analisis de fiabilidad, se calcularon los coeficien-  estudio (es decir, N>130), a fin de maximizar la probabilidad
tes de capa intraclase con intervalos de confianza del 95%  de tener un ntimero suficiente de diagndsticos dentro de un pais
ajustados con el método de bootstrapp, basandose en 1.000  para estimar la kappa. Las evaluaciones de la utilidad clinica
remuestreos, para cada pais. Los coeficientes de fiabilidad se  previas al diagndstico también se calcularon para estos mismos
calcularon solo para los diagnosticos mas frecuentes dentro del ~ diagnosticos.
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RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran las evaluaciones de utilidad cli-
nica en los diferentes paises. Las evaluaciones fueron abruma-
doramente positivas, aunque con algunas diferencias entre los
apartados.

Para las tres preguntas de utilidad clinica central (facilidad
de uso, adecuacion de adaptacion, claridad y comprensibilidad),
la mayoria abrumadora de participantes (82,5% a 83,9%) pro-
porcionaron puntuaciones “Bastante” o “Extremadamente”, in-
dicando utilidad clinica favorable.

Para las caracteristicas de implementacion, una gran mayoria
indic6 que las guias no imponian requisitos de evaluacion que
fueran dificiles de aplicar (84,7%), proporcionaban mas o menos
el nivel adecuado de detalle (90,4%) y requerian mas o menos
el mismo o menos tiempo para implementar que en su practica
habitual (86,1%).

Con respecto a secciones especificas, la manera en la cual
las guias proporcionaron directrices sobre la diferenciacion de
trastornos de la normalidad y de otros trastornos también fueron
evaluadas de manera muy positiva: 76,5% y 77,5% de los par-
ticipantes, respectivamente, indicaron que estas secciones eran
bastante o extremadamente ttiles.

En relacion con la utilidad clinica de las guias para fines
especificos, 78,0 % de los participantes indicaron que serian
muy o extremadamente ttiles para comunicarse con colegas y
otros profesionales. Las evaluaciones mas bajas, aunque todavia
positivas en general, fueron proporcionadas para la potencial
utilidad en seleccionar un tratamiento (73,5%) y evaluar el pro-
noéstico (68,5%).

También analizamos variaciones en las evaluaciones de uti-
lidad clinica en diferentes paises. La Tabla 3 muestra las eva-
luaciones en un pais para las tres preguntas de utilidad clinica
centrales. Las evaluaciones de otras variables de utilidad clinica
(véase Tabla 1) no se comunican aqui, pero estan disponibles a
peticion. La variacion mas evidente en estas tres preguntas es
que las evaluaciones mostradas son sustancialmente mas bajas
para Japon (47,9 a 49,7% respondieron “bastante” o “extrema-
damente”) y un poco mas bajo para Tunez (69,0% a 70,4%)
en comparacion con la proporcion de participantes que respon-
di6 “bastante” o “extremadamente” para otros paises (81,5% a
97,9%).

Si la variabilidad en la utilidad clinica percibida se relacio-
naba directamente con la adecuacion de las guias, cabria esperar
que la utilidad clinica percibida y la fiabilidad interevaluador
variaria al mismo tiempo. La Tabla 4 muestra la fiabilidad con-
comitante o acuerdo de evaluacidén conjunta, representada por
la kappa interclase con ajuste de los intervalos de confianza del
95% con el método de bootstrap, para los cinco diagnosticos
mas frecuentes en la muestra: esquizofrenia, trastorno esquizo-
afectivo, trastorno bipolar de tipo 1, trastorno depresivo de un
solo episodio y trastorno depresivo recurrente. Aunque clara-
mente hay una variabilidad en la fiabilidad segtn pais, no hay
una relacion distinguible entre las calificaciones mas bajas de
utilidad clinica por participantes japoneses y tunecinos y la fiabi-
lidad de otras asignaciones diagnosticas. A la inversa, los coefi-
cientes de fiabilidad mas bajos (por ejemplo, para la Federacion
Rusa) no se correspondieron con las percepciones bajas de la
utilidad clinica.
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Las calificaciones de la utilidad clinica segiin diagnostico se
muestran para estos mismos cinco diagnosticos en la Tabla 5. En
las tres preguntas de utilidad clinica general centrales, los tras-
tornos depresivos tuvieron puntuaciones un poco mas bajas que
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y trastorno bipolar. Las
estimaciones de fiabilidad un poco mas bajas para un trastorno
depresivo de un solo episodio y trastorno depresivo recurrente al
parecer se corresponde con las calificaciones de utilidad clinica
ligeramente mas bajas para estas categorias, pero el trastorno
esquizoafectivo tuvo calificaciones de utilidad clinica muy altas
pese a tener una fiabilidad similarmente mas baja.

DISCUSION

En los presentes analisis, las calificaciones por el profesional
clinico acerca de la utilidad clinica de las guias diagndsticas de
la ICD-11 propuesta, resultaron ser muy positivas en general.
Esto probablemente en parte se relaciona con la atencion a la uti-
lidad clinica en la construccion de las guias*, asi como el hecho
de que se habian ya evaluado en estudios basados en internet en
estudios multilingiies globales a través de la Red de Practica Cli-
nica Global (https_//gcp.network) y refinadas sobre esa base!'®!”.

Los profesionales clinicos consideraron que las guias eran
faciles de utilizar, se correspondian exactamente con las presen-
taciones de los pacientes (es decir, adecuacion de adaptacion),
eran claras y comprensibles, proporcionaban un nivel apropia-
do de detalle, tardaban mas o menos el mismo tiempo que la
practica habitual de los profesionales clinicos, y proporcionaban
una guia util sobre la diferenciacion entre el trastorno y la nor-
malidad al igual que otros trastornos. Asimismo, calificaron las
guias como relativamente menos utiles para la seleccion del tra-
tamiento y para evaluar el prondstico que para la comunicacion
con otros profesionales de la salud, aunque las calificaciones de
los primeros fueron todavia positivan en general.

Como se describio, dos de las preguntas de utilidad clinica
central utilizadas en este estudio se basaron en preguntas utili-
zadas en el estudio de campo de la ICD-10%°. En ese estudio,
un 82,5% de los profesionales clinicos globales participantes,
calificé la adecuacion de la adaptacion de las guias de la ICD-10
como buena o muy buena, y el 85,0% dijo que eran modera-
damente o muy faciles de utilizar'®. Estos porcentajes son casi
idénticos a los obtenidos en este estudio para las guias de la
ICD-11, pero las diferencias en la calificacion (véase tabla 1)
indican que los resultados actuales podrian considerarse como
mas positivos.

Cabe hacer notar que los profesionales clinicos participantes
probablemente hubieran estado dispuestos a considerar positi-
vamente las guias, dado que estaban participando en un estudio
de campo de la WHO sobre el nuevo sistema de clasificacion
global en el cual sus instituciones participaron especificamente.
Puede haber sido un sesgo cognitivo positivo y un elemento de
conveniencia social a sus respuestas. Es posible que los pro-
fesionales clinicos que no participaron en este tipo de estudio
reciban las guias de la ICD-11 con menos entusiasmo cuando
se les pida que las implementen dentro de su contexto clinico.
Sin embargo, esto seria aplicable a cualquier evaluacion paralela
de la utilidad clinica como las de ICD-10%%!% y DSM-5', y no
modifica la interpretacion general de los resultados.
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Tabla 3. Calificaciones de utilidad clinica seglin pais para tres preguntas centrales

Facilidad de uso

Nada Algo Bastante Extremadamente Bastante + extremadamente
Brasil (N=200) 4(2,0%) 30 (15,0%) 125 (62,5%) 41 (20,5%) 166 (83,0%)
Canadéd (N=106) 0 19 (17,9%) 71 (67,0%) 16 (15,1%) 87 (82,1%)
RP China (N=405) 3(0,7%) 62 (15,3%) 306 (75,6%) 34 (8,4%) 340 (84,0%)
India (N=418) 3(0,7%) 46 (11,0%) 291 (69,6%) 78 (18,7%) 369 (88,3%)
Italia (N=200) 0 13 (6,5%) 125 (62,5%) 62 (31,0%) 187 (93,5%)
Japon (N=336) 13 (3,9%) 161 (47,9%) 147 (43,8%) 15 (4,5%) 162 (48,2%)
Libano (N=206) 1(0,5%) 15 (7,3%) 147 (71,4%) 43 (20,9%) 190 (92,2%)
México (N=306) 1(0,3%) 25 (8,2%) 213 (69,6%) 67 (21,9%) 280 (91,5%)
Nigeria (N=264) 0 13 (4,9%) 185 (70,1%) 66 (25,0%) 251 (95,1%)
Federacién Rusa (N=208) 0 25 (12,0%) 166 (79,8%) 17 (8,2%) 183 (88,0%)
Espafia (N=140) 0 3(2,1%) 133 (95,0%) 4 (28,6%) 137 (97,9%)
Sudéfrica (N=413) 3(0,7%) 25 (6,1%) 303 (73,4%) 82 (19,9%) 385 (93,2%)
Tiinez (N=406) 4(1,0%) 119 (29,3%) 259 (63,8%) 24 (5,9%) 283 (69,7%)
Adecuacién de adaptacién

Nada Algo Bastante Extremadamente Bastante + extremadamente
Brasil (N=200) 6 (3,0%) 31 (15,5%) 120 (60,0%) 43 (21,5%) 163 (81,5%)
Canadd (N=106) 1(0,9%) 28 (26,4%) 63 (59,4%) 14 (13,2%) 77 (72,6%)
RP China (N=405) 4 (1,0%) 58 (14,3%) 293 (72,3%) 50 (12,3%) 343 (84,6%)
India (N=418) 3 (0,7%) 49 (11,7%) 293 (70,1%) 73 (17,5%) 366 (87,6%)
Italia (N=200) 0 11(5,5%) 123 (61,5%) 66 (33,0%) 189 (94,5%)
Japén (N=336) 7(2,1%) 168 (50,0%) 149 (44,3%) 12 (3,6%) 161 (47,9%)
Libano (N=206) 1(0,5%) 20 (9,7%) 139 (67,5%) 46 (22,3%) 185 (89,8%)
Meéxico (N=306) 2(0,7%) 37 (12,1%) 209 (68,3%) 58 (19,0%) 267 (87,3%)
Nigeria (N=264) 0 22 (8,3%) 195 (73,9%) 47 (17,8%) 242 (91,7%)
Federacién Rusa (N=208) 0 28 (13,5%) 162 (77,9%) 18 (8,7%) 180 (86,5%)
Espaila (N=140= 0 7 (5.0%) 127 (90,7%) 6 (4,3%) 133 (95,0%)
Sudafrica (N=413) 2(0,5%) 27 (6,5%) 360 (87,2%) 24 (5,8%) 384 (93,0%)
Tiinez (N=406) 2(0,5%) 118 (29,1%) 264 (65,0%) 22 (5,4%) 286 (70,4%)
Claridad y comprensibilidad

Nada Algo Bastante Extremedamente Bastante + extremadamente
Brasil (N=200) 1(0,5%) 20 (10,0%) 141 (70,5%) 38 (19,0%) 179 (89,5%)
Canadéd (N=106) 0 18 (17,0%) 65 (61,3%) 23 (21,7%) 88 (83,0%)
RP China (N=405) 2(0,5%) 55 (13,6%) 296 (73,1%) 52 (12,8%) 348 (85,9%)
India (N=418) 2(0,5%) 51 (12,2%) 281 (67,2%) 84 (20,1%) 365 (87,3%)
Italia (N=200) 0 7 (3,5%) 115 (57,5%) 78 (39,0%) 193 (96,5%)
Japon (N=336) 5(1,5%) 164 (48,8%) 154 (45,8%) 13 (3,9%) 167 (49,7%)
Libano (N=206) 0 22 (10,7%) 147 (71,4%) 37 (18,0%) 184 (89,3%)
México (N=306) 1(0,3%) 25 (8,2%) 214 (69,9%) 66 (21,6%) 280 (91,5%)
Nigeria (N=264) 0 17 (6,4%) 191 (72,3%) 56 (21,2%) 247 (93,6%)
Federacién Rusa (N=208) 0 26 (12,5%) 159 (76,4%) 23 (11,1%) 182 (87,5%)
Espafia (N=140) 0 6 (4,3%) 127 (90,7%) 7 (5,0%) 134 (95,7%)
Sudifrica (N=413) 1(0,2%) 32(7,7%) 328 (79,4%) 52 (12,6%) 380 (92,1%)
Tiinez (N=406) 2(0,5%) 124 (30,5%) 255 (62,8%) 25 (6,2%) 280 (69,0%)
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Tabla 4. Fiabilidad concomitante (acuerdo de evaluador conjunto. representado por kappa interclase) e intervalo de confianza (IC) del 95%
ajustado con el método de bootstrap para los cinco diagndsticos mas frecuentes segun pais

Kappa (IC del 95%)

Pais

Esquizofrenia

Trastorno
esquizoafectivo

Trastorno bipolar
de tipo I

Episodio winico de trastorno

depresivo

Trastorno depresivo recurrente

Brasil (N=100)
Canadd (N=53)
RP China (N=203)
India (N=209)
Italia (N=100)
Japén (N=168)
Libano (N=103)
México (N=153)
Nigeria (N=132)

Federacion Rusa (N=104)

Sudéfrica (N=208)
Espaiia (N=70)
Tinez (N=203)

General

61(.39 t0..79)

.96 (.92t0.99)
.90 (.82 to .96)
.85 (.74 t0 .96)

.90 (.82t0.97)

.95 (.86 to 1.00)

87 (76 t0 .96)
93 (86t0.98)
54(3310.73)
71 (60t0 .81)

.84 (.51 to 1.00)

.84 (75 t0 .92)
87 (.84 o .89)

45 (1410 .73)

59 (-.01 to 91)

79 (.59 t0 .93)

.82 (.64 t0 .95)

.38 (-.02t0.74)

71 (4510 .89)
.45 (.20 to .66)
.68 (.55 to .80)
.59 (.30 to .80)
.66 (.58 t0 .72)

85 (.56 to 1.00)
87 (78 10 .95)
88 (.78 10 .96)
95 (.84 to 1.00)

77 (.53 to .94)
.82 (.67 t0 .93)
.83 (.68 to .94)
.52 (-.02 to .88)
.80 (.71 to .88)
86 (.70 t0 .97)
.69 (.52 to .84)
84(8110.87)

43 (-0310.78)
65 (30 t0..90)
32(-02 10 .66)
76 (.61 to .87)

77 (.61 to .90)
46 (.27 t0 .62)
.93 (.72 to 1.00)

58 (24t0 .84)
.63 (.41 to .80)
64 (5710 .77)

85 (.68 t0..96)
71(55 o .84)
85 (.70t0 .97)

75 (.61 to .87)
.64 (29 to .88)
.64 (.52 t0.76)

.76 (.40 to 1.00)

.83 (.58 to 1.00)
50 (.24 t0 .71)
74 (.69 t0 .79)

Las celdillas sin valores son aquellas con un nimero insuficiente de observaciones para calcular la kappa

Tabla 5. Calificaciones de utilidad clinica para tres preguntas centrales sobre cinco diagnosticos mas comunes

Facilidad de uso

Esquizofrenia

Trastornos esquizoafectivo

Trastorno bipolar de tipo I

Trastorno depresivo de
episodio tnico

Trastornos depresivo
recurrente

Adecuacién de adaptacién

Esquizofrenia

Trastornos esquizoafectivo
Trastorno bipolar de tipo I

Trastorno depresivo de un

solo episodio

Trastorno depresivo
recurrente

Claridad y comprensibilidad

Esquizofrenia

Trastorno esquizoafectivo
Trastorno bipolar de tipo I

Trastorno depresivo de un

solo episodio

Trastorno depresivo
recurrente

Nada
4(0,3%)
0
1(0,2%)
1 (0,4%)

4(0,9%)

Nada
3(0,2%)
0
1(0,2%)
1 (0,4%)

3(0,7%)

Nada

1 (0,1%)

0
0

0

Algo
127 (10,0%)
24 (11,1%)
64 (10,8%)
56 (21,5%)

78 (18,4%)

Algo
141 (11,2%)
33 (15,2%)
65 (11,0%)
58 (22,3%)

81 (19,1%)
Algo
134 (10,6%)

26 (12,0%)
61 (10,3%)

48 (18,5%)

82 (19.4%)

Bastante
896 (70,9%)
166 (76,5%)
412 (69,8%)
165 (63,5%)

290 (68,6%)

Bastante
897 (71,0%)
163 (75,1%)
446 (75,6%)
173 (66,5%)

284 (67,1%)
Bastante
890 (70,4%)

161 (74,2%)
434 (73,6%)

174 (66,9%)

283 (66,9%)

Extremadamente
237 (18,8%)
27 (12,4%)
113 (19,2%)
38 (14,6%)

51(12,1%)

Extremadamente
223 (17,6%)
21 (9,7%)

78 (13,2%)
29 (11,2%)

55 (13,0%)
Extremadamente
239 (18,9%)

30 (13,8%)
95 (16,1%)

39 (15,0%)

58 (13,7%)

Bastante + extremadamente

1133 (89,6%)
193 (88,9%)
525 (89,0%)
203 (78,1%)

341 (80,6%)

Bastante + extremadamente

1120 (88,6%)
184 (34,8%)
524 (88,8%)
202 (77,7%)

339 (80,1%)

Bastante + extremadamente

1129 (89,3%)
191 (88,0%)
529 (89,7%)

213 (81,9%)

341 (80,6%)

En este andlisis se excluyeron formulaciones diagndsticas en las cuales se habian asignado mds de uno de los cinco diagndsticos indice incluidos en la tabla (N=853)
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El patron de resultados relacionado con la utilidad de las
guias para funciones especificas (por ejemplo, seleccion de tra-
tamiento, prondstico, comunicacion con otros profesionales) es
completamente congruente con el patron de resultados de una
encuesta diferente respecto a la utilizacion actual de la ICD-
10, el DSM-V y el DSM-5 de los profesionales clinicos!®. Cabe
esperar que las evaluaciones de la utilidad para la seleccion del
tratamiento y pronostico pudieran no ser tan altas como las de
otros usos de la ICD-11, ya que muchos tratamientos no son es-
pecificos de una designacion diagnoéstica aislada?, ni la ICD-11
pretende ser una guia de tratamiento.

No obstante, tranquiliza el hecho de que, aunque siguieron
el mismo patron, las calificaciones de la utilidad de las guias
diagnésticas de la ICD-11 por los profesionales clinicos que aca-
baban de utilizar para la seleccion de tratamiento, evaluacion
del pronostico y aleccionar a los pacientes y las familias fueron
sustancialmente mas altas que las puntuaciones de los profesio-
nales clinicos que participaron en el otro estudio realizado sobre
la ICD-10 o el DSM-IV o el DSM-5', Aun asi, esta puede ser
una limitacién inherente de los sistemas de clasificacion cate-
goérica actuales (es decir, ICD-11, ICD-10 y DSM-5), que no
estan organizados en torno a las tipologia mas significativas para
seleccionar el tratamiento o establecer el prondstico®*?!. Valdria
la pena realizar iniciativas futuras para crear un vinculo mas
cercano entre el diagndstico y la planeacion del tratamiento psi-
quiatrico desde la perspectiva de mejorar la salud publica pero se
necesitaria tomar en cuenta otros factores diversos (por ejemplo,
estado funcional, disponibilidad de tratamiento y estabilidad).

Al analizar las evaluaciones de la utilidad clinica a nivel de
pais, resulta claro que las percepciones de la utilidad de las guias
diagnosticas por los profesionales clinicos fueron igualmente
positivas en una serie muy diversa de paises: Brasil, Canada,
China, India, Italia, Libano, México, Nigeria, Rusia, Espafia
y Sudafrica. Esto puede reflejar la participacion internacional
sustancial del desarrollo de las guias, y todas las regiones de la
WHO estan representadas, incluyéndose en todos los grupos de
trabajo de la ICD-11 un nimero sustancial de expertos de paises
con bajos y medianos ingresos, asi como pruebas multilingiies
internacionales previas a través de la Red de Practica Clinica
Global.

Es alentador que llevar a cabo la evaluacion clinica en una
amplia gama de idiomas locales, al parecer no repercutio en la
utilidad percibida de las guias diagnosticas. La principal des-
viacion de esto fue las puntuaciones sustancialmente mas bajas
de utilidad clinica que hicieron los participantes japoneses y
las calificaciones un poco mas bajas (aunque todavia positivas)
que hicieron los participantes tunecinos. En el caso del Japon,
es posible que esas diferencias en parte estén relacionadas con
una tendencia cultural a no hacer puntuaciones extremas sean
positivas o negativas??, en el caso de ambos paises esto puede
haberse visto afectado por las caracteristicas particulares de los
evaluadores clinicos que participaron. En el caso de Ttinez, el no
contar con todos los materiales de capacitacion disponibles en
francés puede haber afectado el resultado. Sin embargo, también
es posible que las guias diagnosticas para la ICD-11 propuestas
especificamente se correspondieron menos bien con las repre-
sentaciones de trastornos mentales mas caracteristicas de los
pacientes de Japon y Tinez en comparacion con los pacientes de
otros paises. Se necesitara mas investigacion para comprender
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mas la variacion global de la utilidad clinica percibida de las
guias diagnosticas.

Sin embargo, es importante sefialar que las variaciones ob-
servadas en la utilidad clinica percibida, sea por pais o por diag-
noéstico, no tuvieron una relacion distinguible con variaciones
en la fiabilidad. En particular, las evaluaciones mas bajas de
la utilidad clinica por participantes japoneses no parecieron re-
percutir en su capacidad para aplicar constantemente las guias.
Asi mismo, los casos de fiabilidad mas baja no dieron lugar
a puntuaciones correspondientemente mas bajas de la utilidad
clinica. Este hallazgo resalta la importancia de tomar en cuenta
multiples caracteristicas del sistema de clasificacion al evaluar
su desempefio. Ni las calificaciones de la utilidad clinica ni las
estimaciones de la fiabilidad representan todo el panorama.

Este articulo se suma a nuestro hallazgo previo de que la
fiabilidad entre profesionales que establecen diagnosticos utili-
zando las guias diagndsticas propuestas para la ICD-10 fue mo-
derada a casi perfecta (0,45 a 0,88)'° para los trastornos mentales
que representan la maxima proporcion de la morbilidad global y
los méaximos niveles de utilizacion de servicios entre pacientes
adultos que acuden a tratamiento en los 28 centros participantes
en 13 paises'®. La fiabilidad fue superior en general a la pre-
viamente comunicada por las guias equivalentes de la ICD-10.

El modelo de la WHO para la ICD-112 no considera la uti-
lidad clinica como definida clinicamente por calificaciones de
preferencia. Mas bien, es un constructo dinamico que esta direc-
tamente integrado con el uso real del manual segun se pretendia.
Por consiguiente, la fiabilidad adecuada o la congruencia de la
aplicacion en diversas partes del mundo también es indicio de la
utilidad clinica de las nuevas guias para la ICD-11.

CONCLUSIONES

La 11? revision del capitulo de Trastornos Mentales, Con-
ductuales y del Neurodesarrollo de la ICD ha realizado cambios
sustantivos en la conceptuacion de muchos trastornos, lo cual
puede repercutir en su utilidad clinica, ademas de su fiabilidad
y validez. Este estudio es parte de un programa de estudios de
campo enfocados en la utilidad clinica adoptados por la WHO
al revisar el capitulo de trastornos mentales y conductuales de
la ICD-10%.

En contextos clinicos, la ICD funciona en parte como una
interfaz entre los encuentros de salud y la informacion de sa-
lud?®, y las guias diagnosticas que son experimentadas por sus
usuarios propuestos como deficientes en utilidad clinica tienen
poca probabilidad de implementarse con fidelidad y constancia.
En este caso, la validez de los componentes diagnosticos de los
datos sobre encuentros de salud se veria seriamente alterada,
con implicaciones corriente abajo para la calidad de la toma de
decisiones en relacion con las politicas y los programas de salud
y la asignacion de recursos basada en esos datos.

Por consiguiente, estudios de campo que evaluan la utilidad
clinica percibida de las guias diagnosticas propuestas para la
ICD-11 entre sus usuarios propuestos tienen implicaciones muy
importantes. Por este motivo, el estudio se realiz6 en una am-
plia gama de centros de atencidn psiquiatrica de segundo y de
tercer nivel en paises con idiomas, culturas y niveles de recursos
variados.
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En general. los resultados proporcionan considerables moti-
vos para ser optimistas sobre la utilidad clinica percibida de la
ICD-11 entre los profesionales clinicos globales.
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Intervenciones psicologicas para reducir sintomas positivos
en la esquizofrenia: analisis sistematico y metanalisis en red
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Los tratamientos psicologicos se consideran cada vez mds como intervenciones utiles para la esquizofrenia. Sin embargo, se carece de una evaluacion exhaustiva
de la evidencia disponible y el beneficio de las intervenciones psicolégicas para pacientes con sintomas positivos actuales todavia es objeto de debate. El presente
estudio tuvo como proposito evaluar eficacia, aceptabilidad y tolerabilidad de los tratamientos psicologicos para los sintomas positivos de esquizofrenia mediante
la aplicacion de una estrategia de metandlisis en red, que puede integrar comparaciones directas e indirectas. Realizamos una busqueda en EMBASE, MEDLINE,
PsycINFO, PubMed, BIOSIS, Cochrane Library, Plataforma de Registro de Estudios Clinicos Internacionales de la Organizacion Mundial de la Salud y Clinical-
Trials.gov para identificar estudios aleatorizados controlados sobre tratamientos psicologicos de sintomas de esquizofrenia publicados hasta el 10 de enero de 2018.
Incluimos estudios de adultos con diagndstico de esquizofienia o un trastorno relacionado que presentaran sintomas positivos. El criterio principal de valoracion
fue el cambio en los sintomas positivos medidos con escalas de evaluacion validadas. Incluimos 53 estudios aleatorizados controlados de siete intervenciones
psicologicas, para un total de 4.068 participantes que recibieron el tratamiento psicolégico como complemento a los antipsicéticos. En promedio, los pacientes
estaban moderadamente enfermos al inicio. El metandalisis en red demostro que el tratamiento cognitivo conductual (40 estudios) redujo los sintomas positivos
mas que el control inactivo (diferencia media estandarizada, DME = 0,29; IC del 95% -0,55 a -0,03), tratamiento habitual (DME = -0,30; IC del 95%: -0,45 a
-0,14) y tratamiento de apoyo (DME = -0,47; IC del 95%: -0,91 a -0,03). La psicoterapia cognitiva conductual se relacioné con una mayor tasa de desercion en
comparacion con el tratamiento habitual (cociente de riesgo, RR= 0,74, IC del 95%: 0,58 a 0,95). La confianza en las estimaciones fluctué de moderada a muy
baja. Los otros tratamientos contribuyeron a la red con un niimero menor de estudios. Los resultados en general fueron congruentes en los analisis de sensibilidad
con ajuste para diversos factores, como el papel que desempena la filiacion de los investigadores y el enmascaramiento del evaluador en torno a los resultados.
La terapia cognitiva conductual al parecer es eficaz sobre los sintomas positivos en pacientes con esquizofrenia moderadamente grave y las magnitudes de efecto

son del orden inferior a medio, dependiendo de la condicion de control.

Palabras clave: Esquizofienia, sintomas positivos, intervenciones psicologicas, psicoterapia cognitiva conductual, metandlisis en red.

(World Psychiatry 2018;17:316—329)

Las intervenciones psicologicas para la esquizofrenia se han
desarrollado para abordar muchos aspectos del trastorno y, de
acuerdo con las guias del National Institutes for Health and Care
Excellence (NICE)' en el Reino Unido y el Equipo de Investiga-
cion de Resultados en Pacientes con Esquizofrenia (PORT)? en
Estados Unidos, se consideran intervenciones utiles.

Se ha llevado a cabo una serie de analisis sistematicos de
estudios aleatorizados sobre estos tratamientos®. Sin embargo, los
hallazgos no son claros y a menudo contradictorios. Por ejemplo,
mientras que en algunos analisis** se ha observado superioridad
de la psicoterapia cognitiva conductual (CBT) en comparacion
con el tratamiento habitual, otros autores no pudieron reproducir
este hallazgo cuando se excluyeron estudios aleatorizados con-
trolados (RCT) sin enmascaramiento®. Un analisis de Cochrane
reveld que la CBT era eficaz a largo plazo, pero no a corto o
mediano plazo’, mientras que otro metanalisis no mostré ningiin
beneficio de la CBT®.

Ademas, la evidencia actual presenta varias desventajas. En
primer lugar, en todos los analisis existentes se han comparado
dos intervenciones a la vez utilizando metanalisis por pares. Este
método resume resultados solo cuando dos tratamientos ya se han
comparado en estudios existentes, quedando preguntas abiertas
para todas las demas posibles comparaciones. Incluso en el anali-
sis revisado por Turner et al’, que incluyd solo estudios que com-
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paraban dos “intervenciones psicologicas activas”, el metanalisis
por pares fue aplicado para comparar cada intervencion con las
otras combinadas, de nuevo sin proporcionar informacion sobre
las comparaciones que no estaban ya consideradas en un estudio.

Por otra parte, los analisis existentes han incluido muestras
heterogéneas, combinando pacientes con diferentes series de sin-
tomas. Ningtn analisis se enfocd especificamente en pacientes
con sintomas positivos actuales, que estan —al menos en la fase
aguda— en el centro del trastorno. También el analisis por Zim-
mermann et al’, que tiene como proposito evaluar el efecto de la
CBT sobre los sintomas positivos, no restringid su seleccion a
estudios de pacientes que presentaban estos sintomas.

Como resultado de estas limitaciones en la evidencia actual,
todavia no esté claro si hay intervenciones psicologicas eficaces y
aceptables para tratar los sintomas positivos en la esquizofrenia.

El objetivo del presente estudio fue superar estas limitacio-
nes llevando a cabo un metanalisis en red, que integra compara-
ciones directas e indirectas de intervenciones'?, e informa sobre
diferencias entre los tratamientos, aun cuando no se cuente con
comparaciones directas. Tal metanalisis en red requiere cierto
grado de homogeneidad de poblacion, contextos y métodos en
los estudios. Una definicion cuidadosa de la poblacion elegida
como objetivo para la intervencion es por tanto esencial para
producir informacion que sea util para el ejercicio clinico.
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Nuestro metandlisis en red abarcé intervenciones psicoldgicas
que abordan sintomas positivos de esquizofrenia en pacientes que
en la actualidad experimentaban tales sintomas, a fin de generar
resultados que fuesen relevantes para esta poblacion especifica.

METODOS

Diseno del estudio y participantes

La metodologia detallada para este analisis sistematico y el
metanalisis en red se describe en el protocolo del estudio, que
fue registrado a priori en PROSPERO 8No. CRD42017067795)
y publicado®. Al comunicar los resultados, seguimos la declara-
cion de extension de PRISMA para metanalisis en red'!2,

Incluimos estudios en individuos adultos con diagnostico
de esquizofrenia o un trastorno relacionado (como trastorno es-
quizofreniforme o esquizoafectivo), que presentaban sintomas
positivos activos, o en la fase de exacerbacion aguda, segun se
definio por los criterios de inclusion del estudio, sin restricciones
de contexto, género o grupo étnico. Optimizamos la homoge-
neidad de los estudios dentro y a través de comparaciones de
tratamiento excluyendo estudios de pacientes con sintomas ne-
gativos predominantes o enfermedades médicas o psiquiatricas
concomitantes, y pacientes en su primer episodio psicotico o con
riesgo de psicosis. Se incluyeron estudios si por lo menos un
80% de pacientes tenia esquizofrenia o trastornos relacionados.
En caso de una poblacion mixta, se extrajeron datos de pacientes
con esquizofrenia, si estuvieron disponibles. Incluimos los estu-
dios independientemente de los criterios diagndsticos utilizados.

Intervenciones e intervenciones comparativas

Como se definid a priori en nuestro protocolo®, las inter-
venciones fueron cualesquiera tratamientos psicologicos que se
llevan a cabo a través de una interaccion entre terapeuta y pa-
ciente, sea frente a frente en forma individual o en grupo, con el
objetivo principal de reducir los sintomas positivos.

Las intervenciones comparativas se clasificaron de la manera
siguiente: a) intervenciones (por ejemplo, tratamiento cognitivo,
psicoeducacion) con un objetivo primario diferente a mejorar los
sintomas positivos (por ejemplo, cognicion, conocimiento de la
enfermedad, cumplimiento de la medicacion, funcionamiento),
que fueron analizadas principalmente como nodos separados,
luego combinadas en un andlisis de sensibilidad; b) controles
inactivos, definidos como intervenciones cuyo propdsito fue
el control de aspectos no especificos del tratamiento (entablar
amistad, recreacion y apoyo, terapia de actividad social, asesoria
de apoyo), también designadas como “placebos psicologicos™;
¢) tratamiento habitual (es decir, los pacientes continuaban reci-
biendo atencidn psiquiatrica estandar); d) lista de espera.

RESULTADOS

El criterio principal de valoracion fue el cambio en los sin-
tomas positivos de esquizofrenia, segiin se midi6é con una escala
de evaluacidon como la subescala de sintomas positivos de la
Escala de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS)'3, 1a subescala
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positiva de la Escala de Evaluacion Psiquiatrica Breve (BPRS)!%;
o cualquier otra escala publicada.

Los criterios secundarios de valoracion fueron: desercion del
estudio por cualquier motivo (suspension por todas las causas),
efectos sobre los sintomas generales de esquizofrenia, efectos
sobre los sintomas negativos, respuesta (segun se definia en el es-
tudio), recaida (operacionalizada mediante escalas de calificacion
0, si no se disponia de ellas, rehospitalizacion a consecuencia de
trastorno psicoldgico), cumplimiento e introspeccion, cambios
en sintomas depresivos, calidad de vida, funcionamiento, even-
tos adversos que pudieran estar relacionados con el tratamiento
psicologico (de acuerdo con Linden et al'®), y mortalidad (medida
como muerte por cualquier motivo, muerte debida a causas na-
turales, muerte a consecuencia de suicidio). Todas las variables
se midieron al final del estudio, segin se definid en cada estudio.

Estrategia de investigacion y criterios de seleccién

Realizamos una busqueda de estudios aleatorizados compa-
rativos publicados hasta el 10 de enero de 2018 en EMBASE,
MEDLINE, PsycINFO, PubMed, BIOSIS, Cochrane Library,
Plataforma de Registro de Estudios Clinicos Internacionales de
la World Health Organization y ClinicalTrials.gov en los que se
compararan intervenciones psicoldgicas entre si o con una condi-
cién de control no farmacologica en personas con esquizofrenia
que presentaban sintomas positivos activos. Asimismo, realizamos
una busqueda en las listas de referencia de analisis previos.

No aplicamos restricciones de idioma, con la excepcion de
que no efectuamos busqueda en bases de datos chinas. Con-
tactamos a los autores de los estudios incluidos publicados en
los ultimos 30 afios en caso de informacion faltante o adicional
sobre sus estudios.

Extraccion de datos y riesgo de evaluacion de sesgo

Todos los resimenes identificados mediante la busqueda fue-
ron analizados de manera independiente por dos investigadores
del grupo. Los desacuerdos se resolvieron a través de debate, y
en caso de dudas se obtuvo el articulo completo para inspeccion
adicional. Los informes completos se obtuvieron de todos los
articulos elegibles y fueron evaluados de nuevo por dos reviso-
res independientes. Se discutieron los desacuerdos con el autor
principal y, en caso necesario, se contacto a los autores del es-
tudio para mayor informacion.

Dos investigadores de manera independiente extrajeron da-
tos de los estudios seleccionados, considerando los principales
estudios y materiales suplementarios, ingresaron informacion
relevante en una base de datos de Microsoft Access especial-
mente creada para este estudio, y evaluaron el riesgo de sesgo
utilizando la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane'®. Se
consideraron los siguientes dominios de posible sesgo: genera-
cion de secuencia, ocultamiento de asignacion, enmascaramiento
de participantes, enmascaramiento de evaluadores de variables,
datos de resultados incompletos, notificacion selectiva, filiacion
del investigador'™"®, otro sesgo. También realizamos una califi-
cacion de riesgo global de sesgo para cada estudio con base en
los criterios aplicados en un metanalisis en red de antidepresi-
vos'.
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Registros identificados (N = 21.772)

Registros excluidos (N = 19.018)

*  Duplicados (N = 66)
*  Excluidos por titulo y resumen (N = 18.952)

Articulos de texto completo evaluados para elegibilidad (N = 2.754)

Articulos excluidos (N = 2.576)

* Diseflo no aleatorizado (N = 285)

¢ Poblacién incorrecta (N = 804)

¢ Intervencion incorrecta (N = 1.384)

¢ Alaespera de clasificacion (N = 43)

*  Estudios en curso (protocolos o registros de estudio) (N = 60)

178 articulos, que corresponden a 62 estudios, que cumplieron criterios de inclusion,
de los cuales 53 tenfan datos utilizables y fueron incluidos en el metandlisis en red

Figura 1. Organigrama PRISMA del proceso de seleccion de estudios.

Andlisis estadistico

Llevamos a cabo metanalisis por pares de efectos aleatorios
y metanalisis en red en un modelo frecuentista utilizando el pa-
quete meta en R (version 3.4.3)%021,

Calculamos las diferencias medias estandarizadas (DME)
para variables continuas, y los cocientes de riesgo (RR) para va-
riables binarias, ambas presentadas con intervalos de confianza
(IC) del 95%. También calculamos la jerarquia relativa de cada
intervencion utilizando la curva SUCRA (superficie bajo la cur-
va de jerarquia acumulada), estimada en el modelo frecuentista
(como puntuaciones P)?.

Antes de ejecutar el metanalisis en red, intentamos evaluar la
suposicion de transitividad. Esta suposicion implica que estudios
que comparan diferentes series de intervenciones son lo suficien-
temente similares para proporcionar diferencias indirectas validas,
que intentamos asegurar mediante la aplicacion de criterios de
inclusion estrechos y haciendo que las poblaciones fuesen lo mas
similares posibles dentro de comparaciones de tratamiento y a
través de las mismas. También consideramos si los modificadores
de efecto potencial (enunciados adelante) se distribuian de manera
similar a través de las comparaciones directas disponibles.

Asumimos un parametro de heterogeneidad comun para las
diversas comparaciones de tratamiento y presentamos la varian-
za entre los estudios (tau?) para cada variable. Caracterizamos el
grado de heterogeneidad como bajo, moderado o alto, utilizando
el primer y tercer cuantiles de sus distribuciones empiricas®.
La incongruencia estadistica se evalud separando la evidencia
directa de la indirecta proporcionada por toda la red, y luego
evaluando el acuerdo de estas dos series de evidencia®. Se uti-
liz6 la magnitud de factores de congruencia (la diferencia en
la DME directa e indirecta) y sus respectivos valores de p para
identificar la existencia de congruencia. También aplicamos el
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modelo de interaccion de disefio por tratamiento, que evalua la
incongruencia en la red en forma conjunta®.

Para explorar posibles fuentes de heterogeneidad o incon-
gruencia, planeamos analisis de subgrupos a priori para la varia-
ble primaria en los siguientes modificadores potenciales de efec-
to: nimero de sesiones, duracion del estudio, contexto (individual
frente a grupo), habilidad del terapeuta y gravedad inicial. Los
analisis de sensibilidad se realizaron excluyendo estudios abier-
tos, estudios que presentaron solo analisis completos, estudios de
alto riesgo general de sesgo', estudios con alto riesgo de filiacion
de investigadores, estudios enfocados en pacientes resistentes a
tratamiento, y estudios con un grupo de comparacion no activo.
También evaluamos efectos de estudio pequefio (potencialmente
relacionados con sesgo de publicacion) analizando graficos en
embudo de metanalisis por pares y graficos en embudo ajustados
para comparacion, y se incluyeron diez o mas estudios?. Asimis-
mo, evaluamos la confianza en las estimaciones de la variable
principal con el programa CINeMA (Confianza en el Analisis en
Red) y adaptacion del modelo GRADE (Gradacion de Evalua-
cion de Recomendaciones, Desarrollo y Evaluacion) especifica-
mente desarrollado para el metanalisis en red”.

RESULTADOS
Caracteristicas de estudios incluidos

Se identificaron 21.772 BIBLIOGRAFIA segun la busqueda
(Gltima actualizacion 10 de enero de 2018) y se recuperaron
2.574 articulos en texto completo (Figura 1). Incluimos 62 es-
tudios aleatorizados controlados, de los cuales 53 tenian datos
utilizables y fueron incluidos en el metanalisis en red (que in-
cluy6 4.068 participantes) (Tabla 1).
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Figura 2. Metanalisis en red de comparaciones elegibles para sintomas positivos. El ancho de la linea es proporcional al ntimero de estudios que
comparan cada par de tratamientos. El tamafio del nodo es proporcional al nimero de estudios que proporcionan datos para cada tratamiento.

Estos estudios proporcionaron comparaciones de los siguien-
tes tratamientos psicologicos: CBT (N = 40)*¢7, aleccionamien-
to metacognitiva (N = 6)%73, atencion plena (N = 2)7+7 terapia
de aceptacion y compromiso (N = 2)7%77, asesoria enfocada en
experiencia (N = 1)7, tratamiento integral enfocado en alucina-
cion (N = 1)” y tratamiento con AVATAR (N = 1)¥.

El tamafio medio de la muestra fue 76,5 participantes (rango
6-218) y la mediana de duracion del estudio fue 13 semanas
(rango 4-44 semanas). De los 3.941 participantes cuyo género
se informo, 2361 eran varones (59,9%). La media de duracion
de la enfermedad fue 12,4 afios, y la media de edad de los parti-
cipantes fue 37,4 afios. Nueve estudios incluyeron solo pacien-
tes hospitalizados, 15 solo pacientes ambulatorios y 14 ambos,
mientras que 15 no proporcionaron informacién sobre el estado
de los participantes. En promedio, los pacientes tenian sintomas
esquizofrénicos moderados, con una media de puntuacion inicial
en PANSS comunicada de 68,26%'%2, Gracias a la colaboracion
de los autores, pudimos incluir datos no publicados para algunos
estudios36,37,41»43,57,61,68,72'

Evaluacion de riesgo de sesgo

De los estudios incluidos, 6, 27 y 21 se consideraron con
riesgo global de sesgo bajo, moderado y alto, respectivamente
(véase Tabla 1). El riesgo de sesgo fue bajo en 26 estudios (50%)
y se relaciond con la generacidon de secuencia aleatoria; en 13
estudios (25%) se relaciono con el ocultamiento de la asigna-
cion; en ningln estudio se relaciond con el enmascaramiento de
participantes y personal; en 18 estudios (34,6%) se relaciond
con el enmascaramiento de la evaluacion de la variable; en siete
estudios (13,5%) se relaciond con el riesgo de desercion; en 11
estudios (21,1%) se relaciond con la notificacion selectiva; en
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seis estudios (11,5%) se relacioné con la filiacion de los investi-
gadores; y en 41 estudios (78,8%) se relaciond con otros sesgos.

Variable primaria: sintomas positivos

La Figura 2 muestra la red de tratamientos para la variable
primaria. Dos estudios no se consideraron en los analisis, porque
no estaban conectados con el resto de la red, y no contribuian
con evidencia directa ni indirecta®®,

Los resultados del metanalisis en red muestran que para la va-
riable primaria, la CBT se relacioné con una mayor disminucion
en los sintomas positivos que el control inactivo (DME = -0,29;
IC del 95%: -0,55 a -0,03, siete RCT contribuyeron con evidencia
directa para el metanalisis en red, baja confianza en las estima-
ciones), el tratamiento habitual (DME = 0,30; IC del 95%: -0,45
a-0,14, 18 RCT contribuyeron con evidencia directa, confianza
moderada en las estimaciones) y terapia de apoyo (DME =-0,47;
IC del 95%: -0,91 a -0,03, dos RCT contribuyeron con evidencia
directa, baja confianza en las estimaciones). La diferencia no fue
significativa para la comparacion con la lista de espera (DME =
-0,24, IC del 95%: -0,65 a 0,16), pero solo dos estudios pequefiios
(con 30 y 45 participantes, respectivamente**) contribuyeron
con evidencia directa a esta comparacion (Figura 3).

Un estudio sobre alucinacion enfocado en el tratamiento in-
tegral mostrd una disminucion de los sintomas en comparacion
con el tratamiento habitual y tratamiento de apoyo (confianza
moderada y baja en la estimacion, respectivamente). Todos los
demas efectos relativos del tratamiento fueron muy imprecisos,
pero en promedio favorecieron al tratamiento psicologico activo
mas que a las intervenciones de control inactivas.

La varianza de la heterogeneidad (tau?) fue 0,0514 y por tanto
se considerd baja a moderada®. La prueba de interaccion de disefio
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por tratamiento no reveld incongruencias significativas (p = 0,35).
Al dividir la evidencia directa y la indirecta para cada comparacion,
no encontramos evidencia de desacuerdo entre estos dos fragmen-
tos de evidencia para cualquiera de las comparaciones. Ninguno de
los métodos que utilizamos sefialé incongruencia importante pero,
en virtud del pequefio niimero de estudios para la mayor parte de
las comparaciones, la potencia de estas pruebas es baja. Las eva-
luaciones de la confianza en las estimaciones utilizando CINeMA
resalto la confianza moderada a muy baja, principalmente por las
limitaciones del estudio (alto riesgo de sesgo) e imprecision.

La interpretacion de los andlisis de subgrupo es limitada de-
bido al niimero restringido de estudios disponibles para los dife-
rentes grupos. No detectamos ninguna indicacion importante de
que la ventaja de CBT con respecto al tratamiento habitual fuese
moderada por el nimero de sesiones, la duracion del estudio, el
contexto (individual frente a grupo), la habilidad del terapeuta
y la gravedad al inicio.

Asimismo, la exclusion de estudios para los diferentes ana-
lisis de sensibilidad dejaron un niimero bajo de estudios para
la mayoria de los tratamientos. Al excluir estudios abiertos, los
resultados de CBT en comparacion con el tratamiento habitual
y el tratamiento de apoyo fueron congruentes con el analisis
principal (DME = 0,27; IC del 95%: -0,41 a -0,13 y DME =
-0,47: IC del 95%: -0,86 a -0,08, respectivamente), mientras
que la diferencia entre la CBT y el control inactivo ya no fue
significativa (DME = -0,14; IC del 95%: -0,37 a -0,09).

Los analisis de sensibilidad excluyeron estudios que presen-
taron solo analisis completos, estudios con alto riesgo de sesgo,
estudios con alto riesgo de sesgo para la filiacion de los inves-
tigadores, o estudios enfocados a pacientes resistentes al trata-
miento pero en general congruentes con los analisis principales.

Los resultados de un analisis de sensibilidad a posteriori que
combiné las comparaciones con “control activo” no fueron dife-
rentes del andlisis principal.

La investigacion del efecto de estudios a pequeiia escala y
sesgo de publicacion con el grafico de embudo habitual no reve-
16 ninguna relacion entre la precision del estudio y la magnitud
de efecto (solamente posible para CBT frente a tratamiento ha-
bitual). Sin embargo, el grafico de embudo ajustado a la com-
paracion indica que estudios pequefios que no mostraron un be-
neficio para el tratamiento psicolégico mas nuevo con respecto
al tratamiento mas antiguo no estan bien representados en estos
datos (es decir, se mantienen sin publicarse).

Variables secundarias

La CBT y el control inactivo fueron menos aceptables que
el tratamiento habitual por lo que respecta a la suspension por
todas las causas. Todos los tratamientos tuvieron menos deser-
ciones que el aleccionamiento en habilidades sociales (con ex-
cepcion de la terapia con AVATAR, la terapia de aceptacion y
compromiso y la terapia de apoyo) (Figura 3).

La CBT se relaciond con una mayor reduccion de los sin-
tomas generales en comparacion con la lista de espera y el
tratamiento habitual, y con mayor reduccion en los sintomas
negativos que el tratamiento habitual (Figura 4). El tratamiento
integral enfocado en la alucinacion y la CBT se relacionaron con
una mayor probabilidad de respuesta que el tratamiento habitual
y el control inactivo.
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Al analizar el cumplimiento y la percepcion subjetiva, el
aleccionamiento metacognitivo, en habilidades sociales, la
CBT y tratamiento habitual produjeron una mayor mejora en
comparacion con el tratamiento de apoyo. Por lo que respecta
a calidad de vida y funcionamiento, la CBT fue mas eficaz que
el tratamiento habitual. No se observaron diferencias significa-
tivas para la depresion. La mortalidad en general fue un evento
infrecuente y no fue diferente entre los tratamientos. Se conto
con muy pocos datos sobre recaidas, efectos adversos y otros
desenlaces de mortalidad.

La varianza de heterogeneidad evaluada con tau? fluctu6 de 0
a 0,0649, evaluandose desde ninguna hasta baja a moderada. El
modelo de interaccion de disefio por tratamiento revel6 alguna
incongruencia para la variable secundaria de depresion (p = 0,03).

DISCUSION

A nuestro entender, este es el primer metanalisis en red de
tratamientos psicologicos para pacientes con sintomas positivos
de esquizofrenia.

Con 40 estudios, la CBT fue la mas representada entre los tra-
tamientos incluidos. Encontramos eficacia significativa para CBT
en comparacion con tratamiento habitual en muchas variables (sin-
tomas positivos, generales y negativos, respuesta al tratamiento,
calidad de vida y funcionamiento), mas eficacia en relacion con el
control inactivo para sintomas positivos y respuesta a tratamiento,
y en comparacion con tratamiento de apoyo para cumplimiento.
No hubo prueba convincente de eficacia de otros tratamientos,
probablemente debido al pequefio niimero de estudios.

La CBT también se relaciono con tasas de desercion mas
altas que el tratamiento habitual (18,8% frente a 12%). La CBT
pudiera de hecho ser menos aceptable y no todos los pacientes
podrian estar dispuestos a participar en tal tratamiento exigente;
sin embargo, postulamos que para comparar las tasas de deser-
cion con las del tratamiento habitual podria ser engafioso. Los
pacientes en este ultimo grupo —por definicion— contintian
su tratamiento habitual y pudieran tener menos motivos para la
desercion en comparacion con pacientes asignados a una nueva
intervencion, que les pudiera resultar exigente o dificil, o sobre
la cual pudieran tener altas expectativas, y desalentarse si no
ven resultados en unas pocas sesiones. Como una confirmacion
de esta hipotesis, la condicion de control inactiva (en la que los
pacientes participan en sesiones como entablar amistad y acti-
vidades de recreacion) también tuvo una tasa de desercion mas
alta que el tratamiento habitual.

Pacientes en los estudios incluidos solo tenian enfermedad
moderada en promedio, en comparacion con los de metanalisis
de estudios que evaltian fAirmacos antipsicoticos frente a place-
bo, que estan muy graves®. Al parecer los pacientes graves por
lo general no se reclutan en estudios de psicoterapia. Pero este
hallazgo solo refleja la practica clinica: la psicoterapia requiere
una capacidad minima para colaborar, y muchos pacientes no
tienen esta capacidad cuando estan muy agudamente graves.

La interpretacion de los analisis de subgrupos y de sensibi-
lidad fue limitada por el bajo numero de estudios disponibles.
Sin embargo, los resultados con la CBT permanecieron estables
después de todos los analisis de sensibilidad planeados de an-
temano, lo que corrobora la rigurosidad de los resultados para
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esta intervencion. También evaluamos el papel potencial de la
filiacion de los investigadores'®, excluyendo los estudios en los
cuales los autores evaluaron la eficacia de una intervencion que
fue desarrollada por ellos mismos, y no encontramos resultados
significativamente diferentes con respecto al analisis principal.

Un problema no resuelto y cada vez mas relevante es si las
intervenciones psicoldgicas pudieran ocasionar dafio'’. Reco-
pilamos todos los datos disponibles sobre los efectos adversos
potencialmente conectados con la intervencion psicologica, pero
encontramos que este aspecto no estaba bien comunicado en
los estudios. Consideramos que en estudios futuros se deberia
recopilar y comunicar esta informacion, a fin de resolver esta
interrogante todavia no esclarecida®.

Nuestros resultados coinciden con los hallazgos de algunos
metanalisis por pares previos, en los que la CBT resulto eficaz
para los sintomas generales, positivos y negativos de la esqui-
zofrenia, en comparacion con trastornos de control*®, pero no
cuando se compard con otras psicoterapias’. Sin embargo, los
resultados de estudios previos y analisis en relacion con la efi-
cacia de la CBT para esquizofrenia han sido contradictorios.

En este contexto, el rol que desempeiian los estudios con
enmascaramiento puede ser muy decisivo®. Aqui, nuestros re-
sultados contrastan con los resultados de Jauhar et al®: al ex-
cluir estudios con un evaluador externo sin enmascaramiento,
no encontraron diferencias entre la CBT y cualquier condicion
de control. Por el contrario, observamos que la superioridad de
CBT con respecto al tratamiento habitual y control se mantuvo
también en estudios con enmascaramiento. No se mantuvo con
respecto a la terapia de apoyo y la lista de espera, pero solo al-
gunos estudios (dos y uno, respectivamente) contribuyeron con
evidencia directa a estas intervenciones de comparacion.

Sin embargo, nuestro trabajo no puede compararse directa-
mente con el de Jauhar et al®, pues incluyeron algunos pacien-
tes con esquizofrenia sin una restriccion a sintomas positivos,
utilizaron criterios un poco diferentes para el riesgo de sesgo, y
agruparon todas las intervenciones de comparacion juntas en su
metanalisis por pares.

Nuestros hallazgos tienen las siguientes limitaciones. En pri-
mer lugar, datos disponibles de tratamientos diferentes a la CBT
y de CBT frente a otros modos diferentes al tratamiento habitual
se basan solo en pocos estudios, lo que da lugar a una baja po-
tencia para detectar posibles diferencias. Por consiguiente, los
resultados han de interpretarse con cautela, sobre todo cuando se
analizan los analisis de sensibilidad y de subgrupo. Por este moti-
vo no enfocamos nuestra interpretacion en jerarquias (jerarquias
SUCRA), que pudieran ser engafiosas cuando no existen dife-
rencias estadisticamente significativas entre tratamientos activos.

En segundo lugar, nuestro enfoque en el tratamiento de sin-
tomas positivos, y los hallazgos observados para otras variables
podrian ser secundarios al efecto del tratamiento sobre estos sin-
tomas. Por ejemplo, un paciente podria experimentar aislamiento,
falta de espontaneidad, sintomas depresivos o un menor funcio-
namiento debido a las dificultades conectadas con delirios o alu-
cinaciones. Cuando se tratan éstos, la calidad de vida y los otros
sintomas también se benefician. Por este motivo, enfocamos
nuestras interpretaciones principalmente en sintomas positivos.

En tercer lugar los pacientes en los estudios incluidos también
estaban recibiendo medicacion antipsicotica. Recolectamos la
informacion disponible sobre el empleo de antipsicoticos. Sin
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embargo, estos raras veces se administraron y nunca se propor-
cionaron al grupo experimental y al de control por separado. La
unica excepcion es el estudio de Morrison et al®?, que incluyo
pacientes que no recibian medicacion antipsicotica (un analisis
de sensibilidad a posteriori excluyo este estudio y no modifico
materialmente los resultados). En consecuencia, no fue posible
evaluar el rol del tratamiento farmacoldgico como un moderador.
Sin embargo, suponemos que la ingesta de medicamentos puede
considerarse similar entre los grupos de estudio, debido a la alea-
torizacion. Asimismo, postulamos que la situacion en los estudios
incluidos semeja a lo que ocurre en la practica clinica en la vida
real, donde las intervenciones psicoldgicas tienen como prop6sito
utilizarse como complemento al tratamiento farmacolédgico, y
los participantes por lo general continian su medicacion previa.

Por otra parte, este trabajo plantea fortalezas destacadas. En
primer lugar, el estudio fue cuidadosamente planeado en acuer-
dos con las guias de PRISMA, y siguié una metodologia logica
que fue publicada a priori en el protocolo®. Esto incluyo medidas
de variables exhaustivas y la evaluacion de la calidad a nivel
del estudio (riesgo de sesgo) y confianza de resultados a nivel
de variable (CINeMA). En segundo lugar, la consideracion de
condiciones de control como el tratamiento habitual y la lista de
espera por separado permiti6 verificar su eficacia relativa. Esto
es muy importante, ya que se ha visto que la lista de espera esta
conectada con un efecto nocebo®. En tercer lugar, los estrictos
criterios de seleccion condujeron a una poblacion homogénea,
segun se confirmo por heterogeneidad muy baja, coherencia en-
tre comparaciones directas e indirectas, y una prueba de division
lateral y prueba de interaccion de disefio por tratamiento. Esto
nos permite tener confianza que los resultados de este estudio
son robustos.

En conclusion, la psicoterapia cognitiva parece ser eficaz
para los sintomas positivos en pacientes moderadamente graves
con esquizofrenia, y las magnitudes de efecto son de orden bajo
a mediano, dependiendo del trastorno de control.

AGRADECIMIENTOS

Este estudio fue financiado por el European Union’s Horizon
2020 Research and Innovation Programme, el acuerdo para beca
Marie Sklodowska-Curie No. 701717. El organismo que financi
el estudio no particip6 en el disefio, recoleccion de datos, anali-
sis o interpretacion, redaccion del articulo o la decision de enviar
el estudio para publicacion. Los autores agradecen a S. Roberts
por su ayuda en la busqueda de literatura, a P. Kratochwill por
su ayuda en la adquisicion de textos completos y lectura de co-
rreccion, Y. Zhu por su ayuda para evaluacion y extraccion de
datos de estudios chinos, y a C. Carmi por su ayuda en la extrac-
cion de datos. Agradecemos a todos los autores de los estudios
incluidos, especialmente los que proporcionaron informacion y
datos adicionales. En el sitio web http://www.psykl.mri.tum.de/
node/69, se puede consultar informacién amplia sobre estrategia
de investigacion, tratamientos incluidos, riesgo de evaluacion
de sesgo, resultado de variables secundarias, jerarquias de SU-
CRA, evaluacion de heterogeneidad e incongruencia, analisis
por subgrupos y de sensibilidad, evaluacion de confianza en las
estimaciones. Esta informacion también estd disponible median-
te peticion a los autores.

327



BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

National Collaborating Centre for Mental Health. Core interven-
tions in the treatment and management of schizophrenia in adults
in primary and sec ondary care (Clinical Guideline CG82). London:
National Collaborating Centre for Mental Health. 2009.

Buchanan RW, Kreyenbuhl J, Kelly DL et al. The 2009 schizophre-
nia PORT psychopharmacological treatment recommendations and
summary statements. Schizophr Bull 2010;36:71-93.

Bighelli I, Salanti G, Reitmeir C et al. Psychological interven-
tions for positive symptoms in schizophrenia: protocol for a net-
work meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ Open
2018;8:¢019280.

Wykes T, Steel C, Everitt B et al. Cognitive behavior therapy for
schizophrenia: effect sizes, clinical models, and methodological ri-
gor. Schizophr Bull 2008;34:523-37.

Zimmermann G, Favrod J, Trieu VH et al. The effect of cogniti-
ve behavioral treatment on the positive symptoms of schizophrenia
spectrum disorders: a meta-analysis. Schizophr Res 2005;77:1-9.
Jauhar S, McKenna PJ, Radua J et al. Cognitive-behavioural the-
rapy for the symptoms of schizophrenia: systematic review and
meta-analysis with examination of potential bias. Br J Psychiatry
2014;204:20-9.

Jones C, Hacker D, Cormac I et al. Cognitive behaviour therapy
versus other psychosocial treatments for schizophrenia. Cochrane
Database Syst Rev 2012;4:CD008712.

Lynch D, Laws KR, McKenna PJ. Cognitive behavioural therapy for
major psychiatric disorder: does it really work? A meta-analytical
review of well-controlled trials. Psychol Med 2010;40:9-24.
Turner DT, van der Gaag M, Karyotaki E et al. Psychological in-
terventions for psychosis: a meta-analysis of comparative outcome
studies. Am J Psychiatry 2014;171:523-38.

Salanti G. Indirect and mixed-treatment comparison, network, or
multipletreatments meta-analysis: many names, many benefits, many
concerns for the next generation evidence synthesis tool. Res Synth-
Methods 2012;3:80-97.

Hutton B, Salanti G, Caldwell DM et al. The PRISMA extension
statement for reporting of systematic reviews incorporating network
meta-analyses of health care interventions: checklist and explana-
tions. Ann Intern Med 2015;162:777-84.

Shamseer L, Moher D, ClarkeMet al. Preferred reporting items for
systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015:
elaboration and explanation. BMJ 2015;349:g7647.

Kay SR, Fiszbein A, Opler LA. The positive and negative syndrome
scale (PANSS) for schizophrenia. Schizophr Bull 1987;13:261-76.
Overall JE, Gorham DR. The brief psychiatric rating scale. Psychol
Rep 1962;10:799-812.

Linden M, Schermuly-Haupt M-L. Definition, assessment and rate
of psychotherapy side effects. World Psychiatry 2014;13:306-9.
Higgins JPT, Churchill R, Chandler J et al (eds). Cochrane handbook
for systematic reviews of interventions, Version 5.2.0, Cochrane, 2017.
Munder T, Briitsch O, Leonhart R et al. Researcher allegiance in psy-
chotherapy outcome research: an overview of reviews. Clin Psychol
Rev 2013;33:501-11.

Lieb K. von der Osten-Sacken J, Stoffers-Winterling J et al. Conflicts
of interest and spin in reviews of psychological therapies: a systema-
tic review. BMJ Open 2016;6:¢010606.

Furukawa TA, Salanti G, Atkinson LZ et al. Comparative efficacy
and acceptability of first-generation and second-generation antide-
pressants in the acute treatment of major depression: protocol for a
network meta-analysis. BMJ Open 2016;6:¢010919.

Schwarzer G. meta: an R package for meta-analysis. R News
2007;7:40-5.

Schwarzer G, Carpenter JR, Riicker G. Meta-analysis with R
(Use-R!). Basel: Springer, 2015.

Riicker G, Schwarzer G. Ranking treatments in frequentist network
metaanalysis works without resampling methods. BMC Med Res
Methodol 2015;15:58.

328

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Rhodes KM, Turner RM, Higgins JPT. Predictive distributions were
developed for the extent of heterogeneity in meta-analyses of conti-
nuous outcome data. J Clin Epidemiol 2015;68:52-60.

Dias S, Welton NJ, Caldwell DM et al. Checking consistency in mixed
treatment comparison meta-analysis. Stat Med 2010;29:932-44.
Higgins JPT, Jackson D, Barrett JK et al. Consistency and inconsis-
tency in network meta-analysis: concepts and models for multi-arm
studies. Res Synth Methods 2012;3:98-110.

Chaimani A, Salanti G. Using network meta-analysis to evaluate the
existence of small-study effects in a network of interventions. Res
Synth Methods 2012;3:161-76.

Salanti G, Del Giovane C, Chaimani A et al. Evaluating the quality of
evidence from a network meta-analysis. PLoS One 2014;9:¢99682.
Barrowclough C, Haddock G, Lobban F et al. Group cognitive-be-
havioural therapy for schizophrenia. Randomised controlled trial. Br
J Psychiatry 2006;189:527-32.

Bechdolf A, Knost B, Kuntermann C et al. A randomized comparison
of group cognitive-behavioural therapy and group psychoeducation
in patients with schizophrenia. Acta Psychiatr Scand 2004;110:21-8.
Birchwood M, Michail M, Meaden A et al. Cognitive behaviour the-
rapy to prevent harmful compliance with command hallucinations
(COMMAND): a randomized controlled trial. Lancet Psychiatry
2014;1:23-33.

Drury V, Birchwood M, Cochrane R et al. Cognitive therapy and
recovery from acute psychosis: a controlled trial. I. Impact on psy-
chotic symptoms. Br J Psychiatry 1996;169:593-601.

Durham RC, Guthrie M, Morton RV et al. Tayside-Fife clinical
trial of cognitive-behavioural therapy for medication-resistant psy-
chotic symptoms. Results to 3-month follow-up. Br J Psychiatry
2003;182:303-11.

England M. Efficacy of cognitive nursing intervention for voice hea-
ring. Perspect Psychiatr Care 2007;43:69-76.

Foster C, Startup H, Potts L et al. A randomised controlled trial of a
worry intervention for individuals with persistent persecutory delu-
sions. J Behav Ther Exper Psychiatry 2010;41:45-51.

Freeman D, Pugh K, Dunn G et al. An early Phase Il randomised con-
trolled trial testing the effect on persecutory delusions of using CBT
to reduce negative cognitions about the self: the potential benefits of
enhancing self confidence. Schizophr Res 2014;160:186-92.
Freeman D, Dunn G, Startup H et al. Effects of cognitive behaviour
therapy for worry on persecutory delusions in patients with psychosis
(WIT): a parallel, single-blind, randomised controlled trial with a
mediation analysis. Lancet Psychiatry 2015;2:305-13.

Freeman D, Waite F, Startup H et al. Efficacy of cognitive beha-
vioural therapy for sleep improvement in patients with persistent
delusions and hallucinations (BEST): a prospective, assessor-blind,
randomised controlled pilot trial. Lancet Psychiatry 2015;2:975-83.
Garety PA, Fowler DG, Freeman D et al. Cognitive-behavioural the-
rapy and family intervention for relapse prevention and symptom
reduction in psychosis: randomised controlled trial. Br J Psychiatry
2008;192:412-23.

Gottlieb JD, Gidugu V, Maru M et al. Randomized controlled trial
of an internet cognitive behavioral skills-based program for audi-
tory hallucinations in persons with psychosis. Psychiatr Rehabil J
2017;40:283-92.

Habib N, Dawood S, Kingdon D et al. Preliminary evaluation of
culturally adapted CBT for psychosis (CA-CBTp): findings from-
developing culturallysensitive CBT project (DCCP). Behav Cogn
Psychother 2015;43:200-8.

Haddock G, Tarrier N, Morrison AP et al. A pilot study evaluating the
effectiveness of individual inpatient cognitive-behavioural therapy in
early psychosis. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol 1999;34:254-8.
Haddock G, Barrowclough C, Shaw JJ et al. Cognitive-behaviou-
ral therapy v. social activity therapy for people with psychosis and
a history of violence: randomised controlled trial. Br J Psychiatry
2009;194:152-7.

World Psychiatry 16:3 - Octubre 2018



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Hazell CM, Hayward M, Cavanagh K et al. Guided self-help cog-
nitive behavioral intervention for VoicEs (GiVE): study protocol
for a pilot randomized controlled trial. Trials 2016;17:351.
Krakvik B, Grawe RW, Hagen R et al. Cognitive behaviour thera-
py for psychotic symptoms: a randomized controlled effectiveness
trial. Behav Cogn Psychother 2013;41:511-24.

Kuipers E, Garety P, Fowler D et al. London-East Anglia randomi-
sed controlled trial of cognitive-behavioural therapy for psychosis.
I: Effects of the treatment phase. Br J Psychiatry 1997;171:319-27.
Lecomte T, Leclerc C, Corbiere M et al. Group cognitive behavior
therapy or social skills training for individuals with a recent onset
of psychosis? Results of a randomized controlled trial. ] NervMent
Dis 2008;196:866-75.

Lee DH, Ko SM, Choi YS et al. A randomized controlled pilot study
of cognitive behavioral social skills training (Korean version) for
middle- or older-aged patients with schizophrenia: a pilot study. J
Korean Neuropsychiatr Assoc 2012;51:192-201.

Lee DE, Lee HJ, Yoon OS et al. The effect of cognitive behavio-
ral therapy in drug-resistant patients with schizophrenia. J Korean
Neuropsychiatr Assoc 2013;52:26-32.

Levine J, Barak Y, Granek I. Cognitive group therapy for paranoid
schizophrenics: applying cognitive dissonance. J] Cogn Psychother
1998;12:3-12.

Li ZJ, Guo ZH, Wang N et al. Cognitive-behavioural therapy for
patients with schizophrenia: a multicentre randomized controlled
trial in Beijing, China. Psychol Med 2015;45:1893-905.

McLeod T, Morris M, Birchwood M et al. Cognitive behavioural the-
rapy group work with voice hearers. Part 1. Br J Nurs 2007;16:248-52.
Morrison AP, Turkington D, Pyle M et al. Cognitive therapy for people
with schizophrenia spectrum disorders not taking antipsychotic drugs:
a singleblind randomised controlled trial. Lancet 2014;383:1395-403.
Penn DL, Meyer PS, Evans E et al. A randomized controlled trial of
group cognitive-behavioral therapy vs. enhanced supportive therapy
for auditory hallucinations. Schizophr Res 2009;109:52-9.
Pinninti NR, Rissmiller DJ, Steer RA. Cognitive-behavioral therapy
as an adjunct to second-generation antipsychotics in the treatment
of schizophrenia. Psychiatr Serv 2010;61:940-3.

Pot-Kolder RMCA, Geraets CNW, Veling W et al. Virtual-reali-
ty-based cognitive behavioural therapy versus waiting list control
for paranoid ideation and social avoidance in patients with psy-
chotic disorders: a single-blind randomised controlled trial. Lancet
Psychiatry 2018;5:217-26.

Rector NA, Seeman MV, Segal ZV. Cognitive therapy for schi-
zophrenia: a preliminary randomized controlled trial. Schizophr Res
2003;63:1-11.

Sensky T, Turkington D, Kingdon D et al. A randomized controlled trial
of cognitive-behavioral therapy for persistent symptoms in schizophre-
nia resistant to medication. Arch Gen Psychiatry 2000;57:165-72.
Startup M, Jackson MC, Bendix S. North Wales randomized con-
trolled trial of cognitive behaviour therapy for acute schizophrenia
spectrum disorders: outcomes at 6 and 12 months. Psychol Med
2004;34:413-22.

Tarrier N, Yusupoff L, Kinney C et al. Randomised controlled trial
of intensive cognitive behaviour therapy for patients with chronic
schizophrenia. BMJ 1998;317:303-7.

Trower P, Birchwood M, Meaden A et al. Cognitive therapy for
command hallucinations: randomised controlled trial. Br J Psychia-
try 2004;184:312-20.

Turkington D, Kingdon D. Cognitive-behavioural techniques for
general psychiatrists in the management of patients with psychoses.
Br J Psychiatry 2000;177:101-6.

Valmaggia LR, van der Gaag M, Tarrier N et al. Cognitive-beha-
vioural therapy for refractory psychotic symptoms of schizophrenia
resistant to atypical antipsychotic medication. Randomised contro-
lled trial. Br J Psychiatry 2005;186:324-30.

World Psychiatry 16:3 - Octubre 2018

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

van der Gaag M, Stant AD, Wolters KJ et al. Cognitive-behaviou-
ral therapy for persistent and recurrent psychosis in people with
schizophreniaspectrum disorder: cost-effectiveness analysis. Br J
Psychiatry 2011;198:59-65.

Velligan DI, Tai S, Roberts DL et al. A randomized controlled
trial comparing cognitive behavior therapy, cognitive adaptation
training, their combination and treatment as usual in chronic schi-
zophrenia. Schizophr Bull 2015;41:597-603.

Wahass S, Kent G. The modification of psychological interventions
for persistent auditory hallucinations to an Islamic culture. Behav
Cogn Psychother 1997;25:351.

Wittorf A, Jakobi UE, Bannert KK et al. Does the cognitive dispute
of psychotic symptoms do harm to the therapeutic alliance? J Nerv
Ment Dis 2010;198:478-85.

Wykes T, Hayward P, Thomas N et al. What are the effects of group
cognitive behaviour therapy for voices? A randomised control trial.
Schizophr Res 2005;77:201-10.

ACTRN12616000976482. Efficacy of individualised metacogni-
tive therapy (MCT+) for delusions in psychosis. Australian New
Zealand Clinical Trial Registry, 2016.

Briki M, Monnin J, Haffen E et al. Metacognitive training for schi-
zophrenia: a multicentre randomised controlled trial. Schizophr Res
2014;157:99-106.

Favrod J, Rexhaj S, Bardy S et al. Sustained antipsychotic effect of
metacognitive training in psychosis: a randomized-controlled study.
Eur Psychiatry 2014;29:275-81.

Kumar D, Zia Ul Haq M, Dubey I et al. Effect of meta-cognitive
training in the reduction of positive symptoms in schizophrenia. Eur
J Psychother Couns 2010;12:149-58.

So SH, Chan AP, Chong CS et al. Metacognitive training for delu-
sions (MCTd): effectiveness on data-gathering and belief flexibility
in a Chinese sample. Front Psychol 2015;6:730.

van Qosterhout B, Krabbendam L, de Boer K et al. Metacognitive
group training for schizophrenia spectrum patients with delusions:
a randomized controlled trial. Psychol Med 2014;44:3025-35.
Chadwick P, Hughes S, Russell D et al. Mindfulness groups for
distressing voices and paranoia: a replication and randomized fea-
sibility trial. Behav Cogn Psychother 2009;37:403-12.

Chadwick P, Strauss C, Jones AM et al. Group mindfulness-based
intervention for distressing voices: a pragmatic randomised contro-
lled trial. Schizophr Res 2016;175:168-73.

Bach P, Hayes SC. The use of acceptance and commitment therapy
to prevent the rehospitalization of psychotic patients: a randomized
controlled trial. J Consult Clin Psychol 2002;70:1129-39.
Shawyer F, Farhall J, Thomas N et al. Acceptance and commitment
therapy for psychosis: randomised controlled trial. Br J Psychiatry
2016;210:140-8.

Schnackenberg J, Fleming M, Martin CR. A randomised controlled
pilot study of Experience Focused Counselling with voice hearers.
Psychosis 2017;9:12-24.

Jenner JA, Nienhuis FJ, Wiersma D et al. Hallucination focused
integrative treatment: a randomized controlled trial. Schizophr Bull
2004;30:133-45.

Craig TK, Rus-Calafell M, Ward T et al. AVATAR therapy for audi-
tory verbal hallucinations in people with psychosis: a single-blind,
randomised controlled trial. Lancet Psychiatry 2018;5:31-40.
Adams CE, Coutinho E, Davis JM et al. Cochrane Schizophrenia
Group. The Cochrane library. Chichester: Wiley, 2011.

Leucht S, Kane JM, Kissling W et al. What does the PANSS mean?
Schizophr Res 2005;79:231-8.

Hutton P. Should people with psychosis be supported in choosing
cognitive therapy as an alternative to antipsychotic medication: a
commentary on a commentary. Schizophr Res (in press).

DOI:10.1002/wps.20577

329



ESTUDIO DE INVESTIGACION

Riesgo de discinesia tardia con los antipsicoticos de primera
y segunda generacion en estudios aleatorizados controlados
comparativos: un metanalisis

MAReN CARBON', JoHN M. KANE'*, STEFAN LEuCcHT*, CHRISTOPH U. CORRELL'-3®

'Department of Psychiatry, Zucker Hillside Hospital, Glen Oaks, NY, USA; *Department of Psychiatry and Molecular Medicine, Hofstra Northwell School of
Medicine, Hempstead, NY, USA; 3Center for Psychiatric Neuroscience, Feinstein Institute for Medical Research, Manhasset, NY, USA; *Department of Psychiatry
and Psychotherapy, Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen, Munich, Germany; *Campus Virchow-Klinikum, Charité-Universitdtsmedizin
Berlin, y Department of Child and Adolescent Psychiatry, Berlin Institute of Health, Berlin, Germany

El riesgo de discinesia tardia (TD) con los antagonistas de receptor de D2/serotonina o agonistas parciales de receptor D2 (antipsicoticos de segunda generacion,
SGA) se considera significativamente mas bajo que con antagonistas de D2 (antipsicoticos de primera generacion FGA). Dado que en algunos estudios se ha
cuestionado esta nocion, efectuamos un metandalisis de estudios aleatorizados controlados (RCT) para estimar el cociente de riesgo (RR) y el cociente de riesgo
anualizado (RaR) de la TD comparando SGA con FGA 'y SGA con SGA. Ademas, calculamos las tasas de TD combinadas brutas y anualizadas para cada antipsi-
cotico. Datos de 57 RCT de comparacion directa, que incluyeron 32 grupos con FGA 'y 86 con SGA, fueron objeto de metandlisis, generando 32 pares de FGA-SGA
v 35 pares SGA-SGA. La incidencia de TD anualizada en los grupos con FGA fue de un 6,5% (IC del 95%: 5,3-7,8%) frente a un 2,6% (IC del 95%: 2,0-3,1%)
en los grupos con SGA. El riesgo de TD y las tasas anualizadas fueron mas bajas con SGA frente a FGA (RR=0,47; IC del 95%: 0,39-0,57; p < 0,0001, k=28;
RaR = 0,35, IC del 95%: 0,28-0,45; p < 0,0001, niimero necesario a tratar, NNT=20). La metarregresion demostro que no hubo efecto de dosis de FGA sobre las
comparaciones de FGA-SGA (Z=-1,03, p=0,30). Los RaR de TD para FGA-SGA difirieron segun el SGA (0=21,8, df=7, p=0,003) utilizado como comparacion,
con una ventaja significativa de olanzapina y aripiprazol con respecto a otros SGA sin clozapina en comparaciones por pares exploradoras. Las comparaciones de
SGA-SGA confirmaron la ventaja de la olanzapina frente a los SGA sin clozapina (RaR=0,66, IC del 95%: 0,49-0,88; p=0,006, k=17, NNT=100). Este metandlisis
confirma un riesgo de TD significativamente mas bajo desde el punto de vista clinico con SGA frente a FGA, el cual no se debe a los FGA en dosis altas que se
emplearon como comparacion, y documenta diferencias significativas por lo que respecta a este riesgo entre SGA individuales.

Palabras clave: Discinesia tardia, antipsicoticos de primera generacion, antipsicoticos de segunda generacion, estudios aleatorizados controlados, esquizofienia,

metanalisis, incidencia anualizada, clozapina, aripiprazol.
(World Psychiatry 2018;17:330-340)

(Es posible que la discinesia tardia (TD), un trastorno de mo-
vimientos involuntarios anormales potencialmente irreversibles
relacionada con el tratamiento mediante antagonistas de receptor
D2 (antipsicéticos de primera generacion, FGA) y que produce
una alteracion significativa del funcionamiento y la calidad de
vida'?, se considere relativamente irrelevante para el tratamiento
con antipsicoticos de segunda generacion (SGA)?

Con base en estudios realizados hasta el 2004, se estimo la inci-
dencia de TD anual durante el tratamiento con SGA en un 0,8% en
adultos no ancianos’, una quinta parte de la tasa (5,4%) con los FGA.
Resulta sorprendente, no obstante, que se comunicaron tasas iguales
de TD durante el tratamiento con SGA o con algunos FGA en dos
estudios aleatorizados controlados (RCT) a gran escala en la esqui-
zofrenia, el estudio con sede en el Reino Unido CUtLASS-1 (Cost
Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study)*
y el estudio con sede en Estados Unidos CATIE (Clinical Antipsy-
chotic Trials of Intervention Effectiveness)®. Como una reduccion
preventiva del riesgo, el estudio CATIE® no incluy6 a sujetos con
un excedente de discinesia tardia en los grupos con FGA, sino solo
en los grupos con SGA, lo que limita la interpretacion de las tasas
de TD comunicadas. Ademas, la mayor parte los metanalisis del
tratamiento con SGA no comentan sobre el riesgo de TD, pues la
mayor parte de los RCT duran menos 3 meses (la duracion minima
necesaria para diagnosticar TD®’ o informan medidas de variables
continuas para la discinesia), por lo que no son adecuados para iden-
tificar los casos de discinesia tardia®'°. En consecuencia, es muy
escasa la informacion sobre los nuevos casos de TD en los RCT.

Recientemente resumimos las tasas de prevalencia de TD'!, ob-
servando que el 20% de los sujetos con tratamiento actual median-
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te SGA presentaba al menos probable TD con base en la deteccion
sistematica ligera. Esta observacion contrasta con la percepcion
clinica de la TD desvaneciente durante el tratamiento con SGA,
posiblemente debido a la sobrecalificacion de los casos de TD leve
detectados inicamente mediante cribado, pero no percibidos como
clinicamente significativos. Sin embargo, es importante que las
tasas de prevalencia son indicadores inadecuados del riesgo de TD
relacionado con tratamiento, ya que el antipsicotico administrado
al momento del desarrollo de la discinesia tardia puede no ser el
que se prescribio en el momento de la evaluacion del trastorno.

Para determinar la incidencia y el riesgo relativo de TD emer-
gente durante el tratamiento con FGA o SGA, realizamos una bus-
queda de RCT con una duracion de > 3 meses que comparaban > 2
antipsicoticos y notificaban nuevos casos de TD. Nuestro propoésito
es describir el riesgo de TD seglin: a) comparaciones de clase de
FGA combinados con cada uno de los SGA especificos, b) compa-
raciones tomando en cuenta farmacos de un FGA especifico con uno
o mas SGA especificos, y ¢) comparaciones entre SGA individuales.

Con base en nuestro estudio previo®, postulamos que la inci-
dencia y el riesgo relativo de TD serian mas bajos con SGA frente
a FGA. Ademas, con base en la relacion entre la incidencia de TD
y la dosis de FGA'?, planteamos la hipotesis de que estudios que
utilizan FGA en dosis altas como comparacion favorecerian la re-
duccion del riesgo estimado de SGA frente a FGA. Por ultimo, con
base en la relacion entre la incidencia de discinesia tardia y los
primeros efectos secundarios parkinsonianos'?, hipotetizamos que
los SGA con una mayor propension a producir efectos secundarios
extrapiramidales (EPS) conllevarian mas riesgo de TD frente a los
SGA con menos potencial de EPS.
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METODOS
Bisqueda de la literatura

Dos autores (CC, MC) de manera independiente realizaron
una busqueda en PubMed/Web of Science sin restriccion de
idioma o tiempo para estudios aleatorizados comparativos de
antipsicoticos (actualizacion de la ultima busqueda: 31 de ene-
ro de 2018). Se utilizaron los siguientes términos en la opcion
de busqueda avanzada: todos los campos (=cualquier campo):
(antipsicético*) Y (amisulprida* O paliperidona* O quetiapi-
na* O risperidona* O sertindol O ziprasidona* O zotepin* O
iloperidona* O cariprazina* O brexpiprazol* O lurasidona O
blonanserina O melperona) Y (estudio aleatorizado controlado);
tipo de publicacion: NO analisis.

Asi mismo, efectuamos una bisqueda manual de referencia
de metanalisis de Cochrane sobre los SGA. Cuando faltaron da-
tos necesarios para el metanalisis, contactamos repetidamente
a los autores para obtener informacion adicional y para tener
acceso a reservas de datos sobre datos no publicados.

Criterios de inclusion de estudios

Incluimos todas las comparaciones directas de uno de los antip-
sicoticos antes enumerados en cualquier forma de administracion
(oral 0 IM) con cualquier FGA u otro SGA sin restriccion de edad
o0 género de participantes. Requiriendo que al menos un grupo con-
siderara un SGA, nos aseguramos que cualquier comparacion con
FGA se estudiara al mismo tiempo que estuviesen disponibles los
SGA para evitar posibles sesgos a consecuencia de efectos de tiem-
po con respecto a diferentes poblaciones de pacientes y esquemas
de dosis en estudios antes de la disponibilidad de SGA.

Los estudios incluidos debian proporcionar informacioén sobre
la frecuencia de probable discinesia tardia emergente durante el
tratamiento en sujetos sin TD al inicio del estudio. El diagnostico
de probable TD podia ser clinico o basado en una escala, siempre y
cuando los criterios diagnodsticos se definiesen claramente y fuesen
idénticos para todos los grupos de tratamiento. Los estudios en
dosis fija y flexible fueron elegibles, siempre y cuando se reali-
zara una aleatorizacion inicial. Se permitié cualquier diagnostico
psiquiatrico o médico, excepto por trastornos del movimiento. De
ahi que no se excluyeron estudios de antipsicoticos en pacientes
con esquizofrenia con una enfermedad médica concomitante gra-
ve como criterio de inclusion. Asi mismo, se incluyeron estudios
que permitieron la medicacion anticolinérgica concomitante o
profilactica, y se evaluo la medicacion anticolinérgica como un
moderador. Se excluyeron los estudios que permitieron el cambio
de tratamientos entre los grupos. Para los estudios que tuvieron
un estudio de cruzamiento, solo se consideraron los resultados del
primer periodo de aleatorizacion, a fin de evitar efectos de arrastre.

Se considerd una duracion del estudio minima de 3 meses
para la identificacion de casos de probable discinesia. Sin em-
bargo, los periodos de observacion mas prolongados son mas
apropiados y se exploro la duracion de la exposicion como un
moderador de la incidencia de TD. Se excluyeron los estudios en
los cuales el tratamiento consistio en el uso concomitante de > 2
antipsicoticos por individuo, ya que nuestro objetivo era diferen-
ciar efectos de antipsicoticos especificos. No excluimos estudios
aleatorizados y abiertos, pero excluimos estos en los analisis de
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sensibilidad para tomar en cuenta la falta de enmascaramiento,
lo cual se ha demostrado que es una fuente de sesgo sustancial®.

Extraccion de datos

Dos autores (MC, CC) de manera independiente verificaron
la elegibilidad y extrajeron los datos. Cualquier desacuerdo se
resolvio mediante debate/consenso.

Ademas de las tasas de TD especificas de antipsicoticos y segiin
clase, extrajimos: dosis equivalente de clorpromazina para los FGA'y
dosis equivalente de olanzapina para los SGA (utilizando los métodos
descritos por Leucht et al'*, segan los cuales 300 mg de clorproma-
zina equivalen a 10 mg de olanzapina de acuerdo con el método de
dosis diarias), afio de publicacion, disefio de estudio, region geografi-
ca, género de paciente, edad, grupo étnico, diagndsticos clinicos, du-
racion de la enfermedad, gravedad de la enfermedad, parkinsonismo
concomitante, escala de evaluacion de TD y puntuaciones, criterios
diagnosticos de TD. Se proporcionaron datos sobre gravedad de TD
solo en una minoria de estudios. Cuando fue posible, se utilizaron
tasas de TD persistentes, ya que esta medida es clinicamente mas
significativa y menos propensa a la variabilidad que la TD probable.

Andlisis estadistico

Llevamos a cabo dos series paralelas de analisis por pares, de
comparacion directa: comparaciones de FGA-SGA a través de
clases y comparaciones de SGA-SGA dentro de cada clase. En
las dos series de analisis, el calculo de la magnitud del efecto se
basd en el apareamiento de los grupos de tratamiento como en el
RCT original para mantener el control de las variables de confu-
sion. Por consiguiente calculamos una magnitud de efecto para
combinacion directa disponible. De todos los estudios extrajimos
el nimero de casos de TD por grupo de tratamiento (N = inten-
cion de tratar, ITT) y la duracion de la exposicion a antipsicotico
dentro de este grupo. Luego, calculamos el riesgo de incidencia
bruta de TD, como el cociente de casos de TD por numero total
de sujetos expuestos, y el riesgo de incidencia de TD anualizada
como casos por numero de sujetos expuestos por tiempo de expo-
sicidn a antipsicotico (es decir, afios-persona), cada uno con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% (IC). Se calcularon
los ntimeros necesarios a tratar (NNT) para reflejar el riego anua-
lizado reducido de TD dividiendo 1 entre la diferencia de tasa.

Después utilizamos comparaciones de subgrupo y metarre-
gresion para explorar el cambio de riesgo relativo segun clase
de antipsicotico y para moderadores especificos: media de edad,
porcentaje de género masculino, porcentaje de grupo étnico cau-
casico, dosificacion (dicotomizando la dosis media/mediana de
estudio —es decir, < 500 mg frente > 500 mg de equivalente a
clorpromazina, y < 3 mg frente a > 3 mg de haloperidol en es-
tudios que utilizaron haloperidol— o dicotomizando el maximo
rango de dosis de haloperidol permitida: <10 mg frente >10 mg),
duracion y etapa de la enfermedad, gravedad de la enfermedad,
parkinsonismo comoérbido, informacion sobre exposicion previa
a FGA, afio de publicacion, disefio de estudio, duracion y patro-
cinio, fuente de datos, definicion de caso y region geogréafica.

Se 1levo a cabo un analisis multivariable, que incluy6é modera-
dores significativos que se habian identificado en el analisis univa-
riable. Puesto que el riesgo de TD es acumulativo y mayor cuanto
mas prolongado sea el seguimiento de los pacientes, llevamos a cabo
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estos analisis de moderadores solo para los cocientes de tasas (RaR)
anualizados que corrigen para cualesquiera diferencias en el tiempo
de observacion. En todos los analisis se utilizo un modelo de efectos
aleatorios y fueron bilaterales, con alfa = 0,05. Los datos fueron ana-
lizados con el programa Comprehensive Meta-Analysis Version 3.

RESULTADOS

Resultados de la basqueda

De 3.438 aciertos en PubMed y Web of Science, se efectud
deteccion de 273 articulos de texto completo, lo que dio lugar
a 57 articulos que cumplieron todos los criterios de inclusion
(Figura 1). Notablemente, una falta de notificacion de TD dio
lugar a la exclusion de 75 estudios de cohortes elegibles.

Caracteristicas de la muestra
Estudios de FGA-SGA

Se incluyeron 32 estudios aleatorizados en que se compard
FGA con SGA y se proporcionaron datos con la incidencia de
TD en 10.706 sujetos™'3*. Veintidds de ellos eran estudios a do-
ble ciego®!13:17:19:21-25.27-29.3133,36.3844 y; diez fueron estudios abiertos
aleatorizados'® 3945 (parcialmente con calificaciones
enmascaradas). Haloperidol fue el FGA utilizado como com-
paracion en la mayoria de los estudios. En todos excepto en un
estudio® se incluyo a sujetos con trastornos del espectro de la
esquizofrenia y un tercio de los estudios fueron independientes
de patrocinio de la industria®?2232528.30.34-36.39.4245

En general, los estudios incluyeron un 65,6% de hombres, un
63,2% de caucasicos, con una media de edad de 37,7 + 12,4 afios
y una media de duracion de la enfermedad de 13,2 + 12,6 afios.

La media de dosis equivalente a la clorpromazina fue 423,9 +
252,4 mg/dia (rango: 69-733,5 mg/dia) para el tratamiento con
FGA, y 522,6 £ 199,3 mg/dia (rango: 118-905,7 mg/dia) para el
tratamiento con SGA'. La media total de PANSS (de los quin-
ce estudios que informaron esta medida’2!-2427-30.33.34.36.38:4042) fy;¢
76,3 £ 20,2 al inicio. La mediana de duracion del estudio (segiin
disefio) fue un afo (rango intercuartilico, IQR: 0,44-2,0). La
mediana de seguimiento de observacion dur6 108 afios-persona
(IQR: 34,5-254.3) para los SGA y 73,1 afos-persona (IQR: 25,0-
117,6) para los FGA.

Pocos estudios incluyeron solo a sujetos con esquizo-
frenia de primer episodio o en fase temprana. La media co-
municada de duracion de la enfermedad fue 14 afios (IQR:
10,6-17,1, k=21) para pacientes con SGA y 13,7 afios (IQR:
10,2-17,4, k=21) para pacientes con FGA. Los datos sobre
exposicion previa a FGA fueron muy escasos; en 16 estu-
dios™16:2427:29.30.32.34-37.39.41.42.45:46 ge informd que los sujetos inclui-
dos tenian exposicion previa a FGA. El porcentaje medio de
pacientes con exposicion a FGA antes del inicio fue 76,4% +
30,5% (IQR: 40,0%-100%, k=12).

La mayor parte (81,3%) de los estudios de FGA-SGA uti-
lizaron instrumentos de deteccion estandarizados para detectar
e informar sobre la discinesia. La Escala de Movimiento In-
voluntario Anormal (AIMS) se utiliz6 en su mayor parte junto
con los criterios de Schooler-Kane para probable TD. En cuatro
estudios®2"2332 ge informd TD tanto probable como persistente,
y en cinco estudios!®?2243842 ¢ comunicd inicamente TD per-
sistente. También se llevo a cabo la deteccion sistematica utili-
zando la Escala de Calificacion de Sintomas Extrapiramidales
(ESRS)!923:244L47 ' 13 Escala de Calificacion de St. Hans* y la
Escala de Calificacion de Discinesia®. Solo en seis estudios se
evalud la TD con base en la notificacion clinica!®17:26.28:39:45,

Articulos potencialmente relevantes (N=3.438)

Articulos excluidos a nivel de resumen (N=3.165)

Articulos de texto completo recuperados para evaluacién detallada (N=273)

Articulos excluidos (N=216)

¢ Estudios no aleatorizados (N=12)

¢ <3 meses de duracion (N=47)

¢ No se comunicaron datos de TD + no deteccién o
evaluacion clinica (N=20)

* No datos de TD comunicados pese a deteccion sistemadtica

en los métodos (N=32)

No datos de TD comunicados + <6 meses (N=23)

Diferente interés de estudio (N=18)

Subgrupo mejor comunicado en otra parte (N=44)

No respuesta o respuesta negativa de autores (N=20)

RCT incluidos en el metandlisis (N=57; grupos de estudio = 118).

Figura 1. Organigrama PRISMA. TD — discinesia tardia; RCT — estudios aleatorizados controlados
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Estudios de SGA-SGA

En el analisis se incluy6 23 estudios aleatorizados que com-
pararon un SGA con otro SGA y proporcionaron datos sobre la
incidencia de TD en 9.153 sujetos (farmacos utilizados como
comparacion: olanzapina’'“7>, clozapina®-®? o risperidona®-6%).

Las comparaciones de SGA-SGA también incluyeron grupos de
tratamiento de estudios de FGA-SGA con aleatorizacion en multiples
grupos con SGA y con datos de TD notificados segin antipsicético
especifico, afiadiendo por tanto datos sobre el tratamiento con SGA
provenientes de cinco estudios también enumerados antes!031:3441,

Con base en la frecuencia de estudios incluidos y el uso de
antipsicoticos especificos (pero no a priori), los estudios de SGA-
SGA se agruparon en las siguientes tres subseries para analisis: a)
19 comparaciones para olanzapina como un farmaco de compa-
racion; b) tres comparaciones con clozapina como un farmaco de
comparacion; ¢) seis comparaciones con risperidona o paliperidona
(que es metabolizada a partir de la risperidona) como un farmaco de
comparacion. En este ultimo grupo se excluyo la olanzapina como
el otro farmaco de comparacion, pues estas comparaciones directas
se habian incluido en la primera subserie. Utilizamos analisis de
sensibilidad para separar el efecto de las comparaciones directas de
risperidona-olanzapina en los estudios del primero y tercer grupo.

La mayor parte de los estudios incluyeron a adultos con tras-
tornos del espectro de la esquizofrenia; dos estudios incluyeron a
sujetos con trastorno bipolar®’%*; dos a sujetos con psicosis agu-
da’"*%; uno a pacientes con psicosis de primer episodio*®; y uno a
pacientes con esquizofrenia o trastorno psicoafectivo pediatricos®.

En general, estos estudios incluyeron a un 62,2% de hombres,
un 67,0% de caucdasicos con una media de edad de 37,0 + 10,7
aflos y una media de duracion de la enfermedad de 11,8 + 6,8
afios. Cuatro estudios incluyeron inicamente a sujetos con esqui-
zofrenia de primer episodio o de fase temprana?>3%4$3!, Los datos
sobre exposicion previa a FGA se comunicaron solo en seis estu-
dios (siendo de 0-33% en tres estudios®**! y >50% en dos*>*?).

Las dosis de SGA convertidas en dosis medias equivalentes
de olanzapina' fueron: a) para estudios con olanzapina, 13,5 +
3,4 mg/dia (rango: 4,8-20,1 mg/dia) para la olanzapinay 10,6 £
2,9 mg/dia (rango: 6,8-13,6 mg/dia) para los farmacos utilizados
como comparacion; b) para estudios con clozapina, 10,7 mg de
clozapina/dia y 21,0 + 4,6 mg/dia (rango: 19,0-23,4 mg/dia) para
los farmacos empleados como comparacion; ¢) para estudios con
risperidona o paliperidona, 12,1 + 3,2 mg/dia (rango: 8,6-16,0 mg/
dia) para risperidona/paliperidona y 12,3 + 2,7 mg/dia (rango: 8,6-
15,0 mg/dia) para los farmacos usados como comparacion. La
media total en PANSS (de estudios que comunicaron esta medi-
(a?2:27-49:52-56.60-62.64-67) fyye 79,5 + 16,6 al inicio.

En contraste con los estudios de FGA-SGA, el uso de instru-
mentos de deteccion de TD fue un poco mas bajo en estudios de
SGA-SGA (64,3%), y un tercio de los estudios se basaron en la
notificacion clinica o por el paciente*®0-523458.6367.68 T a4 mayor par-
te de los estudios comunicaron TD probable, excepto por CATIES.

Andlisis de muestra completa: media de incidencia de TD
en estudios aleatorizados

La incidencia media ponderada estimada de TD en todos los
grupos de tratamiento con FGA fue del 6,5% (IC del 95%: 4,6%-
9,0%) para 3.763 participantes en 32 grupos de tratamiento. Asi
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mismo, la incidencia analizada fue de un 6,5% (IC del 95%:
5,3-7,8%; véase en la Tabla 1 FGA especificos).

La incidencia media ponderada estimada de TD en todos los
grupos con tratamiento mediante SGA fue del 3,0% (IC del 95%:
2,4-3,8%) para 15.092 individuos en 86 grupos de tratamiento.
La incidencia anualizada fue del 2,6% (IC del 95%: 2,0-3,1%;
véase en la Tabla 1 SGA especificos).

Dado que la aleatorizacion con respecto a TD estuvo des-
equilibrada en el estudio CATIE (sujetos con un antecedente
de TD fueron excluidos de la aleatorizacion al tratamiento con
FGA), se llevo a cabo un analisis de sensibilidad después de ex-
cluir los datos de CATIE, lo que generd una incidencia anualiza-
da media ponderada de TD para los FGA del 6,8% (IC del 95%:
5,5%-8,1%) y para los SGA del 2,6% (IC del 95%: 2,1%-3,2%).

Los analisis de sensibilidad adicionales corroboraron el ran-
go de observaciones antes sefialadas, pero también demostraron
tasas ligeramente mas bajas para los SGA después de la exclu-
sion de estudios sobre clozapina (incidencia anualizada media
ponderada del 2,4%, IC del 95%: 1,9-3,0).

La incidencia de TD en estudios que solo utilizaron notifica-
cion clinica (pero no deteccion sistematica) fue de un 3,8% (IC
del 95%: 2,1%-6,7%) para los grupos con FGA y del 0,9% (IC del
95%: 0,3%-2,4%) para los grupos con SGA.

Analisis de muestras de FGA-SGA: riesgo de TD y
moderadores de diferencias de riesgo de TD

De los 32 estudios incluidos sobre FGA-SGA. solo 28 contri-
buyeron analiticamente al andlisis de riesgo de TD comparativo.
pues los calculos del riesgo metanalitico excluyen estudios con
eventos cero en los grupos de tratameinto.

Analisis primario

El cociente de riesgo (RR) de TD estimado fue significativamen-
te mas bajo con SGA en relacién con FGA (RR = 0,47; IC del 95%:
0,39-0,57, p < 0,0001, k=28). Asi mismo, el RaR de TD estimado,
que refleja la incidencia anualizada, fue significativamente mas bajo
en SGA en relacién con FGA (RaR=0,35, IC del 95%: 0,28-0,45,
p<0,0001, k=28; NNT=20, IC del 95%: 15-31) (Figura 2).

La RR de TD estimada después de excluir los datos de CA-
TIE fue 0,35 (IC del 95%: 0,27-0,44, p < 0,0001, k=27). El RaR
de TD después de la exclusion de CATIE fue 0,34 (IC del 95%:
0,27-0,44, p < 0,0001, k=27).

Andlisis moderadores de RaR de TD

La media de RaR de TD vario significativamente segiin el SGA
utilizado como comparacion (Q=21,8, df=7, p=0,003). La ventaja
de los SGA frente a 1a FGA fue mas prominente con aripiprazol y
mas pequefia con quetiapina (Tabla 2). Las comparaciones explo-
radoras por pares mostraron RaR significativamente mas bajos con
aripiprazol en relacion con todos los demas SGA. Asi mismo, los
RaR con olanzapina también fueron significativamente mas bajos
en relacion con la risperidona y la quetiapina (tabla 3).

El RaR de TD medio no varid significativamente segin el FGA
de comparacion (Q=0,23, df=1, p=0,63). La ventaja de los SGA
con respecto a los FGA persistio después excluir todos los estudios
en los cuales se utilizé haloperidol como el FGA de comparacion
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Tabla 1. Incidencia de discinesia tardia (TD) para antipsicoticos especificos

Incidencia de TD bruta media Incidencia de TD anualizada media

Antipsicéticos N de estudios/grupos de tratamiento N de sujetos % IC del 95% % IC del 95%
FGA
Perfenazina 1 853 33 0,5-17,4 3,7 0,1-6,7
Molindona 1 20 24 0,1-38,5 42 -0,8t0 16,5
Haloperidol 22 2,975 6,6 4,5-9,6 7.5 5,992
Clorpromazina 1 80 21,3 4,4-60,1 11,2 4,8-17,7
Flufenazina 1 28 3.6 3,0-32,8 12,5 12,3-37,3
SGA
Aripiprazol 3 1,215 0,9 0,3-3,1 1,7 -0,8t04,1
Amilsuprida 3 558 1,5 0,4-5,4 2,4 -0,4t05,2
Asenapina 4 1,472 1,2 0,5-3,3 2,4 -0,1t04,8
Risperidona 20 853 42 2,6-6,6 24 1,235
Quetiapina 6 221 2.8 0,2-1,1 2,5 0,2-4,8
Olanzapina 29 5,686 2,7 1,9-4,0 29 1,8-39
Ziprasidona 7 918 35 1,6-7,5 35 1,3-5,7
Clozapina 6 348 82 3,9-16,6 42 1,7-6,7
Lurasidona 1 427 2,6 0,5-13,1 4.8 -0,2t09,3

Las tasas de TD para los medicamentos individuales no son directamente equivalentes. ya que no provienen de estudios aleatorizados en los cuales esos medicamentos
se compararon de manera directa. sino que estdn combinadas independientemente de los farmacos que se utilizaron como comparacién en el estudio. FGA. antipsic6ti-

cos de primera generacion; SGA. antipsicoticos de segunda generacion

(RaR=0,38, IC del 95%: 0,25-0,61, p<0,0001, k=8). En los estudios
con haloperidol como el farmaco de comparacion, se obtuvieron
RaR similares (RaR=0,34; IC del 95%: 0,26-0,45, p<0,0001, k=20).
En los estudios con FGA sin haloperidol especificados™*'*33, sur-
gi6 una ventaja un poco mas débil pero todavia significativa de los
SGA con respecto a los FGA (RaR=0,47, IC del 95%: 0,27-0,82,
p=0,007, k=4). La comparacion con todos los demas estudios (es
decir, los que incluyeron haloperidol como el unico, o como un
posible FGA) no fue significativa (Q=1,27, df=1, p=0,26).

Los RaR de TD fueron similares en las cohortes de psicosis
de primer episodio/fase temprana®>2>273 frente a las cohortes
irrestrictas (Q=0,04, df=1, p=0,85). La exposicion previa a FGA
no se comunic6 de manera uniforme y ninguna cohorte incluy6
explicitamente solo a sujetos sin exposicion previa a FGA.

Los RaR de TD variaron significativamente segun patroci-
nio (Q=10,0, df=1, p=0,003). La reduccion en la incidencia de
TD asociada al tratamiento con SGA se acentu6 en los estu-
dios patrocinados por la industria en relacion con los estudios
académicos, pero persistié de manera independiente en ambos
de ellos (estudios académicos: RaR=0,59, IC del 95%: 0,39-
087, p=0,008, k=11; estudios patrocinados por la industria:
RaR=0,28, IC del 95%: 0,21-0,35, p < 0,001, k=20).

Un modelo de regresion mixta que incluyé SGA como
comparacion y patrocinio (Q=20,74, df=6, p=0.002) confirmé
el efecto independiente de SGA como comparacion (Q=10,78,
df=5, p=0,05), mientras que no se encontr6 ningun efecto signi-
ficativo del patrocinio (Z=-1,2, df=1, p=0,23).

Los analisis moderadores y de metarregresion fueron no sig-
nificativos para edad, género, duracion de la enfermedad (tanto
como afios de duracion de enfermedad como categoricamente psi-
cosis de primer episodio/fase temprana frente a otras cohortes),
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gravedad en la enfermedad, region del estudio, duracion del estu-
dio, uso de anticolinérgico, disefio de estudio (estudio de extension
abierta frente a con enmascaramiento), afio de inicio del estudio
y definicion del caso. No hubo ningun efecto de la dosis de FGA
sobre los cocientes de tasas de TD, ni cuando se dicotomizaron los
datos (por debajo frente a por arriba de 500 mg equivalentes de
clorpromazina, Q=0,19, df=1, p=0,66), ni cuando se utiliz6 la do-
sis media de FGA en equivalentes de clorpromazina en un modelo
de metarregresion (Z=-1,03, p=0,30). Asi mismo, no hubo ningtn
efecto del cociente FGA-SGA en los RaR de TD (Z=1,56; p=0,12).

Los datos sobre gravedad de la TD fueron proporcionados en
una minoria de estudios (31,3%). La gravedad de la TD se descri-
bid en formatos muy heterogéneos, lo cual no permitié el empleo
de esta variable en el metanalisis. La suspension a consecuencia
de TD se comunico raras veces, pero con un poco mas de fre-
cuencia en los FGA (N=1 en FGA frente a N=0 en SGA?!; 2,7%
en FGA frente a 0,7% con paliperidona’’). La mayor gravedad de
la TD con FGA se comunico repetidamente>?3323538, T os estudios
de casos graves fueron raros en general y solo se encontraron en
sujetos tratados con FGA en cuatro estudios?”¥84%41,

Andlisis de muestras de SGA-SGA: riesgo de TD y
moderadores de diferencias de RaR de TD

Olanzapina frente a todos los otros SGA sin clozapina

De los 28 estudios sobre SGA-SGA incluidos, el SGA es-
tudiado con mas frecuencia fue la olanzapina, que fue un SGA
de comparacion en 17 estudios contra otros SGA sin clozapina.
Puesto que CATIE® y EUFEST?? aleatorizaron a los pacientes
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Estudio Cociente Limite Limite
de tasas inferior  superior
Miller et al* (ARI-HAL) 0,045 0,010 0,197
Carriére et al'” (AMI-HAL) 0,087 0,005 1,552
Kahn et al* (SGAS-HAL) 0,093 0,008 1,021
Tohen et al# (OLZ-HAL) 0,118 0,006 2,292
Dossenbach et al*' (OLZ-FLU) 0,128 0,015 1,063
Gaebel et al® (RIS-HAL) 0,134 0,007 2,598
de Jesus Mari et al*® (OLZ-FGAs) 0,138 0,031 0,616
Csernansky et al' (RIS-HAL) 0,139 0,016 1,189
Tollefson et al* (OLZ-HAL) 0,186 0,069 0,498
Hirsch et al® (ZIP-HAL) 0,239 0,011 4,969
Keefe et al* (OLZ, RIS-HAL) 0,244 0,141 0,422
Beasley et al' (OLZ-HAL) 0,271 0,154 0,477
Bouchard'® (RIS-FGAs) 0,284 0,030 2,735
Kongsakon et al** (OLZ-FGAs) 0,310 0,082 1,168
Girgis et al* (CLZP-CPZ) 0312 0,139 0,700
Meltzer et al’’ (CLZ-FGAs) 0,314 0,013 7,697
Kinon et al*? (OLZ-FGAs) 0,350 0,160 0,765
Green et al” (OLZ-HAL) 0,354 0,121 1,036
Parabiaghi et al* (OLZ, ARI-HAL) 0,379 0,024 6,064
Gharabawi et al** (RIS-HAL) 0,426 0,083 2,198
Colonna et al'* (AMI-HAL) 0,465 0,166 1,307
Rosenheck et al®? (CLZ-HAL) 0,509 0,216 1,200
Marder et al* (RIS-HAL) 0574 0,214 1,541
Potkin et al® (ZIP-HAL) 0,587 0,197 1,750
Miller et al’ (SGAs-PER) 0,608 0,240 1,543
McEvoy et al* (PALI-HAL) 0,701 0,362 1,360
Lewis et al ** (SGAs-FGAs) 0,804 0,323 1,999
Purdon et al' (OLZ, RIS-HAL) 0,883 0,269 2,893
General 0,353 0,280 0,446

VA P Cocientes de tasas e IC del 95%
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Figura 1. Grafico de bosque de cocientes de tasas de discinesia tardia de estudios aleatorizados que comparan antipsicoticos de primera generacion
(FGA) con antipsicoticos de segunda generacion (SGA). ARI, aripiprazol; AMI, amisulprida; CLZ, clozapina; CPZ, clorpromazina; HAL, haloperidol;
OLZ, olanzapina; PALI, paliperidona; PER, perfenazina; RIS, risperidona; ZIP, ziprasidona.

también a grupos de tratamiento con SGA, se cont6 con 19 estu-
dios comparativos de SGA de olanzapina/sin clozapina. En es-
tos 19 estudios, los farmacos de comparacion fueron risperidona
(k=9), asenapina (k=5), quetiapina (k=4), ziprasidona (k=3), ami-
sulpirida (k=1) y aripiprazol (k=1). La dosis media en los grupos
de tratamiento con olanzapina fue 13,5 + 3,4 mg/dia, siendo de
10,6 2,9 mg/dia en los farmacos de comparacion, recalculados
a través de la media de equivalente de olanzapina para todos'.
En tres estudios?*%¢® no se comunicaron casos de TD en todos

Tabla 2. Cocientes de tasas de discinesia tardia (TD) anualizados
medios en SGA frente a FGA

Niimero de Cociente de tasas
grupos de de TD medio frente
SGA tratamiento N de sujetos a FGA (IC del 95%) P

Amisulprida 3 558 0,37 (0,15-0,91) 0,032
Aripiprazol 1 1,215 0,045 (0,01-0,19) 0,000
Clozapina 2 405 0,39 (0,22-0,70) 0,001
Olanzapina 12 5,624 0,25 (0,19-0,34) 0,000
Paliperidona 1 145 0,70 (0,35-1,36) 0,294
Quetiapina 2 786 0,94 (0,35-0,91) 0,915
Risperidona 8 2,479 0,38 (0,25-0,58) 0,000
Ziprasidona 4 887 0,57 (0,26-1,27) 0,169

FGA. antipsicéticos de primera generacion; SGA. antipsicoticos de segunda
generacion
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los grupos y por tanto no contribuyeron a los calculos de riesgo,
ya que el riesgo de no presentacion es formalmente inestimable.
El cociente de riesgo de TD estimado fue significativamente
mas bajo con olanzapina en relacion con otros SGA sin clozapina
(RR=0,67, IC del 95%: 0,50-0,90, p = 0,008, k=17; NNT=100, IC
del 95%: 63-250). Asi mismo, el RaR de TD estimado fue signifi-
cativamente mas bajo con olanzapina en comparacion con los SGA
sin clozapina (RaR=0,66, IC del 95%: 0,49-0,88, p=0,006, k=17).
Los andlisis moderadores de RaR de TD fueron no significa-
tivos, e incluyeron edad, género, region de estudio, dosis equiva-
lente a olanzapina, uso de anticolinérgico, porcentaje de sujetos
con exposicion previa a FGA, afio de inicio de estudio, duracion
de la enfermedad, etapa de la enfermedad (primer episodio si/
no) patrocinio y disefio de estudio con SGA de comparacion.
Los RaR de TD relacionada con el tratamiento fueron sig-
nificativamente mas bajos con olanzapina en comparacion con
risperidona (RaR=0,57, IC del 95%: 0,37-0,89, p=0,015, k=6),
que representd el subgrupo mas extenso con farmaco de com-
paracion. No se encontraron otras diferencias para otros SGA
cuando se analizaron en comparaciones exploradoras por pares.
Para abordar la posibilidad de que los estudios de compara-
cién directa de olanzapina frente a risperidona estuviesen promo-
viendo los RaR de TD favorables de olanzapina frente a SGA sin
clozapina, excluimos estos estudios en un analisis de sensibilidad.
El RaR de TD se mantuvo significativamente mas bajo con olan-
zapina en relacion con todos los demas SGA sin clozapina y sin
risperidona (RaR=0,68, IC del 95%: 0,46-0,99, p=0,047, k=12).
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Tabla 3. Efectos moderadores de los SGA como comparacion sobre los cocientes de tasas anualizados de discinesia tardia emergente durante el

tratamiento en estudios que compararan FGA contra SGA

SGA como comparacién

en el estudio de FGA Amisulprida Clozapina Olanzapina Quetiapina Risperidona Ziprasidona
Aripiprazol Q=5,75, p=0,017 Q=7,14, p=0,008 Q=5,04, p=0,025 Q=4,24, p=0,039 Q=11,27, p=0,004 Q=8,84, p=0,003
Amisulprida - Q=0,07, p=0,94 Q=0,65, p=0,42 Q=1.84, p=0,17 Q=2,84, p=0,28 Q=0,49, p=0,49
Clozapina Q=1,72, p=0,19 Q=2,72, p=0,13 Q=2,52, p=0,28 Q=0,58, p=0,45
Olanzapina Q=6,12, p=0,013 Q=8,5, p=0,015 Q=3,6, p=0,06
Quetiapina - Q=4,15, p=0,15 Q=0,608, p=0,43
Risperidona Q=2,58, p=0,27

Los efectos significativos estdn resaltados en negrita. FGA. antipsicéticos de primera generacién; SGA. antipsicéticos de segunda generacién

SGA con clozapina frente a sin clozapina

Hubo solo tres estudios que compararon clozapina contra
otro SGA, y dos de ellos contra olanzapina®-®2, y uno contra
SGA mixtos®, donde se utilizo olanzapina en 50% de los sujetos.
Estos estudios incluyeron solo a sujetos con un diagnoéstico de
trastorno del espectro de la esquizofrenia. Los sujetos eran 71%
varones, 77 caucasicos, con una media de edad de 38,7 + 1,1
afos, una duracion media de la enfermedad de 17,3 £+ 5,1 afios,
y dosis medias de 318,0 = 17,1 mg/dia de clozapinay 21,0 + 2,2
mg/dia para la olanzapina.

No hubo ninguna diferencia con respecto a la probable TD
emergente durante el tratamiento entre SGA con clozapina y
sin clozapina (RR=1,07, IC del 95%: 0,49-2,34, p=0,86, k=3;
RaR=1,10, IC del 95%: 0,66-1,90, p=0,71, k=3).

Risperidona/paliperidona frente a SGA sin olanzapina

Hubo seis estudios que compararon risperidona o paliperi-
dona contra un SGA sin olanzapina/sin clozapina diferente, de
los cuales cuatro utilizaron inyectables de accion prolongada
(LAI) (risperidona-LAI = 3, paliperidona-LAI = 1), y grupos de
tratamiento adicionales de CATIE también se incluyeron en esta
comparacion de subgrupo. Los farmacos utilizados como com-
paracion fueron aripiprazol (k=2), lurasidona (k=1), quetiapina
(k=1), ziprasidona (k=1) y SGA mixtos (k=1).

Cinco de los estudios incluyeron a sujetos con un diagnostico
de trastorno del espectro de la esquizofrenia, y uno se realiz6 en
pacientes con trastorno bipolar®. Los sujetos eran 56% varones,
51% caucasicos, con una media de edad de 36,8 £ 5,7 afios, y
una duracion media de la enfermedad de 10,9 + 3,3 afios.

No hubo diferencia en los RR o los RaR de probable TD
emergente durante el tratamiento entre los grupos de tratamien-
to con risperidona/paliperidona y los SGA utilizados como
comparacion (RR=0,88; IC del 95%: 0,50-1,56, p=0,66, k=7;
RaR=0,094, IC del 95%: 0,65-1,35, p=0,72, k=7).

Para abordar la influencia de las comparaciones directas de
risperidona/olanzapina que se agruparon principalmente en el
primer andlisis, afladimos estos estudios en un analisis de sen-
sibilidad a los analisis de la tercera serie. Al hacerlo, no hubo
diferencia en los RaR para probable TD emergente durante el
tratamiento entre los grupos de tratamiento con risperidona/pali-
peridona y todos los SGA utilizados como comparacion incluida
olanzapina (RaR=1,24, IC del 95%: 0,91-1,60, p=0,20, k=12).
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DISCUSION

Riesgo de TD segtin clase

Este metanalisis sobre la TD emergente durante el tratamien-
to en estudios aleatorizados controlados comparativos muestra
una incidencia de TD en general baja, pero todavia clinicamente
relevante (incidencia anualizada: FGA=6,5%; SGA=2,6%). Sin
embargo, estas tasas se basan solo en TD probable y no persis-
tente y pueden estar infladas debido a las evaluaciones basadas
en escalas de clasificacion que no toman en cuenta gravedad o
repercusion. A la inversa, las tasas de brutas de incidencia de
TD basadas en la observacion clinica (FGA=3,8%, SGA=0,9%)
tienen validez nominal clinica, pero pueden ser subestimaciones.

Confirmamos nuestra hipdtesis de tasas de incidencia mas
bajas de TD durante el tratamiento de SGA frente a FGA, con un
riesgo relativo y una reduccion de la tasa anualizada a un tercio
de la tasa para FGA y un NNT=20. Es interesante que la tasa de
TD clinicamente comunicada pero no la basada en la deteccion,
que puede reflejar los casos mas graves y clinicamente relevan-
tes, sea congruente con notificaciones de incidencia previas del
riesgo de TD durante el uso clinico de FGA y durante estudios
clinicos en fase temprana con tratamiento mediante SGA3.

La reduccion del riesgo de TD significativa con SGA que se
encontr6 en este metanalisis contrasta con los hallazgos del estudio
CUtLASS-1 con sede en Reino Unido*y el estudio CATIE con
sede en Estados Unidos®, que dieron la impresion de que el riesgo
de TD que conllevan FGA y SGA no era diferente. Aunque nuestra
serie de datos consistié predominantemente en estudios que utili-
zaron haloperidol como el FGA de comparacion, nuestros andlisis
que exploraron el rol del haloperidol como el farmaco de compa-
racion mostraron que no favorecia la diferencia de clase de FGA-
SGA. Los RaR de TD en estudios con haloperidol como el FGA
de comparacion no fueron diferentes de los que utilizaron grupos
combinados de FGA mixtos (incluyendo CATIE y CUtLASS); y
los dos subgrupos de FGA de comparacion se relacionaron de ma-
nera independiente con un riesgo de TD significativamente mayor
que los SGA respectivos utilizados como comparacion.

Notablemente, CATIE y CUtLASS tuvieron limitaciones meto-
dologicas respecto a la pregunta especifica de los EPS, ya que fue-
ron disefiados para evaluar la eficacia del antipsicético. En contraste
con el conjunto restante de estudios incluidos en este metandlisis,
los grupos del estudio CATIE® que recibieron FGA no incluyeron
sujetos con un antecedente de TD, ya que estos sujetos tienen mas
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riesgo de TD tras la reexposicion a FGA. Asi mismo, en contraste
con el conjunto restante de estudios incluidos en este metanalisis,
el grupo del estudio CUtLASS-1 que recibié FGA* fue nominado
por el uso de sulpirida (58% del grupo con FGA). Este antipsicotico
se ha clasificado como atipico con base en su constante de disocia-
cion elevada en el receptor D2%, congruente con su riesgo de EPS
excepcionalmente bajo. Es interesante que nuestros resultados estan
cercanos a los hallazgos de estudios de incidencia a gran escala
previos en cohortes clinicas que demostraron una reduccion signifi-
cativa del riesgo para SGA frente a FGA de 0,517 y de 0,55 después
del ajuste para la exposicion a antipsicotico en el curso de la vida.™
Debido al riesgo anual absoluto de TD relativamente bajo in-
cluso durante el tratamiento con FGA, el NNT para lograr una re-
duccion del riesgo de TD de 20 puede parecer demasiado elevado
para justificar una influencia en la eleccion clinica del antipsico-
tico. Por otra parte, el riesgo anual subestima el riesgo individual
en el curso de la vida en la enfermedad mental cronica, donde los
tiempos de exposicion a antipsicotico fluctiian desde cerca de 6
afios en las personas de 40 afios de edad™, acercandose mas a los
15 afios en personas con trastornos del espectro de la esquizofre-
nia®. Dado que el riesgo individual para desarrollar TD es acu-
mulativo, por lo menos durante los primeros 5 afios, la reduccion
del riesgo también deberia verse como una ganancia acumulada
durante todo el periodo de tratamiento esperado en cada individuo.
Contrario a los planteamientos previos, la ventaja de los SGA
con respecto a los FGA no se debio a los estudios de FGA en dosis
altas, pues se excluyo la dosis como un factor de confusion siste-
matico de las comparaciones de riesgo de FGA-SGA. El posible
efecto de dosis se descartd una y otra vez mediante diferentes
métodos: a) dosis del estudio media/mediana; b) <500 mg frente
a>500 mg de equivalente de clorpromazina y < 3 mg frente a >
3 mg de haloperidol; y ¢) < 10 mg frente a > 10 mg de haloperi-
dol. Es importante que este hallazgo no contradice la observacion
repetida de que el riesgo individual para TD aumenta conforme
aumentan las dosis de FGA y los EPS clinicamente relevantes'?.
Otros factores de riesgo, que estan documentados para el riesgo de
TD individual, como edad y género, tampoco tuvieron influencia
en la comparacion de riesgos de TD segun clase de antipsicotico.
Lo que indica que la dosis de antipsicético, la edad y el género se
generalizan como factores de riesgo en diferentes antipsicoticos.
Sin embargo, en congruencia con nuestra hipdtesis, los ana-
lisis moderadores demostraron que la reduccion de riesgo de TD
con SGA fue diferente con el SGA especifico que se utilizé como
comparacion. La reduccion del riesgo relativo en comparaciones
frente a FGA fue mas acentuada en estudios con aripiprazol u
olanzapina como SGA de comparacion. Sin embargo, esta infor-
macioén ha de interpretarse con cautela, pues los RR y RaR de
TD frente a los SGA se acentuaron en los estudios patrocinados
por la industria. La mayor parte de los estudios sobre olanzapina
fueron patrocinados por la industria y, aunque el modelo de regre-
sién mixta formalmente confirmé el efecto independiente de SGA
como comparacion, mientras que no se encontr6 ninguin efecto del
patrocinio, ninguna afirmacion definitiva sobre esta informacion
puede hacerse a consecuencia del efecto de colinealidad de factor
entre tratamiento con olanzapina y el patrocinio por la industria.
A la inversa, ;Por qué los estudios patrocinados por la indus-
tria con evaluaciones predominantemente enmascaradas propor-
cionan tasas de TD mas favorables para los SGA? Los estudios
patrocinados por la industria fueron diferentes en relacion con los
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siguientes factores: a) un mayor niimero de sujetos en los grupos
de tratamiento con FGA (pero el nimero de sujetos por grupos de
tratamiento es controlado por la ponderacion en los metanalisis; b)
estudios de FGA como comparacion en dosis mas altas; ¢) media
de edad mas alta; d) menos cohortes de psicosis en etapa temprana;
y ¢) mas evaluacion de TD basada en la notificacion clinica, lo cual
probablemente desfavorece los tratamientos con expresion mas
grave de TD, como los FGA. No obstante, ninguno de estos facto-
res fue un moderador significativo de los RaR en este metanalisis.

Comparaciones dentro de la clase de los SGA

En congruencia con la reduccion del riesgo de TD de olanza-
pina y aripiprazol en comparacion con los FGA, las comparacio-
nes de SGA-SGA al parecer confirman que los compuestos con el
riesgo de EPS agudo mas bajo™, es decir clozapina y olanzapina,
también tienen el riesgo de TD mads bajo. Sin embargo, las dife-
rencias de frecuencia de TD dentro de la clase de los SGA, con
base en un NNT de 100 para la olanzapina frente a otros SGA sin
clozapina, fueron bastante sutiles, y la quetiapina —que desde el
punto de vista metanalitico tienen riesgo de EPS agudo muy si-
milar a la olanzapina y el aripripazol”— tuvo el riesgo de TD in-
dividual mas alto entre los estudios de SGA como comparacion.

En contraste con las comparaciones de FGA-SGA, no se pre-
sento6 algun efecto del patrocinador del estudio en los analisis de
SGA-SGA. Sin embargo, la mayor parte de estos estudios fueron
patrocinados por la industria y por tanto se reduce la capacidad
de evaluar el efecto de este factor. No obstante, el NNT de 100
para la ventaja de la olanzapina subraya la necesidad de consi-
derar otros efectos adversos, sobre todo riesgo cardiometabolico,
al seleccionar opciones de SGA.

Resulta interesante, y congruente con un estudio de incidencia de
TD clinica previo™, que el riesgo de TD de clozapina y olanzapina
fue similar en los tres estudios relevantes. Sin embargo, la clozapina
tuvo una dosis relativamente mas baja en esos estudios. Asi mis-
mo, no hubo estudios de clozapina frente a SGA sin clozapina, una
desventaja que es lamentable, ya que la olanzapina y la clozapina
comparten la principal desventaja del aumento de peso muy impor-
tante. Dado que aripiprazol también al parecer tuvo un riesgo de
TD particularmente mas bajo frente a los FGA, seria util comparar
un agonista parcial de D2 con clozapina en cuanto al riesgo de TD.

En contraste con nuestra hipétesis inicial de que los SGA con ma-
yor potencial de EPS, como la risperidona, también tendrian un riesgo
de TD mas alto, no existen diferencias notables de los riesgos de TD
entre SGA sin olanzapina, sin clozapina, incluidas risperidona/pali-
peridona en particular, pero los datos analizables fueron limitados.

Limitaciones

Se han de tomar en cuenta multiples limitaciones al interpre-
tar estos resultados.

En primer lugar, pese a los intentos por lograr acceso a esta
informacion, 75 estudios aleatorizados con una duracion adecua-
da para proporcionar informacion sobre el riesgo de TD no se
pudieron incluir en el analisis, ya que no proporcionaron alguna
informacion sobre la TD (y no pudimos obtener tal informacion
de los autores). Este nimero de estudios significa una tremenda
pérdida de informacion. Cabe destacar que 32 de estos estudios
informaron sobre la deteccion sistematica en sus métodos, pero
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no proporcionaron informacién sobre casos de TD. En cambio,
es comun la notificacion de puntuaciones de suma continua de
diversas escalas de evaluacion de la discinesia, pero no informa-
tivas, como se ha descrito con anterioridad!®!'.

En segundo lugar, los metanalisis no pueden estimar el ries-
go de falta de presentacion. En consecuencia, los estudios que no
observaron ningun caso de TD en alglin grupo no contribuyeron
a los calculos del riesgo. Contribuyen a los RaR, no obstante,
y por tanto su efecto se refleja en los NNT. Por una parte, esta
es una desventaja lamentable de la metodologia; por otra parte,
la calidad de los datos de estudios a gran escala en adultos con
enfermedades mentales cronicas sin un solo caso nuevo de TD
probable también es cuestionable. En conjunto, cinco estudios
que incluyeron a cuatro pares de grupo de tratamiento para las
comparaciones de FGA-SGA?2262845 y dos pares de grupos de
tratamiento para las comparaciones de SGA-SGA?**? no con-
tribuyeron a las estimaciones del riesgo metanalitico. Ulterior-
mente, la tasa de TD bruta estimada probablemente es un poco
mas baja en condiciones de estudio controladas, y también las
diferencias observadas pueden ser minimamente mas bajas.

En tercer lugar, dado que la duracion de la exposicion mini-
ma antes que se pueda diagnosticar TD es de >3 meses®’, este
periodo se escogid durante la evaluacion del titulo/resumen para
los estudios elegibles. Sin embargo, dentro del lapso de tiempo
de estudios que duraron <6 meses, solo en uno (4 meses) formal-
mente se inform6 discinesia emergente durante el tratamiento.
En consecuencia, nos refrenamos de solicitar sistematicamente
datos sobre la TD de estudios que duraron <6 meses (a menos
que una deteccion sistematica formal para la discinesia fuese
parte del disefio del estudio). Para todos los estudios que dura-
ron >6 meses, se solicitaron los datos (aun cuando el disefio del
estudio no incluyese la deteccion formal de TD). A menudo se
argumenta que los periodos de observacion mas breves son con-
taminados por altas tasas de discinesia de abstinencia. Aunque
este argumento solamente puede evaluarse en una evaluacion
de caso por caso de discinesia emergente, la observacion del
incremento significativo de hipercinesias durante la fase tem-
prana de tratamiento con haloperidol, pero no con risperidona’,
se contrapone a esta nocion. La mediana de duracion del estudio
fue 1 afio, pero serian convenientes periodos de observacion mas
prolongados.

En cuarto lugar, la mayor parte de los estudios comunicaron
probable TD leve, tal vez proporcionando una sobreestimacion de
los casos clinicamente relevantes. Aunque esta es una estrategia
cauta, orientada a la seguridad y bien reconocida, seria importante
conocer las tasas de TD persistente junto con las medidas de gra-
vedad basadas en escala. Por otra parte, en el otro extremo conser-
vador del espectro de la sensibilidad, algunos estudios, y cada vez
mas estudios de comparacion de SGA-SGA, solo proporcionan
tasas de casos de TD clinicamente notificados, no basandose en la
informacion de escala de evaluacion. Nuestro analisis moderador
no identificé una influencia sistematica de las técnicas de detec-
cion sobre los RR o RaR, pero las diferencias en la adquisicion de
datos primarios deben considerarse al interpretar los resultados.

En quinto lugar, se ha comunicado que la prevalencia de TD
en cohortes que nunca han recibido FGA tratadas con SGA es mas
baja que en sujetos con un antecedente de exposicion a FGA!.
Sin embargo, no hubo un solo RCT de comparacion directa que
evaluase el efecto de la exposicion previa a FGA sobre las tasas de
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TD en la comparacion de FGA-SGA, e informacion relativamente
escasa sobre estos problemas en las comparaciones de SGA-SGA.

En sexto lugar, a medida que el riesgo de TD absoluto dismi-
nuye (en estudios de SGA en general, en relacion con todos los
estudios de FGA), la influencia de posibles cofactores, como el
tratamiento concomitante con otros medicamentos que pueden
causar TD (por ejemplo, metroclopramida’’¢, flunarizina’” o
antidepresivos’) puede representar un factor de confusion que
no se ha abordado en las fuentes primarias.

Los EPS se han caracterizado como el factor mas impor-
tante que predice la falta de cumplimiento del tratamiento con
FGA™. En cambio, la acatisia, el parkinsonismo y la discinesia
no predijeron el cumplimento durante los estudios EUFEST y
CATIE®, pero predijeron el cumplimiento en otro estudio a gran
escala que incluy6é a mas de 2.000 pacientes tratados con SGA
o FGA?®'. Considerando la alta incidencia de aumento de peso
clinicamente significativa durante el tratamiento con SGA®, los
EPS pierden parcialmente su peso en la toma de decisiones cli-
nica. No obstante, la TD sigue siendo un problema clinico en las
clinicas de trastorno de movimiento: el sindrome de discinesia
tardia relacionado con SGA tultimamente ha superado a los ca-
sos de TD relacionados con FGA en una clinica de trastornos
del movimiento®, lo cual probablemente se debe al empleo cre-
ciente de SGA con indicaciones oficiales asi como no oficiales.

CONCLUSIONES

En conclusion, se ha confirmado la nocién histérica de una
ventaja de los SGA con respecto al riesgo de TD, que se habia
cuestionado en CATIE Y CUtLASS.

Es importante que la calidad de adquisicion de datos y no-
tificacion de TD deba regresar a las normas previas en futuros
estudios comparativos para comprender si los SGA difieren o
no entre si por lo que respecta al riesgo de discinesia tardia. Las
estimaciones de riesgo debieran abarcar incidencia, gravedad y
persistencia asi como efectos sobre el funcionamiento y la cali-
dad de vida. En condiciones ideales, las reservas de datos a nivel
de paciente deberian ayudar a estimar con exactitud los efectos
secundarios raros en los estudios de antipsicéticos.
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ACTUALIZACION CLINICA

Tratamiento de los efectos adversos comunes de
medicamentos antipsicdticos

T. Scott STROUP!, NEIL GRAY2

'New York State Psychiatric Institute, Columbia University College of Physicians and Surgeons, New York, NY, USA, *Department of Psychiatry, John A. Burns
School of Medicine, University of Hawaii, Honolulu, HI, USA

Los beneficios de medicamentos antipsicoticos a veces son eclipsados por sus efectos adversos. Estos efectos fluctian desde problemas de tolerabilidad relativa-
mente leves (por ejemplo, sedacion leve o sequedad de la boca) y pueden ir desde muy desagradables (por ejemplo, estrefiimiento, acatisia, disfuncion sexual),
dolorosos (por ejemplo, distonias agudas), desfigurantes (por ejemplo, aumento de peso, discinesia tardia) hasta potencialmente letales (por ejemplo, miocarditis,
agranulocitosis). Es importante sefialar que los perfiles de efectos adversos son especificos de cada antipsicotico y no se ajustan con exactitud a las clasificacio-
nes de primera y segunda generacion. En este articulo se analizan las estrategias de tratamientos para los efectos secundarios mds frecuentes y se identifican
principios comunes que pretenden optimizar los beneficios netos antipsicoticos. Se utilizan antipsicéticos unicamente si la indicacion es clara; solo se contintian
los antipsicoticos cuando es distinguible un beneficio. Si un antipsicotico esta proporcionando beneficio sustancial y el efecto adverso no es potencialmente letal
entonces la primera opcion de tratamiento es reducir la dosis o buscar el plan de dosificacion. La siguiente opcion es modificar el antipsicotico, esto suele ser
aceptable a menos que sea considerable el riesgo de recaida. En algunos casos, pueden intentarse intervenciones conductuales. Por ultimo, la medicacion con-
comitante, aunque por lo general no es conveniente, es necesaria en muchos casos y puede proporcionar alivio considerable. Entre las estrategias de medicacion
concomitante, los medicamentos anticolinérgicos para la distonia y el parkinsonismo suelen ser eficaces, los betabloqueantes y anticolinérgicos son utiles para
la acatisia; y la metformina puede dar lugar a una reduccion de peso leve a moderada. Las gotas de anticolinérgico aplicadas por via sublingual disminuyen la
sialorrea. Los medicamentos habituales son eficaces para estrefiimiento o dislipidemias. No estd clara la utilidad clinica de tratamientos recién aprobados para la
discinesia tardia, valbenazina o deutetrabenazina.

Palabras clave: Antipsicoticos, efectos adversos, esquizofrenia, acatisia, discinesia tardia, parkinsonismo, distonias, trastornos de control de los impulsos, sialorrea,

sedacion, funcion sexual, hipotension ortostatica, sindrome maligno neuroléptico, efectos metabolicos, agranulocitosis.

(World Psychiatry 2018;17:341-356)

Los antipsicdticos son el tratamiento basado en evidencia
de primera opcion para la esquizofrenia y otros trastornos psi-
coticos primarios. Algunos antipsicéticos estan aprobados para
tratar trastorno bipolar, depresion resistente a tratamiento, au-
tismo o trastorno de Tourette. Ademas, estos medicamentos se
prescriben con indicacion extraoficial para individuos con otros
trastornos, como trastorno limite de la personalidad, trastorno
obsesivo-compulsivo, anorexia nerviosa, insomnio, delirio y
sindromes de demencia diversos, incluida la enfermedad de Al-
zheimer. La utilidad de estos farmacos se ve obstaculizada por
sus efectos adversos, que deben ponderarse tomando en cuenta
sus beneficios variables para estos trastornos.

En personas con esquizofrenia, los medicamentos antipsicoti-
cos a menudo proporcionan alivio sintomatico espectacular para
alucinaciones y delirios, y mejoran los pensamientos desorgani-
zados y conducta. Sin embargo, puesto que conllevan gran canti-
dad de efectos adversos, algunos de los cuales son médicamente
importantes y muchos de ellos afectan las actitudes del paciente
hacia el tratamiento, las descripciones de estos medicamentos a
menudo estan dominadas por sus efectos secundarios mas que
por sus beneficios. Esto se resalta por el hecho de que expertos y
guias suelen recomendar elegir medicamentos antipsicoticos con
base en los efectos secundarios, que son muy variables, mas que
en la eficacia, la cual se considera similar'?. Para los trastornos
no psicoticos y aplicaciones con indicaciones extraoficiales, sobre
las cuales a menudo no es clara la evidencia de los beneficios del
antipsicotico, los efectos secundarios son vitalmente importantes,
pues el cociente de beneficios a riesgos es mas bajo e influye
significativamente en la decision de utilizar estos medicamentos.
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Las evaluaciones de riesgo-beneficio con respecto a la con-
veniencia de prescribir un antipsicético a un individuo debe-
rian realizarse segiin farmacos especificos (por contraposicion
a «generacion» o «clase» de farmaco) y situacion especifica (es
decir, beneficios y dafios reales probables o experimentados por
un individuo). Dado que los beneficios de los antipsicoticos a
menudo se ven eclipsados por los efectos adversos y riesgos
médicos, es esencial comprender como se pueden evitar y ma-
nejar satisfactoriamente estos problemas para optimizar el uso
de estos medicamentos importantes pero a veces controvertibles.

PANORAMA GENERAL DE RIESGOS Y EFECTOS
SECUNDARIOS

Los efectos adversos de medicamentos antipsicoticos fluc-
taan desde problemas de tolerabilidad relativamente leve (por
ejemplo, sedacion leve o sequedad de la boca) a muy desagra-
dables (por ejemplo, estrefiimiento, acatisia, disfuncion sexual),
dolorosos (por ejemplo, distonias agudas), desfigurantes (por
ejemplo, aumento de peso, discinesia tardia) y hasta potencial-
mente letales (por ejemplo, miocarditis, agranulocitosis). Al-
gunos efectos adversos tienen escasas implicaciones clinicas a
corto plazo (como el incremento de las concentraciones de pro-
lactina o de lipidos en suero), pero pueden conllevar un riesgo
de complicaciones médicas a largo plazo.

Cada medicacion antipsicdtica tiene un perfil de efectos
secundarios singular que afecta de manera diferente a los in-
dividuos. Dado que la incidencia de efectos secundarios varia
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Tabla 1. Efectos secundarios de antipsicoticos selectos

Efectos adversos AMI ARI CPZ CLO HAL LUR OLA PAL PER QUE RIS SER 1P
Efectos anticolinérgicos 0 0 ++ +++ 0 0 ++ 0 0/+ A+ 0 0 0
Parkinsonismo agudo + + + 0 +++ +H4++ 0/+ ++ ++ 0 ++ 0/+ +
Acatisia + ++ + + +++ A+ + + ++ + + + +H++
Discinesia tardia 07+ 0/+ ++ 0 ++ 0+ 0/+ 0/+ ++ 07+ 0/+ 0/+ 0/+
Diabetes 0+ 0/+ +++ +++ 0/+ 0+ +++ + + ++ + + 0/+
Aumento de peso 0/+ 0/+ +++ +++ + 0/+ +++ ++ ++ ++ ++ ++ 0/+
Aumento de lipidos + 0/+ +++ ++ 0/+ 0/+ +++ + + ++ + + 0/+
Sialorrea 0 0 0 ++ 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Neutropenia 0/+ 0/+ 0/+ +++ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0+ 0/+ 0/+
Hipotensién ortostdtica 0/+ 0+ ++ ++ 0 07+ + + + ++ + ++ 0
Hiperprolactinemia +++ 0 + + ++ + + +++ ++ 0 +++ + +
Intervalo QTc aumentado ++ 0/+ 0/+ ++ 0+ 0/+ 0/+ + + + + A+ ++
Sedacién 0/+ 0+ ++ +++ + +H++ +H4++ 0/+ + ++b + 0/+ +
Convulsiones 0/+ 0/+ 0/+ ++ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+

En este anilisis se excluyeron formulaciones diagnosticas en las cuales se habfan asignado mas de uno de los cinco diagndsticos indice incluidos en la tabla (N=853)

considerablemente en un gran numero de medicamentos antip-
sicéticos, proporcionamos la Tabla 1, en la que se estima la sus-
ceptibilidad relativa de farmacos de uso comun para producir
efectos adversos especificos. La tabla muestra que los perfiles
de los farmacos no se apegan estrechamente a las clasificaciones
de primera y segunda generacion de antipsicoticos. Con la ex-
cepcion importante de la discinesia tardia, que es mas frecuente
en pacientes tratados con medicamentos mas antiguos (prime-
ra generacion) como la clorpromazina y el haloperidol, ningiin
efecto adverso es especifico de clase. El aumento de peso no
es un efecto especifico de farmacos mas nuevos, y ocurre con
todos los medicamentos mas nuevos. Asimismo, la acatisia y el
parkinsonismo son frecuentes con los farmacos mas antiguos y
con algunos mas nuevos. Varios efectos adversos —convulsio-
nes, neutropenia, sialorrea— practicamente son especificos de
la clozapina.

Algunos grupos de poblaciones responden distintivamente a
los antipsicoticos. Por ejemplo, nifios, adolescentes y ancianos
tienen mas probabilidades de experimentar determinados efectos
adversos o de presentarlos de manera mas intensa. Los jovenes
son mas susceptibles al aumento de peso y la sedacion, mientras
que los ancianos son mas vulnerables a las consecuencias de la
hipotension ortostatica (caidas) y los efectos anticolinérgicos
(alteracion cognitiva). Ademas, el riesgo de efectos secundarios
y la forma en que estos se experimentan es muy variable en los
individuos.

PRINCIPIOS PARA LA PRESCRIPCION DE ANTIPSICOTICO

Antes de describir el manejo terapéutico de efectos adversos
especificos, proponemos algunos principios generales para la
prescripcion optima de medicamentos antipsicoticos. En primer
lugar, solo hay que prescribir antipsicéticos cuando cabe esperar
un beneficio claro y no hay alternativa mas segura o factible.
En segundo lugar, es preciso seleccionar un antipsicético basa-
do en la situacion clinica y las pBIBLIOGRAFIA del paciente
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(por ejemplo, evitar medicamentos que producen hipertension
ortostatica en los ancianos; evitar medicamentos que se asocian
a aumento de peso sustancial en pacientes que dan prioridad al
control de peso; evitar farmacos que prolongan el intervalo QTc
en pacientes con un antecedente de cardiopatia, arritmia o sin-
cope). En tercer lugar, hay que utilizar la dosis eficaz mas baja
de la medicacion antipsicoética, la cual se debe determinar de
manera empirica para cada individuo. En cuarto lugar, suspender
el antipsicotico si no tiene algiin beneficio. A menudo hay por
lo menos algun beneficio que sefiala la necesidad de una eva-
luacion individualizada de riesgo-beneficio cuando se presentan
efectos secundarios. Por tltimo, es preciso vigilar los efectos
secundarios con regularidad (véase Tabla 2). En el resto de este
articulo se abordara qué hacer cuando ocurren efectos adversos.

ESTRATEGIAS GENERALES PARA EL MANEJO DE LOS
EFECTOS ADVERSOS DE ANTIPSICOTICOS

Los antipsicéticos que no son beneficiosos o que no son ne-
cesarios se han de suspender. Las principales estrategias para el
manejo de los efectos adversos son las siguientes:

Reducir la dosis. Es irrelevante cuando el antipsicético ha
proporcionado beneficio, y el efecto adverso esta relacionado
con la dosis y no es médicamente urgente. En general se reco-
mienda utilizar la dosis mas baja que es eficaz para lograr las
metas de tratamiento pues reduce los efectos relacionados con
la dosis, como parkinsonismo, sedacion, hiperprolactinemia, hi-
potension ortostatica y efectos anticolinérgicos. En la practica,
encontrar la dosis eficaz mas baja 6ptima es un proceso empirico
individualizado que debe ponderar los deseos de eficacia maxi-
ma y efectos adversos minimos?®.

Cambio a un antipsicotico con un tipo diferente de efectos
adversos. Cambiar a un medicamento que probablemente no pro-
duzca el efecto problematico es una estrategia frecuente que ha
resultado eficaz al menos para algunos efectos adversos, por ejem-
plo, para abordar las dislipidemias o reducir el peso*°. La varia-
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Tabla 2. Esquema de vigilancia recomendado para individuos que toman medicamentos antipsicoticos

Inicio Cada consulta Durante el ajuste Alos 3meses Cada3 meses Cada 6 meses Cada aiio

Peso X X X
Discinesia tardia (escala de movimiento X X X

involuntario anormal)
Parkinsonismo, acatisia X X X
Metabolismo de la glucosa (glucemia en X X

ayunas, HbA1C)
Metabolismo de lipidos (lipidos en ayunas) X X X
Presién arterial y pulso X X
Funcién sexual/reproductora X X X
Sedacién X X
ECG (con base en antecedentes X

y sintomas)
Prolactina Si aparecen sintomas de hiperprolactinemia

Si el paciente toma clozapina, vigilar neutropenia, miocarditis y sialorrea; si toma aripiprazol, cariprazina o brexpiprazol, vigilar trastornos del control de impulsos/adicciones

conductuales

bilidad entre los medicamentos antipsicoticos en cuanto al riesgo
para acatisia, parkinsonismo e hiperprolactinemia hace del cambio
una estrategia atractiva para estos problemas, y la evidencia de
estudios observacionales y aleatorizados respalda esta medida*®.
El cambio idealmente se realiza de manera gradual y no brusca,
para evitar la exacerbacion de los sintomas y otros fenomenos de
rebote. Un ajuste adecuado llevado a cabo al cabo de dos a cuatro
semanas fue adecuado en un estudio aleatorizado controlado®. Un
riesgo al cambiar de un antipsicotico que ha sido eficaz es que
el nuevo medicamento puede no ser tan eficaz; por consiguiente
a pacientes que se les realizan cambios se les ha de vigilar muy
bien por si presentan exacerbacion de sintomas. A menos que un
individuo haya respondido unicamente a la clozapina, cambiar
antipsicoticos es una estrategia preferida para lidiar con efectos
adversos que no se pueden abordar con ajustes en la dosis.

Utilizar una intervencion no farmacologica. Las interven-
ciones no farmacologicas para reducir los efectos adversos son
atractivas pero por lo general no estan disponibles. Los progra-
mas de dieta y ejercicio son moderadamente eficaces para abordar
el aumento de peso y las anomalias de los lipidos relacionadas®.

Tratar con un medicamento concomitante. Utilizar medica-
mentos para tratar efectos secundarios de antipsicoticos es una
estrategia comun pero a menudo no optima, pues los efectos
beneficiosos de los medicamentos concomitantes suelen ser
moderados, también pueden tener efectos adversos y pueden
ocurrir interacciones farmacolégicas. Por ejemplo, los medica-
mentos anticolinérgicos utilizados para tratar el parkinsonismo
se acompaian de alteracion cognitiva y estrefiimiento. Ademas,
pocas estrategias de medicacion concomitante estan respaldadas
por evidencia derivada de estudios aleatorizados controlados.

En la siguiente seccion, describimos efectos adversos de
antipsicoticos comunes y estrategias para su prevencion y trata-
miento (véase también Tabla 3). Nos enfocamos en los efectos
adversos mas frecuentes e importantes, mas que en los multiples
efectos posibles pero relativamente infrecuentes. Resaltamos las
estrategias de manejo basadas en evidencia, pero en muchos ca-
sos la evidencia esta basada en el sentido comun y en informes
de casos mas que en estudios aleatorizados controlados.
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EFECTOS ADVERSOS ESPECIFICOS
Efectos secundarios neurolégicos

Los efectos secundarios neuroldgicos como sintomas extra-
piramidales son prominentes con la medicacion antipsicética, y
el riesgo varia considerablemente entre los antipsicoticos indi-
viduales, de manera que los farmacos de alta potencia como el
haloperidol conllevan el maximo riesgo (Tabla 1). Las princi-
pales manifestaciones son distonias, acatisia y parkinsonismo;
sindrome de discinesia tardia como se describe por separado
adelante. Las distonias con contracciones involuntarias de gru-
pos de musculos antagonistas, que originan espasmos, movi-
mientos sostenidos y repetitivos o posturas anormales, mas a
menudo en la cabeza, cara y cuello. Estos pueden ser dolorosos
y muy angustiantes. La acatisia designa una sensacion de in-
quietud y tension que por lo general (pero no siempre) obliga al
paciente a un movimiento constante, que induce disforia e in-
cluso tendencia suicida’. El parkinsonismo incluye una serie de
sintomas inducidos por el firmaco que semejan la enfermedad
de Parkinson, como bradicinesia, rigidez y temblor.

Las distonias suelen ocurrir en horas a dias de la administra-
cion de antipsicotico o aumento de la dosis, casi siempre en los
primeros cinco dias®. La prevalencia es muy variable y depende
del medicamento especifico y los factores de riesgo®. Un ante-
cedente de efectos secundarios extrapiramidales es el factor de
riesgo mas importante, con un riesgo relativo de cerca de seis'®.
La edad joven y el género masculino también son factores de
riesgo claros!®!? Las dos presentaciones mas preocupantes son
laringospasmo, que es infrecuente pero potencialmente letal'?,
y la crisis oculdgira, una desviacion toénica de los ojos que es
muy dolorosa y angustiante que puede volverse recurrente o
cronical,

Dado que las distonias son dolorosas y muy angustiantes, la
prevencion es la mejor estrategia de manejo. El elemento fun-
damental de la profilaxis para las distonias es la medicacion
anticolinérgica. La profilaxis con benztropina es eficaz para los
antipsicoticos de alta potencia'>'®, pero puede ser ineficaz para me-
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Tabla 3. Efectos adversos de antipsicOticos comunes y estrategias de manejo

Efectos adversos

Primera opcion

Segunda opcién

Tercera opcion

Otros/comentarios

Distonfas

Parkinsonismo (temblor, rigidez,
bradicinesia

Acatisia

Discinesia tardia

Sialorrea

Sedacion

Incremento de prolactina, efec-
tos secundarios sexuales

Hipotension ortostdtica

Prolongaci6n de QT

Sindrome neuroléptico maligno

Neutropenia/agranulocitosis

Trastornos de control de impul-

sos/adicciones de conducta

Miocarditis

Medicacion anticolinérgica

Dosis mds baja

Dosis mds baja

Dosis mds baja

Meétodos conservadores como
goma de mascar sin azticar
durante el dia, toallas sobre la
almohada por la noche

Dosis por la noche antes de
dormir

Reduccién de la dosis

Ajustar dosis o esquema de
administracion

Cambiar de antipsicético

Suspender antipsicético

Suspender clozapina u otro
agente causante

Cambiar antipsicotico

Suspender clozapina u otro
agente causante

Medicacion antihistaminica

Cambiar a antipsicético con
menos riesgo

Cambiar antipsicético

Valbenazina o deutetrabenazina

Gotas de anticolinérgico
(ipratropio o atropina) por via
topica o sublingual

Reducir la dosis

Cambiar a un antipsicético que
no afecte la prolactina

Cambios conductuales que inclu-
yen hidratacién adecuada

Medidas de apoyo que incluyen
hidratacion IV y enfriamiento

Factores estimulantes de colonia
(p-¢j., filgastram)

Benzodiazepina

Concomitante de anticolinérgico
Uso concomitante de betablo-

queante

Gingko biloba o clonazepam

Cambiar a un antipsicético
menos sedante

Afadir aripiprazol

Cambiar de antipsicético

Dantroleno y bromocriptina

Anticolinérgicos y benzodiaze-
pinas

Los estimulantes tienen un
beneficio no claro

Inhibidores de fosfodiesterasa
para disfuncion sexual

Las estrategias de medicacién
concomitante son limitadas

Evitar otros agentes que prolon-
ganel QT

Aumento de peso, dislipidemia ~ Modificacién conductual (dieta, ~ Cambiar antipsicético Metformina
ejercicio)
Efectos anticolinérgicos (seque-  Reducir la dosis Cambiar antipsicotico Tratar sintomas, p.ej., estrefii- Limitar otros agentes anticoli-

dad de la boca, visién borrosa,
taquicardia, estrefiimiento)

miento con agentes osméticos,
laxantes estimulantes; taqui-
cardia con betabloqueante

nérgicos

dicamentos de baja potencia'. Todavia no hay consenso con res-
pecto a cuando esta indicada la profilaxis, pero el criterio clinico
del riesgo relativo de distonia frente al riesgo de efectos secunda-
rios de anticolinérgicos y polifarmacia indica que en muchos casos
claramente estd indicada la profilaxis (por ejemplo, un hombre jo-
ven que comienza con un antipsicético de gran potencia). Siempre
se ha de utilizar profilaxis cuando un paciente esta obteniendo
una primera dosis de un antipsicoético de gran potencia, como el
haloperidol, mediante inyeccion. Una vez que un paciente esta
recibiendo una dosis estable de antipsicotico y anticolinérgico, es
factible la retirada gradual del anticolinérgico®, aunque una cuarta
parte de los pacientes puede precisar reanudar el tratamiento?'. En
pacientes que tienen distonias con un antipsicotico de gran poten-
cia, el cambio a un antipsicotico de menos potencia puede reducir
el riesgo de distonias lo mismo que el parkinsonismo?.

En reacciones distonicas agudas que precisan tratamiento
urgente, estan indicados anticolinérgicos intramusculares (por
ejemplo, biperideno, 5 mg) o antihistaminicos (por ejemplo, di-
fenhidramina, 50 mg)°. Pueden necesitarse multiples dosis para
la respuesta inicial y por lo general se necesitan durante uno a
dos dias para mantener la respuesta hasta que se elimina el antip-
sicotico causante. También se considera que las benzodiazepinas
son eficaces para tratar las distonias®>*,

El parkinsonismo suele presentarse de manera insidiosa en
el curso de dias a meses®. En contraste con las distonias, el ries-
go de parkinsonismo es mayor en mujeres y pacientes de edad
avanzada®. Factores de riesgo adicionales incluyen rigidez pre-
existente?® y SIDAZ,. El tratamiento de la psicosis en la enfer-
medad de Parkinson es complejo y se analiza en otra parte®-3!.

En el tratamiento de parkinsonismo inducido por antipsicoti-
co, se ha de tomar en cuenta la reduccion de la dosis*?; cambiar de
un antipsicético de alto riesgo a uno de bajo riesgo también puede
ser una estrategia eficaz**. Los medicamentos concomitantes son
una tercera estrategia comun que es Util cuando no es conveniente
cambiar antipsicoticos. Los medicamentos anticolinérgicos son
utiles en el tratamiento del parkinsonismo, pero esto no se ha estu-
diado a fondo***; los riesgos de los anticolinérgicos son mayores
en personas de edad avanzada (que tienen mas probabilidades
de tener parkinsonismo). La benztropina, que se utiliza comun-
mente, y la etopropazina, que puede no estar disponible en todas
partes, son anticolinérgicos eficaces para el parkinsonismo**’ La
amantadina en dosis de 100 a 400 mg al dia también tiene buen
respaldo en la literatura*-**4°| y puede ser muy util en pacientes de
edad avanzada que necesitan evitar los efectos anticolinérgicos®2.

La acatisia suele desarrollarse en forma gradual en el curso
de dias a semanas de tratamiento, aunque se puede presentar de



manera mas aguda*'. No hay evidencia sélida para factores de
riesgo, a no ser por la dosis y la tasa de incremento de la dosis
del antipsicético actual***. La acatisia ocurre con muchos an-
tipsicoticos, y compuestos de gran potencia y aripiprazol son
muy propensos a producir este efecto secundario, mientras que
clozapina, olanzapina y quetiapina conllevan bajo riesgo*-*.

Antagonistas beta-adrenérgicos de accion central, principal-
mente propranolol, por mucho tiempo se han utilizado como
tratamiento de primera opcion para la acatisia con eficacia mo-
derada**, respaldada por multiples estudios controlados con
placebo a pequefia escala*’-*°. La hipotension ortostatica y la
bradicardia son desventajas importantes de los betabloqueantes.
También se han utilizado clinicamente anticolinérgicos como la
benztropina para la acatisia, pero no se ha demostrado su utilidad
en forma sistematica®'. Los anticolinérgicos pueden funcionar
mejor para la acatisia cuando ocurre con parkinsonismo™.

Los tratamientos serotoninérgicos han obtenido cada vez
mas atencion para el tratamiento de la acatisia. El antidepresivo
mirtazapina en dosis de 15 mg/dia ha demostrado equivalencia
al propranolol en varios estudios y al parecer es bien tolerado a
corto plazo*=%’! aunque su potencial para ocasionar aumento
de peso es una consideracion especifica de los que reciben an-
tipsicoticos. Los anticolinérgicos pueden funcionar mejor para
la acatisia cuando ocurre simultaneamente con parkinsonismo*~.

Los farmacos serotoninérgicos han atraido atencion creciente
para el tratamiento de la acatisia. El antidepresivo mirtazapina a
dosis de 15 mg/dia ha demostrado equivalencia al propranolol en
varios estudios y al parecer es bien tolerado a corto plazo**%3!,
aunque su potencial para ocasionar aumento de peso es una consi-
deracion especifica en quienes reciben antipsicéticos. Los antago-
nistas especificos de 5S-HT2A/C mianserina y ritanserina también
han demostrado eficacia en estudios abiertos a pequefia escala’*®,
Zolmitriptan (un agonista de 5-HT1B/1D) y ciproheptadina (que
tiene antagonismo con 5-HT2 ademas de propiedades anticoli-
nérgicas y antihistaminérgicas) resultaron tan eficaces como el
propranolol en estudios aleatorizados a pequefia escala®.

Las benzodiazepinas también se suelen utilizar para tratar la
acatisia. En casos graves, agudos, el diazepam intravenoso ha pro-
ducido resolucion rapida de los sintomas®'. Se ha demostrado que
clonazepam y lorazepam son ttiles en varios estudios pequeos®*,
y hay por lo menos alguna evidencia de una relacion dosis-respues-
ta. Se requieren mas estudios, sobre todo estudios a largo plazo
dado que aparece tolerancia con estos medicamentos®. Una posible
relacion de las benzodiazepinas con mayores tasas de mortalidad en
la esquizofrenia reduce el entusiasmo por este enfoque®.

Se han explorado varias otras estrategias para la acatisia,
pero tienen muy poco apoyo empirico. Se ha demostrado en un
pequefio estudio ciego®” que la vitamina B6 en dosis altas (600
mg/dia) proporciona mejora subjetiva, pero esta dosis conlleva
riesgos de neuropatia periférica en el tratamiento a largo plazo®®.
La clonidina ha demostrado eficacia similar a los betabloquean-
tes pero menos tolerabilidad®?. La difenhidramina ha producido
resultados mixtos en pequeilos estudios de la acatisia inducida
por metoclopramida y proclorperazina®-7!.

Sindrome de discinesia tardia

La discinesia tardia es una de las complicaciones mas temi-
das del tratamiento antipsicotico, aunque también puede ocurrir
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con otras clases de medicamento’. Suele aparecer después de
meses 0 afios de exposicion, y se caracteriza por movimientos
atetoides o coreiformes involuntarios de los misculos de la parte
baja de la cara, extremidades o el tronco. Muy a menudo, estos
se presentan como muecas, chasquido de labios, fruncimiento,
movimientos de la lengua y parpadeo excesivo. Es muy angus-
tiante que los sintomas persistan mucho tiempo después que se
suspende la medicacion agresora, y puede ser permanente en
algunos casos (discinesia que dura menos de un mes después la
retirada del medicamento se considera una entidad clinica dife-
rente, es decir, discinesia por abstinencia). Otras manifestacio-
nes tardias pueden consistir en acatisia, estereotipias, distonias,
parkinsonismo, temblor, mioclono y touretismo™.

Las estimaciones de la prevalencia han variado, pero un exten-
so analisis sistematico de casi 40.000 pacientes publicado en 1992
sefial6 que cerca del 24% de los tratados con antipsicoticos tenian
discinesia tardia’™; se considera que la prevalencia ha disminuido
desde entonces a consecuencia del empleo de medicamentos mas
nuevos y dosis mas moderadas. Los factores de riesgo para el
sindrome son presentacion temprana de sintomas extrapiramida-
les™, y posiblemente grupo étnico africano y edad mayor’>7+7, El
género femenino también puede aumentar el riesgo’’*, aunque
hay evidencia conflictiva’7®, La presentacion temprana de sinto-
mas extrapiramidales es un factor de riesgo muy til, que puede
permitir a los profesionales clinicos reducir la dosis o cambiar el
antipsicotico antes que induzca discinesia tardia. Existe una rela-
cion del uso de medicacion anticolinérgica con discinesia tardia
que permanece sin explicacion’’; tal vez la presentacion de sinto-
mas extrapiramidales explique esta correlacion.

En muchos estudios se ha intentado caracterizar factores de
riesgo genético para la discinesia tardia. En general, todavia no
hay hallazgos suficientemente concluyentes, y con la magnitud
de efecto suficiente para justificar la evaluacion sistematica. Las
variaciones en la catecol-O-metiltransferasa’?®, el factor neuro-
tropico derivado del cerebro (BDNF)?!, receptor 2 de dopamina®,
y genes de superoxido dismutasa de manganeso” tienen eviden-
cia moderada de aumento de riesgo. También cada vez hay mas
evidencia de que los polimorfismos en genes que intervienen
en la sefializacion de GABA y serotoninérgica pueden conferir
riesgo®*. Parece factible que, con el esfuerzo continuado, pu-
diera desarrollarse en un futuro cercano una prueba de deteccion
genética clinicamente util para el riesgo de discinesia tardia®.

Los antipsicéticos mas nuevos (segunda generacion) tie-
nen menos probabilidades de ocasionar discinesia tardia®, y se
estima una incidencia anual de 3,9% (frente a 5,5% para los
farmacos de primera generacion) en un analisis de doce estu-
dios®. Esta diferencia de riesgo puede ser mas acentuada en
ancianos®”*. En un paciente que ha presentado discinesia tardia
con un antipsicotico de primera generacion, una practica clinica
comun es cambiar a un farmaco de segunda generacion, pero
es débil la evidencia empirica que lo respalda; esto solo se ha
estudiado en estudios pequefios de risperidona y olanzapina®-'.
La reduccion de la dosis también suele recomendarse para evitar
agravamiento de la discinesia tardia, pero de nuevo, se dispone
de escasa evidencia para esta practica®.

Se han explorado muchas estrategias farmacéuticas para la
discinesia tardia. Los inhibidores del transportador de monoa-
mina vesicular 2 (VMAT?2) son los mas notables: recientemente
valbenazina fue aprobada por la US Food and Drug Administra-
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tion (FDA)®. El farmaco intimamente relacionado tetrabenazina,
aprobado para la enfermedad de Huntington pero utilizado con
indicacion extraoficial para diversos trastornos que cursan con
movimiento hipercinético, también ha demostrado utilidad en el
tratamiento de la discinesia tardia®*®. No esta claro en qué grado
estos farmacos difieren en tolerabilidad o eficacia®. La deutetrabe-
nazina, un isomero isotopico de la tetrabenazina, también fue apro-
bada recientemente por la FDA para tratar la discinesia tardia”. En
la actualidad es incierta la repercusion de estos nuevos fArmacos.

La mayor parte de los agonistas de GABA evaluados —in-
cluidos valproato, baclofeno, progabida y tetrahidroisoxazol-
piridina— no han demostrado ningun beneficio contundente y
pueden agravar el estado mental®®. Sin embargo, clonazepam
demostro eficacia moderada en algunos estudios clinicos alea-
torizados a doble ciego para la discinesia tardia®; se desarrollo
tolerancia a su efecto antidiscinético, pero este se pudo resta-
blecer mediante un breve reposo farmacolégico. Cabe hacer
notar también que la eficacia fue mas acentuada en pacientes
con sintomas principalmente distonicos, por contraposicion a
discinesia coroatetoide.

Un solo estudio aleatorizado controlado relativamente gran-
de encontr6 evidencia de que el extracto de ginkgo biloba mejo-
raba los sintomas de discinesia tardia y era bien tolerado'®. Este
efecto posiblemente es mediado por incrementos en BDNF''.
Otras estrategias basadas en suplementos son vitamina B6 (pi-
ridoxal 5’-fosfato) y un metanalisis reciente demostro evidencia
débil pero de apoyo!®?. También se dispone de evidencia débil
de que la vitamina E puede proteger contra el agravamiento de
la discinesia tardia, pero este hallazgo también precisa estudio
adicional'%,

Una serie de posibles tratamientos de la discinesia tardia
tienen bases de evidencias muy limitadas o conflictivas, por
ejemplo, bloqueantes del canal de calcio, otros inhibidores de
VMAT como la reserpina, farmacos colinérgicos y anticolinér-
gicos, amantadina y levetiracetam!%41%,

Como recurso final, hay pruebas crecientes de que la estimu-
lacién cerebral y los métodos quirtrgicos pueden proporcionar
alivio sostenido de discinesia tardia grave, y se dispone de da-
tos muy promisorios para la estimulacion del globo palido'"%°,
Asimismo, ha habido algunos informes de casos que indican
posibles beneficios de procedimientos quirtirgicos para lesionar
el globo palido o el talamo!!°.

En general, existen diversas opciones de tratamiento para la
discinesia tardia pero, con excepcion de la valbenazina y la deu-
tetrabenazina, ninguno ha alcanzado el grado de eficacia clinica y
suficiente tolerabilidad para ser aprobado por las autoridades sani-
tarias. Antes de su elaboracion, las guias basadas en evidencia de la
American Academy of Neurology informaron la evidencia mas so6-
lida (“moderada™) de eficacia para clonazepam y ginkgo biloba!®,

Sialorrea

La sialorrea, produccion excesiva de saliva, es un efecto se-
cundario que se observa mas cominmente en pacientes tratados
con clozapina (posiblemente mas de 90% de los pacientes)'!!, pero
puede ocurrir también con otros antipsicoticos. Se considera que
esta relacionada con las acciones sobre los receptores muscarini-
cos y adrenérgicos en las glandulas salivales''>!'"*, A menudo es
incomoda, vergonzosa y estigmatizante, y puede incluso dar lugar
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a neumonia por broncoaspiracién''*!>, En algunos casos, pueden
presentarse simultaneamente edema doloroso de la parétida!'s!'7,

Al igual que con los efectos secundarios de muchos antipsico-
ticos, se considera utilizar la dosis necesaria mas baja y observar
un plan de ajuste gradual que minimizan la aparicion de sialo-
rrea'’®. Se han explorado diversos tratamientos, principalmente
agentes antimuscarinicos y alfa adrenérgicos. Los estudios se
han enfocado casi exclusivamente en la sialorrea provocada por
la clozapina'’®, de manera que la posibilidad de generalizar los
hallazgos a otros antipsicoticos es una pregunta aun sin respuesta.

Se ha demostrado que el tratamiento topico con anticolinér-
gicos, tipicamente mediante la administracion de un preparado
oftalmico o inhalador por via sublingual, mejora los sintomas.
La atropina al parecer es eficaz aunque su vida media breve
limita su utilidad en el curso de la noche'?*'22, Asimismo, se ha
demostrado en varios estudios de casos'**'** que el ipratropio
tiene un buen efecto, aunque en un estudio aleatorizado contro-
lado no se detecto eficacia'®.

Entre los compuestos antimuscarinicos sistémicos hay prue-
bas de eficacia de benztropina?"'?, trihexilfenidil'?’, glicopirrola-
to'2 y pirenzepina'®'*°, También se ha intentado la amitriptilina
en una pequefia serie de casos y los resultados han sido promiso-
rios™!. Sin embargo, los farmacos antimuscarinicos sistémicos
plantean sus propios riesgos (confusion, vision borrosa, estrefii-
miento) que pueden ser aditivos a los propios efectos anticoli-
nérgicos de la clozapina.

Los agentes adrenérgicos también parecen ser utiles en la
sialorrea inducida por antipsicotico, aunque no esta claro el me-
canismo. La clonidina ha mostrado resultados alentadores en
casos individuales'?>!33, Otro agonista alfa-2, guanfacina, fue
eficaz en un solo caso'**. El antagonista alfa-1 terazosina mostro
perspectivas favorables importantes en un estudio a pequeiia
escala'?, pero no se ha estudiado ulteriormente. Aunque en estos
estudios no se han informado efectos secundarios importantes,
se ha de tomar en cuenta el potencial de agravar la hipotension
ortostatica provocada por el antipsicotico.

Se han explorado varias otras estrategias farmacoldgicas. Los
antipsicoticos sulpirida y amisulprida han mostrado resultados
promisorios en varios estudios a pequefia escala>'37, lo mismo
que moclobemida, el inhibidor de monoamina oxidasa'**'*, Por
ultimo, se ha demostrado que la inyeccion de toxina botulinica
mejora sustancialmente la sialorrea provocada por antipsicético
durante 8-16 semanas'**!%,

Si los métodos no farmacoldgicos conservadores no son efi-
caces, recomendamos que el tratamiento topico con ipratropio
0 atropina sea la estrategia inicial para la sialorrea provocada
por antipsicotico, dada la relativa seguridad y tolerabilidad. Si
estos farmacos son ineficaces, se pueden utilizar medicamentos
sistémicos, seleccionando de los compuestos antes seflalados
con base en el cuadro clinico del paciente (por ejemplo, utilizar
clonidina en un paciente con hipertension, benztropina en uno
con otros sintomas extrapiramidales, amisulprida en uno con
sintomas psicoticos resistentes).

Sedacion

Se ha observado que todos los medicamentos antipsicoticos
producen sedacion, pero la gravedad y frecuencia son muy va-
riables entre los compuestos'!. La sedacion puede ser un factor
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causante en el aumento del riesgo de tromboembolia venosa en
pacientes tratados con antipsicoticos'*.

Aunque es un efecto secundario comun y un motivo a menu-
do citado para la falta de cumplimiento de la medicacion, no se
ha estudiado ampliamente el manejo de la sedacion. Cambiar la
dosis de la noche y reducir la dosis diaria total, son las estrate-
gias inicialmente recomendadas', y luego efectuar la transicion
a un antipsicotico menos sedante. Ademas, cuando sea posible
se han de suspender o cambiar otros medicamentos sedantes. El
uso de cafeina también es comun, aunque no se ha estudiado de
manera sistematica.

Los estimulantes y modafinilo pueden mejorar los sintomas
cognitivos y negativos en la esquizofrenia!, pero relativamen-
te poca investigacion se ha enfocado en su utilidad potencial
en la sedacion provocada por antipsicético. En dos casos, se
informo que metilfenidato era util y tolerable en el tratamiento
de pacientes con sedacidn grave y sin remision a consecuencia
de la clozapina'®. En un estudio de cruzamiento a doble ciego
a pequeiia escala sobre metilfenidato no se abordé especifica-
mente la sedacion relacionada con antipsicoticos, pero no mostrd
ningun beneficio sobre diversas medidas clinicas!e. Ademas,
también se ha demostrado que metilfenidato agrava la desor-
ganizacion en pacientes con esquizofrenia'¥’. Asimismo, pese a
los estudios de caso que indican que modafinilo puede tratar la
sedacion!*8, un analisis sistematico de la literatura demostrd poca
o ninguna evidencia que respaldara esto'®, y un estudio aleato-
rizado controlado tampoco reveld ningun efecto significativo'*°.
Un problema es que estos medicamentos pueden dar lugar a
agravamiento de los trastornos del movimiento!*!!152,

Prolactina, funcién sexual y densidad mineral 6sea

Muchos antipsicdticos pueden aumentar la liberacion de
prolactina, lo cual puede desencadenar una serie de efectos
secundarios agudos: disfuncion sexual, anovulacion, lactacion
inadecuada (galactorrea) y ginecomastia. Los antipsicoticos pue-
den dividirse de manera imperfecta en grupos que inducen la
prolactina y grupos que no inducen la prolactina. Los primeros
incluyen todos los antipsicéticos de primera generacion, rispe-
ridona, paliperidona y amisulprida; los ultimos son clozapina,
quetiapina, ziprasidona y aripiprazol'®. La hiperprolactinemia a
largo plazo también se relaciona con disminucion de la densidad
mineral 0sea y osteoporosis'>,

La disfuncion sexual —que comprende reduccion de la libi-
do, anorgasmia y disfuncion eréctil— es comun en pacientes que
toman antipsicoticos'*>!3 y los médicos han deben vigilarla. Una
medida a utilizar es el Cuestionario de Antipsicéticos y Funcion
Sexual'?’. La evaluacion de un paciente con disfuncion sexual
ha de incluir obtener las concentraciones de prolactina, analizar
otros medicamentos que puedan contribuir y descartar posibles
causas concomitantes'*®. Las estrategias de tratamiento en gran
parte consisten en reducir la dosis o cambiar a un antipsicoético
que no afecte la prolactina (aunque la disfuncién sexual también
es comun con clozapina y olanzapina)'®. Se carece de evidencia
sobre tratamientos de sintomas especificos (a no ser por los inhi-
bidores de fosfodiesterasa para la disfuncion eréctil)'*.

En multiples estudios también se ha identificado una mayor
frecuencia de osteopenia y osteoporosis en pacientes con esqui-
zofrenia'®"'%; sin embargo, multiples factores ademas del uso de
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antipsicotico pueden contribuir, tales como tabaquismo, consu-
mo de alcohol, estilo de vida sedentario y nutricion deficiente's3.
Los estudios han demostrado que la reduccion de la densidad
mineral 6sea y el aumento de la frecuencia de fracturas de cadera
se asocian a antipsicoticos que inducen secrecion de prolacti-
na'®1% También ha habido la inquietud de que el aumento de
las concentraciones de prolactina pueda ser en parte la causa del
incremento observado en la frecuencia de cancer de mama entre
mujeres con esquizofrenia'®, aunque la evidencia dista mucho
de ser concluyente, debido a los multiples factores relacionados
con el estilo de vida y metabdlicos que se observan'®.

Todavia no hay un consenso sobre la monitorizacion adecua-
da y el manejo de la hiperprolactinemia en personas tratadas con
antipsicoticos!'®”1%, En general, se ha de preguntar a los pacien-
tes sobre disfuncion sexual inicial, irregularidad menstrual y ga-
lactorrea, antes de iniciar antipsicoticos. No hay un consenso en
torno a la obtencion de las concentraciones iniciales de prolacti-
na. Un método conservador consiste en preguntar a las pacientes
en forma periddica acerca de sintomas de hiperprolactinemia y
verificar la concentracidon de prolactina en todo paciente que
desarrolle sintomas. Otro método racional es obtener una con-
centracion de prolactina al inicio y luego aproximadamente tres
meses después de iniciar un antipsicotico, ya que para entonces
las concentraciones de prolactina habrian alcanzado un pico'®’.

Se considera que varias poblaciones especificas tienen en par-
ticular alto riesgo de morbilidad a consecuencia de hiperprolacti-
nemia y, si es clinicamente factible, deberian recibir antipsicoticos
con minimo riesgo de aumentar las concentraciones de prolacti-
na'®, En primer lugar, en pacientes con osteopenia u osteoporosis
documentada, desde luego es preferible un antipsicotico que no
afecte la prolactina. Esto también puede aplicarse a menores de 25
afios que todavia no han alcanzado una masa 6sea maxima, sobre
todo mujeres, que pueden tener mas riesgo de osteoporosis sub-
siguiente'”. En segundo lugar, en pacientes del género femenino
que desean embarazarse, es menos probable que un antipsicotico
que no afecte la prolactina interfiera en la funcion reproductora.
En tercer lugar, y esto en gran parte es conjetura, en pacientes con
un antecedente, o por lo demas con mas riesgo de cancer de mama,
puede haber mayor riesgo de cancer o recidiva si se tratan con
farmacos que incrementan las concentraciones de prolactina'”'.

La aparicion de hiperprolactinemia en un paciente que recibe
antipsicoticos a menudo plantea un problema al psiquiatra tra-
tante en relacion con la investigacion diagnostica adicional. Si
se obtuvo prolactina inicial y la elevacion en la prolactina parece
claramente relacionada con el antipsicotico, probablemente no
es necesaria investigacion diagnoéstica adicional. Los signos mas
problematicos comprenden sintomas de enfermedad de la hip6-
fisis (cefaleas, cambios visuales) y niveles de prolactina mas de
cuatro veces el limite superior de lo normal (>150 ng/ml), en la
cual esta justificada la evaluacion del caso por un endocrindlogo
y la obtencion de estudios por imagenes (de preferencia reso-
nancia magnética)''®. En casos de incertidumbre (y donde el
riesgo de desestabilizar al paciente es bajo), se puede hacer una
evaluacion de la concentracion de prolactina después de tres a
cuatro dias de antipsicoticos; una reduccion importante en la
prolactina tranquiliza de que no hay un trastorno subyacente.

En casos de hiperprolactinemia confirmada provocada por an-
tipsicotico que no presentan sintomas, el manejo consiste en redu-
cir la dosis o cambiar a un antipsicotico que no afecte la prolactina.
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Si es demasiado alto el riesgo clinico de la reduccion de la
dosis o el cambio de medicamento, una estrategia alternativa
consiste en intensificar el tratamiento con aripiprazol, el cual ha
demostrado reducir las concentraciones de prolactina en pacien-
tes tratados con risperidona!’?. Una estrategia mas experimental
es el uso de agentes dopaminérgicos como bromocriptina o ca-
bergolina, que han disminuido la prolactina y mejoran la funcion
sexual, aunque éstos pueden dar lugar a agravamiento de los
sintomas psicoticos!”>!™,

Una pregunta importante pero sin respuesta es el rol que des-
empeiia la deteccion de la densidad dsea en pacientes con antip-
sicoticos. La Comision de Servicios Preventivos de Estados Uni-
dos recomienda la deteccion sistematica de todas las mujeres a
los 65 anos de edad, mientras que la Fundacion Nacional para la
Osteoporosis con sede en Estados Unidos, también recomienda
la deteccion sistematica de los varones después de los 70 afios,
asi como mujeres menopausicas con factores de riesgo. Dado
que los individuos con esquizofrenia a menudo tienen multiples
factores de riesgo ademas del uso de antipsicoticos (por ejemplo,
tabaquismo, obesidad, diabetes), esta justificada una deteccion
sistematica mas intensiva que para la poblacion general.

Hipotension ortostatica

Todos los antipsicoticos conllevan algun riesgo de hipoten-
sion ortostatica, definida como un descenso de >20 mmHg en la
presion sistélica o un descenso de >10 mmHg en la presion ar-
terial diastolica en los primeros tres minutos tras ponerse de pie.
La hipotension ortostatica puede desencadenar mareos, sincope,
caidas y agravamiento de la angina, que se ha de evaluar tanto
por los antecedentes como mediante medicion. Los factores de
riesgo incluyen enfermedades sistémicas que producen inesta-
bilidad autonémica (por ejemplo, diabetes, dependencia de al-
cohol, enfermedad de Parkinson), deshidratacion, interacciones
farmacologicas y edad!”. Clorpromazina, sertindol, clozapina y
quetiapina al parecer tienen el maximo riesgo'’*!”’, y los datos
sugieren que la iloperidona también representa alto riesgo!’®.
Se considera que el bloqueo de alfa-1 adrenorreceptores y los
efectos anticolinérgicos son el mecanismo'”.

El cambio a un antipsicotico que raras veces se asocia a hi-
potension ortostatica es una estrategia de manejo preferida. La
prevencion de la hipotension ortostatica se basa en la eleccion
del antipsicotico, el ajuste gradual y la dosificacion distribuida
durante todo el dia (a fin de minimizar las concentraciones maxi-
mas)'”. El consumo abundante de agua y aumento de la ingesta
de sal (con suplementos de 1 a 2 g/dia), si no esta contraindica-
do, puede reducir la hipotension sintomatica'®. Las fajas abdo-
minales y medias para compresion de la pierna pueden reducir
el estancamiento venoso y mejorar los sintomas!®!,

Puede ser necesario el tratamiento farmacoldgico en casos
infrecuentes. El consumo de cafeina puede tener un efecto vaso-
presor leve beneficioso'®. La fludrocortisona se utiliza amplia-
mente para tratar la hipotension ortostatica y se ha administrado
con éxito en la hipotension ortostatica relacionada con clozapi-
na'®?; los efectos perjudiciales sobre glucemia y electrélitos son
una desventaja importante, sobre todo en pacientes que ya tienen
efectos secundarios metabolicos'”>. También se ha considerado
el alfa-1 agonista midodrina'’>!#, pero se ha vinculado a disto-
nias agudas cuando se combina con antipsicoticos's*!%.
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Muerte cardiaca subita y prolongaciéon de QT

Los antipsicéticos se asocian a un incremento de 1.5 a 4 tan-
tos en el riesgo de muerte cardiaca subita's¢'®. Los factores de
riesgo comprenden el uso de una dosis alta o la administracién
rapida, antipsicéticos tioridazina o butirofenona e hipertension o
cardiopatia isquémica preexistentes's3!**1°! Hay datos conflictivos
para una relacion con la edad'®*!%2, No se cuenta con evidencia de
que los antipsicoticos de segunda generacion sean menos riesgosos
que los farmacos de primera generacion como una clase'®’.

El principal mecanismo propuesto es el bloqueo de las co-
rrientes de potasio repolarizantes y la prolongacion del intervalo
QT, que se considera desencadenan arritmias ventriculares. La
medicion del QT proporciona guia limitada en términos de ries-
g0; no obstante, los QTc de >500 ms o un aumento de 60 ms por
arriba de la linea isoeléctrica se consideran como un problema
claro'®. Es decisivo que el médico tome en cuenta todos los
medicamentos que esta tomando el paciente, ya que una serie
diversa de farmacos producen prolongacion de QT'**. Diversos
factores de riesgo pueden volver peligrosa una prolongacion
moderada de QT, por ejemplo, bradicardia, hipopotasemia, hi-
pomagnesemia, insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion au-
ricular, género femenino, polimorfismos de canales ionicos'®,
consumo de cocaina y uso cronico de alcohol'®.

Algunos expertos de hecho recomiendan que se obtenga un
electrocardiograma (ECG) antes y poco después de iniciar me-
dicamentos psicoticos'®. En apoyo a este punto de vista, hacen
alusion a un riesgo absoluto significativamente mayor de muerte
cardiaca subita que la agranulocitosis provocada por la clozapina,
para lo cual existe un sistema de monitorizacion extenso. Otros
recomiendan la monitorizacion Ginicamente con determinados
antipsicoticos o cuando existen otros factores de riesgo'*®. La 1l-
tima guia de la American Psychiatric Association recomienda un
examen fisico minucioso y evaluacion de laboratorio, y sefialan
como indicacion el ECG cuando se prescribe tioridazina, zipra-
sidona, pimozida o mesoridazina; cuando existe un antecedente
familiar de muerte cardiaca subita o sindrome de QT prolongado;
hay un antecedente personal de sincope o cardiopatia documen-
tada; o existen anomalias electroliticas'”’. El UK National Heal-
th Service incluye haloperidol, sertindol y pimozida como “alto
riesgo” y exige ECG sistematico y lo recomienda si hay factores
de riesgo con farmacos de “riesgo moderado”, como clorproma-
zina, amisulprida, lurasidona, quetiapina, zotepina, promazina y
melperona'®. Pacientes que toman mas de un farmaco que pro-
longa el QT requieren evaluacion y vigilancia cuidadosas.

Sindrome neuroléptico maligno

El sindrome neuroléptico maligno es uno de los efectos ad-
versos mas peligrosos de los antipsicéticos. Los rasgos distin-
tivos del sindrome son fiebre, inestabilidad autonémica, rigi-
dez y alteracion del estado mental, asociados a leucocitosis e
incremento de la creatina fosfocinasa. Se ha estimado que la
mortalidad es de alrededor del 5%'”. El sindrome neuroléptico
maligno relacionado con antipsicoticos de segunda generacion,
sobre todo clozapina, tiene menos probabilidades de producir
signos de parkinsonismo?®2°!, Son muy variables las estima-
ciones de la incidencia, y los estudios recientes mas extensos
informan tasas de 0,02% a 0,04%/'°-202203, E] factor de riesgo
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mas importante es un antecedente previo del sindrome. Los
factores de riesgo farmacoldgicos comprenden polifarmacia de
antipsicotico, antipsicoticos de gran potencia, administracion
parenteral, intensificacion rapida de la dosis, aripiprazol, litio y
uso de benzodiazepina!*222%3, Miltiples comorbilidades médi-
cas, exposicion al calor, deshidratacion y el empleo de sujecion
también se relacionan con el sindrome'6-202-28,

El sindrome neuroléptico maligno es una urgencia médica, que
a menudo precisa cuidados intensivos. La evidencia deriva de es-
tudios de caso mas que de estudios clinicos aleatorizados. Para el
psiquiatra, los primeros pasos son la suspension inmediata de todos
los antipsicoticos y farmacos afines (por ejemplo, metocloprami-
da), medidas de enfriamiento y traslado del paciente a un nivel de
atencion mas avanzado®®. La hidratacion intravenosa intensiva y
la correccion de las anomalias electroliticas son esenciales. Las
benzodiazepinas pueden ser utiles para tratar el sindrome, y son
preferibles a la restriccion fisica en pacientes agitados®®. El rela-
jante musculosquelético dantroleno y el agonista D2 bromocriptina
son algunos de los farmacos de primera opcion para el sindrome
neuroléptico maligno moderado o grave'®. Se ha utilizado con éxi-
to terapia electroconvulsiva en casos resistentes a tratamiento®®,

Volver a administrar un antipsicotico a un paciente que se ha
recuperado de sindrome neuroléptico maligno representa un dilema
clinico. La probabilidad de recidiva no esta bien documentada, pero
probablemente es del orden de 10%-40%2'%2'2, El retraso mas pro-
longado desde la resolucion del sindrome hasta la administracion
repetida del farmaco conlleva una reduccion del riesgo de recidi-
va?®. En algunos casos puede ser necesario tratar a un paciente con
terapia electroconvulsiva para mantener el control de los sintomas
por un periodo prolongado antes de volver a administrar el medi-
camento®®, Cuando es necesaria la reintroduccion de un antipsico-
tico, es prudente seleccionar un farmaco con menos potencia para
los receptores D2 (por ejemplo, quetiapina o clozapina), procurar
un ajuste de dosis muy gradual y efectuar vigilancia estrecha.

Neutropenia/agranulocitosis

La neutropenia, presencia de muy pocos neutrofilos que
combatan la infeccion en la sangre, y su forma extrema, agra-
nulocitosis, muy a menudo se asocian a la clozapina. Estos tras-
tornos y la mayor susceptibilidad relacionada con la infeccion
son tan importantes que justifican la vigilancia de las cifras de
granulocitos durante un ciclo de tratamiento con clozapina. La
clozapina se ha relacionado con agranulocitosis desde que se
comunicaron 16 casos, incluidas ocho muertes, poco después
que se introdujo el farmaco en Finlandia en 19754, Aunque se
han comunicado muchos casos subsiguientes de agranulocitosis
relacionada con clozapina®®, en la década de 1950 comenzaron
a aparecer estudios de casos infrecuentes con fenotiazinas, in-
cluyendo a la clorpromazina?'®2'®, Los estudios de caso también
implican olanzapina®'® y risperidona®’. Aproximadamente un
5% de pacientes tratados con clozapina presentara neutropenia;
alrededor del 1% presentara agranulocitosis®'. Se considera que
el riesgo de otros antipsicoticos es mucho mas bajo.

La estrategia de manejo mas importante para la neutropenia
o la agranulocitosis es la deteccion temprana, que evitara in-
fecciones oportunistas. Dado que el periodo de méaximo riesgo
es durante los primeros meses de tratamiento?®'®, las cifras de
neutrdfilos se miden con mas frecuencia en esos meses (cada
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semana durante seis meses en Estados Unidos), luego cada dos
semanas durante el resto del primer afio y luego cada mes por lo
que dure el tratamiento.

Si ocurre neutropenia, las guias especifican una vigilancia
mas frecuente y cuando interrumpir el tratamiento. En pacientes
con cifras de neutrofilos estables pero marginalmente adecuadas,
algunos médicos utilizan litio para aumentar las cifras de granu-
locitos por arriba de los niveles umbral, a fin de evitar aumento
en las necesidades de vigilancia?*>?2, Se desconoce el mecanis-
mo por el cual el litio aumenta las cifras de granulocito®.

Versiones farmacéuticas del factor estimulante de colonia de
granulocito, una glucoproteina que induce a la médula 6sea a pro-
ducir y liberar granulocitos se pueden utilizar para tratar la agra-
nulocitosis en forma aguda?>??, En pacientes que han respondido
solo a la clozapina, tales farmacos pueden desempefiar un papel a
mas largo plazo en la prevencion de agranulocitosis. Por ejemplo,
se puede utilizar filgastram durante periodos prolongados para
mantener las cifras de neutrofilo adecuadas a fin de evitar infec-
ciones. Las dificultades para el empleo de filgastram comprenden
la necesidad de administracion parenteral y su alto costo.

La reduccion de la dosis no es una estrategia eficaz para
la neutropenia relacionada con clozapina?*. La suspension de
clozapina es la solucion definitiva a la neutropenia inducida por
clozapina. Este método por lo general exige cambiar a otro an-
tipsicotico. En pacientes que solo respondieron a clozapina, la
readministracion de clozapina después de agranulocitosis no ha
sido satisfactoria, pero en estudios de caso se describe la reintro-
duccion satisfactoria de clozapina después de neutropenia utili-
zando litio o filgastram para aumentar las cifras de neutrofilos?’.

Adicciones conductuales/trastornos de control de los impulsos

Aripiprazol se ha relacionado con el inicio o exacerbaciones
de trastornos de control de los impulsos o adicciones conduc-
tuales, incluido el juego patoldgico y el consumo compulsivo
de alimentos, gastar, irse de compras y conductas sexuales?$%.
Dado que los agonistas de dopamina utilizados para tratar la
enfermedad de Parkinson también producen trastornos en el
control de impulsos en una porcion importante de pacientes,
se supone que el efecto agonista parcial de dopamina que tiene
aripiprazol es el mecanismo?®?32, Por consiguiente, es probable
que otros antipsicoticos con actividad agonista de dopamina,
como cariprazina y brexpiprazol, también tengan este efecto.

El aspecto clave para el manejo de estas conductas compulsivas
es el reconocimiento de que son provocadas por medicacion y no
simplemente parte de un trastorno mental o conductual subyacente.
En todos los casos reportados, reducir la dosis o suspender la medi-
cacion causante fue eficaz para terminar la conducta incontrolable
al cabo de semanas?*#¥323, S es necesario un antipsicotico, se ha
de seleccionar uno que no tenga efectos agonistas de dopamina.

Miocarditis

La miocarditis, o inflamacion del musculo cardiaco, es un
riesgo médico infrecuente pero importante del tratamiento con
clozapina que casi siempre ocurre en los primeros dos meses de
tratamiento?>**¢, Dado que la miocarditis puede avanzar rapida-
mente a la miocardiopatia y la insuficiencia cardiaca congestiva,
la mejor estrategia de tratamiento es vigilarla, de manera que se
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pueda reconocer con rapidez. El ajuste lento puede ayudar®’23%,
Como minimo, pacientes que inician clozapina deben vigilarse se-
manalmente en busca de signos y sintomas de miocarditis, tal vez
como dolor toracico, disnea, ortopnea, edema periférico, palpita-
ciones, fatiga, sintomas pseudogripales, incluyendo fiebre, nduseas
y vomitos y diaforesis?®. Se ha de obtener un electrocardiograma
y evaluar enzimas cardiacas tan pronto como se sospeche mio-
carditis. Los analisis de laboratorio que indican miocarditis en el
contexto de clozapina recién iniciada son incremento de las cifras
de cosinofilos, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion y
troponinas. Si se sospecha miocarditis, un ecocardiograma permite
evaluar el funcionamiento ventricular de las valvulas cardiacas; no
son necesarios los ecocardiogramas iniciales?*,

Si hay una gran sospecha o se confirma el diagnostico de
miocarditis, se ha de suspender de inmediato la clozapina y se
necesita la atencion y el seguimiento general o cardiologico es-
pecializado. En muchos casos la funcion cardiaca se normaliza
después que se suspende la clozapina. Las tasas de recidiva de
miocarditis provocada por clozapina son elevadas; si se consi-
dera que los posibles beneficios justifican este riesgo, se ha de
reiniciar en el hospital con vigilancia estrecha®!.

Efectos metabdlicos

Muchos farmacos antipsicéticos se asocian en grado varia-
ble a aumento de peso, hipertension y efectos adversos sobre el
metabolismo de lipidos y glucosa.

Varios antipsicdticos se relacionan con un incremento sig-
nificativo del peso, y se sabe que practicamente todos los antip-
sicOticos ocasionan aumento de peso en jovenes’. El aumento
de peso es uno de los efectos secundarios mas importantes del
antipsicotico, es angustioso para los individuos e incrementa
el riesgo de desenlaces adversos en la salud como artropatia
degenerativa, diabetes mellitus de tipo 2 y sus complicaciones,
enfermedad cardiovascular y cerebral vascular, asi como algunos
tipos de cancer, y hepatopatia y nefropatia. Aunque el aumento
de peso suele acompaiiarse de otros efectos metabolicos adver-
sos, los cambios adversos en lipidos y sensibilidad a la insulina
pueden ocurrir de manera independiente al aumento de peso®.

Toda persona que tome un medicamento antipsicotico debe
vigilarse con regularidad para identificar efectos secundarios
metabolicos. Si ocurren estos efectos, se recomiendan amplia-
mente modificaciones en el estilo de vida y son un primer paso
aceptable para individuos que toman medicamentos antipsicoti-
cos. Se han evaluado varios programas conductuales estructura-
dos que han resultado eficaces en individuos con enfermedades
mentales graves®*>?%, Cambiar a un antipsic6tico con menos
riesgo de problemas metabdlicos puede ser eficaz para ayudar
a los individuos a que bajen de peso y a mejorar los perfiles
metabolicos*>.

Los problemas metabolicos que pueden aparecer en el contex-
to del tratamiento antipsicotico satisfactorio también pueden ser
objeto de tratamiento sintomatico, como ocurre en la poblacion
general. Por ejemplo, se utilizan estatinas para tratar dislipide-
mias, y se emplean medicamentos antihipertensivos para tratar
la hipertension. La metformina ha demostrado una y otra vez en
estudios aleatorizados controlados, que es moderadamente eficaz
para ayudar a los pacientes que toman antipsicoticos a que bajen
de peso, aun cuando el aumento de peso no haya sido recien-
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te?*24_ Los farmacos para bajar de peso recién aprobado —in-
cluyendo lorcaserina, bupropion/naltrexona y liraglutida— no se
han evaluado especificamente para el aumento de peso provoca-
do por antipsicotico. Datos preliminares sobre la naltrexona sola
sefialan que puede ser til**°. No se recomiendan medicamentos
estimulantes para bajar de peso debido a su potencial psicotogeno.

Efectos anticolinérgicos

Los efectos colaterales anticolinérgicos de antipsicoticos
comprenden disminucién de la salivacion que conduce a se-
quedad de la boca, disminucion de la motilidad intestinal que
desencadena estrefiimiento, inhibicion de la acomodacion visual
que produce vision borrosa, aumento del tamafio de las pupilas
y taquicardia®'. Estos efectos pueden originar complicaciones
médicas como caries dental, ileo y angina de pecho o infarto de
miocardio. Debido a que el aumento del tamafio de las pupilas
puede exacerbar el glaucoma de angulo estrecho, este trastorno
se ha de tratar antes de iniciar el tratamiento con antipsicético; se
ha de seleccionar un antipsicotico con efectos anticolinérgicos.
Asimismo, se debe tratar la hipertrofia prostatica y se utilizara
un antipsicotico con escaso efecto anticolinérgico®!.

Disminuir la dosis del antipsicético es la estrategia de manejo
de primera opcion para los efectos secundarios anticolinérgicos.
Cambiar a un medicamento con menos efectos anticolinérgicos
también puede ser eficaz®*!. Finalmente, el tratamiento sintomatico
es un método aceptable, pero se dispone de escasa evidencia espe-
cifica sobre los efectos anticolinérgicos inducidos por antipsicético.

El estrefiimiento debido a antipsicoticos, sobre todo clozapi-
na, puede ser grave y originar ileo???%3, La prevencion y el reco-
nocimiento temprano son decisivos. Las estrategias de manejo
recomendadas comprenden hidratacion adecuada; utilizacion de
agentes osmoticos como sorbitol, lactulosa y polietilenglicol, y
laxantes estimulantes como senna o bisacodilo. No estan claras
las ventajas de reblandecedores fecales como docusato soédico*.
Los laxantes formadores de masa que contienen fibra por lo ge-
neral no se recomiendan para el estrefiimiento por transito lento
como el ocasionado por efectos anticolinérgicos?.

CONCLUSIONES

Los considerables beneficios de los antipsicoticos son con-
trarrestados, en cierta medida, por sus efectos adversos. La pre-
vencion adecuada y el manejo temprano de estos efectos pueden
intensificar los beneficios netos de los antipsicéticos. Nuestro
analisis reveld, en general, que pocas estrategias de manejo estan
respaldadas por evidencia empirica solida; las recomendaciones
suelen basarse al menos en parte en opinioén de expertos.

No obstante, algunos principios clave son aplicables en gene-
ral. Solo hay que utilizar antipsicéticos si la indicacion es clara;
solamente se continuan los antipsicoticos si hay un beneficio dis-
tinguible. Si un antipsicético esta proporcionando beneficio sus-
tancial, y el efecto adverso no es potencialmente letal, entonces la
primera opcioén de manejo es reducir la dosis y ajustar el esquema
de la dosis. Enseguida hay que cambiar el antipsicotico; esto suele
ser aceptable a menos que sea considerable el riesgo de recaidas,
como cuando un individuo solo ha respondido a la clozapina. En
algunos casos, se pueden intentar las intervenciones conductuales.
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Por ultimo, los medicamentos concomitantes, aunque en general
no son deseables, son necesarios en muchos casos.

La evidencia parece indicar que los efectos adversos no son

el principal motivo de que los individuos suspendan una medi-
cacion antipsicética®®’. No obstante, el manejo dptimo de los
efectos adversos mejorara la calidad de vida de los pacientes y
sus desenlaces funcionales.
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PUNTOS DE VISTA

Embarazo sano y prevencion de la psicosis

(Reducen los embarazos mas sanos el riesgo de psicosis en
la descendencia? Variantes de esta interrogante han aparecido
en articulos recientes pero se analiza poco como dar respuesta
a la misma.

Como punto de partida, hacemos notar que la investigacion
actual sobre los factores prenatales y los trastornos psicéticos es
relevante para esta pregunta pero inicamente la aborda en forma
parcial e indirecta; que no conocemos estudios que la aborden
de manera integral; y que todavia no sabemos de qué manera se
pudieran realizar tales estudios. Comenzamos ofreciendo una
perspectiva sobre la investigacion de factores prenatales y tras-
tornos psicoticos. Luego analizamos tres puntos que habrian de
tomarse en cuenta antes de dirigir de manera explicita la inves-
tigacion a la pregunta en cuestion.

Hace aproximadamente 25 afios, multiples cohortes de em-
barazo/nacimiento establecidas ya habian alcanzado la edad
adulta, creando nuevas oportunidades para las investigaciones en
el curso de la vida'. En Estados Unidos, por ejemplo, los inves-
tigadores iniciaron estudios de factores prenatales y trastornos
psicoéticos en los que se recurrid a sueros maternos prenatales en
dos extensas cohortes de embarazo. El desarrollo y el vinculo de
los registros electronicos nacionales en Escandinavia y en otras
partes transformaron ademas la capacidad para investigar facto-
res prenatales y trastornos psicoticos* Estudios de exposiciones a
factores prenatales basados en “experimentos naturales” también
contribuyeron a mitigar las fuentes de confusion que impedian la
inferencia causal en los diseflos observacionales tradicionales®.

En la actualidad estamos en la cuspide de otro salto hacia de-
lante, a medida que los registros nacionales estan vinculandose a
datos biologicos archivados®; las cohortes de embarazos de mas de
100.000 nacimientos estan entrando en la edad maxima de riesgo
para los trastornos psicoticos, con datos genéticos y biologicos pre-
natales, y seguimiento constante’; se estan realizando experimentos
naturales que comprenden neuroimagenes asi como diagndsticos®.

Evidencia relativamente so6lida sefiala que las infecciones y
la nutricion prenatales desempefian un papel pero exposiciones
prenatales, sustancias toxicas, estrés prenatal y los intervalos
entre embarazo también son posibles factores viables, por solo
mencionar algunos. Nuevas metodologias de la epidemiologia
se estan incorporando cada vez mas para fortalecer la inferencia
causal en estos datos, cumpliendo retos como desentrafiar las
contribuciones de factores que tienden a aglutinarse a consecuen-
cia del estilo de vida o las condiciones sociales. La genomica y
la neurociencia de la poblacion estan contribuyendo a convergir
evidencia de que los factores prenatales son importantes para los
trastornos psicoticos, y aclarando aspectos sobre los mecanismos.
Todavia no contamos con evidencia definitiva de que una expo-
sicion prenatal modificable especifica sea una causa de trastorno
psicdtico. Sin embargo, hay mucho espacio para el optimismo,
conforme el enfoque y las bases de datos fructifiquen.

A medidas que nos acercamos a resultados definitivos, ad-
quiere importancia considerar como se deberian incorporar estos
resultados en las iniciativas de salud publica para promover el
embarazo sano. Algunos resultados podrian generar evidencia
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adicional para acciones preventivas ya incorporadas en iniciati-
vas para el embarazo sano, como las vacunaciones recomenda-
das y los suplementos nutricionales. Sin embargo, es probable
que los resultados emergentes nos obliguen a considerar accio-
nes de salud publica que van mas alla de estos escenarios mas
simples. Por consiguiente, seria adecuado a la larga adoptar un
modelo de salud publica mas integral para la investigacion. Para
este fin, tres aspectos centrales precisarian tomarse en cuenta:
(Qué queremos decir con un embarazo mas sano? ;Deberiamos
ampliar los desenlaces para la descendencia mas alla de los tras-
tornos psicoticos? ;Qué podriamos ganar con enfocarnos en la
distribucion de los factores prenatales relevantes en la poblacion
que subyacen en un proceso continuo?

Una definicion aplicable en general de “embarazo mas sano”
es elusiva, y toda medida especifica debe justificarse en cuanto
a su proposito y contexto. Desde una perspectiva del curso de la
vida, las caracteristicas de un embarazo pueden ser beneficiosas
para algunos desenlaces de la salud de la descendencia y dafii-
na para otros. Entra los multiples ejemplos, las caracteristicas
del embarazo que aumentan el peso al nacer pueden reducir el
riesgo de la descendencia de presentar trastornos psicoticos pero
aumentan su riesgo de cancer de mama premenopausico®’, y
la edad paterna avanzada cuando ocurre la concepcion puede
incrementar el riesgo de trastornos psicoticos pero reducir el
riesgo de enfermedad cardiovascular en la descendencia®. Ade-
mas, en diferentes contextos, seran diferentes las caracteristicas
y desenlaces que necesitan mas énfasis.

Los retrasos del neurodesarrollo, el desempefio cognitivo de-
ficiente y las experiencias psicoticas asintomaticas persistentes
en nifios se asocian a un incremento en el riesgo de trastornos
psicoticos subsiguientes. Estos desenlaces se manifiestan a una
etapa mas temprana y son mas frecuentes que los trastornos psi-
céticos; por consiguiente, suelen ser mas susceptibles de inves-
tigacion. Se han relacionado con experiencias prenatales; sin
embargo, al igual que los trastornos psicéticos, no es definitiva la
evidencia. Asi mismo, investigacion reciente sobre la estructura
de los trastornos mentales respalda una perspectiva transdiag-
nostica dimensional®. Desde esta perspectiva, la prevencion de
estos desenlaces mas tempranos podria sustancialmente reducir
el riesgo de trastornos psicoticos, y probablemente también otros
trastornos psiquiatricos, y podria tener mas importancia para la
salud publica. En cambio, también observamos que determi-
nados factores prenatales estan relacionados con un subgrupo
de trastornos psicoticos declarados y no con estos antecedentes
previos; de ahi la necesidad de investigar la amplitud de los
desenlaces relacionados.

Las caracteristicas de un embarazo pueden estar relacionadas
con trastornos psicdticos en un proceso continuo. Un estudio ex-
tenso reveld que el menor peso al nacer se relacionaba con un
incremento en el riesgo de trastornos psicoticos, pero en un amplio
proceso continuo, lo que implica que un cambio en toda la distri-
bucién del peso al nacer (o el factor causal que representa) en la
poblacién pudiera hacer mas para la prevencion de trastornos psi-
coticos que reducir el nimero de lactantes con bajo peso al nacer?.
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Asi mismo, en el proceso continuo del peso al nacer, un peso al
nacer mas bajo se relaciond con todos los trastornos psiquiatricos
tratados, no solo con los trastornos psicoticos. Sin embargo, se
necesita cautela pues la relacion del factor prenatal y el desenlace
puede no ser lineal, sino mas bien tener una forma de J o de U.

Planteamos que, junto con el enfoque actualmente dominante
para la investigacion sobre los factores prenatales y los trastornos
psicdticos, podria ser util preparar el camino para un programa
mas integral de investigacion sobre el embarazo sano y la preven-
cién de la psicosis. Hemos resaltado tres preguntas centrales que
pudieran ser susceptibles de investigacion y ser importantes para
las intervenciones de salud publica. Sin embargo, hemos de tener
presente que los resultados de tal investigacion pueden ofrecer
guia, pero no proporcionar respuestas inequivocas.

Por tltimo, sefialamos que, con pocas excepciones®, se han
realizado estudios de factores prenatales y trastornos psicoticos
en paises con altos ingresos. Esto dificulta generalizar cualquier
modelo integral a los contextos con recursos mas bajos, en los
que la exposicion y las condiciones maternas que afectan al em-
barazo son diferentes, y el acceso a la atencion prenatal es mas
limitado. Puede ser necesario que las intervenciones se integren
en programas ampliamente concebidos, como el Fondo Temati-
co para la Salud Materna'’; y es posible que necesitemos consi-
derar, por ejemplo, si reducir la mortalidad materna y las fistulas
obstétricas pudiera dar lugar a menos trauma en la infancia y por
tanto beneficiar al desarrollo neurolégico de la descendencia.
Una estrategia global para el embarazo sano y la psicosis depen-

dera de la expansion de la investigacion a diversos contextos de
paises con ingresos bajos y medianos.
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Serotonina, psicodélicos y psiquiatria

La serotonina es un neuromodulador clave que interviene en el
desarrollo del cerebro, la percepcion, la cognicion y el estado de
animo. Sin embargo, a diferencia de la dopamina, por ejemplo, atin
no se ha establecido una teoria unificada convincente de la funcion
de la serotonina cerebral. Es muy probable que esto se deba a
la complejidad excepcional del sistema de la serotonina, con sus
mas de 14 receptores, mas del doble del niimero identificado para
cualquiera de los otros sistemas neuromoduladores importantes'.

La serotonina se ha implicado en diversos trastornos psi-
quiatricos importantes y muy evidentemente en la depresion. La
medicacion cronica con inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (SSRI) sigue siendo el tratamiento predominante
de la depresion unipolar y las tasas de prescripcion de SSRI
han estado afio con afio a niveles sin precedente. Tal utilizacion
generalizada de los SSRI no ha repercutido notablemente en la
prevalencia de la depresion, no obstante, y siguen planteandose
interrogantes en torno a tolerabilidad, eficacia y filosofia general
de la farmacoterapia cronica.

Desde el punto de vista historico, la psiquiatria ha sido una
casa dividida, dominando el modelo psicodinamico en la primera
mitad del Siglo XX, y desde entonces el modelo biomédico. Es
natural que las perspectivas tempranas dentro de disciplinas na-
cientes exageren la confianza antes de madurar y moderarse con
el tiempo. Asi ha ocurrido con la psicologia psicodinamica, por
ejemplo, y hay motivos para sospechar que algo similar puede
estar ocurriendo con el modelo farmacologico.

Este cambio sutil en la perspectiva es muy evidente en la inves-
tigacion contemporanea de la serotonina y la depresion. Hasta en
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tiempos recientes, no era infrecuente escuchar a pacientes, médicos
e incluso psiquiatras hablar con supuesta autoridad de como el
funcionamiento deficiente de serotonina es causa de la depresion,
complaciéndose en el punto de vista de que la “serotonina es la
culpable”. Al igual que con el determinismo genético, se deberia
tener muy presente la funcion emocional de estas explicaciones; so-
bre todo en psiquiatria, la mas personal de las disciplinas médicas.
Asi que jcual es la relacion entre la serotonina y la depre-
sion? Una respuesta justa (pero insatisfactoria) a esta interro-
gante es que “es compleja”. Sin embargo, sin desear adoptar
una posicion hacia un lado ni hacia el otro, una afirmacion mas
constructiva es que hay evidencia creciente de que los procesos
serotoninérgicos desempefian un papel decisivo en mediar una
sensibilidad del individuo al contexto?. Por ejemplo, en la tltima
década, se ha realizado trabajo original para demostrar como la
variacion genética® y las manifestaciones farmacologicas* del
sistema serotoninérgico interactuan en forma significativa con
factores ambientales para determinar los desenlaces en la salud
mental. La implicacion natural es que el modelo farmacologico
puro puede explicar solo parte del panorama de la salud mental.
(Cual es entonces la alternativa? Por implicacion, debe-
riamos buscar un modelo hibrido, un camino intermedio, que
combine la presion, la potencia y la rentabilidad de la biomedi-
cina con la profundidad de esclarecimiento y circularidad de la
psicologia. Ya se dispone de evidencia de que los SSRI, en com-
binacion con psicoterapia basada en evidencia, ofrecen eficacia
(marginalmente) superior a cualquiera de los dos tratamientos
solos’, pero ;debiera detenerse aqui nuestra investigacion?
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En 1995, el psiquiatra checo S. Grof compar6 el impacto
potencial de los farmacos psicodélicos sobre la psiquiatria con el
del microscopio sobre la biologia y, aunque la analogia puede ser
un poco risible, reflexionemos por un momento en que la inves-
tigacion humana con psicodélicos efectivamente ha estado mo-
ribunda desde las reformas restrictivas a la politica de drogas de
las décadas 1960 y 1970 y solo recientemente se ha reavivado®.

Los psicodélicos serotoninérgicos clasicos —como el LSD,
la psilocibina y la dimeltriptamina— poseen propiedades ago-
nistas en el subtipo de receptor 5-HT2A, y se sabe que la accion
agonista del receptor 5-HT2A es un detonante farmacoldgico
de la “experiencia psicologica”'. Crucialmente, también hay
abundante evidencia que implica la sefializacion del receptor
5-HT2A en procesos de plasticidad, como la neurogénesis, el
neurodesarrollo, el aprendizaje, el aprendizaje de extincion, la
flexibilidad cognitiva y la sensibilidad ambiental intensificada'.

Anadido a esto, la calidad subjetiva de la experiencia psico-
délica es muy susceptible a la influencia contextual, por ejemplo,
por el entorno en la cual ocurre y también por las expectativas
del “viajero” y de los que lo rodean?. Ademas, la calidad de una
experiencia psicodélica aguda al parecer es un predictor muy
fiable de los desenlaces en salud mental subsiguientes a largo
plazo’. Otro factor predictor de los desenlaces psicologicos a lar-
go plazo es el grado de aumento de la complejidad o “entropia”
de la actividad registrada durante la experiencia psicodélica y
se postula que este efecto cerebral es relativamente tinico de los
psicodélicos, y clave para comprender su fenomenologia excep-
cional y potencial terapéutico®.

En los ultimos 12 afios, un conjunto creciente de evidencia,
aunque en su mayor parte de estudios piloto a pequefia escala,
ha sefialado que los psicodélicos en combinacion con la manipu-
lacion contextual (como escuchar musica y apoyo psicoldgico),
pueden ofrecer un tratamiento inocuo y eficaz para una gama
de diferentes trastornos psiquiatricos®. Donde ha tenido éxito,
el efecto del tratamiento al parecer es rapido y perdurable. Ade-
mas, los desenlaces promisorios no solo se han observado en la
depresion, sino también en la adiccion y otros trastornos®. El que
solo una o dos sesiones de tratamiento puedan generar efectos
terapéuticos que duren varios meses no tiene precedente en la
psiquiatria moderna. Desde luego, las afirmaciones increibles
exigen evidencia creible pero, con los extensos estudios aleato-
rizados controlados que comenzaron con la psilocibina para la
depresion’, se estan sentando las bases para el camino requerido.

Un modelo simple y plausible de los mecanismos terapéuticos
de los tratamientos psicodélicos complementaria bastante este tra-
bajo clinico que se esta realizando. Aqui se plantea la tesis de que
la serotonina codifica de manera diferente las respuestas conduc-
tuales y fisiologicas a la incertidumbre. Lo que es mas especifico,
se propone que el subtipo de receptor post-sinaptico inhibidor
5-HT1A abundante en el sistema limbico proporciona control ba-
sal durante condiciones normales, a través de moderar la emocion
y la ansiedad y promover una paciencia generalizada. Por otra par-
te, se postula que el subtipo de receptor 5-HT2A abundante en la
corteza cerebral participa mas durante situaciones de crisis, cuan-
do resulta no dptimo el mecanismo por defecto antes mencionado,
por ejemplo, cuando el medio interno o externo de un individuo se
vuelve tan mudable o incongruente con sus creencias y conductas
previas que resultan obligatorias revisiones importantes’.

Visto a través de una Optica bayesiana, se propone que el prin-
cipal efecto funcional de la estimulacion de receptor 5-HD2A es
relajar suposiciones o creencias previas sostenidas en multiples
niveles de la jerarquia funcional del cerebro: a nivel perceptual,
emocional, cognitivo y filosofico (por ejemplo, en términos de pre-
juicios). Al hacerlo, abre las puertas para una mayor sensibilidad
al contexto?, una condicién preliminar para el cambio efectivo.

Robin L. Carhart-Harris
Psychedelic Research Group, Neuropsychopharmacology Unit, Impe-
rial College London, London, UK
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Insomnio e inflamacion: un modelo de dos impactos del
riesgo y prevencion de depresion

Se proyecta que para el 2030 la depresion aumentara y ocupara
la posicion de maximo factor que contribuya a la morbilidad de las
enfermedades debido a su prevalencia de casi un 20% y su tasa de
recidiva del mas del 75%. Ademas, aun cuando se administren trata-
mientos farmacolégicos, solo cerca del 30% de adultos deprimidos
logran la remision. The National Academy of Medicine ha exhortado
a iniciativas para desarrollar, evaluar e implementar estrategias de
prevencion enfocadas en la depresion'. Sin embargo, para definir a
quiénes hay que dirigir la prevencion de la depresion, primero es
necesario identificar los factores bioconductuales mas prominentes.

World Psychiatry 16:3 - Octubre 2018

Se estima que la alteracion del suefio (es decir, el insomnio)
ocurre en un 15% de la poblacion y se observan tasas de hasta un
70% en pacientes de atencion primaria®. Entre las personas depri-
midas, la alteracion del suefio es una alteracion de las mas frecuen-
tes, y a menudo persiste para convertirse en un potente predictor de
recidiva de la depresion®. Dado que el uso de medicamentos anti-
depresivos no reduce este riesgo’, se necesitan intervenciones di-
rigidas al trastorno del suefio para evitar la recaida de la depresion.

No obstante, no todas las personas con trastornos del suefio
desarrollan una depresion inicial, lo cual plantea la posibilidad de
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que otros factores actien en conjunto con el insomnio para insti-
gar el inicio de sintomas de depresion clinicamente importantes.
Ademas se desconoce de qué manera el insomnio se convierte
en un riesgo bioldgico y afectivo para la depresion, lo cual es
decisivo para identificar dianas moleculares para intervenciones
farmacologicas, y para el refinamiento de los tratamientos del
insomnio que se dirigen especificamente a la respuesta afectiva.

Considerables datos observacionales, prospectivos y experi-
mentales muestran que el trastorno del suefio se asocia a incremen-
tos de marcadores sistémicos de la inflamacion, como proteina C
reactiva e interleucina-6*, que ha resultado ser un factor para pre-
decir la depresion. Asimismo, extremos de la duracion del suefio,
como dormir menos de 6 horas o mas de 8 horas por noche, condu-
cen a un incremento en los grados de inflamacion sistémica*. Por
ultimo, se ha observado que la pérdida de suefio en condiciones
experimentales induce a una activacion de la dindmica bioldgica
inflamatoria en multiples niveles de analisis, lo que comprende
incrementos en la inflamacion sistémica; produccion monocitica
de las citocinas proinflamatorias; activacion de la via de control de
la transcripcion del factor nuclear (NF)- kB y las proteinas de la
familia transductor de sefial y activador de transcripcion (STAT);
transcripcion de interleucina-6 y MRNA de factor de necrosis
tumoral; y expresion del transcriptoma proinflamatorio®. Resulta
interesante que tal activacion inmunitaria en respuesta a la pérdida
de suefio sea mds robusta en adultos de edad mas joven, y en mu-
jeres en comparacion con hombres, lo cual es congruente con la
evidencia epidemiologica que demuestra que las mujeres de edad
mas joven tienen maximo riesgo de depresion.

Dado que la inflamacion puede desencadenar posibles cam-
bios en la conducta, los cuales incluyen el inicio de sintomas de-
presivos como estado de animo triste, anhedonia, fatiga, retraso
sicomotor y aislamiento social-conductual *7#, el biotipo inflama-
torio inducido por el trastorno de suefio puede ser un fenomeno
clave que favorezca la patogenia y la recidiva de la depresion.
De hecho, el trastorno del suefio y la depresion se superponen a
varios trastornos somaticos que tienen una base inflamatoria, por
ejemplo, asma, artritis reumatoide y enfermedad cardiovascular.

La inflamacion no es un fendmeno estatico, sino mas bien
muestra variabilidad dinamica, debido en parte a muchos facto-
res contribuyentes, que incluyen enfermedades especificas (es
decir, infecciones) y factores psicosociales (es decir, estrés inter-
personal)’. Tales incrementos agudos en la inflamacion pueden
contribuir a la relacion prospectiva entre estos procesos multi-
nivel y el inicio subsiguiente de depresion.

Por ejemplo, en modelos experimentales que semejan la
exposicion a un estimulo infeccioso, la activacion inflamatoria
induce a incrementos en el estado de animo deprimido que se
correlacionan con la activacion de regiones del cerebro recono-
cidas por el rol que desempeiian en la fisiopatologia del trastorno
depresivo mayor, y con disminuciones en el procesamiento de la
recompensa o la anhedonia, que se correlacionan con una regula-
cion por decremento de la actividad del cuerpo estriado ventral®.

Ademas, tales estrategias experimentales han generado apoyo
para un modelo de depresion de “dos impactos”, en el cual el
trastorno del suefio hace las veces de un factor de vulnerabilidad
que incrementa la gravedad de los sintomas depresivos tras la
exposicion a un estimulo inflamatorio®, lo cual es congruente con
la observacion clinica de que el riesgo de depresion se acentiia
cuando la alteracion del suefio ocurre junto con estados inflama-
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torios como un reto infeccioso o estrés psiquico. Como alternati-
va, hay evidencia que la inflamacion en si puede funcionar como
un factor de vulnerabilidad y aumentar el riesgo de depresion
cuando las personas con el biotipo inflamatorio experimentan
alteracion del suefio.

Si el insomnio se asocia a inflamacion y depresion, y a su
vez, la inflamacion sefiala el inicio de sintomas depresivos,
entonces una hipoétesis creible plantea que el tratamiento del
trastorno del suefio pudiera contrarrestar la inflamacion, y re-
ducir el riesgo de depresion. Evidencia emergente respalda esta
posibilidad.

Entre las diversas opciones de tratamiento de insomnio, se
reconoce que la psicoterapia cognitiva conductual para el in-
somnio (CBT-I) es la norma de referencia y sus efectos son tan
robustos y mas perdurables que el tratamiento farmacologico.
Utilizando disefios de estudio aleatorizado controlado, la CBT-I
induce a mejoras robustas en los resultados en insomnio, que se
transfieren en disminuciones a largo plazo (es decir, un afio) y
considerables (>50%) en las concentraciones de proteinas C-re-
activa, asi como disminuciones en la proporcion de pacientes
con insomnio cuyos niveles de proteina C-reactiva se consideran
de alto riesgo (>3, mg/100 ml)°. Es importante que estas mejoras
en el insomnio y la inflamacion coincidan temporalmente con
disminuciones en los sintomas depresivos.

Ademas, intervenciones psicosomadticas como el tai chi (es
decir, una meditacion durante el movimiento) y la meditacion
de atencion plena, que se dirige especificamente a mecanismos
de respuestas al estrés, han resultado no inferiores a la CBT-I en
el tratamiento del insomnio®, y también neutralizan el insomnio
relacionado con el perfil transcripcional del leucocito inflama-
torio (es decir, genes regulados por la familia proinflamatoria
nF-kD/rel) y la activacion de la inflamacion celular, con efectos
mayores que los observados después del tratamiento con CBT-1.

Si bien el antagonismo de la inflamacion endogena mediante
potentes antagonistas de citocinas parece reducir los sintomas de-
presivos, al menos en los pacientes deprimidos que manifiestan un
subtipo inflamatorio de depresion’, tales tratamientos son costosos y
conllevan el riesgo de efectos adversos que no ocurren con las inter-
venciones conductuales o psicosomaticas, por lo que estos ultimos
tratamientos no farmacologicos pueden ser expandibles para aplicar-
los en la poblacion a fin de mejorar los enlaces de insomnio y reducir
la inflamacion con posibles efectos en la prevencion de la depresion.

El insomnio y la inflamacion actian en conjunto como “dos
impactos” para identificar a una poblacion que es muy vulnera-
ble a la presentacion o recidiva de depresion. Los tratamientos
que se dirigen al biotipo inflamatorio o al fenotipo de conducta
insomne estan surgiendo como estrategias promisorias para pre-
venir la depresion.
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Alucinaciones condicionadas: perspectivas histdricas

y direcciones futuras

La percepcion es un proceso de inferencia inconsciente, basa-
do en el modelo del entorno de una persona que se combina con
la evidencia sensorial recibida. Pavlov sefialaba que este proceso
implicaba condicionamiento clasico. Las asociaciones formadas
mediante aprendizaje por experiencia comprenden el modelo del
mundo. Sabemos desde 1895 que tales expectativas aprendidas
pueden de hecho penetrar la inferencia perceptual tan profunda-
mente que induzcan a alucinaciones'.

Desde J. Konorski en la década de 1960, las representaciones
internas recuperadas en forma asociativa se han implicado en la
génesis de alucinaciones en ratas’. Por ejemplo, a una rata ham-
brienta se le presenta un sonido y después una solucién azucarada.
La rata aprende solo después de algunos intentos que el sonido
predice el azucar. El sonido evoca una representacion sensorial
muy realista del azucar, que la rata tiene problemas para distinguir
de la realidad. Con la continuacion del entrenamiento, las ratas
dejan de tener estas alucinaciones inducidas por sefial, pero no
en modelos animales que recapitulan la biologia de la psicosis®.

En seres humanos, los emparejamientos congruentes entre la
iluminacion débil de una ldmpara y la presentacion de un sonido
casi umbral hicieron que los sujetos comunicaran escuchar so-
nidos, aun cuando no se les presentara ninguno.* Las personas
con psicosis que escuchan voces pueden ser mas susceptibles
a este efecto’. Los estimulos auditivos también pueden sefialar
expectativas: un sonido saliente de 1-kHz puede, a través de la
asociacion repetida con un estimulo visual débil, inducir alucina-
ciones visuales®. Estas experiencias incluso se transfieren fuera
del laboratorio: los sujetos mas tarde informaron ver el estimulo
visual condicionado en su pantalla de television cuando no se les
presentaba ninguno, condicionado a escuchar un sonido de 1-kHz°.

En una adaptacion de estos experimentos clésicos, reciente-
mente reclutamos cuatro grupos de sujetos para participar en un
experimento de imagenes funcionales’. Los cuatro grupos eran
diferentes en tener o no un diagnostico de enfermedad psicética
y de presentar o no presentar diariamente alucinaciones, lo que
dio lugar a grupos de aquellos con psicosis y alucinaciones, con
psicosis y sin alucinaciones, sin psicosis y con alucinaciones, y
sin psicosis ni alucinaciones. Después de aprender la asociacion
entre los estimulos visuales auditivos, todos los grupos de mane-
ra confiada escuchaban sonidos que no se les habian presentado
(alucinaciones condicionadas). Durante estos, activaban una red
de regiones previamente identificada durante la captura de sin-
tomas de alucinaciones auditivas (por ejemplo, insula anterior
bilateral, corteza auditiva de asociacion, circunvolucion frontal
inferior, circunvolucion temporal superior, vermis cerebeloso,
circunvolucion parahipocampica y circunvolucion anterior). Sin
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embargo, las personas con alucinaciones tuviesen o no tuviesen
una enfermedad psicética diagnosticable, comunicaron alucina-
ciones condicionadas con una frecuencia mucho mas alta que las
que no la tenian.

Luego utilizamos un modelo computacional formal de per-
cepcion: un filtro gaussiano jerarquico (HGF) de tres niveles®. El
HGF utiliza respuestas del participante y la estructura de la tarea
para estimar la creencia perceptual a través de tres niveles de abs-
traccion. El primer nivel del modelo (X,) representa si el sujeto
cree que habia o no habia presente un tono en cada intento. El
segundo nivel (X,) modela la creencia de que las sefiales visuales
predicen sonidos. El tercer nivel (X,) es €l cambio en la creencia
sobre la contingencia entre estimulos visuales y auditivos (es
decir, volatilidad de X,). Quienes tenian alucinaciones mostra-
ron mayores grados de creencia perceptual en las primeras dos
capas (X, y X,) y una confianza excesiva en creencias previas, lo
cual se relaciond con la actividad en la insula, la circunvolucién
temporal superior y otros nodos en la red activa durante las alu-
cinaciones condicionadas. Los individuos con psicosis, indepen-
dientemente de si tuviesen o no alucinaciones, tuvieron menos
probabilidades de detectar cambios en la estructura estadistica
de la tarea (X,) en comparacion con participantes no psicoticos,
activando menos el cerebelo y la circunvolucion parahipocam-
pica, mientras codificaban la volatilidad de la contingencia de
luz-sonido.

El modelo diferenci6 a aquellos con alucinaciones de los que
no las tenian, asi como a aquellos con psicosis de los que no la
tenian. Estas métricas computacionales pueden acelerar la de-
teccion de las personas con riesgo de alucinaciones y psicosis.
La diseccion computacional del circuito subyacente a alucina-
ciones condicionadas permite la identificacion de nodos dentro
de este circuito que sub-sirve funciones computacionales espe-
cificas. Los resultados indican que la insula y la circunvolucion
intervienen sobre todo en codificar creencias de estimulo de bajo
nivel, mientras que el vermis cerebeloso y la circunvolucion pa-
rahipocampica son decisivas para codificar la volatilidad de las
contingencias aprendidas.

Esta diseccion tiene implicaciones importantes para el uso de
la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS) y otras
formas de neuromodulacién como tratamientos potenciales. Dife-
rentes direcciones de modulacion pueden ser tutiles dentro de cada
region: la hiperactividad en la circunvolucién temporal superior y
la insula pueden mitigarse mediante rTMS lenta, que induce una
plasticidad inhibidora. La disminucion de la actividad cerebelosa y
parahipocampica y la actualizacion de la creencia pueden corregir-
se potenciando la estimulacion con descargas theta. Estimular di-
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rectamente la circunvolucion temporal superior de esta manera ha
mostrado eficacia en el tratamiento de las alucinaciones auditivas’.
Asimismo, el vermis cerebeloso, ademas de ser impulsado por
multiples modalidades sensoriales, se ha implicado en la etiologia
de la esquizofrenia e identificado como una diana potencial para
la estimulacion cerebral profunda en el tratamiento de la psicosis.

Desde el punto de vista matematico, la ponderacion previa
es el cociente de la precision del conocimiento previo a la pre-
cision de la informacion sensorial entrante. Por consiguiente, se
puede normalizar mediante la disminucion de la precision del
conocimiento previo o el aumento de la precision de la evidencia
sensorial recibida. La precision de la evidencia sensorial parece
depender decisivamente de la sefializacion colinérgica: la acetil-
colina aumenta las capacidades de discriminacion auditiva e in-
clina la inferencia perceptual a la evidencia sensitiva. El bloqueo
de receptor colinérgico disminuye la sensibilidad sensorial, re-
duce la dependencia en la evidencia sensorial entrante durante la
inferencia perceptual y puede causar alucinaciones espontaneas
asi como intensificar alucinaciones condicionadas'’. En cambio,
el aumento de la sefializacion colinérgica mitiga los sintomas psi-
céticos en seres humanos y modelos roedores de esquizofrenia.

Combinando fendmenos observados por mucho tiempo en
seres humanos y animales mediante neuroimagenes computa-
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cionales modernas, esta investigacion ha generado nuevos co-
nocimientos de las caracteristicas bioldgicas y psicologicas de
las alucinaciones, que predicen enfoques terapéuticos nuevos y
mas precisos.

Philip R. Corlett, Albert R. Powers
Department of Psychiatry, Yale University, Connecticut Mental Health
Center, New Haven, CT, USA

1. Seashore CE. Stud Yale Psych Lab 1895;3:1-67.

2. Konorski J. Integrative activity of the brain: an interdisciplinary

approach. Chicago: University of Chicago Press, 1967.

McDannald M, Schoenbaum G. Schizophr Bull 2009;35:664-7.

Ellison DG. J Exp Psychol 1941;28:1-20.

Kot T, Serper M. J Nerv Ment Dis 2002;190:282-8.

Davies P, Davies GL, Bennett S. Perception 1982;11:663-9.

Powers AR, Mathys C, Corlett PR. Science 2017;357:596-600.

Mathys CD, Lomakina EI, Daunizeau J et al. Front Hum Neurosci

2014;8:825.

Orlov ND, Giampietro V, O’Daly O et al. Transl Psychiatry 2018;8:46.

10. Warburton DM, Wesnes K, Edwards J et al. Neuropsychobiology
1985;14:198-202.

P NN kW

©

DOI:10.1002/wps.20557

World Psychiatry 16:3 - Octubre 2018



CARTAS AL EDITOR

Equilibrando validez, utilidad y consideraciones de salud
publica en trastornos debidos a conductas adictivas

El concepto de “adicciones conductuales (no quimicas)” se
introdujo hace cerca de tres décadas, y en tiempos mas recientes
ha surgido un conjunto creciente de literatura sobre este y otros
constructos afines'2. Al mismo tiempo, algunos autores han ob-
servado que la clasificacion de las adicciones conductuales re-
quiere mas esfuerzo®*. Aqui proporcionamos una actualizacion
en este campo, resaltando la investigacion reciente que se ha
realizado durante el desarrollo de la ICD-11, y abordando la
cuestion de si es util contar con una seccion separada sobre tras-
tornos consecutivos a conductas adicticas en esta clasificacion.

Los sistemas DSM e ICD por igual durante mucho tiempo han
evitado el término “adiccion” a favor del constructo “dependencia
de sustancias”. Sin embargo, el DSM-5 incluye al trastorno por
juego patologico en su capitulo sobre trastornos relacionados con
sustancias y adictivos, y proporciona criterios para el trastorno
por juego patologico en internet, considerandolo una entidad que
exige mas estudio, y resaltando sus similitudes con trastornos por
uso de sustancias®’. En el proyecto de la ICD-11, la organizacion
mundial de la salud ha introducido el concepto de “trastornos debi-
dos a conductas adictivas” para incluir el juego patologico*®. Estos
trastornos se caracterizan por alteracion del control en relacion
con la participacion en la conducta adictiva, ocupando la conducta
una funcion central en la vida de la persona, y la participacion
continua en la conducta pese a las consecuencias adversas, con la
angustia concomitantes o la alteracion importante en las areas de
funcionamiento personal, familiar, social y otras importantes®.

Un interés importante durante el desarrollo del DCM-5 fue el
de los criterios de validacion diagndstica. Ciertamente, se dispo-
ne de alguna evidencia para la imbricacion entre los trastornos
de uso de sustancias y los debidos a conductas adictivas, como
los trastornos por juego patoldgico, en criterios de validacion
clave como comorbilidad, mecanismos biologicos y respuesta
al tratamiento®’. En el caso de la ludopatia, cada vez hay mas in-
formacion sobre las manifestaciones clinicas y neurobiologicas.
Para una amplia gama de otras adicciones conductuales putati-
vas, existe menos evidencia. Ademas, varios de estos trastornos
también muestran imbricacion con los trastornos por control de
impulsos (en el DSM-IV y la ICD-10), por ejemplo, en comor-
bilidad, mecanismos bioldgicos y respuesta al tratamiento®.

Los grupos que trabajan en la ICD-11 reconocen la importancia
de criterios de validacion de los trastornos mentales y conductuales,
pues un sistema de clasificacion con mayor validez diagnostica bien
puede dar por resultado mejores desenlaces del tratamiento. Al mis-
mo tiempo, los grupos de trabajo de la ICD-11 se han enfocado en
particular en la utilidad clinica y consideraciones de salud publica
en sus deliberaciones, con atencion explicita a mejorar la atencion
primaria en contextos no especializados, lo cual es congruente con
el énfasis en la salud mental global de la ICD-11. Las diferencia-
ciones detalladas de trastornos y subtipos de trastornos, aun cuando
estén respaldadas por investigacion empirica sobre validez diagnos-
tica, probablemente no son tan utiles en contextos en los que pro-
fesionales no especialistas proporcionan tratamiento. Sin embargo,
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la discapacidad y la alteracion que conlleva son problemas clave
en esta perspectiva, que respaldan la inclusion de la ludopatia y los
trastornos por juego en la ICD-11 2%, Existen multiples motivos de
por qué el reconocimiento de los trastornos debidos a conductas
adictivas y su inclusion en la nosologia junto con los trastornos
por uso de sustancias pueden contribuir a mejorar la salud publi-
ca. Es importante sefialar que un modelo de salud publica para la
prevencion y el tratamiento de los trastornos por uso de sustancias
bien puede ser aplicable a la ludopatia, el trastorno por juego pato-
logico y tal vez otros trastornos consecutivos a conductas adictivas
(aunque el borrador de la ICD-11 plantea que puede ser prematuro
incluir en la clasificacion algin otro trastorno debido a conductas
adictivas a no ser por la ludopatia y los trastornos por juego).

Un modelo de salud publica para considerar los trastornos
debidos a conductas adictivas supuestamente tiene una serie de
ventajas especificas. En particular, dirige la atencion adecuada
a: a) el espectro de la conducta relacionada con el esparcimiento
sin algin dafio para la salud a través de la conducta relacionada
con alteracion importante; b) la necesidad de encuestas de alta
calidad sobre la prevalencia y los costos de estas conductas y
trastornos, y c) la utilidad del establecimiento de politicas basa-
das en evidencias para reducir el dafio.

Aunque hay quienes se preocupan por la medicalizacion de
las opciones de vida y estilo de vida ordinarias, tal modelo reco-
noce abiertamente que algunas conductas con potencial adictivo
no necesariamente y pueden nunca convertirse en un trastorno
clinico, y resalta que la prevencion y la reduccion de morbili-
dad para la salud asociada a los trastornos debidos a conductas
adictivas puede lograrse en forma significativa mediante inter-
venciones fuera del sector salud.

Pueden plantearse para debate algunas otras criticas de los
constructos de los trastornos conductuales o los trastornos debido
a conductas adictivas. Previamente sefialamos en esta revista cien-
tifica que es necesaria la investigacion adicional para plantear afir-
maciones rotundas sobre la validez diagnostica’, y el borrador de la
ICD-11 en la actualidad también enumera el juego patologico y los
trastornos por juego en la seccion sobre “trastornos del control de
impulsos”. De una manera relacionada, existe una inquietud acepta-
ble de que los limites de esta categoria pueden extenderse inadecua-
damente mas alla del juego patologico y el trastorno por juego para
incluir muchos otros tipos de actividad humana. Algunos de estos
planteamientos se superponen a los que resaltan los peligros de un
modelo médico reduccionista de trastornos por uso de sustancias.

Aunque conscientes de la importancia de estos problemas,
nuestro punto de vista es que la morbilidad potencialmente con-
siderable de las enfermedades debidas a adicciones conductuales
exige una respuesta proporcional, y que el modelo 6ptimo es uno
enfocado en la salud publica.

Aqui hemos bosquejado los motivos por los cuales un mo-
delo de salud publica que es util para los trastornos por uso de
sustancias también puede aplicarse con ventaja a la ludopatia, al
trastorno por juego y potencialmente a otros trastornos de la sa-
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lud debidos a conductas adictivas. Este argumento proporciona
apoyo para incluir los trastornos por uso de sustancias y la ludo-
patia en una sola seccion del capitulo sobre trastornos mentales,
conductuales o del neurodesarrollo en la ICD-11.
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Evidencia de la utilidad clinica de un diagnastico
de trastorno por duelo prolongado

Un conjunto considerable de investigacion ha demostrado que
el trastorno por duelo prolongado (PGD), caracterizado por angustia
de separacion persistente y grave, constituye un trastorno diferen-
te del trastorno depresivo mayor (MDD) relacionado con el duelo
y el trastorno por estrés postraumatico (PTSD)!. Tras analizar la
evidencia disponible, el grupo de trabajo de la seccion que aborda
Trastornos Especificamente Relacionados con el Estrés en la ICD-11
decidi6 anunciar el PGD para incluirlo como un nuevo sindrome de
respuesta al estrés®. Aun asi, los profesionales de la salud mental y el
lego han expresado inquietud de que el diagnosticar PGD represente
una “medicalizacion” de las reacciones de duelo normales®. Persisten
los temores de sobrediagndstico de las respuestas normales*®.

Como nuevo trastorno, tiene primordial importancia deter-
minar si el PGD es un diagnostico clinicamente util. De acuerdo
con el primero’, un trastorno mental o sistema diagnostico tiene
utilidad clinica si: a) ayuda a la comunicacion, b) facilita las in-
tervenciones eficaces, ¢) predice las necesidades de tratamiento y
los resultados y d) diferencia el trastorno de ningun trastorno y de
trastornos comorbidos. Si bien un amplio conjunto de evidencia
ha demostrado el constructo, la validez predictiva y creciente del
PGD, las percepciones de su utilidad clinica por los profesionales
clinicos atin no se han evaluado en condiciones experimentales.

Para abordar esta brecha, un grupo recientemente llevo a cabo
un estudio aleatorizado controlado de dos fases financiado por el
National Institute of Mental Health (NIMH) de Estados Unidos
en el que se evaluo la utilidad clinica del PGD examinando la
repercusion de proporcionar informacion sobre el diagnostico en
la capacidad de los profesionales clinicos para el diagnostico di-
ferencial de PGD en “pacientes normalizados virtuales” (VSP).
El uso de VSP nos permitié estandarizar presentaciones clinicas,
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controlar variables de confusion influyentes y caracteristicas del
paciente, y evitar sobrecargar a los participantes dolientes. El uso
de VSP (mas que de vifietas por escrito o profesionales clinicos
que seleccionaran a sus propios pacientes®, como se ha realizado en
estudios previos) aumento la validez externa de esta investigacion.
En la fase 1 del estudio, las vifietas de caso registradas en vi-
deo para los VSP se desarrollaron con la participacion de siete ex-
pertos en duelo. Reflejaban casos de PGD, duelo normativo que no
cumplia los criterios para PGD, MDD y PTSD. A cuatro expertos
en diagnostico con enmascaramiento se les pidio que analizaran
los VSP y evaluaran los casos para establecer diagnodsticos estan-
dar “de referencia” o “como criterio”. Hubo un acuerdo completo
en 12 de los casos, los cuales se incluyeron en la fase 2 del estudio.
En la fase 2, los profesionales clinicos (N=120 que termina-
ron) fueron aleatorizados para recibir informacion por escrito so-
bre PGD (informados) o no (no informados). Se les pregunté a los
participantes sobre su informacion o experiencia en el trabajo con
personas con duelo, y se les invit6 a proporcionar un diagnostico
y recomendaciones de tratamiento para cuatro VSP que ilustraban
el duelo normativo, el PGD, el MDD o el PTSD. También se rea-
liz6 una encuesta entre los participantes sobre la utilidad clinica
del PGD. Los participantes fueron psiquiatras (17%), psicélogos
(27%), trabajadoras sociales (43%) y otros profesionales clinicos
acreditados (13%). Hubo 76% mujeres y 66% caucdsicos.
Observamos que los profesionales clinicos que recibieron infor-
macion sobre el PGD, en comparacion con los que no recibieron tal
informacion, tuvieron 4,5 veces mas probabilidades de diagnosticar
con precision el PGD. No hubo diferencias de grupo significativas
en la probabilidad de que los profesionales clinicos diagnosticaran
con exactitud duelo normativo, MDD o PTSD, pero hubo diferen-
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cias intergrupales significativas en las recomendaciones de trata-
miento para los casos de PGD. Las calificaciones de utilidad clinica
de los criterios diagnosticos de PGD fueron altas, y la mayor parte
de los profesionales clinicos calificaron estos criterios como faciles
de utilizar (97%) y en general clinicamente ttiles (95%).

Hubo inquietud significativa de que introducir un diagnds-
tico de duelo prolongado aumentaria la probabilidad de que los
profesionales clinicos medicalizaran o patologizaran el duelo*¢
No obstante, descubrimos que los profesionales de la salud men-
tal que recibieron informacion sobre el PGD no tuvieron mas
probabilidades de patologizar el duelo normativo que los que
no recibieron esta informacion por anticipado a la evaluacion
de pacientes normalizados. Ademas, los profesionales clinicos
que diagnosticaron correctamente PGD mostraron menos pro-
babilidades de recomendar antidepresivos a los individuos que
diagnosticaron exactamente con PGD y mas probabilidades de
recomendar psicoterapias que tienen relevancia directa con los
sintomas de PGD, como incredulidad (terapia centrada en la emo-
cion), pérdida del sentido (terapia existencial) y sufrimiento per-
sistente (aceptacion y terapia de compromiso). Esto puede reflejar
la percepcion de los profesionales clinicos de que el PGD tiene
menos base bioldgica que por ejemplo, el MDD. Aunque, al igual
que el DSM, el tutorial en PGD no ofrecié recomendaciones de
tratamiento, describid factores de riesgo que eran de naturaleza
psicoldgica, lo cual puede haber afectado a las recomendaciones.

Este estudio también indica la utilidad clinica de utilizar criterios
diagnésticos simples para distinguir el duelo patoldgico de otras pre-
sentaciones clinicas. Los criterios propuestos para PGD son muy es-
pecificos, lo cual deberia reducir el riesgo de patologizar reacciones
de duelo normativas!. Al mismo tiempo, son suficientemente sensi-
bles para captar a los que lo necesitan'. La falta de reconocimiento
del PGD y la clasificacion incorrecta como otro diagndstico pro-
bablemente conduzca a un tratamiento no 6ptimo. E1 PGD mejora
cuando intervenciones especificas, como las recomendadas por los
participantes en el estudio, se dirigen a sintomas de duelo patoldgico
singulares’. El diagnéstico incorrecto de PGD como MDD o PTSD
puede promover el uso de intervenciones inadecuadas.

Aunque este estudio estuvo limitado por un tamafio de mues-
tra relativamente pequefio y por los sesgos inherentes a quienes

optan por participar, demuestra que el PGD es percibido y com-
probado en su utilidad clinica. Por consiguiente, consideramos
que aleccionar a los profesionales clinicos sobre PGD probable-
mente mejore su capacidad para distinguir el duelo normal del
patolégico; mejore la comunicacion entre profesionales clinicos,
pacientes y sus familias; y ayude a la aplicacion de diferentes
tratamientos eficaces para el PGD’.
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La dieta como un tema candente en psiquiatria:
un estudio a nivel de poblacion sobre la ingesta nutricional
y el potencial inflamatorio en trastornos mentales graves

Las personas con enfermedades mentales graves (SMI) —como
esquizofrenia, trastorno depresivo mayor (MDD) y trastorno bipo-
lar— tienen una ingesta calorica excesiva, una dieta de baja calidad
y un estado nutricional deficiente en comparacion con la poblacion
general'2, Una dieta deficiente aumenta el riesgo de diabetes y mor-
talidad cardiovascular en esta poblacion®. Por lo demas, el consumo
excesivo de alimentos ricos en lipidos y ricos en carbohidratos
puede incrementar la inflamacion sistemica*. De hecho, todas las
clases de SMI muestran niveles mas elevados de marcadores infla-
matorios periféricos, lo cual se ha vinculado a un peor prondstico
en estos trastornos. Sin embargo, en la actualidad se carece de
estudios a gran escala en que se compare la ingesta nutricional y el
perfil inflamatorio de las dietas de individuos con SMI.
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Para abordar esta cuestion, utilizamos datos detallados sobre la
ingesta alimentaria de la fase inicial (2007-2010) del estudio UK
Biobank® para analizar diferencias en la ingesta nutricional y la
inflamacion relacionada con la dieta en personas con SMI y en la
poblacion general. Los detalles completos sobre el UK Biobank,
que comprenden la aprobacion del Comité de Etica de Investiga-
cion del National Health Service (NHS), estan disponible en otra
parte’®. Utilizamos registros hospitalarios de pacientes para iden-
tificar a individuos con un antecedente diagnostico de trastorno
depresivo recurrente, trastorno bipolar (tipo I o II) o esquizofrenia
segun la ICD-10. Asimismo, se utilizaron las respuestas de los
participantes a preguntas de la Entrevista Clinica Estructurada para
los Trastornos del Eje 1 del DSM-IV (SCID-I) y el Cuestionario de
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Salud del Paciente (PHQ), administradas al inicio de UK Biobank,
a fin de identificar individuos adicionales con MDD o trastorno bi-
polar®. Los participantes que correspondian a multiples categorias
psiquiatricas fueron asignados de manera jerarquica solo a una, en
este orden: esquizofrenia, trastorno bipolar, MDD. Los controles
sanos se derivaron de todos los participantes en UK Biobank que
no tenian indicio de algin trastorno psicético o afectivo previo o
presente. Se excluy6 de todos los grupos a los individuos con tras-
tornos neurologicos que afectan a la recuperacion de la memoria.

Se evalud la dieta utilizando un cuestionario computarizado
validado, el Oxford WebQ’. Esta medida breve, de recuerdo de
24 horas autoadministrada investiga la ingesta en el dia previo
para mas de 200 productos alimenticios. Para captar la variacion
intraindividual (dia a dia) en la ingesta de alimento, se adminis-
tré el WebQ en hasta cinco ocasiones por separado en un periodo
de 16 meses. Los datos puntuales individuales faltantes fueron
imputados como el promedio de la media para todos los segui-
mientos disponibles de ese individuo. La primera evaluacion se
administré en el centro de evaluacion del UK Biobank; todas las
administraciones subsiguientes se llevaron a cabo por internet.

Un total de 69.843 sujetos del UK Biobank elegibles (me-
dia de edad 56,5 afios, 46,4% varones) proporcionaron datos
suficientes para los analisis. De estos, 14.619 individuos tenian
MDD, 952 tenian trastorno bipolar, 262 tenian esquizofrenia y
54.010 no tenian SMI. Se utiliz6 la regresion lineal multivariable
para examinar las diferencias en la ingesta total diaria de energia
y cada macronutrimiento entre las muestras de SMI y de control.
Los analisis se ajustaron con respecto a género y edad.

Las méaximas diferencia en la dieta se observaron para la mues-
tra de esquizofrenia. Las comparaciones ajustadas con respecto
a edad y género con sujetos de control mostraron ingestas muy
elevadas en esa muestra (p < 0,001 para todas) para la energia total
(+553,4 kilojoules (kj)/dia, EE=143,8), carbohidratos (+25,4 g/dia,
EE=4,86), azlicar (+16,0 g/dia, EE=2,98), lipidos totales (+6,04 g/
dia, EE=1,77), lipidos saturados (+3,76 g/dia, EE=0,76) y proteina
(+5,24 g/dia, EE=1,51), sin diferencia en la fibra dietética (p=0,78).

Individuos con trastorno bipolar mostraron también una
significativamente mayor ingesta (p = 0,01 para todos) de ener-
gia total (+298,5 kj/dia, EE=75,9), carbohidratos (+11,4 g/dia,
EE=2,57), proteina (+1,97 g/dia, EE=0,80), aztcar (+9,63 g/
dia, EE=1,57), lipidos totales (+2,40 g/dia, EE=0,93) y grasas
saturadas (+1,29 g/dia, EE=0,40) en comparacion con controles
sin diferencia en fibra (p = 0,32).

La muestra con MDD también mostr6 significativamente
mayor ingesta (p<0,001 para todos) ajustada en cuanto a edad
y género que los controles, para energia total (+189,4 kj/dia,
EE=21,88), carbohidratos (+5,15 g/dia, EE=0,74), azticar (+3,11
g/dia, EE=0,45), lipidos totales (+2,19 g/dia, EE=0,27), lipi-
dos saturados (+0,96 g/dia, EE=0,12) y proteina (+1,12 g/dia,
EE=0,23), junto con una pequefia diferencia en la ingesta de
fibra alimentaria (+0,15 g/dia, EE=0,06, p=0,01).

Se llevaron a cabo analisis de sensibilidad para realizar el
ajuste con respecto a grupo étnico, indice de masa corporal
(BMI), formacién educativa y privacion social. Esto no modifi-
c6 sustancialmente los hallazgos generales.

Ademas de analizar las ingestas de macronutrimentos burdos,
también exploramos el potencial inflamatorio de la dieta utilizando
el indice inflamatorio dietético (DII®), que ha producido relaciones
positivas congruentes en mas de diez estudios que han utilizado
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marcadores inflamatorios como proteina C-reactiva, interleucina-6
y factor de necrosis tumoral-a. como validadores de constructo®.

Un total de 68.879 participantes habia proporcionado suficien-
tes datos de ingesta alimentaria para los 18 parametros de ingesta
de macronutrimentos y micronutrimentos relevantes para el cal-
culo del DII®. Se utiliz6 la regresion lineal multiple para analizar
si las SMI se relacionaban positivamente con las puntuaciones en
DII, haciendo el ajuste con respecto a edad, género, grupo étnico,
BMI, privacion social, formacién educativa e ingesta de ener-
gia total. Las puntuaciones en DIII estuvieron significativamente
elevadas en individuos con esquizofrenia (B=0,220, EE=0,084,
p=0,009) y MDD (B=0,031, EE=0,013, p=0,014), pero no con
trastorno bipolar (p=0,27), en comparacion con controles.

En general, este analisis de la ingesta nutricional a escala pobla-
cional confirma que las personas con SMI tienen mayores ingestas
de nutrimentos obesogenos y dietas mas inflamatorias que la pobla-
cion en general. Si bien las intervenciones alimentarias para las SMI
a menudo se centran exclusivamente en el consumo excesivo de
alimentos obesogenos, proinflamatorios, este estudio demuestra que
debe tomarse mas en cuenta el incremento del consumo de alimen-
tos densos en nutrimentos que reducen la inflamacion sistémica*®.

Por lo que respecta a la ingesta calorica total y al exceso de nu-
trimentos obesdgenos, se observaron los peores patrones de alimen-
tacion entre las personas con esquizofrenia. Este es un hallazgo no-
table, pues estos individuos también tienen tasas significativamente
mas altas de trastornos metabdlicos y mayor mortalidad prematura
que los individuos con otras clases de SMI*’, lo que indica que la
dieta pudiera ser un factor clave que influya en estos desenlaces.

De hecho, los algoritmos de cambio de peso dindmico predi-
cen que cada 100 kj de ingesta de energia excesiva por dia tarde
o temprano conduciran a un incremento minimo de 1 kg de peso
corporal'®. Asi, el exceso de 553 kj (132 calorias) por dia obser-
vado en la muestra con esquizofrenia indica que las diferencias en
la alimentacion por si mismas pueden explicar 5-6 kg del incre-
mento de peso corporal observado en esta poblacion. La ingesta
excesiva de calorias, carbohidratos y lipidos no solo aumenta la
inflamacion, sino que el incremento concomitante en el tejido
adiposo también intensifica la inflamacion sistémica cronica.

Es necesario esclarecer el grado en el cual la inflamacion
sistémica acentuada observada en las SMI es atribuible a fac-
tores alimentarios. Estudios de cohortes de suficiente tamaiio,
utilizando datos dietéticos y psiquiatricos detallados junto con
biomarcadores de inflamacion, pueden esclarecer nuevos aspec-
tos del rol que desempeiia la dieta en las SMI. En investigacion
futura también se deberia tratar de establecer el grado en el cual
la inflamacion dietética acentuada en las SMI de manera inde-
pendiente contribuye a los resultados fisicos, psicologicos y neu-
rocognitivos deficientes en estas poblaciones, lo que representa
un problema de salud publica importante.
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Salud mental global: ;C6mo vamos?

La Organizacion Mundial de la Salud (WHO) acaba de lan-
zar la edicion 2017 del Atlas de Salud Mental, que consta de
informacion actualizada de casi 180 paises'.

Los datos del Atlas se utilizan para la vigilancia de politi-
cas, leyes, programas y servicios de salud mental en los paises
integrantes de la WHO??, y para registrar el avance en la imple-
mentacion del Plan de Accion en Salud Mental 2013-2020 de la
WHO?*. Ademas, el Atlas 2017 es muy relevante pues la WHO
esta iniciando una transformacion importante para incrementar
su repercusion a nivel de pais y poder adaptarse al objetivo en
la era de las Metas para el Desarrollo Sustentable®.

Con el proposito de estimular a la comunidad global de 1a salud
mental para que haga mas progresos en relacion con politicas, leyes,
programas y servicios en salud mental, presentamos aqui los prin-
cipales hallazgos del Atlas 2017, y describimos el progreso hacia el
logro de los cuatro objetivos del Plan de Accion en Salud Mental.

La produccion del Atlas 2017 siguid un proceso metodolo-
gicamente estricto, e implico el desarrollo de un cuestionario
y una guia de orientacion adjunta, la gestion de un sistema de
recopilacion de datos por internet, la validaciéon de informacion
y respuestas, el enlace con los paises integrantes y las Oficinas
Regionales y Nacionales de la WHO, asi como el analisis y la
interpretacion de los datos'.

Un total de 177 de 194 paises integrantes de la WHO (91%)
llenaron, al menos parcialmente, el cuestionario del Atlas, con
un porcentaje de entrega de cerca de un 85% en todas las regio-
nes de la WHO.

En términos de gobernanza en salud mental, un 72% de los
paises integrantes informé tener una politica o plan independien-
te para la salud mental, y un 57% tener una ley en salud mental
independiente. Lo que es importante, 94 paises, es decir, el 68%
de los que respondieron o un 48% de todos los paises integrantes
de la WHO, han desarrollado o actualizado sus politicas o planes
para la salud mental en congruencia con los instrumentos de
derechos humanos internacionales y regionales. Asi mismo, 76
paises, es decir un 75% de los que respondieron o un 39% de
todos los paises integrantes de la WHO, han desarrollado o ac-
tualizado sus leyes para la salud mental en congruencia con los
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instrumentos de derechos humanos internacionales y regionales.

En lo que respecta a recursos econdémicos y humanos para
la salud mental, el Atlas 2017 muestra que los niveles de dis-
pendio publico en salud mental fueron pequenios en paises con
bajos y medianos ingresos, y mas del 80% de estos fondos van
a hospitales psiquiatricos. A nivel global, el nimero mediano de
profesionales de la salud mental es 9 por 100.000 de poblacion,
con una variacion extrema, desde menos de 1 en paises con bajos
ingresos hasta mas de 70 en paises con altos ingresos.

También se observé una amplia variacion en lo que respecta
al nimero de camas psiquiatricas, que fluctué desde menos de 7
en paises con bajos y medianos bajos ingresos hasta mas de 50 en
los paises con ingresos altos por 100.000 de poblacion. Se docu-
mento una variacion similar para camas de nifios y adolescentes,
que fluctuaron desde menos de 0,2 en paises con ingresos bajos
y medios bajos hasta mas de 1,5 en paises con ingresos altos.

Un total de 123 paises, equivalente al 69% de los que res-
pondieron o el 63% de todos los paises integrantes de la WHO,
informaron al menos dos programas de promocién y prevencion
de la salud mental multisectoriales a nivel nacional. De entre
casi 350 programas operantes, un 40% tenia como objetivo me-
jorar el alfabetismo en salud mental o combatir el estigma y un
12% tenia como propdsito la prevencion de suicidio.

En cuanto al progreso hacia el logro de los cuatro objetivos de
Plan de Accion de Salud Mental, el Atlas 2017 resalto lo siguiente:

Objetivo 1.1: un 80% de los paises habran desarrollado o
actualizado sus politicas o planes para la salud mental en con-
gruencia con los instrumentos de derechos humanos internaciona-
les y regionales (hacia el afio 2020). La proporcion de paises que
cumplieron este objetivo aument6 un poco desde un 45% (Atlas
2014) hasta un 48% (Atlas 2017) de todos los paises integrantes
de la WHO.

Objetivo 1.2: un 50% de los paises habra desarrollado o
actualizado sus leyes para la salud mental en congruencia con
instrumentos de derechos humanos internacionales y regionales
(hacia el ario 2020). La proporcion de paises que cumplieron
este objetivo aumentd un poco de un 34% (Atlas 2014) a un
39% (Atlas 2017) de todos los paises integrantes de la WHO.
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Objetivo 2: la cobertura de servicios para los trastornos
mentales graves aumentara en un 20% (hacia el aiio 2020).
Aunque el Atlas 2017 hizo un esfuerzo sustancial para aumentar
la fiabilidad de datos, la cobertura del servicio para los trastornos
mentales graves no fue calculable. La prevalencia tratada de
psicosis, trastorno bipolar y depresion fue 171,3, 41,0 y 95,6 por
100.000 de poblacion, respectivamente.

Objetivo 3.1: un 80% de los paises tendra por lo menos dos
programas de promocion y prevencion de la salud mental mul-
tisectorial nacional funcionando (hacia el aiio de 2020). La pro-
porcion de paises que cumplieron este objetivo aument6 de un
41% (Atlas 2014) hasta el 63% (Atlas 2017) de todos los paises
integrantes de la WHO.

Objetivo 3.2: la tasa de suicidio en paises se reducird en un
10% (hacia el aiio de 2020). De acuerdo con datos de la WHO
sobre suicidio, la tasa de suicidio aumenté ligeramente desde
11,4 hasta 10,5 por 100.000 de poblacioén entre 2014 a 2017.

Objetivo 4: un 80% de los paises recolectard sistemadtica-
mente y notificara por lo menos una serie central de indicadores
de salud mental cada 2 afios a través de sus sistemas nacionales
de informacion de salud nacional y social (hacia el afio 2020).
La proporcion de paises que cumplieron este objetivo aumentd
un poco de 64 paises, 33% de todos los paises integrantes de la
WHO (Atlas 2014), hasta 71 paises, 37% de todos los paises
integrantes de la WHO (Atlas 2017).

Han de reconocerse una serie de limitaciones al reorganizar los
datos del Atlas 2017. Una primera limitacion es que algunos paises
no pudieron proporcionar datos sobre una serie de indicadores. Por
ejemplo, para muchos paises no se contd con datos sobre la cober-
tera y utilizacion de servicios, posiblemente debido a la implemen-
tacion todavia limitada de los sistemas de informacion nacional.

En segundo lugar, aunque un gran numero de paises entrego
cuestionarios para el Atlas 2014 y el Atlas 2017 por igual, la lista
de paises que completaron ambos datos puntuales dentro de cada
una de las preguntas fue un poco diferente. Este afiade algunas
limitaciones a las comparaciones de datos en el curso del tiempo
entre las dos versiones del Atlas.

En tercer lugar, es importante reconocer las limitaciones
relacionadas con datos autonotificados, sobre todo en relacion
con evaluaciones o juicios cualitativos, que a menudo se hacen
mediante un punto focal. No obstante, es importante sefialar que
el proceso de coleccion de datos en salud mental a nivel de pais,
iniciado por la WHO en el 2000 en asociacion con los paises

integrantes de la WHO, ha mejorado progresivamente en tér-
minos de calidad y cantidad de informacion, y se esperan mas
progresos en los proximos afios.

Este esfuerzo continuo también ha contribuido a consolidar
una cultura epidemiolodgica y evaluativa entre los estados inte-
grantes de la WHO, lo cual es un logro importante considerando
las opciones en salud publica importantes que continuamente se
exige a los paises que tomen®. El siguiente paso importante es
que los paises comiencen a utilizar los datos que recolectan para
mejorar su sistema de salud mental y vigilar el progreso.

Los datos incluidos en el Atlas de Salud Mental 2017 de-
muestran el compromiso de paises para rastrear el progreso
hacia la implementacion del Plan de Accidén en Salud Mental
2013-2020 de la WHO. Se esta haciendo un desarrollo progre-
sivo en relacion con politicas, leyes y programas y servicios en
salud mental en los diferentes paises integrantes de la WHO.

Los hallazgos del Atlas 2017 parecen indicar que los objeti-
vos globales establecidos por el Plan de Accion en Salud Mental
se alcanzaran solo si hay un compromiso global colectivo que
conduzca la inversion sustancial y a la ampliacion de los esfuer-
zos a nivel de pais en relacion con politicas, leyes, programas y
servicios en salud mental en los paises integrantes de la WHO.
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Tendencias globales en la investigacion de gran impacto

en psiquiatria

La utilidad de la investigacion en psiquiatria, cuando se indexa
como el niimero de veces que es citada por otros investigadores,
es mas centralmente prevista por el impacto de factor de la revista
cientifica que la publica'. En congruencia, el historial de los cien-
tificos en revistas cientificas de alto impacto estd directamente
relacionado con las promociones académicas y aumenta el mérito
en las instituciones académicas de psiquiatria?, asi como la adqui-
sicion de financiacion para investigacion®. Por consiguiente, existe
gran presion para que los investigadores en psiquiatria publiquen
su investigacion en revistas de psiquiatria de gran impacto.
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Las tendencias en las revistas cientificas de psiquiatria de
gran impacto por consiguiente son importantes de examinar.
Esto es correcto sobre todo cuando se considera que se piensa
que la psiquiatria es especialmente vulnerable al sesgo de pu-
blicacion. Aunque estudios han sefialado posibles sesgos en la
preponderancia de estudios no potenciados derivados del patro-
cinio de companias farmacoldgicas®, y la infrarrepresentacion
de la investigacion proveniente de paises con ingresos bajos
y medianos®, se dispone de menos evidencia en detallar posi-
ble el sesgo relacionado con el contenido de la investigacion
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psiquiatrica. Por consiguiente, evaluamos las tendencias en la
publicacion global en las revistas de psiquiatria general de gran
impacto de acuerdo con la tipologia de enfermedades especificas
y metodologia de investigacion. En total, extrajimos 12.218 ma-
nuscritos de seis revistas de psiquiatria de gran impacto, durante
un periodo de 16 afios (2000-2016).

En términos de psicopatologia, surgieron tendencias estables
relacionadas con presentaciones psiquiatricas comorbidas, tras-
tornos afectivos y trastornos psicoticos, que siguieron siendo los
trastornos mentales mas estudiados durante todo este periodo.
Surgieron tendencias igualmente robustas en torno a los trastor-
nos mentales estudiados con menos frecuencia — trastornos de
la personalidad, de la conducta alimentaria, y obsesivos-com-
pulsivos. El abordaje de dos de ellos (trastornos de la conducta
alimentaria y de la personalidad) disminuy6 constantemente en
el curso del tiempo.

Por lo que respecta a la tipologia de estudios, surgieron ten-
dencias menos estables y, aunque los estudios epidemioldgicos
y conductuales fueron el tipo que prevalecié mas en todo el
periodo, al parecer estan disminuyendo constantemente en su
prevalencia. En cambio, casi se triplico la prevalencia de los
articulos editoriales durante todo este periodo de 16 afios y, hacia
el 2016, estos articulos representaban el tipo de manuscrito mas
comun en las revistas de psiquiatria de gran impacto.

Al interpretar estos hallazgos, vale la pena considerar varias
posibilidades. En primer lugar, aunque los datos relacionados con
el cociente de manuscritos remitidos frente a aceptados no estan
disponibles, una posibilidad es que un mayor nimero de manus-
critos relacionados con presentaciones comorbidas, trastornos
afectivos y trastornos psicoticos sean remitidos a las revistas de
psiquiatria de gran impacto, en relacion con otros trastornos psi-
quiatricos, lo cual puede explicar su mayor prevalencia global.

De una manera relacionada, evidencia del US National Ins-
titute of Mental Health parece indicar que la investigacion re-
lacionada con trastornos afectivos y psicoticos constantemente
recibe mas financiacion que otros trastornos mentales®. El apoyo
econdmico mayor puede permitir un mayor nimero de estudios
de gran calidad a gran escala en el dominio de los trastornos
afectivos y psicéticos, en comparacion con otros trastornos, lo
cual puede explicar el mayor volumen general de estos estudios
en las revistas de psiquiatria de gran impacto.

Asimismo, la disminucion de la prevalencia de estudios cen-
trados en la epidemiologia y la conducta en las revistas de psi-
quiatria de gran impacto puede reflejar una disminucion en la tasa
de remision. Esto seria congruente con el cambio de paradigma
actual que plantea que la investigacion innovadora debiera des-
cubrir la fisiopatologia precisa de los trastornos psiquiatricos,
mas que documentar las secuelas conductuales o las tendencias
epidemioldgicas’. Sin embargo, es importante sefialar que no esta
creciendo la presencia de estudios genéticos, celulares o neuroi-
magenes en las revistas de psiquiatria de gran impacto.

Una segunda posibilidad explica estas tendencias, en el caso
de tasas de remision equivalentes, es una tasa de aceptacion de
manuscritos potencialmente mayor en relacion con los trastornos
mentales y metodologias especificos. En este caso, seria impor-
tante considerar lo que impulsa una tasa de mayor aceptacion, y
por tanto un mayor énfasis en el descubrimiento cientifico, entre
algunos trastornos mentales especificos en relacion con otros. Por
ejemplo, al considerar datos representativos a nivel nacional en
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relacion con la prevalencia de trastornos psiquiatricos en Estados
Unidos, la evidencia pare indicar que los trastornos por ansiedad
son los trastornos psiquiatricos mas frecuentes y sin embargo
representan solo un 4% a un 7% de los articulos en las revistas
de psiquiatria de alto impacto, y su cobertura esta constantemente
disminuyendo en el curso del tiempo. En contraste, los trastor-
nos psicoticos son representados de manera prominente en las
revistas de psiquiatria de gran impacto, representando un 20%
a un 27% de todos los manuscritos y sin embargo muestran una
prevalencia de menos del 1% en de curso de la vida.

Datos de morbilidad de las enfermedades indican que los
trastornos afectivos son la principal causa de afios de vida ajus-
tados a discapacidad (DALY derivados de enfermedades psi-
quiatricas®, lo cual es compatible con la prevalencia de estudios
relacionados con estos trastornos en las revistas de psiquiatria de
gran impacto. Sin embargo, otros factores importantes que con-
tribuyen a los DALY derivados de enfermedades psiquiatricas
son trastornos por ansiedad y trastornos por uso de sustancias,
que representan una atencion notablemente mas marginal en las
revistas de psiquiatria de gran impacto.

El incremento rapido de los manuscritos editoriales durante
este periodo es particularmente digno de notar, y no esta claro
si esto refleja un incremento agudo en el volumen global de
remisiones a editoriales, en relacion con otros tipos de meto-
dologias, o una mayor tasa de aceptacion entre los manuscritos
editoriales. De hecho, los manuscritos editoriales son tinicos por
cuanto suelen solicitarlos los editores, aunque no esta claro si
esto modifique el curso del analisis editorial y por revisores ex-
ternos. No obstante, este aumento sbito es importante por cuan-
to las editoriales no ofrecen datos nuevos, y es mas frecuente que
ofrezcan nuevas perspectivas o sintesis de hallazgos emergentes.

Esto puede implicar la ventaja de ayudar a la interpretacion o
la contextualizacion de hallazgos empiricos complejos, mientras
que simultineamente aumenta el numero de citas de articulos
incluidas en la revista (aunque no el factor de impacto, que esta
basado en citas recibidas por articulos en los siguientes 2 afos),
ya que las editoriales tienden a relacionar los manuscritos en la
misma edicion de la revista.

En resumen, estos hallazgos parecen indicar una tendencia
demostrable en las revistas de psiquiatria de gran impacto hacia
los trastornos comoérbidos, afectivos y psicoticos, junto con los
manuscritos de tipo editorial. Estas tendencias son importantes
pues se relacionan con la difusion y la captacion de la investiga-
cion psiquiatrica, ya que el sesgo potencial puede obstaculizar
los avances en la investigacion relacionados con los trastornos
mentales menos comunmente representados.

Nuestros resultados indican que las tendencias en las revistas
de psiquiatrias de gran impacto pueden ser equivalentes a las
tendencias en la financiacion de la investigacién psiquiatrica,
lo cual es congruente con la nocion de que la financiacion de
investigacion extramural al parecer esta vinculada a los registros
de actividad de los investigadores en las revistas de alto impac-
to®. La influencia potencialmente recurrente entre la financiacion
de investigacion extramural en menor grado y la mayor proba-
bilidad de publicaciones de gran impacto puede presentar una
barrera adicional para la innovacion de la investigacion entre los
trastornos mentales que atraiga menos financiacion extramural,
lo cual en tltima instancia puede dar lugar a avances mas lentos
para los pacientes.
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Iniciativa de salud mental en el trabajo: modelos, métodos
y resultados de la Comision de Salud Mental de Canada

Los problemas relacionados con la salud mental en el traba-
jo han llegado a adquirir un interés primordial, en parte por el
reconocimiento de que la salud mental de los empleados afecta
la productividad, pero también porque en algunos trabajos hay
factores estresantes estructuralmente integrados que pueden in-
crementar el riesgo de problemas de salud mental. Por ejemplo,
los servicios de policia, de bomberos y urgencias tienen dificul-
tades de salud mental inherentes, que requieren la promocion de
la salud en el lugar de trabajo.

Ademas del argumento humano para respaldar la salud men-
tal 6ptima de trabajadores, también hay un planteamiento econoé-
mico para abordar la salud mental en el trabajo. Utilizando una
simulacion de modelo econémico, se observd que un programa
de deteccion sistematica exhaustiva de depresion tenia una re-
cuperacion de la inversion de aproximadamente 4:1, con base
en estimaciones tan solo en el “presentismo” y el absentismo'.

Cuando también se consideran los aspectos relacionados con
la pérdida de la productividad, el aumento de las tasas de disca-
pacidad y los costos indirectos relacionados con la contratacion
y el entrenamiento de empleados suplentes, es conveniente que
los empleadores promuevan la salud mental 6ptima, lo que signi-
fica construir estructuras y un entorno cultural que brinde apoyo
a la salud mental en el trabajo.

Hemos abordado cuestiones relacionadas con la salud mental
en el lugar de trabajo a través de la Iniciativa de Mentes Abiertas
de la Comision de Salud Mental de Canada. Esta iniciativa re-
conoce que la estructura del lugar de trabajo puede aumentar la
probabilidad de problemas de salud mental, y que la disposicion
de los lideres en el trabajo a identificar y hablar sobre estos pro-
blemas influye en los desenlaces de salud mental. Por ejemplo, las
actitudes negativas hacia la identificacion y el tratamiento de los
problemas de salud mental, o dirigir el estigma y la discrimina-
cion de los gerentes o compafieros de trabajo, puede crear obsta-
culos importantes al autocuidado y reducir la probabilidad de que
un empleado busque atencion para problemas de salud mental®.

En congruencia con la iniciativa de mentes abiertas, hemos
producido analisis de actividades antiestigma en el trabajo** y de
los factores organizativos que facilitan y dificultan la salud men-
tal y el acceso a los servicios®’. Hemos modificado y evaluado de
manera sistematica implementaciones de mas de 24 horas de dos
programas en el trabajo que ayudan a abordar directamente el
estigma, fomentan el dialogo abierto y promueven la resiliencia
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personal®. También hemos realizado estudios cualitativos acerca
de como se experimentan los trastornos mentales y se manejan
en el lugar de trabajo, y de las perspectivas del trabajador sobre
problemas de capacitacion relacionados. Es nuestra creencia que
estos proyectos permitiran un enfoque mas refinado, compasivo
y basado en evidencia para las enfermedades mentales en el
trabajo, y permitiran que los lugares de trabajo promuevan la
salud mental y reconozcan y resuelvan por igual las dificultades
de salud mental cuando ocurren’.

Los dos programas que hemos desarrollado son el Camino
a la Disponibilidad Mental para los Primeros Respondedores
(R2MR) y la Mente en el Trabajo (TWM).

El R2RM es la adaptacion de un programa que fue creado por
el Departamento de Defensa Nacional en Canada para personal
militar. Una caracteristica notable de este programa es el uso del
modelo continuo de la salud mental que alienta a los participantes a
conceptuar su salud mental, en una forma no patologizante, en una
escala que fluctua desde buen funcionamiento (representado como
color verde), a través de diversos grados de indicadores de ansiedad
creciente y conductuales, codificados con color amarillo, naranja y
rojo, respectivamente. El programa también fomenta cuatro habili-
dades de adaptacion, adaptadas de la terapia cognitiva-conductual
para mantener y restablecer la salud mental, segun sea necesario.

Nuestra adaptacion del programa R2RM para los primeros
respondedores incluyd mejorar la conversacion sobre el estigma
y la discriminacion relacionada con los trastornos mentales en
el lugar de trabajo. Adaptamos el modelo de continuidad de la
salud mental y las habilidades de adaptacion que fortalecen la
resiliencia personal para el contexto apropiado. También aprove-
chamos la literatura de investigacion que indica que la educacion
basada en el contacto es una estrategia satisfactoria para impartir
informacion relacionada con la salud. La educacion basada en el
contacto comprende el uso de materiales de video de los prime-
ros respondedores que han experimentado y superado problemas
de salud mental, y la intervencion de compaiieros entrenados
para aplicar el programa a sus colegas.

Este programa R2RM adaptado se ha administrado a cerca de
75.000 participantes en Canadd. Hemos evaluado una y otra vez el
programa, utilizando una metodologia de estudio abierto, con se-
guimiento pre-prueba, post-prueba y a 3 meses en las variables pri-
marias relacionadas con estigma y resiliencia a la salud mental. En
16 centros y multiples tipos de primeros respondedores (N=4.649),
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hemos observado una magnitud de efecto promedio de 0,26 (rango
=0,12 —0,45) para las disminuciones del estigma, y 0,32 (rango =
0,20 — 0,49) para los incrementos de la resiliencia autonotificada.

El TWM es otra adaptacion del programa R2RM, pero para
ambitos de trabajo general. Incorpora videos y otros materia-
les de capacitacion que son congruentes con esos contextos. El
programa se ha aplicado a cerca de 25.000 canadienses. Nues-
tras evaluaciones de resultados en ocho contextos diversos (N
= 1.155) revelaron una magnitud de efecto promedio de 0,38
(rango = 0,15 — 0,51) para el estigma reducido, y 0,50 (rango =
0,41 — 0,65) para la mayor resiliencia.

Los resultados cualitativos de los dos programas indican que
los participantes buscan ayuda en una etapa mas temprana y apo-
yan a otros para que busquen ayuda. Existen versiones de TWM
y R2MR para los empleados de la linea de frente y para los ge-
rentes. La version para gerente incluye un modulo adicional que
aborda cuestiones relacionadas con responsabilidades del em-
pleador (por ejemplo, adaptaciones en el lugar de trabajo) y como
desarrollar y mantener un lugar de trabajo mentalmente sano.

Con base en el éxito de estos programas, se estan desarrollan-
do y evaluando otras variantes. Por ejemplo, la Mente Inquisitiva
es una adaptacion para estudiantes post-secundaria, y en la actua-
lidad se esta evaluando. Las sesiones de reforzamiento basadas
en internet se estan analizando como un medio para fomentar
el uso continuado del conocimiento y las habilidades del pro-
grama. Se cred un paquete familiar para ayudar a los familiares
de los primeros respondedores que tomaban el programa R2RM

Rasgos de personalidad

para que comprendieran los conceptos del programa. Estamos
realizando un estudio aleatorizado de TWM, y un estudio sobre
recuperacion de la inversion propuesta del programa R2RM.
Pese al trabajo hasta la fecha, sigue habiendo mucho por
aprender en estos tipos de programas y sus efectos. Los lectores
interesados pueden aprender mas contactando la Comision de Sa-
lud Mental de Canada en mpietrus@mentalhealthcommission.ca.
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riesgo de mortalidad

por suicidio: hallazgos de un estudio de miiltiples cohortes

en la poblacion general

El suicidio es un problema de salud publica global. Aunque
mucho menos muertes por afio se atribuyen a suicidio (800.000)
que a enfermedades cronicas, las estimaciones indican que, por
cada suicidio consumado, hay 30-40 tentativas adicionales. Esto
equivale a mas de 20 millones de intentos de suicidio en todo el
mundo cada afio’.

Aunque la salud mental deficiente?, la cognicion precaria’,
el aislamiento social* y la desventaja socioecondmica’ se rela-
cionan con el riesgo de suicidio, es dudoso el rol predictor de
otras caracteristicas psicosociales como el tipo de personalidad.
Hay un caso circunstancial de que algunos tipos de personali-
dad estan implicados en la presentacion del suicidio. Estudios
observacionales, por ejemplo, sefialan que una extraversion es-
casa, un neuroticismo considerable y una escasa concienciacion
se relacionan con un aumento en la prevalencia de sintomas
depresivos®, un factor determinante del suicidio®. La menor con-
cienciacion también se ha vinculado a un aumento en el riesgo
de consumo intenso de alcohol’, otro factor de riesgo para el
suicidio®.

Por primera vez a nuestro entender, simultaneamente rela-
cionamos los cinco componentes principales de la personalidad
— extraversion, neuroticismo, amabilidad, grado de conciencia
y apertura mental — con la muerte por suicidio recabando datos
de siete estudios de cohortes extensas.
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Combinamos datos (burdos) de participantes individuales de
cinco estudios de cohortes con informacidn sobre personalidad,
covariables clave y mortalidad por suicidio: la Encuesta de Sa-
lud y Estilo de Vida del Reino Unido (HALS), la Encuesta Na-
cional para el Examen de Salud y Nutricion de Estados Unidos
(NHANES 1), el Estudio de Salud y Jubilacién de Estados Uni-
dos (HRS), la Muestra de Graduados de Estudio Longitudinal
de Wisconsin (WLSGS) y la Muestra de Hermanos del Estudio
Longitudinal de Wisconsin (WLSSS). Incorporamos también
resultados de analisis a distancia, hechos a la medida de dos
estudios adicionales: el Biobank del Reino Unido (UKBB) y el
Estudio de Cohortes de Miyagi (MCS) (los resumenes de estudio
estan disponibles para los interesados).

Se evalu¢ la personalidad utilizando una gama de cuestiona-
rios en HALS (extraversion, neuroticismo), NHANES 1 (extra-
version, neuroticismo, apertura mental), UKBB (neuroticismo) y
MCS (extraversion, neuroticismo), se captd una seleccion de va-
riables de personalidad, mientras que en HRS, WLSG y WLSS
se midieron todos los “grandes cinco” rasgos (extraversion, neu-
roticismo, amabilidad, grado de consciencia y apertura mental).

Las covariables de escolaridad (primaria, secundaria, nivel
terciario) tabaquismo (activo, previo/nulo), ingesta de alcohol
(ligera, intensa) y estado conyugal (casado, cohabitacion, otros)
fueron autonotificados y basados en la pregunta estandar.
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En todos los estudios, se verifico la muerte a través de re-
gistros de mortalidad, denotando el suicidio con cualquier men-
cion de los siguientes eventos: suicidio e intoxicacion autoin-
fligida con sustancias sélidas o liquidas (E950-E959) y lesion
indeterminada fuese infligida en forma accidental o intencional
(E980-E989) de acuerdo con la ICD-9; y terrorismo (U03.1 y
U03.9), autodafio deliberado (X60-X84), evento de intencion in-
determinado (Y 10-Y34), secuelas de autodafio intencional, agre-
sion y sucesos de intencion indeterminada (Y87) y secuelas de
causas externa inespecificas (Y89,9) de acuerdo con la ICD-10.

Una duracion media de vigilancia de la mortalidad de 8,1
afios en un total de 464.251 participantes (3.782.553 afios-per-
sona) dio lugar a 270 muertes por suicidio. En los cinco estudios
para los cuales contamos con datos de participantes individuales,
cada una de nuestras covariables se relaciono con el suicidio
contemplado en la direccion esperada, aunque no siempre fue
evidente la significancia estadistica en los niveles habituales
(por década de incremento: cociente de riesgos instantaneos,
HR=1,51; IC del 95%: 1,19-1,92), género (femenino frente a
masculino: HR=0,37; IC del 95%: 0,21-0,66), escolaridad (pri-
maria frente a secundaria/terciaria: HR = 2,40, IC del 95%: 1,26
—4,54), tabaquismo (activo frente a previo/nulo: HR=1,89, IC
del 95%: 0,97 — 3,67), ingesta de alcohol (intensa frente a ligera:
HR=1,64; IC del 95%: 0,36 — 7,44) y el estado conyugal (casa-
do/cohabitacion frente a no: HR=0,59; IC del 95%: 0,32 — 1,06).

En los analisis principales en los cuales las exposiciones de
interés fueron los cinco tipos de personalidad, el ajuste para es-
tas covariables generd los mismos resultados que los evidentes
después del control con respecto a edad y género solos; por con-
siguiente, presentamos solo HR con ajuste multiple. Cada incre-
mento en la puntuacion de equilibrio emocional se relacioné con
un incremento de 1,3 tantos en el riesgo de suicidio (HR=1,33;
IC del 95%: 1,18-1,50), mientras que una puntuacion en amabi-
lidad de una derivacion estandar mas alta se asocio a proteccion
(HR=0,71; IC del 95%: 0,53-0,97). Después de descartar datos
del UKBB (129 suicidios) para analizar si el estudio mas extenso
tenia sesgados los resultados, hallamos que el riesgo asociado
a un mayor equilibrio emocional materialmente no se modifico
(HR=1,31; IC del 95%: 1,11-1,55). No encontramos evidencia
de que la extraversion (HR=0,99; IC del 95%: 0,84-1,17), el gra-
do de conciencia (HR=0,98; IC del 95%: 0,69-1,39) o la apertura
mental (HR=0,94; IC del 95%: 0,69-1,29) se relacionaran con
las tasas de suicidio en alguno de los cuatro analisis.

Cada tipo de personalidad se relacion6 solo débilmente con
la posicidon socioecondémica y las conductas de salud y, como una
consecuencia, el factor con respecto a estos factores no tuvo una
repercusion en la relacion personalidad-suicidio. Esto implica
otras explicaciones para el vinculo entre equilibrio emocional y
amabilidad por una parte y la mortalidad por suicidio en la otra.

Es probable que las personas consideradas como amables y
menos neurdticas tengan una red social mas amplia o mejor esta-
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blecida que los individuos con puntuaciones menos favorables en
estos rasgos. El apoyo social, muy a menudo, captado utilizando
el estado conyugal, se relaciona con un menor riesgo de suicidio’.
Aunque la relacion de la amabilidad y el equilibrio emocional
con el suicidio fue robusta para el ajuste del estado conyugal
aqui realizado, no medimos otras caracteristicas potencialmente
importantes de la integracion social —tamafio de la red social,
asistencia a servicios religiosos— que predicen el suicidio’.

En conclusidn, las caracteristicas de empatia y cooperacion
que son sindnimas de amabilidad parecen estar relacionadas
con menos tasas de suicidio, mientras que las personas con una
tendencia hacia la impulsividad y la hostilidad, tipica de una
persona propensa a la neurosis, experimentaron mayor riesgo.
Nuestra observacion de que los factores de riesgo demograficos
estandar (género, escolaridad, estado conyugal) se relacionaron
con el riesgo de suicidio en la direccion esperada nos da un
grado de confianza en estos nuevos resultados para la personali-
dad. Nuestros resultados indican que se ha de prestar atencion a
algunas de las caracteristicas de la personalidad en la prevencion
del suicidio.
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NOTICIAS DE LA WPA

Fortaleciendo la columna vertebral cientifica de la WPA

De acuerdo con los reglamentos de la
WPA, los objetivos generales de las Seccio-
nes Cientificas comprenden la “recoleccion,
andlisis, presentacion y difusion de infor-
macion en torno a servicios, investigacion
y capacitacion en los diversos campos de la
psiquiatria y la salud mental y el avance del
conocimiento cientifico en estos campos”.

Esto es mucho, y algunos pueden
considerarlo muy ambicioso. Sin embar-
go, por otra parte, las Secciones se han
llegado a conocer como la “columna ver-
tebral cientifica” de la WPA y, como tal,
su propoésito es soportar mucho peso y
proporcionar un marco de referencia para
nuestro campo, que es tan diverso y se en-
carga de trastornos que presentan una pre-
valencia combinada en el curso de la vida
de hasta 40%. Esta diversidad ciertamente
es uno de los motivos por los que el ni-
mero de Secciones ha crecido ahora a 72.

Dada esta importancia para la WPA,
el puesto de Secretario para las Secciones
Cientificas conlleva una gran responsabi-
lidad y requiere un proceso de reflexion
continua con respecto a como avanzar mas
las secciones y mantenerlas participando.

En colaboracion estrecha con el Presi-
dente y los demas miembros del Comité
Ejecutivo de la WPA, dedicaré los proxi-
mos seis afios a la implementacion de las
siguientes metas:

*  Mejorary simplificar la comunicacion
entre las Secciones y facilitar la inves-
tigacion y los proyectos de publica-
cion. Siendo las Secciones la columna
vertebral para los avances cientificos
en la WPA, la Asociacion desarrolla-
ra una infraestructura para la tormenta
de ideas en investigacion, intercambio
continuo de propuestas para investi-
gacion, comentarios, comunicaciones
conjuntas, etc. En coordinacion con la
Secretaria'?, esto se lograra adquirien-
do herramientas de tecnologia de infor-
macion (IT) nuevas y flexibles como
conferencias o puntos de comunicacion
basados en Internet y medios de co-
municacion social. Tal infraestructura
también se utilizara para construir una
base de datos sobre oportunidades de
financiacion, con la idea de enumerar
pais por pais nombres y detalles de
contacto de organismos/agencias finan-
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ciadores y requisitos para solicitudes
(RFA) actuales relevantes al trabajo
de la WPA. El énfasis se ha de basar
en las RFA dirigidas a colaboraciones
internacionales. Las Secciones también
seran alentadas a asumir proyectos de
investigacion que son compatibles con
el Plan de Accion de la WPA? o la ini-
ciativa cities-RISE* con la que la WPA
se ha asociado. En condiciones ideales,
esto podria incentivarse a través de un
programa de la WPA que ofrezca la
financiacion seminal con base en un
esquema de financiacion coordinado.

Continuar y expandir las actividades
intersectoriales de la WPA. En la ulti-
ma década, la WPA ha redoblado sus
esfuerzos para fortalecer actividades
intersectoriales en diversos niveles™®.
Esto ha fluctuado desde organizar
simposios intersectoriales o semina-
rios en los congresos de la WPA hasta
las conferencias importantes como el
congreso conjunto de la Seccion sobre
Epidemiologia y Salud Publica y la
Seccion sobre Genética y Psiquiatria
en Munich en 2016. En condiciones
ideales, las actividades intersectoriales
aplican un enfoque regional cruzado.

Aprovechamiento de las experiencias y
recursos de las Secciones para intensi-
ficar actividades de la WPA dirigidas a
psiquiatras en la fase inicial de su carre-
ra profesional. Invertir en individuos en
la fase inicial de su carrera profesional es
una inversion en el futuro de la WPA y la
psiquiatria en general. Es por esto que la
WPA establecio una seccion de Psiquia-
tras en la fase inicial de su Carrera (ECP)
tras el ejemplo exitoso del Consejo de
Psiquiatras en la Fase Inicial de su Ca-
rrera Profesional de la WPA”. Trabajaré
estrechamente con esta Seccidn para ase-
gurarme de que los profesionales clinicos
e investigadores en la fase inicial de su
carrera profesional estén suficientemente
representados en el liderazgo y las acti-
vidades de todas las Secciones. Aprove-
chando el modelo de IT que en la actuali-
dad se esté construyendo, se explorara la
creacion de una base de datos de tutoria.
Dentro del programa ECP en los congre-
sos de la WPA, considero implementar
“torneos cientificos” en los que indivi-

duos de ECP presenten a la audiencia en

una forma muy breve (5 minutos o me-

nos) proyectos/ideas/propuestas de beca
para investigacion actual. Representantes
experimentados del Comité Ejecutivo, la

Junta, el Consejo y las Secciones de la

WPA estaran presentes y comentaran y

daran consejos.

*  Fomentar la equidad de género en to-
dos los niveles de las Secciones y sus
actividades. En conjunto con el Comi-
té Ejecutivo y la Secretaria, implemen-
taré medidas para promover la equidad
de género en todas las Secciones, en
particular por lo que respecta a miem-
bros del Comité y titulares de oficina.

o Establecer redes de pares en todos los
paises de investigadores para facilitar
y compartir acceso al conocimiento,
recursos y estrategias para publicar
con éxito. Aprovechando recursos y
estrategias antes sefialados, se alenta-
ra a las Secciones a establecer redes
de investigacion que sean eficientes
y perdurables con sede en diferentes
partes del mundo. Esto podria originar
poderosos consorcios que aborden las
interrogantes de investigacion impor-
tantes y sirvan de catalizadores para
los profesionales clinicos y cientificos
en sus etapas iniciales de la carrera.

»  Establecer relaciones verdaderamente
auténticas y compasivas con organiza-
ciones que representen a pacientes y
cuidadores. A fin de verdaderamente
lograr el cambio y mejorar las vidas de
millones de personas, la WPA necesita
integrar investigadores/profesionales
clinicos, pacientes y familiares/cuida-
dores®. Las secciones estan idealmente
adecuadas para iniciar tal “dialogo™,
enfocandose en temas especificos de
relevancia practica para pacientes y al
mismo tiempo establecer vinculos con
el mundo de la investigacion.

Estas propuestas estaran muy bien
coordinadas con los planes y programas
de trabajo de los nuevos Secretarios para
Educacion y Publicaciones Cientificas,
asi como para el recién establecido Co-
mité de Ciencia. Su implementacion e in-
tegracion en el Plan de Accion de la WPA
en la actualidad se describe a nivel del
Comité Ejecutivo y la Junta de la WPA.
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El Secretario de Secciones Cientifi-
cas recibe con beneplacito cualquier su-
gerencia con respecto al futuro trabajo y
visibilidad de las Secciones, la columna
vertebral cientifica de la WPA.

Thomas G. Schulze
WPA Secretary for Scientific Sections
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Plan de trabajo del Secretario de Educacion de la WPA

La vision de la WPA es propugnar
por “un mundo en el cual las personas
vivan en condiciones que promuevan la
salud mental y tengan acceso a atencion
y tratamiento psiquiatricos que cumplan
normas profesionales y éticas apropiadas,
integren los principios de salud publica y
respeten los derechos humanos”.

Para lograr el objetivo de garantizar el
acceso equitativo a la atencion psiquiatrica
para personas en diferentes partes del mun-
do, se ha de proporcionar una educacion en
salud mental de gran calidad para los pro-
fesionales que atienden a las personas con
problemas de salud mental. Impulsar cam-
bios sustentables en los servicios de salud
mental también exige asociaciones colabo-
rativas con usuarios de servicios, cuidado-
res y otros interesados de la comunidad!?.

Por consiguiente, mi vision de la edu-
cacion de la WPA es “Educacion para to-
dos: no importa quién seas, donde estés y
como estés, con una intencion estratégica
para mejorar la salud mental de todas las
personas en todo el mundo”.

Usuarios de servicios y cuidadores, al
igual que el publico general, deberian tener
acceso a informacion de salud mental basa-
da en evidencia. Con la ayuda de las Aso-
ciaciones Integrantes y los psiquiatras en la
fase inicial de su carrera profesional, el sitio
web de la WPA proporcionara hiperenlaces
a sitios web con informacion sobre salud
mental de gran calidad®. Hasta ahora, hemos
identificado sitios web con esta informacion
en varios idiomas, tales como inglés, espa-
flol, portugués, chino, arabe, hindi y urdu.

Otra iniciativa es formar un grupo de
trabajo para establecer una guia simple
para las asociaciones integrantes e indi-
viduos interesados a fin de estandarizar la
traduccion de documentos importantes de
la WPA en idiomas importantes.

Un proyecto relacionado es recopilar
una lista de aplicaciones en salud mental
basadas en evidencia recomendadas para
dispositivos moviles a través del apoyo de
la Seccion de e-Mental Health y otras Sec-
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ciones Cientificas relevantes de la WPA.
Ademas, se espera que futuros congresos
de la WPA incluyan tres foros publicos
para usuarios de servicios, cuidadores e
interesados de la comunidad en temas de
gran interés para los paises anfitriones.
En el 2017 se llevo a cabo una encues-
ta global de disposiciones de capacitacion
en la que participaron las Asociaciones In-
tegrantes de la WPA*. La encuesta revelo
que un 30% de los paises importantes pro-
porcionaba menos de 36 meses de capa-
citacion psiquiatrica. Se ha desarrollado
y publicado en el sitio web de la WPA un
modelo para la capacitacion psiquiatrica’.
El siguiente paso es ayudar a esos paises
a mejorar su capacitacion y educacion psi-
quiatrica a través de diferentes iniciativas
educacionales. Dado que muchos psi-
quiatras con capacitacion limitada estan
trabajando en paises con ingresos bajos y
medianos (LMIC), un programa de edu-
cacion psiquiatrica por Internet serd una
herramienta de educacion importante®.
La WPA recientemente ha colaborado
con la Universidad de Melbourne para
desarrollar un programa de diplomado en
psiquiatria internacional completamente
por Internet’. El temario tiene como pro-
posito mejorar conocimiento y habilidades
en la evaluacion psiquiatrica y de riesgo,
psicofarmacologia esencial, psicoterapia
basica y psiquiatria social y cultural. En la
actualidad se estan identificando posibles
patrocinadores para que proporcionen be-
cas a los participantes elegidos como ob-
jetivo, sobre todo los de las Asociaciones
Integrantes que tienen menos de 36 meses
de capacitacion psiquiatrica. La colabora-
cidén con otras asociaciones psiquiatricas
regionales también se esta llevando a cabo
para promover este programa por Internet.
Ademas de la educacion por Internet,
la capacitacion con experiencia frente a
frente sigue siendo un modo de educacion
importante. Ahora se estd desarrollando
una red de psiquiatras voluntarios con di-
ferentes conocimientos psiquiatricos en co-

laboracion con las principales asociaciones
psiquiatricas nacionales. La WPA servira
de plataforma para coordinar la capacita-
cion continua y la supervision por expertos
que aborden las necesidades identificadas
en los paises receptores, y para encontrar
patrocinadores potenciales que apoyen
con viaticos y costos de alojamiento a los
académicos visitantes. Tales becas para
viaticos han resultado ttiles en otras espe-
cialidades de la medicina®. Este programa
se esta ahora implementando en Asia en
colaboracion con la Federacion Asiatica de
Asociaciones Psiquiatricas (AFPA).

Ademas de los psiquiatras de apoyo
que han completado la formacion psiquia-
trica, la WPA esta decidida a apoyar y de-
sarrollar talentos para la salud mental al
inicio de la profesion médica. En colabo-
racion con la Federacion Internacional de
Estudiantes de Medicina, se acaba de com-
pletar una encuesta global sobre el curricu-
lo psiquiatrico en educacion médica basi-
ca. Los resultados de la encuesta aportaran
informacion a la WPA sobre las formas en
que se pueden enriquecer los programas
de estudios psiquiatricos de pregrado en la
educacion en las facultades de medicina’.

La WPA también reconoce a los psi-
quiatras en la fase inicial de su carrera
profesional como nuestra proxima gene-
racion en promover el mejoramiento de
la salud mental global. Por consiguiente,
todo grupo de trabajo sobre educacion
tendra al menos la participacion de un
psiquiatra en la fase inicial de su profe-
sion como un miembro regular. Aparte de
escuchar sus opiniones e ideas en estos
grupos de trabajo, los psiquiatras novi-
cios también se beneficiaran de aprender
los estilos de liderazgo de los miembros
con experiencia. Por ultimo pero no me-
nos importante, los congresos futuros de
la WPA se abocaran a identificar posibles
medios para apoyar a estudiantes de me-
dicina y psiquiatras novicios para que
participen en simposios educativos e in-
tercambios académicos.

World Psychiatry 16:3 - Octubre 2018



También se abordaran las necesidades
educativas de otros profesionales que traba-
jan en la salud mental. El diplomado de la
WPA por Internet antes sefialado también se
dirige a médicos de atencion primaria que
atienden a pacientes con problemas de salud
mental. Asimismo, se identificaran becas
separadas para este grupo de posibles so-
licitantes elegidos como objetivo. Ademas,
se desarrollaran actividades educativas con-
juntas en colaboracion con la Organizacion
Mundial de Médicos de Familia (WONCA).

Dada la alta prevalencia de trastornos
mentales comunes en la poblacion de todo
el mundo y la eficacia de la terapia cogniti-
va conductual (CBT) para estos trastornos,
los profesionales de la salud que atienden a
pacientes con estos trastornos en el sector de

atencion primaria habran de equiparse con
las habilidades de CBT basicas relevantes!®.
Se identificaran los manuales de CBT
basados en evidencia disponibles para los
profesionales de la salud con diversos ni-
veles de experiencia clinica en diferentes
idiomas. Los terapeutas en CBT y super-
visores de las Secciones Cientificas de la
WPA relevantes se reclutaran para difundir
estas habilidades en CBT durante sus becas
de viaje a los LMIC y los cursos de 1a WPA
organizados en los congresos de la WPA.

Roger Man Kin Ng
WPA Secretary for Education

1. Herrman H. World Psychiatry 2017;16:
329-30.

2. Bhugra D, Tasman A, Pathare S et al. Lan-
cet Psychiatry 2017;4:775-818.

3. Kallivayalil RA. World Psychiatry 2017,
16:114.

4. NgRMK, Hermans M, Belfort E et al. Int
Rev Psychiatry (in press).

5. Belfort E, Lopez-Ibor MI, Hermans M et
al. WPA recommendations: principles and
priorities for a framework for training psy-
chiatrists. www.wpanet.org.

6. Saraceno B, van Ommeren M, Batniji R et

al. Lancet 2007;370:1164-74.

Bhugra D. World Psychiatry 2017;16:221-2.

. Nchinda T. Soc Sci Med 2002;54:1699-711.

9. Shields G, Ng RMK, Ventriglio A et al.
World Psychiatry 2017;16:113-4.

10. Bower P, Gilbody S. BMJ 2005;330:839-42.

% =

DOI:10.1002/wps.20576

Plan de accion del Secretario de Publicaciones de la WPA

Lo que confiere el valor excepcional
a la WPA es la oportunidad singular que
ofrece de dar cabida a la diversidad de
la psiquiatria, no solo en sus aspectos
geograficos y culturales, sino también en
sus dimensiones teoricas y practicas. Esta
diversidad, en efecto, enriquece a la psi-
quiatria siempre y cuando esté integrada
bajo un paraguas comiin como el que pro-
porciona la WPA. Esta mision integradora
es resaltada explicitamente en el Plan de
Accion de la WPA 2017-2020'.

Dentro de este marco global, las publi-
caciones se sitllan entre ciencia (o conoci-
miento) y educacion (o capacitacion) en
referencia a las buenas practicas basadas
en evidencia y valor’. Por consiguiente, es
principalmente una etapa mediadora entre
la entrada de conocimiento y la salida de
educacion. El principal objetivo de las pu-
blicaciones es entonces ser integradas en
este proceso general para servir a las metas
de la WPA de beneficiar a la psiquiatria, la
salud mental y sus usuarios o pacientes.

En esta perspectiva general, las pu-
blicaciones tienen, no obstante, varias
tareas especificas. Entre ellas, la difusion
de conocimientos para mejorar la ciencia
y practica psiquiatrica y la promocion de
la visibilidad, la financiacion y el conoci-
miento académico de la psiquiatria, de la
WPA y de los componentes de la WPA,
en particular las Asociaciones Integrantes
y los psiquiatras asociados. Para este fin,
consideramos decisivo tomar en cuenta la
falta de recursos de paises con ingresos
bajos y medianos (LAMIC) y el efecto
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de techo de cristal que los profesionales
a menudo afrontan en contextos menos
cientificamente favorecidos, cuando de-
sean lograr que se les publique. Motivos
lingiiisticos, culturales y educativos con-
tribuyen a muchas de estas dificultades,
pero distan mucho de ser los unicos o los
mas importantes obstaculos que afrontan
estos colegas. Aun mas crucial suele ser la
falta de incentivos teoricos y practicos en
los contextos menos cientificamente for-
mados y metodolégicamente capacitados.

Para abordar este problema, es deci-
sivo mejorar la calidad de la psiquiatria
en todo el mundo. A fin de alcanzar este
objetivo, tenemos que tener presente que
la WPA no es una organizacion cientifica
como cualquier otra: ademas de la difu-
sion del conocimiento y la capacitacion
basada en evidencia, la WPA debiera diri-
girse a incrementar su prestigio y recono-
cimiento cientifico, de manera que pueda
utilizarlos para reducir las limitaciones
contextuales antes sefialadas y promover
que la produccion surja de zonas del mun-
do menos favorecidas.

En esta accion, la participacion de
nuestro trabajo en la WPA sera abarcar,
por una parte, lo mas actual en los diver-
sos dominios de la psiquiatria, tomando
en cuenta las enormes diferencias de los
niveles cientificos de acuerdo con cada
uno de estos dominios y, por otra parte,
la realidad de las practicas psiquiatricas
en los diversos contextos en los cuales la
psiquiatria y los psiquiatras estan tratando
de ayudar con la mayor eficiencia posi-

ble a pacientes reales y a cuidadores que
encuentren en sus contextos “naturales”.

Se pueden proponer multiples acciones
en el dominio de la publicacion para llegar
a esas metas globales potencialmente con-
tradictorias. Aprovechando el éxito extraor-
dinario de la revista cientifica oficial de la
WPA, World Psychiatry (que recientemente
alcanzo el factor de impacto impresionante
de 30, bajo la direccion de M. Maj, su Edi-
tor), nuestro proyecto de publicacion tratara
de renovar los esfuerzos de la WPA para
aumentar el nimero, la calidad cientifica y
la difusion de los productos de conocimien-
to y experiencia en psiquiatria.

Para este fin, una de nuestras propuestas
sera comisionar y contribuir a producir li-
bros de la WPA o patrocinados por la WPA
sobre temas relevantes, con editoriales y
editores reconocidos, aumentando la visibi-
lidad de estas producciones a través del sitio
web de la WPA y los congresos de la WPA.

Como una organizacion internacional,
también haremos todo lo posible por apo-
yar las traducciones de World Psychiatry
en diversos idiomas (ruso, francés, espa-
flol, portugués, arabe y chino). Se haran los
mismos esfuerzos para producir o traducir
antologias de articulos clasicos importan-
tes de diversas tradiciones psiquiatricas,
resumiendo una serie de libros exitosos
que se ha interrumpido en los ltimos afios.

En congruencia con el interés del co-
mité previo para publicaciones cientificas,
bajo el liderazgo de M. Riba*?, también de-
sarrollaremos, en la medida de lo posible, la
asistencia adecuada a las asociaciones inte-
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grantes para lograr que sus revistas cientifi-
cas nacionales o regionales sean indexadas
en forma apropiada. En esta perspectiva,
buscaremos formas adecuadas de propor-
cionar a psiquiatras de todo el mundo ayu-
da y apoyo para incrementar su capacidad
para publicar articulos cientificos en inglés,
como las revistas bilingiies en versiones
electronicas (francés-inglés, espafiol-in-
glés, portugués-inglés), ayuda metodologi-
cay para redaccion, cursos en internet sobre
“como publicar revistas indexadas”.
Ademas de sus cualidades cientificas,
estas producciones tendran como objeti-
vo cubrir, desde la ciencia a la practica,
temas que probablemente se beneficien
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de estrategias multifocales e integrales,
en estrecha interaccion con disciplinas
aliadas. Aqui, de nuevo, las produccio-
nes previas de componentes de WPA y la
retroalimentacion de las Asociaciones In-
tegrantes serviran de guia y nos inspiraran
para nuestros futuros trabajos.

En todos estos proyectos, se vera la
diversidad de la WPA como una fortaleza.
En congruencia con el plan de accion, las
tareas relacionadas con las publicaciones
buscaran el beneficio que pueden obtener
de esta diversidad, estructurando nuestros
proyectos de publicacion con los asignados
a los otros miembros del Comité Ejecutivo,
sobre todo los Secretarios de Educacion y

de las Secciones Cientificas, en conexion
con la nueva Junta Permanente para la
Ciencia.

Michel Botbol
WPA Secretary for Scientific Publications
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