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EDITORIAL

Eutimia: por qué es realmente importante

Pocos discutirfan el valor de una vida de emociones positivas,
significado y propdsito, competencia, logros y relaciones de calidad
con los demas. Desde luego vale la pena vivir y luchar por una vida
asi. No obstante, la cuesti 6n que conviene plantear es si promover
directamente esa forma de vida corresponde al dominio de la psi-
quiatria y otras profesiones de la salud mental. El punto de vista
alternativo es que los servicios de salud mental se deberian centrar
en tratar los trastornos que impiden alcanzar esa forma de vida, en
vez de promoverla directamente. Fava y Guidi', en este nimero
de la revista, abogan por el primer punto de vista, organizando su
enfoque en torno al concepto central de eutimia. Me gustaria apoyar
su postura y explicar algunos motivos para ello.

En primer lugar, podria ser til conceptuar algunos problemas
psiquidtricos como portadores de componentes esenciales de escaso
bienestar. Por ejemplo, el pensamiento suicida a menudo se ha
considerado como una visidn negativa sobre el futuro, pero las
personas con tentativa de suicidio reciente y con persistentes pen-
samientos suicidas, suelen mostrar una falta de eventos personales
positivos previstos en su futuro, sin tener demasiados pensamientos
negativos del futuro?. Asimismo, la desesperanza autonotificada se
correlaciona con la falta de pensamientos positivos de futuro y no
muestra una correlacion significativa con pensamientos negativos
del futuro?.

En otras palabras, las personas que tienen tendencias suicidas
sufren especificamente de falta de componentes de una buena vida:
esperar cosas positivas en el futuro, tanto a corto como a largo plazo.
Por consiguiente, la comprension del pensamiento suicida mejoraria
si se prestara mds atencién al componente positivo de bienestar del
pensamiento futuro, que normalmente estd presente salvo en personas
con sentimientos suicidas.

No es que los enfoques tradicionales no tengan en cuenta este
tipo de argumento —la anhedonia es un buen ejemplo, cuando la falta
de respuesta al placer se reconoce como aspecto central de la depre-
sion— pero hay enormes posibilidades para futuras investigaciones
que exploren como se puede mejorar la comprension de diferentes
trastornos psiquidtricos con la aplicacién de modelos de bienestar.

En segundo lugar, es un hecho desalentador pero bien estable-
cido que algunos trastornos mentales, aun cuando respondan al
tratamiento inicial, acaban con recaidas o recidivas. Fava y Guidi
aluden al ejemplo de la depresion, en que un 50% de las personas
tratadas con éxito tras un primer episodio, presentan por lo menos
otro episodio posterior, con mayor incremento del riesgo a medida
que se suceden los episodios*.

(Qué rol desempeiia aqui el enfoque del bienestar? Considere
la siguiente analogia. Una nifia pequefia esta jugando en un parque,
pero no percibe un gran agujero; cae en el agujero y no puede salir
del mismo. Su padre escucha sus gritos y acude y la saca del hoyo.
Después de calmarla, ;va el padre a continuar con lo que estaba
haciendo y deja a la nifla que siga jugando al borde del agujero?
Desde luego que no. La lleva a otra parte del parque lejos del agujero,
para que no se vuelva a caer. Lograr que las personas reduzcan sus
sintomas o sufrimiento, sacdndolas del “agujero”, y luego dejarlas
ahi, equivale a dejar que la nifia juegue cerca del agujero después
de rescatarla.

Si no queremos que las personas tengan recaidas, necesitamos
encontrar formas de alejarlas del agujero en la mayor medida de
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lo posible, y no resulta necesariamente seguro suponer que podran
hacerlo por si mismas. Es aqui donde las estrategias mas centradas
en el bienestar pueden asumir su papel, al reducir los sintomas resi-
duales y fortalecer los recursos para el bienestar’. Visto que los sin-
tomas residuales son uno de los predictores mas fuertes de recaidas®,
estrategias como la terapia de bienestar® enfocada a esos sintomas
serfan especialmente valiosas.

En tercer lugar, muchos problemas de salud mental lamenta-
blemente son persistentes o incluso crénicos, ya sea en su totalidad
o en forma reducida. Los sintomas pueden no responder bien a los
tratamientos tradicionales, o los sintomas residuales pueden persistir
en un grado significativo. Las précticas orientadas a la recuperacién’
se basan en la idea de que la recuperacion personal puede producirse
incluso en ausencia de recuperacion clinica.

El uso del término “recuperacién” en este contexto personal
es en cierto modo confuso. Se refiere a personas que pueden tener
vidas satisfactorias y plenas aun cuando sigan mostrando sintomas de
enfermedad. De nuevo, las estrategias habituales reconocen el valor
de no centrarse simplemente en los sintomas. Sin embargo, es justo
afirmar que las estrategias centradas en la recuperacion no parecen
conectar bien con la extensa literatura sobre bienestar psicolégico
que podria informarles.

Hay grandes posibilidades de vincular los modelos de bienes-
tar tradicionales con la prestacion de servicios ante problemas de
salud mental. Esto podria ayudar a proporcionar un esquema mas
completo desde el que entender los objetivos de quienes contindan
sufriendo los efectos de los problemas de salud mental, y también
ayudarles a pensar en cémo alcanzar esos objetivos, utilizando una
estrategia estructurada como la terapia del bienestar. Es aqui donde
Fava y Guidi, al trazar el modelo de Ryff® a partir de la literatura
psicoldgica tradicional, proporcionan un ejemplo excelente de como
puede funcionar tal vinculacién.

La discusion sobre las recaidas/recidivas y cronicidad resalta
un drea interesante que requiere mas esclarecimiento. Las estrate-
gias basadas en la recuperacién tienen como premisa subyacente
que el bienestar es, al menos parcialmente, independiente de la
enfermedad/sufrimiento, de manera que se puede fomentar una
vida de bienestar aun cuando se continte siendo sintomético. Esto
es diferente de la teoria de prevencién de recaidas basada en que,
al mejorar su bienestar, se aleja a una persona del trastorno. La
discusion sobre las recaidas y la analogia del agujero en el parque
estan basadas en la idea mds sencilla de una sola dimensién subya-
cente, en la que el bienestar queda en un extremo y la enfermedad/
sufrimiento en el otro; una en la que son incompatibles entre si
porque son opuestos.

Existe cierto debate en torno a cudl de estos enfoques encaja
mejor en los datos?, y es probable que ambos puntos de vista ten-
gan parte de mérito. Aun no se ha llegado a una plena compren-
sién de este tema. Una forma en que se podria avanzar en esta
comprension es hablando sobre aspectos especificos mas que de
generalidades. En algunos casos, la relacién sera mds parecida a
una sola dimension: por ejemplo, tener una vida llena de emocio-
nes positivas y estar deprimido parecen incompatibles y mas bien
serian dos extremos de una sola dimension. En otros casos, un
esquema bidimensional encajara mejor: alguien podria escuchar
voces pero también llevar una vida con propdsito y plenitud. En
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otras palabras, depende de qué aspectos de la enfermedad y qué
aspectos del bienestar se aborden.

Sin embargo, el punto importante de discusion es que, sea en
un esquema unidimensional o bidimensional, es ttil promover la
eutimia. Adn queda mucho trabajo por hacer sobre estos aspectos,
pero hay un gran potencial para avanzar en la evaluacién e inter-
vencidn en esta drea.

Andrew MacLeod
Department of Psychology, Royal Holloway, University of London, Lon-
don, UK
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ARTICULO ESPECIAL

Economia y salud mental: escenario actual

Martin Knapp'?2, Gloria Wong3

ICare Policy and Evaluation Centre (CPEC), London School of Economics and Political Science, London, UK; 2School for Social Care Research, National Institute for
Health Research, UK; 3Department of Social Work and Social Administration, University of Hong Kong, Hong Kong

Economia y salud mental estdn entrelazadas. Aparte de la evidencia acumulada sobre las enormes repercusiones economicas de las enfermedades mentales y el
reconocimiento creciente de los efectos que las circunstancias economicas pueden ejercer en la salud mental, los gobiernos y otras autoridades responsables de
presupuestos estdn poniendo cada vez mds énfasis en los datos econdmicos para respaldar sus decisiones. Aqui consideraremos como la evaluacion economica
(que incluye andlisis de coste-efectividad, andlisis de coste-utilidad y técnicas relacionadas) puede aportar evidencia para fundamentar el desarrollo de estrategias
de politicas de salud mental, e identificar algunas consecuencias a nivel de tratamiento o atencion que tienen relevancia para los proveedores de servicios y los
organismos financiadores. Proporcionaremos una actualizacion y reflexion sobre los datos economicos relacionados con la salud mental utilizando una perspectiva
del periodo de vida, analizando costes y resultados, que esclarecen una gama de problemas apremiantes. En los iiltimos 30 afios hemos sido testigos de un rdpido
crecimiento de la economia de la salud mental, pero persisten importantes lagunas de conocimiento. A lo largo de la vida, se cuenta con datos mds claros en los
campos de la identificacion-mds-tratamiento de la depresion perinatal; la reduccion del riesgo de problemas de salud mental en la infancia y adolescencia; el
escalado del tratamiento, sobre todo la psicoterapia, en la depresion; la intervencion precoz y el apoyo al empleo basados en la comunidad, para la psicosis; y la
estimulacion cognitiva e intervenciones multicomponente para el cuidador de la persona con demencia. De este andlisis, extraeremos los principales retos que se
afrontan al tratar de obtener datos de la investigacion y trasladarlos a politicas o recomendaciones prdcticas, y de ahi a la implementacion real en lo que respecta
a mejor tratamiento y asistencia.

Palabras clave: Evaluacion economica, coste-efectividad, coste-beneficio, coste-utilidad, recuperacion de inversion, politicas de salud mental, depresion, psicosis,

demencia

(Knapp M, Wong G. Economics and mental health: the current scenario. World Psychiatry 2020;19:3-14)

La economia de la salud mental se ha desarrollado rapidamente
en las recientes décadas. Desde una “edad de la inocencia” previa,
con aparentemente poco reconocimiento de la escasez de recur-
sos por la comunidad de investigacion, hasta una fase de “critica
desmesurada”, que rechazo la economia y cualquier rol legitimo
que desempeiiara en la evaluacion del tratamiento y la atencion,
el campo ha avanzado de manera notoria!.

Tal vez hubo una era de “utilizacién indiscriminada”, caracte-
rizada por la imprecisiéon metodoldgica, pobre calidad de datos y
generalizaciones demasiado apresuradas; pero ahora se han logrado
avances (al menos en algunos paises) hacia un desarrollo més cons-
tructivo de preguntas y respuestas mds contundentes. En lo que
respecta a las cifras, el total acumulado de estudios sobre evaluacién
econdmica de la atencion y tratamiento psiquiatricos ha crecido
desde aproximadamente 100 en 1999 a més de 4.000 en 2019.

Los cambios en la economia de la salud mental son mucho mas
importantes que los que simplemente parecen indicar estas cifras.
Se muestran avances, por ejemplo, en el interés por la investigacion
y el interés de las revistas cientificas en ir mds alld de la simple
parodia de cifras de costes de enfermedades (COI) hacia un andlisis
mds perspicaz de los hallazgos provenientes de evaluaciones de
coste-efectividad y otros pardmetros econémicos. Asi mismo, hay
demandas mds amplias para la economia, motivadas no solo por
intereses comerciales (por ejemplo, de compaiifas farmacéuticas)
o imperativos de ahorro de costes (por ejemplo, de gobiernos),
sino también por la necesidad de fundamentar una amplia gama
de decisiones estratégicas, clinicas, preventivas, de compra y cen-
tradas en la persona. Se dispone de mejores datos para utilizar
en las evaluaciones econdémicas e investigaciones asociadas, tales
como cohortes natales, encuestas epidemioldgicas mds ambiciosas,
estudios clinicos con componentes econémicos integrados, y de
registros administrativos de proveedores o compradores.

También se cuenta con mejores métodos de evaluacion. El libro
best-seller sobre evaluacién econdmica sanitaria lleva cuatro edi-
ciones desde 1987, con mds del doble en tamafio, e incorporando
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muchos de los avances en este campo de estudio?. Los evaluadores de
la economia sanitaria estdn mostrando, ademds de mejores técnicas
empiricas, mayor disponibilidad para explorar desigualdades?®. Otro
avance notable ha sido la inclusion de diferentes variables, como para
diadas y familiares, y bienestar heddnico, asi como una indagacion
mds critica de la validez de los pardmetros de afio de vida ajustado
por calidad (QALY). Lo mds importante es que, en aflos recientes,
se ha visto que los hallazgos de las evaluaciones econdmicas tienen
mds impactos, y actualmente hay abundantes oportunidades para
aplicar los datos econémicos con el fin de promover las politicas de
salud mental o el cambio de practica en muchos paises.

Estos avances garantizan una revision y reflexién sobre la
economia sanitaria mental. Pese al alentador progreso, todavia
existen grandes lagunas de datos con respecto al aspecto econd-
mico en muchos campos del tratamiento y la atencién a la salud
mental; y la evidencia también presenta una distribucion global
irregular, transfiriéndose lentamente a los diferentes sistemas de
cuidado, atencién social y otros. En este articulo, proporcionamos
un panorama general del conocimiento actual sobre la economia
sanitaria mental, describimos lagunas pendientes de evidencia y
las tendencias recientes en la investigacion, recomendamos dreas
para investigacién adicional, y establecemos recomendaciones a
nivel politico y practico.

La economia y la salud mental estdn entrelazadas de multiples
formas. Comenzamos analizando por qué la economia es rele-
vante para la salud mental, y estableciendo los principales tipos
de evaluacién econdmica apropiados para las intervenciones y sus
implicaciones. Los datos se presentan de acuerdo con las necesi-
dades de salud mental a lo largo de la vida y segin las categorias
diagndsticas de trastornos mentales, conductuales o del neuro-
desarrollo. Esto refleja la estructura de como la mayoria de las
pruebas estan actualmente disponibles y organizadas; y utilizando
esta estrategia no necesariamente implicamos la validez de las
categorias diagndsticas, pues este tema va mds alld del alcance de
esta revision. Ofrecemos un resumen sucinto mas que exhaustivo



de esta base de conocimiento, extrayendo una gama de elementos
e identificando dificultades y soluciones potenciales a nivel meto-
dolégico politico y practico. En toda la exposicion, se dirigird a
los lectores a bibliografia adicional y articulos de andlisis recientes
sobre temas especificos.

Pese al rapido crecimiento de los estudios de coste-efectividad y
afines en los ultimos afios, algunas dreas se mantienen inexploradas.
Concluimos mencionando algunos de estos vacios, y con un andlisis
mds amplio de los principales retos que a menudo surgen al tratar de
moverse de la evidencia econémica empirica a las recomendaciones
para la politica estratégica y la accion clinica. También aportamos
algunas respuestas posibles a estos retos.

POR QUE ES RELEVANTE LA ECONOMIA

La economia se ocupa de la produccion, distribucién y con-
sumo de bienes y servicios. Su relacién con la salud mental es
bidireccional y compleja.

Por una parte, se reconoce cada vez mds la enorme repercusion
de las enfermedades mentales en la economia -a través de sus
consecuencias nocivas, como pérdida de productividad y mayor
uso de recursos para el tratamiento- con la ayuda de los estudios
de carga de morbilidad y COI. Este tltimo suma los costes direc-
tos e indirectos generados por un trastorno. Estas consecuencias
personales y econémicas podrian afectar a lo largo de toda la vida,
y tener efecto en la familia y mayor impacto en la comunidad*. En
2011, el Foro Econémico Mundial proyecté que hacia 2030, las
enfermedades mentales representarian mas de la mitad de la carga
econdmica global atribuible a enfermedades no transmisibles, unos
seis billones de délares USAS.

Por otra parte, la penuria econdmica se asocia con mayor proba-
bilidad de enfermedad mental, posiblemente por una mayor expo-

Tabla 1 Principales tipos de evaluacién de economia sanitaria

sicion a factores de riesgo (como exclusion social) y un acceso mas
deficiente a factores protectores (como educacién), o por una espiral
descendente compleja (es decir, pobreza, costes de tratamiento,
dificultades para trabajar; la llamada hipétesis de “deriva”)®’. La
European Psychiatric Association recientemente public6 una guia
sobre la crisis econdmica y de salud mental en Europa3, basada en
una revision de 350 articulos, que resaltan la necesidad de estra-
tegias politicas para hacer frente a las considerables y complejas
consecuencias.

Dado que los recursos son escasos, y con el propdsito de maxi-
mizar la salud y el bienestar, se necesitan andlisis econémicos
junto con evidencia de efectividad a fin de que las autoridades
identifiquen las mejores opciones para el despliegue de los recursos
disponibles’. En algunos paifses con altos ingresos, la evaluacion
econdmica es ahora un componente casi obligatorio de cualquier
evaluacién de investigacion en servicios de salud*. En el Reino
Unido, por ejemplo, los mecanismos de tecnologia sanitaria exigen
una evaluacioén formal de coste-efectividad para fundamentar el
rembolso y la cobertura, y para elaborar guias clinicas, como las
emitidas por el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)*.

Los analisis econdmicos que se suelen utilizar en los estu-
dios de intervencion en salud mental comprenden analisis de cos-
te-efectividad (CEA), andlisis de coste-utilidad (CUA), y andlisis
de coste-beneficio (CBA). Difieren entre si en lo que respecta a
los criterios de valoracion (Tabla 1).

Los CEA se centran en indicadores clinicos o similares, como
sintomas especificos o discapacidades. Los resultados de CEA pue-
den ayudar a las autoridades al proporcionar informacién sobre el
coste adicional de lograr una mejora creciente en un criterio de
valoracion (utilizando el llamado cociente creciente de coste-efecti-
vidad, ICER). No obstante, a menos que se cuente con datos claros
de que una intervencidon mejora el resultado y simultdneamente

Criterios de valoracion

Comentarios

Analisis de minimizacién de costes

Analisis de coste-efectividad (CEA)

Analisis de coste-consecuencias (CCA)

Analisis de coste-utilidad (CUA)

similares.

Anélisis de coste-beneficio (CBA)

Evaluacion econémica del bienestar

Ninguno — los resultados se suponen equivalen-
tes entre las intervenciones.

Un solo resultado (“primario”) medido en unida-
des “naturales”, como sintomas o independencia.

Miiltiples resultados medidos en unidades “natu-
rales”, como sintomas e independencia y calidad
de vida relacionada con la salud.

Medida genérica basada en la utilidad como
QALYs. Los estudios que utilizan DALY's son

Valores monetarios de los resultados, mds cual-
quier ahorro en presupuestos.

Bienestar subjetivo (probablemente heddnico).

Uso limitado a menos que la evidencia de los resulta-
dos sea convincente.

Limitado por el enfoque en una sola variable, pero
cualquier recomendacién del estudio no serd ambigua.

Puede capturar todos los resultados. Las recomenda-
ciones no siempre son sencillas pues los resultados
podrian apuntar en diferentes direcciones.

Los hallazgos se pueden utilizar para la toma de
decisiones estratégica en el sector salud. Las medidas
de QALY o DALY podrian ser demasiado genéricas y,
de esta manera, omitir los matices de los efectos de la
intervencion en el campo de la salud mental.

Los hallazgos se pueden utilizar para la toma estra-
tégica de decisiones entre todos los sectores de la
politica, pero es muy dificil monetizar los resultados
en salud mental.

Los hallazgos se pueden utilizar para la toma estraté-
gica de decisiones en todos los sectores de la politica,
pero el indicador genérico (bienestar) podria pasar por
alto matices de los efectos de la intervencion.

QALYs, afios de vida ajustados por calidad; DALYs, afios de vida ajustados por discapacidad.
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disminuye el coste, las decisiones basicamente se reducen a jui-
cios de valor fundamentados en datos empiricos que no pueden
abordarse tnicamente con pruebas econdmicas (o datos clinicos,
para esa materia).

Los resultados de CUA, por lo general expresados en costes por
QALY ganados, se podrian utilizar para respaldar tales juicios de
valor, y algunos paises tienen un umbral de QALY acordado (por
ejemplo, 20.000 libras esterlinas por QALY en el Reino Unido?,
y 50.000 délares US por QALY en Estados Unidos!?), aunque no
sin controversia. E1 QALY es un ejemplo de una variable genérica
que supuestamente es relevante para diferentes trastornos, y para
apoyar tomas de decisiones mds estratégicas dentro del sistema de
salud, por ejemplo, al asignar presupuestos entre especialidades
clinicas o tomar decisiones estrategias sobre prioridades en un
sistema de asistencia sanitaria nacional. Por su propia naturaleza,
los parametros genéricos, como QALY -o afios de vida ajustados
por discapacidad (DALY), que se suelen utilizar con mds frecuencia
en paises con bajos y medianos ingresos (LMIC)- no pueden captar
todas las sutilezas de un trastorno individual o su tratamiento, y se
emplean con mds utilidad junto a, mds que en vez de, pardmetros
de efectividad en estudios econdémicos.

CBA exige que los resultados se evalien en términos mone-
tarios. Desde una perspectiva de salud mental social y publica,
proporciona resultados expresados en beneficios netos (cambio
en el valor monetario de efectos menos cambio en costes). Los
CBA son inherentemente dificiles de analizar en contextos de salud
mental, pues no hay una manera facil de calcular lo que valdria en
ddlares, euros u otras monedas, una reduccion de los sintomas o
una mejoria en independencia.

El andlisis de recuperacion de la inversién (ROI) fue reco-
mendado recientemente por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y el Programa para el Desarrollo de las Naciones Unidas
(UNDP) haciendo un caso de inversion para la salud mental!!.
Muchas de las intervenciones de “mejor practica”, pero no todas,
estaban anteriormente sujetas al andlisis WHO CHOICE (CHOo-
sing Interventions that are Cost-Effective — Seleccion de inter-
venciones que son coste-efectivas) de la OMS. ROI es un término
amplio que abarca diferentes tipos de andlisis. La Nota de Guia
Metodoldgica para esta Estrategia de WHO/UNDP opta por reco-
mendar una forma de CBA: los valores monetarios inherentes a los
resultados en salud mental podrian verse como un pardmetro en
cierto modo crudo, pero ayudan a situar el andlisis de la asignacién
de recursos para abordar las enfermedades mentales en un contexto
econdmico mds amplio.

Ejemplos de estos tipos de evaluaciones econémicas aparecerdn
a lo largo de este articulo, aunque describiremos principalmente
estudios de coste-efectividad y de coste-utilidad.

MAS ALLA DE LA CARGA DE ENFERMEDAD

Los datos sobre la carga econdmica de los problemas de salud
mental para la sociedad son instrumentos para lograr la atencién
de los responsables de las politicas (sobre todo en dominios no
relacionados con la salud), al calcular la escala del “problema” y
resaltar la discordancia entre la carga de salud mental y la asigna-
cién de recursos.

Anadlisis recientes utilizando COI y el valor de vida estadistica
(VSL, evaluacion basada en la disposicion para pagar a fin de evitar
determinados riesgos) han sugerido un coste global de trastornos
mentales, neurolégicos y de consumo de sustancias (MNS) de 2,5
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billones de délares USA y 8,5 billones de ddlares USA en 2010,
respectivamente. Utilizando el enfoque del valor de la produccion
perdida o del crecimiento econdmico, que tiene en cuenta DALY,
el impacto econémico global acumulado de MNS se ha estimado
en 16,3 billones de délares USA entre 2011 y 20305. Esta enorme
repercusion econdmica supera la de las enfermedades cardiovas-
culares, enfermedades respiratorias cronicas, cancer y diabetes en
su contribucién a la carga global de enfermedad.

Sin embargo, la estimacion actual del dispendio medio global
en salud mental es de solo 2,5 délares USA por persona y por afio
(fluctuando de 0,1 a 21,7 délares USA en todas las regiones de
la OMS), representando menos del 2% del gasto gubernamental
sanitario a nivel global'2. Este bajo gasto es uno de los motivos
principales de la amplia brecha entre las necesidades de salud men-
tal y la provision de intervencion®.

La brecha es particularmente amplia en los LMIC. En un andli-
sis reciente de datos de 30 paises en la Region de las Américas de
la OMS, por ejemplo, se reportd un cociente entre la carga de salud
mental y el gasto que oscilaba de 3:1 a 435:113, que se correlaciond
con el producto interno bruto (PIB) después del ajuste con respecto
a la paridad en la capacidad de compra, siendo particularmente
afectados por el desequilibrio los paises con mas bajos ingresos.

Existen unos pocos ejemplos exitosos en los que se han consi-
derado estos tipos de evidencia sobre la carga de enfermedad y COI
para crear conciencia publica y ante las autoridades a fin de que
prioricen los recursos para avanzar en la atencion psiquidtrica. Por
ejemplo, las estimaciones de la repercusién econdmica global de la
demencia'* fueron fundamentales para reconocer el problema como
una prioridad de salud publica en 2012'5, y la subsiguiente Cum-
bre sobre Demencia del G8, informes de politicas de gobierno'cy
creacion del Consejo Mundial sobre Demencia en 2013.

No obstante, desde la perspectiva de las autoridades, los datos
sobre la carga de enfermedad y costes por si solos tienen una utili-
dad limitada. Sin duda pueden crear conciencia del impacto global,
pero no ofrecen recomendaciones sobre lo que se debe hacer como
respuesta, en lo que respecta a tratamientos, servicios asistenciales,
prevencion, etc. Las decisiones deben basarse en asequibilidad,
por ejemplo (que requieren estudios de impacto de presupuesto
o estudios de compensacion de costos) e informacion “de valor-
por-dinero” para guiar el gasto publico (que requiere estudios de
evaluacion econdmica que consideren tanto coste como resultados).

Una evaluacién econdmica completa, en este sentido, es esen-
cial para ayudar a las autoridades a entender cémo hacer un uso
mas eficiente de los recursos disponibles, y es el foco principal de
este articulo. Problemas mds amplios relacionados con la finan-
ciacion de la asistencia a la salud mental, como la financiacion
con impuestos, la prestacion de asistencia sanitaria universal, son
complejos y requieren estrategias que impliquen intercambios entre
asequibilidad, focalizacidn, acceso, equidad y eficiencia*. Por tanto,
una vez mds, es importante el papel que desempeifian los datos
derivados de estudios de coste-efectividad y similares.

DATOS ECONOMICOS ACTUALES Y EVENTOS CLAVE
EN EL CUIDADO MENTAL
Salud mental materna
La salud mental perinatal es una buena ilustracién de los poten-

ciales efectos “indirectos” y “externos”, y por consiguiente del
impacto econémico mas amplio, del tratamiento y la asistencia a



la salud mental. En un andlisis reciente de coste-efectividad de las
intervenciones perinatales para depresion y/o ansiedad se evaluaron
estudios publicados entre 2000 y 2017'7. Los ocho estudios revisa-
dos estdn dirigidos a la depresion postparto materna, mientras que
solo un estudio incluy6 ansiedad y padres en la evaluacién. Solo
cuatro estudios informaron sobre hallazgos de coste-utilidad para
permitir una comparacion estratégica mas amplia.

Los autores concluyeron que los programas de detec-
cién-mds-tratamiento probablemente se considerardn como cos-
te-efectivos, con un coste por QALY que oscila de 8.642'8a 15.666
libras esterlinas!®. Estas cifras se comparan bien con el umbral de
coste-por-QALY asociado con NICE (20.000 libras esterlinas),
sugiriendo que el método se veria como representativo del valor
por dinero en el uso de recursos de asistencia a la salud en Ingla-
terra. En realidad, estos hallazgos probablemente subestiman las
repercusiones econdmicas de la asistencia y el tratamiento a la salud
mental perinatal: los estudios analizados tuvieron un horizonte de
tiempo maximo de 2 afios, y en la mayor parte solo se evaluaron los
costes de la asistencia sanitaria y social, en vez de una perspectiva
social mds amplia.

Es bien sabido que la depresion perinatal puede afectar de forma
significativa al desarrollo del nifio hasta los 16 afios de edad.
Estas consecuencias comportan asociados costes sustanciales. Un
estudio de modelo econdmico en el Reino Unido mostré que un
72% de los costes totales de problemas de salud mental perinatal
se relacionan con el nifio, y los costes de la asistencia sanitaria
y social representaron solo 500 millones de un coste anual total
de 8.100 millones de libras esterlinas?'. Muchos de los costes se
relacionan con pérdidas de productividad, deficiencia a nivel de
educacion, justicia criminal y calidad de vida. El coste total esti-
mado de un caso de depresion perinatal sumo la elevada cantidad
total de 73.822 libras esterlinas?!. Las evaluaciones econdmicas
que consideraran también los efectos sobre el nifio proporciona-
rian, en consecuencia, mayor justificacion para el tratamiento y la
asistencia. No obstante, estos efectos mds generales raras veces se
incluyen en los estudios actuales®.

Empiezan a surgir evaluaciones econdmicas de estrategias pre-
ventivas?. En un estudio de 2016 sobre la prevencion de la depre-
sién postnatal?, los autores concluyeron que la atencién postnatal
redisefiada en obstetricia puede ser coste-efectiva para la prevencion
universal; y las intervenciones basadas en el enfoque centrado en
la persona (PCA) y en la psicoterapia interpersonal (IPT), para la
prevencién indicada. Mds recientemente, se ha evaluado la forma-
cién de visitantes sanitarios para mujeres con riesgo de depresion'®
en mujeres con menor riesgo, y los resultados parecen indicar
un alto coste-efectividad en la prevencion de sintomas depresivos
postparto?*. Es necesaria la investigacion en estas prometedoras
dreas para llegar a recomendaciones mds concluyentes.

Otras lagunas de datos econémicos en este campo incluyen
la ansiedad perinatal, depresion prenatal e intervenciones para
padres!7, asf como intervenciones en contextos de mas bajos recur-
sos. Esto dltimo es necesario en particular, dado que los datos
econdmicos generados en regiones con altos ingresos no suelen
ser aplicables. Por ejemplo, aunque se demostré que los programas
de deteccion-mas-tratamiento eran coste-efectivos!’, esto se baso
en datos procedentes de paises con altos ingresos.

La deteccion sistemdtica en los LMIC, puede sobrepasar un
sistema sanitario débil y no representa el mejor uso de recursos?.
También pueden requerirse diferentes modelos de servicio, como
cambio de tareas. Por ejemplo, las intervenciones psicosociales
implementadas por profesionales no especialistas en centros de

atencion a la salud prenatal han demostrado eficacia en los LMIC,
aunque se carece de datos sobre su coste-efectividad?®.

Salud mental del nino y el adolescente

Los problemas de salud mental en la infancia y adolescencia se
asocian, de forma similar, a repercusiones clinicas y econémicas
de amplio alcance y duraderas. Los progresos en la generacion de
evidencia econdmica en este campo siguen siendo lentos. Se dis-
pone de mds datos sobre la intervencién temprana en la psicosis?,
que también suelen incluir una poblacién adulta y se analizan mas
adelante en este articulo.

En una revisién de 201428 se sefiala una frecuencia de publi-
cacion de todos los articulos relacionados con costes de aproxi-
madamente 10 por afio entre 2009 y 2014, siendo la mayoria de
estudios procedentes de Estados Unidos o Reino Unido. EI autor
concluyé que la mayor parte de las preguntas en torno a las impli-
caciones econdmicas de los cuidados y del tratamiento de la salud
mental del nifio y el adolescente (qué, cuando, dénde, a quién
y cdmo) permanecieron sin respuesta, quedando los interesados
con una informacién insuficiente para respaldar las decisiones de
asignacion de recursos. De forma parecida, se hace notar la falta
de datos sobre coste-efectividad en otra revision reciente? y en
un estudio realizado en 2016 acerca de nuevos datos econdmicos
referentes al impacto potencial de los servicios de salud mental
para personas jovenes3.

Se dispone de datos econémicos para el tratamiento de la depre-
sion en adolescentes, aunque aun no se ha concluido si son mds
coste-efectivos?® los inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina (ISRS) solos o los ISRS mas terapia cognitiva conductual
(TCC); y dos estudios aleatorizados controlados (ECA) previos
proporcionan datos contradictorios’!32. En otra revision, los autores
sefialan que, en nifios y adolescentes, es improbable que TCC sea
coste-efectiva en comparacion con la medicacion®. Un ECA reciente
indicé que al utilizar TCC como intervencion de segunda linea en
personas jovenes deprimidas que rechazan los antidepresivos, hubo
una dominancia de TCC respecto al tratamiento habitual hacia el
final de un tratamiento de 24 meses, pero no a los 12 meses.

Lo que puede observarse a partir de estos estudios es, una vez
mads, la importancia del horizonte temporal, sobre todo porque las
evaluaciones econdmicas integradas en los ECA por lo general
tienen periodos de seguimiento breves. En uno de estos estudios con
seguimiento de 12 y 36 semanas, los hallazgos en coste-efectividad
se invirtieron entre los dos momentos de evaluacién: el seguimiento
mads breve sefal6 que el tratamiento con ISRS era mas coste-efec-
tivo, mientras que el seguimiento mds prolongado mostré que el
ISRS mds TCC era mds coste-efectivo’235. Un ejemplo ilustrativo
de las repercusiones perdurables de los problemas de salud mental
en la infancia son las consecuencias a largo plazo del bullying
que pueden observarse en la edad adulta, requiriendo seguimiento
a largo plazo para comprender los aspectos econémicos de las
intervenciones sobre estas consecuencias?e-37.

Una revision reciente de la literatura sobre evaluaciones eco-
noémicas publicadas entre 1997 y 2014 en la Base de Datos de
Evaluaciones Econémicas del National Health Service (NHS) del
Reino Unido y otras fuentes, se centré en los atributos de los sis-
temas sanitarios (es decir, descartando tratamiento farmacoldgico
o psicoterapia individual). Se identificaron 40 estudios con costes
y resultados de la atencién a la salud mental en jévenes?’. Estas
intervenciones se dirigieron a una amplia gama de problemas de
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salud mental, como ansiedad, depresidn, trastornos de la conducta
alimentaria, psicosis, trastorno por uso de sustancias, problemas de
salud mental no especificados, de psiquiatria forense, y suicidio y
autolesion. Los atributos comunes de las intervenciones con datos
econdmicos favorables fueron las estrategias de evaluacion reali-
zadas a tiempo (incluida la deteccién) y las intervenciones basadas
en la familia, aunque para las dltimas hubo algunas variaciones
con respecto a si habia otras alternativas més coste-efectivas. Se
resaltaron problemas metodolégicos en los estudios, incluyendo
una estrecha perspectiva de evaluacion, y ninguno de los estudios
analizados adopt6 una perspectiva social y de asistencia sanitaria?’.

Una perspectiva sanitaria estrecha pasaria por alto gran parte de
las implicaciones de costes globales al abordar las necesidades en
salud mental del nifio y el adolescente, lo que incluye repercusiones
en los sistemas de educacién y judicial, y en familias y empleos?.
Por ejemplo, en el informe de 2017 del Reino Unido que incluyé
15 estudios, los costes relacionados con la salud mental en 3 aflos
en personas de 12 a 15 afios de edad, promediaron 1.778 libras
esterlinas por individuo por afio; correspondiendo un 90% de este
coste al sector de educacion?. También son importantes los efectos
indirectos de la salud mental del nifio y el adolescente en cuidadores
y familia, dada la relacién de dependencia evolutiva entre el nifio
y sus familiares, y sin embargo también estdn infraestudiados?s.

Se han realizado algunos avances recientes para abordar la
escasez de datos econdmicos en este campo. En 2017, el Grupo
de Expertos de Greenwich propuso enfocar las investigaciones
futuras en los LMICs, para recomendar “un sistema de salud mental
coste-efectivo que mejore de manera Optima los futuros resultados
en nifios y adolescentes”.

La evaluacién econdémica puede verse actualmente como un
componente integral en las principales iniciativas de salud mental
para jévenes, como headspace (de la National Youth Mental Health
Foundation) en Australia®. Reconociendo las implicaciones del
coste de los problemas de salud mental infantil en la edad adulta, se
estd evaluando en el Reino Unido la transicion del servicio de salud
mental del nifio y adolescente al servicio de cuidado mental del
adulto, con un CUA integrado como andlisis econdmico primario,
en un ECA que se estd llevando a cabo actualmente?*'.

Depresion y otros trastornos mentales frecuentes

Al ser una de las intervenciones mejor estudiadas para la depre-
si6én y ansiedad, la TCC se ha evaluado con frecuencia en los andli-
sis econdmicos. En una revision sistemdtica de CUA de 22 estudios
publicados entre 2004 y 2012 sobre TCC para trastorno depresivo
mayor, los autores concluyeron que casi todos los estudios mostra-
ban “crecientes cocientes de coste-utilidad aceptables”3.

Mais especificamente, la revision sugirié que la TCC indivi-
dualizada probablemente es coste-efectiva tanto en combinacién
con medicacién versus medicacion sola, como en tratamiento
independiente versus tratamiento habitual, derivacion a atencién
extrahospitalaria, o biblioterapia. TCC individualizada tampoco es
inferior a la medicacién (ISRS y antidepresivos triciclicos, TCAs),
con intervenciones que incluyen TCC individualizada como domi-
nante o con un ICER que oscila de 1.599 délares USA a 46.206
doélares USA por QALY.

Respecto a la TCC de grupo, se indicaron resultados similares,
siendo TCC de grupo coste-efectiva en comparaciéon con ISRS,
TCAs, tratamiento habitual y biblioterapia. Los resultados de la
TCC computadorizada fueron mas ambivalentes. Una de las limi-
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taciones sefialadas es el tiempo de seguimiento relativamente corto
en los estudios analizados (promedio de 19 meses), teniendo en
cuenta que el tiempo para la remision en la depresion podria ser
mucho mads prolongado?3.

Mis recientemente, la investigacion ha sugerido la activacion
conductual (BA) como una potencial alternativa a la TCC que es
menos dependiente de las habilidades del terapeuta, lo cual seria
importante para su implementacion en contextos en los que los
recursos humanos en salud mental son particularmente escasos
(como en muchos LMICs). En un estudio reciente que compard
el coste y el resultado de BA versus TCC, los autores encontraron
que BA era mds coste-efectiva2. En sus andlisis de sensibilidad,
teniendo en cuenta perspectivas sociales mas amplias (por ejemplo,
incluyendo pérdidas en productividad) y perspectivas mds estrechas
(por ejemplo servicio de salud mental), BA tuvo una alta probabili-
dad de dominio y de ser coste-efectiva a un umbral de disposicion
a pagar de 20.000-30.000 libras esterlinas por QALY.

Un aspecto relacionado con el mejor uso de recursos, sobre todo
recursos humanos muy especializados, es el coste-efectividad de la
atencién escalonada*? o de la atencidn colaborativa (escalonada)*.
Ambas se han revisado recientemente, aunque los datos siguen
siendo no concluyentes, debido en parte a problemas metodol6-
gicos (por ejemplo, uso de QALY como criterio de valoracién, y
una amplia gama de horizontes temporales, de 6 a 24 meses) y en
parte por la heterogeneidad de estos modelos.

En la revision de estudios sobre coste-efectividad de la aten-
cion escalonada para la prevencién o tratamiento de la depresion
y/o ansiedad, cuatro estudios se enfocaron en el tratamiento. El
andlisis combinado sugirié mejor coste-efectividad de la atencién
escalonada frente al tratamiento habitual de la ansiedad pero no
de la depresion®3. En la revision de 19 estudios de tratamiento
colaborativo (escalonado) para los trastornos depresivos, el cos-
te-efectividad tuvo muy amplia fluctuacion: desde el dominio hasta
un ICER de 874.562 do6lares USA por QALY*.

En 2016, Chisholm et al*> publicaron un andlisis ROI sobre el
tratamiento escalonado de la depresion y la ansiedad en 36 paises
entre 2016 y 2030. Los autores utilizaron un modelo de proyeccion
para investigar los efectos del tratamiento de la depresion y tras-
tornos de ansiedad, teniendo en cuenta el impacto econdémico de
las tasas de reincorporacion al trabajo, absentismo y presentismo,
y sugirieron un cociente beneficio-coste de 2,3-3,0 a 1; o0 3,3-5,7
a 1, cuando también se tuvo en cuenta el valor de los beneficios
obtenidos en salud (afios de vida saludable ganados en términos
monetarios). Sin embargo, este andlisis no recoge todos los bene-
ficios; como la reduccién del apoyo al bienestar, el tratamiento y
su cumplimiento en problemas de salud fisica relacionados (como
cardiopatia coronaria), y los mejores resultados para los familiares
y otros posibles afectados*.

Los valores monetarios inherentes a los afios de vida saludable
también podrian generar algin debate. Aunque los ahorros en las
finanzas publicas derivados de la mayor productividad y afios de
vida saludable cuando se tratan estos trastornos mentales frecuentes
pueden no ser la principal preocupacion del sector de servicios de
salud mental que financia estos tratamientos (es decir, discordan-
cia de silo, en el que las intervenciones pueden tener efectos en
multiples sectores, lo que conduce a una necesidad de encontrar
acuerdos de compensacion interinstitucional — véase mas adelante),
probablemente se consigue suficiente ahorro en atencion sanitaria
como para cubrir los costes de intervencion.

Con base en la experiencia de IAPT (mejora de acceso a tera-
pias psicoldgicas) de Inglaterra, que tiene un coste medio Unico



de 650 libras por persona, Layard y Clark* argumentaron que “no
cuesta nada” para el gobierno. Este planteamiento se basé en la
consideracién de que el 1% de la poblacion en edad de trabajar
recibe pagos por discapacidad (y por tanto pagan menos impuestos)
debido a ansiedad y depresion, con un coste para el gobierno de 650
libras esterlinas por persona y mes; y, si también requieren cuidados
médicos, el coste adicional sanitario seria 750 libras esterlinas por
persona y afio para los que no estdn en IAPT. Por consiguiente,
plantean que las psicoterapias escaladas basadas en la evidencia
se pagarian por si solas aun cuando solo se tomaran en cuenta los
beneficios del bienestar y los costes de la asistencia sanitaria“.

Psicosis y otras enfermedades mentales graves

Desde la desinstitucionalizacién en muchos paises que data
de la década de los 70s, hasta la aparicion de los servicios de
intervencion precoz (EIP) alrededor de los 90s, y el cambio mas
reciente hacia la recuperacion, las enfermedades mentales graves
(SMIs) han encabezado los avances importantes en la asistencia y
tratamiento psiquidtricos, asf como un enfoque hacia la evaluacién
econdmica. Sin embargo, la complejidad y cronicidad de las SMIs
plantean retos en la investigacion tanto clinica como econdmica,
persistiendo grandes lagunas de datos en relacion con el coste-efec-
tividad de estos servicios.

Varios metaandlisis han demostrado que los EIP son eficaces
para reducir costos como la hospitalizacion, dias en cama y tasa
de recaidas, y para mejorar la participacién escolar o laboral, en
comparacion con el tratamiento habitual*’#°. Un estudio publicado
en 2014 por Rethink Mental Illness* sugirié que los EIP y las
intervenciones basadas en la comunidad generan ganancias eco-
ndémicas principalmente por sus efectos en las recaidas, la menor
necesidad de atencion costosa, y los resultados de recuperacion
mads generales (como en empleo, vivienda y salud fisica).

Utilizando modelos analiticos para comparar los EIP con el tra-
tamiento habitual en personas con primer episodio de psicosis®!, los
resultados mostraron que los EIP podian ahorrar alrededor de 2.000
libras esterlinas por persona en el curso de 3 afios por sus mejores
resultados en empleo y educacion, y aproximadamente 1.000 libras
esterlinas por persona en 4 afios a causa de la disminucién de las
tasas de suicidio. Mds recientemente, una revision sistematica de 16
estudios mostrd datos consistentes de coste-efectividad de los EIP
en personas con primer episodio de psicosis o alto riesgo clinico
de psicosis, en comparacion con el tratamiento habitual32.

No obstante, los autores advirtieron que los datos tenfan una
calidad metodol6gica moderada, con una heterogeneidad significa-
tiva, y provenian principalmente de paises con altos ingresos. En los
LMICs, por ejemplo, se desconoce si los EIP especializados serian
practicables y tendrian un coste-efectividad similar. Asimismo, que-
dan interrogantes sin respuesta en relacion con la duracién del servi-
cio, la prestacion de cuidados y otros pardmetros> de esta compleja
intervencion que podrian tener implicaciones clinicas y de costes.

Se dispone de algunos datos econémicos sobre las intervencio-
nes con objetivos mds especificos de tratamiento, como la TCC para
psicosis, estrategias de adherencia a la medicacion, y respaldo al
empleo. En un informe reciente de Evaluacion de Tecnologia Sani-
taria que incluy6 una revision sistemdtica sobre coste-efectividad
de la TCC individual o en grupo para la psicosis, se identificaron
seis ECAs con evaluacién econémica, que incluian tanto personas
con primer episodio de psicosis y psicosis crénica, como psicosis
resistente al tratamiento.

En comparacién con el tratamiento habitual (intervenciones
que tipicamente implican medicacién, asesoramiento, atencion
comunitaria y tratamiento de casos), afladir TCC para la psicosis
dominé en la mejoria sintomatica o funcional. Dos de los estu-
dios que incluyeron QALY como variable mostraron un ICER que
fluctud de 1.455 a 18.844 libras esterlinas por QALY ganados. Sin
embargo, los periodos de tiempo de estos estudios fueron breves:
entre 9 y 18 meses solamente. Por consiguiente, los autores del
estudio llevaron a cabo un estudio de modelo de microsimulacién
utilizando un modelo analitico de decisiones, con un horizonte
de tiempo de 5 afos, concluyendo que afiadir TCC al tratamiento
habitual para las personas con psicosis, parecid ser de nuevo una
opcion coste-efectiva.

Entre las intervenciones que fomentan la adherencia a la
medicacion antipsicética, una estrategia que implique incentivo
econdmico se ha evaluado favorable desde el punto de vista cos-
te-efectividad. En un ECA de grupo, a las personas con esquizo-
frenia, trastorno esquizoafectivo o trastorno bipolar se les pagd un
modesto incentivo econdmico de 15 libras esterlinas por inyeccion
de liberacion prolongada. Los resultados mostraron que cost6 982
libras esterlinas alcanzar un incremento del 20% en la adherencia
a la medicacidn, y 2.950 libras lograr un cumplimiento “satisfac-
torio”, sugiriendo que probablemente esto serfa una intervencion
coste-efectiva®.

Para el apoyo al empleo, el modelo con mas evidencia eco-
némica es el IPS (Colocacioén y Apoyo al Individuo). En un ECA
con CEA en seis paises europeos, el IPS obtuvo mejores resultados
en lo que respecta a dias trabajados en contextos competitivos y a
porcentaje de personas que trabajaban al menos un dia, sugiriendo
sus resultados que es casi seguramente mds coste-efectiva que los
servicios de rehabilitacion vocacional estdndar®.

En una revision de 15 ECAs sobre la posibilidad de generaliza-
ci6n de IPS dentro y fuera de Estados Unidos®’, aunque se observo
una mayor tasa de empleo competitivo en estudios estadounidenses
que en los no estadounidenses (62% vs 47%), los autores con-
cluyeron que se obtienen resultados positivos y sistematicos que
favorecen el IPS al nivel internacional. Una de las consideraciones
econdmicas es el enorme coste asociado al desarrollo y manteni-
miento de programas de trabajo no competitivo, que por lo general
van a cargo de los gobiernos. Junto con los acuerdos para exencion
de impuestos, estos programas alternativos de apoyo al empleo no
suelen ser sostenibles desde el punto de vista econémico.

El empleo es un objetivo importante no solo para la economia
sino también para un objetivo o resultado de recuperacion personal.
En un articulo reciente sobre recuperacion y economia’® se analiza-
ron los datos econémicos para una gama de estrategias centradas en
la recuperacion, incluyendo el apoyo por compafieros, presupuestos
personales, autogestion, bienestar y consejos sobre deuda, planes
conjuntos de crisis y directivas anticipadas, apoyo a la vivienda, y
colegios para la recuperacion. A pesar de ser disparejos en cuanto
a su solidez metodoldgica, los datos econdmicos disponibles res-
paldan sistematicamente una estrategia centrada en la recuperacion.

Este movimiento hacia la recuperacion personal plantea inte-
rrogantes sobre mediciones de resultados significativos, desde
las perspectivas clinica, econémica y politica. En una revision
sistemdtica de 59 estudios sobre modelos econémicos y métodos
de estimacién de utilidad en la esquizofrenia®, la mayoria de los
modelos utiliz6 QALY o DALY como determinantes de valor,
mientras que en otros se utilizaron las puntuaciones en la Escala
de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS) como base para las
estimaciones de utilidad.
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Como se sefiala en otra revision sistematica sobre EIP, indi-
cadores que son mds apreciados y relevantes para las personas,
sistemas sanitarios y asistenciales, y responsables politicos -como la
recuperacion social, los analisis de impacto a nivel de presupuesto
y las mediciones de equidad- estdn comenzando a incluirse en las
agendas de investigacions2, aunque problemas como los ahorros no
canjeables y las discordancias de grupo serian algunos de los retos
previsibles con estos criterios de valoracion (véase mds adelante).

Salud mental en personas ancianas: demencia y depresion

Las estrategias de asistencia e intervencién en la demencia son
muy amplias e incluyen las dirigidas a la persona y/o familia u otros
cuidadores no remunerados. Aunque los estudios de coste-efectividad
en un tiempo se consideraron “raros”®, los datos econémicos estan
comenzando a aflorar. Actualmente se dispone de datos econdmicos
satisfactorios relativos a la medicacion antidemencia, antipsicoticos y
antidepresivos. Puesto que los inhibidores de colinesterasa se pueden
conseguir a precio genérico, andlisis mds recientes muestran que son
mads coste-efectivos como monoterapia que el placebo (“mejor trata-
miento de apoyo”), y probablemente también ahorran mas costes en
las personas con enfermedad de Alzheimer (EA) leve a moderada®'.

En el caso de personas con EA moderada a grave, un estudio
recientemente publicado ofrecié nuevos datos econémicos. Se
analiz6 el coste-efectividad de continuacién del donepezilo, en
comparacion con su suspension, al valorar cada uno de los criterios
de valoracién -cognicién, funcionamiento (actividades de la vida
cotidiana), y QALY s- y si los costes median solo el uso de servicios
de asistencia sanitaria y social o ademads los cuidados no pagados®2.
También redujo el riesgo de internamiento en una residencia al
cabo de 1 afio (pero no a los 4 afios)®.

Se dispone de muy pocos datos econdmicos sobre coste-efec-
tividad de las combinaciones de medicamentos para tratar la EA.
No hay un argumento econdmico para utilizar medicacion antide-
presiva en el tratamiento de personas con EA que tienen depre-
sién concomitante. El estudio mds minucioso sobre medicacion
antidepresiva en personas con EA probable o posible y depresion
comorbida fue el estudio HTA-SADD (Estudio de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria sobre el Uso de Antidepresivos para Depresion
y Demencia)®. La evaluacién econdmica incluida en el estudio no
mostré diferencias significativas en costes para ningtin servicio
de asistencia sanitaria hospitalaria o comunitaria o de asistencia
social entre los grupos al cabo de 39 semanas®. Tampoco hubo
diferencias en los QALY's durante este periodo.

De forma similar, no hay un argumento econémico para utilizar
medicamentos antipsicéticos en el tratamiento de sintomas psicol6-
gicos y conductuales de demencia. Los datos mds s6lidos provienen
del estudio CATIE-AD (Estudio de Eficacia de la Intervencion
Clinica con Antipsicético en la Enfermedad de Alzheimer), que
se llevé a cabo en 42 centros de Estados Unidos. En este estudio
se analiz6 la situacion clinica y econdmica de tres antipsicéticos
ampliamente utilizados (olanzapina, quetiapina y risperidona), en
comparacion con placebo, mediante un ECA a doble ciego que
incluy6 a personas con EA que presentaban alucinaciones, delirios
o agitacién. Los costes durante un periodo de 9 meses fueron mas
bajos para el grupo placebo que para cualquiera de los grupos
tratados con antipsicoticos®. La dnica diferencia encontrada en el
resultado del estudio fue que el placebo superd a la olanzapina en
relacién con las actividades de la vida cotidiana. En otras palabras,
el tratamiento antipsicotico no fue coste-efectivo.
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Las guifas NICE de 2018¢7 sobre las intervenciones para promo-
ver la cognicién, independencia y bienestar recomendaron ofrecer
“una gama de actividades para promover el bienestar que se ajusten
a las preferencias de la persona” y una “terapia de estimulacién
cognitiva de grupo a las personas con demencia leve a moderada”.
Los datos econdmicos relevantes para estas dos recomendaciones
estan disponibles a partir de estudios sobre terapia de estimulacion
cognitiva (CST) y programas de actividad individualizados (TAP).

Las evaluaciones econdmicas de CST de grupo®y CST de
mantenimiento® mostraron que la intervencién tiene una buena
relacion calidad-precio, ya que las mejoras en la cognicion y cali-
dad de vida fueron suficientemente importantes, mientras que el
coste adicional de proporcionar CST es relativamente moderado.
Esto tltimo parece ser mds coste-efectivo en quienes viven solos
y/o tienen mejor cognicién. Los inhibidores de la colinesterasa
intensifican los efectos de la CST de mantenimiento y mejoran su
coste-efectividad®.

Utilizando modelos de simulacién, NICE llevé a cabo un anéli-
sis econémico de CST, y los resultados mostraron un ICER inferior
a20.000 libras esterlinas por QALY7'. Para TAP, un andlisis anterior
de coste-efectividad sugirié un ICER de 2,37 délares USA por dia
para que el cuidador ahorre 1 hora en hacer cosas para la persona
con demencia, y 1,10 délares USA por dia para ahorrar 1 hora en
estar “de servicio”.

También se dispone de datos satisfactorios para los programas
multicomponentes de apoyo al cuidador, como START (Estrate-
gias para Familiares) en Reino Unido, y REACH y el mds nuevo
REACH II (Recursos para Promover la Salud del Cuidador de
Alzheimer) en Estados Unidos.

Los cuidadores en el programa START utilizaron menos servi-
cios en los primeros 8 meses, lo que compensa el coste del programa.
Cuando se consideran en conjunto con otros resultados positivos,
START es coste-efectivo a corto plazo’. Los resultados del segui-
miento a largo plazo apenas se han dado a conocer. En el seguimiento
a 6 afios, los resultados en salud mental del cuidador fueron mejores
en el grupo de la intervencidn, pero ni los costes relacionados con
el paciente ni los relacionados con el cuidador fueron diferentes
entre los grupos”. Por consiguiente, START es clinicamente eficaz
durante un minimo de 6 afios sin incrementar los costes.

De manera similar, los hallazgos del programa REACH II
también han sugerido eficacia y coste-efectividad, y un analisis
de ICER indica 5 délares USA por dia por 1 hora ahorrada en la
prestacion de cuidados’™. Pese a estos hallazgos de coste-efectivi-
dad, algunos autores han planteado su preocupacion sobre la falta
de financiacion para respaldar una implementacién mds amplia’.

El (coste-)efectividad de la gestién del cuidado de la demencia
(DCM) sigue sin ser concluyente, debido a diferencias de protocolo
y de metodologia de la investigacién (es decir, periodo de obser-
vacion breve, definicion diferente de DCM). En un ECA reciente
en que se investigd un modelo de DCM en el que participaron
médicos de atencion primaria (DelpHi - Demencia: ayuda cen-
trada en la vida y la persona)’, los resultados sugirieron que DCM
es coste-efectiva (dominante) en comparacion con el tratamiento
habitual, sobre todo en personas con demencia que viven solas. La
reduccién de la hospitalizacion y el retraso de la institucionalizacion
probablemente son factores que posiblemente contribuyen a este
hallazgo de coste-efectividad. Sin embargo, los autores sefialaron
que sus hallazgos positivos diferian de algunos estudios previos,
lo que podria ser atribuible a la alteracion cognitiva mds leve en
su muestra’®, sugestiva de mejor coste-efectividad con una inter-
vencién mds temprana.



Varios estudios proporcionan datos sobre coste-efectividad de
los programas de intervencién de cuidados domiciliarios, incluidos
dos estudios importantes del Reino Unido: MARQUE (Manejo
de la Agitaciéon y Mejora de la Calidad de Vida)”” y WHELD
(Bienestar y Salud para Personas con Demencia)’®. El estudio
MARQUE demostré coste-efectividad respecto a QALY ganados,
pero no fue eficaz para el manejo de la agitacion”. La intervencion
WHELD, cuidado centrado en la persona que incorporo revision
del antipsicético, mostrd beneficios tanto en la agitaciéon como
en la calidad de vida, sugestivo de un modelo de ahorro de cos-
tes aunque con una magnitud de efecto relativamente pequefia’™;
con el coste adicional del programa compensado por los mayores
costes sanitarios y de asistencia social en el grupo con tratamiento
habituals.

En muy pocos estudios se ha analizado el coste-efectividad de
las intervenciones dirigidas a la depresion en una edad mds avan-
zada. En una reciente revision se observo que se contaba con datos
de coste-efectividad de dos estudios de prevencion de cuidados
escalonados; sugiriendo un estudio que la prevencion de cuidados
escalonados no es coste-efectiva en comparacion con el cuidado
habitual, mientras que el otro mostré que la tasa de incidencia de
depresion y ansiedad en personas mayores se redujo a la mitad
con el programa de prevencion, aumentando los afios de vida sin
depresion o ansiedad a un coste asequible.

Los autores sefialaron que, en poblaciones de edad mas
avanzada, las evaluaciones econdmicas no tendrian en cuenta
la pérdida de productividad, bajo el supuesto de que es irrele-
vante*}. Con el envejecimiento de la poblacién y el incremento
asociado en la prevalencia de problemas de salud mental a una
edad avanzada, se plantea la duda de la asequibilidad -incluso
cuando las intervenciones son coste-efectivas y potencialmente
valer la pena la inversidn- y cuestiones mds cargadas de valor
como las desigualdades y la paridad entre salud mental y salud
fisicaso.

Retos

Economia de la
salud mental

Lagunas de evidencia
* Cortos horizontes temporales

* Areas descuidadas (por ejemplo, familias, derechos,
recuperacion, concienciacion y estigma, LMICs)

Solidez de los datos
* Calidad variable
¢ Transferibilidad a otros contextos

Ahorros no canjeables

Factibilidad y asequibilidad
* Limitaciones de presupuesto
» Escasez de personal capacitado

Consecuencias economicas menos visibles
* Repercusiones en la profesion
» Pérdida de productividad

Presupuestos de silo
* Impacto econémico en otros sectores

Pagos retrasados
* Contabilidad en diagonal

Desigualdad
* Marginacién social y econémica

Politicas de salud
mental

RETOS Y RESPUESTAS
Retos

Los datos econémicos no pueden dirigir las decisiones, pero
pueden ayudar a tomar decisiones mejor informadas. No obstante,
surgen dificultades al tratar de pasar de los datos a las recomenda-
ciones, a la accion, a su impacto (Figura 1).

La primera de estos es simplemente las lagunas en los datos que
conforman la evidencia. Pese al rdpido crecimiento de los estudios
de coste-efectividad y afines en los ultimos afios, algunas areas
permanecen inexploradas. Por ejemplo, es escasa nuestra com-
prension mas alla del corto plazo de las consecuencias econdmicas
de las enfermedades mentales o de sus tratamientos. Hay pocas
evaluaciones econdmicas sobre las formas de proteger los derechos
individuales o sobre el apoyo a la recuperacion. La prevencion y la
intervencion temprana también estdn relativamente descuidadass!.

Es rara la investigacion econdmica sobre familias, pese a los
roles que desempefian en la etiologia, el apoyo y la recuperacion.
También se han hecho escasos esfuerzos para abordar aspectos
sociales mas amplios de las enfermedades mentales, como la pobre
concienciacion, la discriminacion y estigma®2. Lo mds destacado
de todo es, desde luego, la escasez de datos econdmicos en los
LMICs, como seflalamos anteriormente en muchas de las secciones
especificas.

Aun cuando se disponga de datos, es posible que no sean lo
suficientemente sélidos para construir una politica fiable o reco-
mendaciones practicas. Del mismo modo, los datos disponibles
pueden no ser transferibles desde el contexto en el cual se obtu-
vieron a otros contextos (sobre todo a otros paises): los datos de
coste-efectividad “se trasladan menos bien” que la mayor parte
de datos clinicos.

Un segundo reto es cuando una intervencion es coste-efectiva
(es decir, genera resultados que se consideran suficientes para jus-

Respuestas

Evaluaciones econémicas por defecto
» También se debe analizar la intervencion efectiva para
determinar su asequibilidad y si hace uso eficiente de los
recursos disponibles

Compensacién y compromiso entre agencias
 Perspectivas amplias de la sociedad
* Accion intergubernamental
e Compromiso para invertir a largo plazo

Derechos
* Estrategias orientadas a la recuperacion
» Estrategias personalizadas de tratamiento y cuidado

Desigualdades
* Cobertura de salud universal
 Paridad entre salud fisica y mental
* Compromiso para abordar las desigualdades

Figura 1 Dificultades y respuestas en la economia de la salud mental. LMICs, paises con bajos y medianos ingresos.
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tificar los costes mds elevados de su aplicacion) pero inasequible
debido a que no queda dinero en el presupuesto o no hay personal
apropiadamente capacitado para aplicarla. Es por esto que las auto-
ridades estratégicas siempre se prestan a escuchar acerca de nuevas
intervenciones que logren resultados equivalentes o mejores en
comparacion con el tratamiento estandar pero a un coste inferior:
de ahi, por ejemplo, el interés en BA mds que en TCC para la
depresion®?, y el hallazgo reciente de ahorros de costes con DCM,
especialmente entre personas con demencia que viven solas’. Los
avances terapéuticos (por ejemplo, medicaciones con nuevos modos
de accién) pueden prometer la modificaciéon de la enfermedad,
menos sintomas o mejor calidad de vida, pero si simultdneamente
no reducen los costes, suponen una presion adicional a los ya sobre-
cargados presupuestos para asistencia sanitaria.

Un reto relacionado es que los aparentes ahorros que se encuen-
tran en un estudio de investigacion podrian no resultar “canjeables”
en la vida real. Los equipos de intervencion temprana en la psicosis
podrian acortar las hospitalizaciones*’, pero no generaran ahorros
reales a menos que se cierren las camas hospitalarias o se com-
parta personal. El apoyo eficaz a los cuidadores podria reducir el
tiempo que dedican (al que una evaluacién podria afiadir costes) o
los niveles de estrés?, pero podria no liberar recursos transferibles
para otros usos.

Los tratamientos eficaces de las enfermedades mentales podrian
tener consecuencias sustanciales fuera del contexto del tratamiento
inmediato. Podria haber reducciones de costes en otros campos
clinicos si el tratamiento de una enfermedad mental ayuda a los
pacientes a controlar mejor sus trastornos concomitantes, por
ejemplo®3. Pero si diferentes especialidades tienen presupuestos
separados, podria ser dificil alinear costes y beneficios para hacer
que el tratamiento parezca econémicamente atractivo.

Todavia es mds complicado cuando un buen tratamiento psi-
quidtrico tiene sus maximos efectos (econdémicos o de otro tipo)
fuera del sector salud. Los costes mds altos para el sector publico de
las enfermedades mentales en la infancia tienen lugar en las escue-
las$4, aunque el tratamiento en su mayor parte es responsabilidad del
sector de asistencia sanitaria. Las mdximas consecuencias de costes
de la enfermedad mental materna perinatal se derivan de los riesgos
del dafio emocional, conductual y cognitivo, a largo plazo para el
nifio. El tratamiento eficaz de la depresion tiene mayor efecto
sobre los costes relacionados con el empleo que sobre los costes
de asistencia sanitaria®>. Con mucho, las consecuencias de costes
a largo plazo mds importantes del trastorno en la conducta en la
infancia estdn vinculadas con la delincuencia®. Ninguna sorprende,
pero cada una genera el potencial desincentivo de “presupuestos
de silo” para escoger el curso de accion general mas eficiente.

Algunos efectos econdmicos de las enfermedades mentales y
su tratamiento pueden pasarse por alto. Las enfermedades mentales
pueden interferir en la capacidad de un individuo para completar
su formacion educativa, participar en la vida familiar o ser com-
pletamente productivo en el lugar de trabajo. Puede repercutir,
como se acaba de sefalar, sobre la salud y bienestar de familiares
y cuidadores no remunerados. Aunque menos “visibles” en cierto
sentido, estos efectos no obstante pueden ser fundamentales para
dar forma a la vida y generar bienestar. La dificultad radica en ase-
gurar que las evaluaciones econdmicas midan estos impactos méas
amplios (es decir, adopten una perspectiva social) y (especialmente)
que los usuarios de los hallazgos de la evaluacion tengan en cuenta
estos impactos en la toma de decisiones. Por ejemplo, ignorar la
frecuentemente considerable carga econdmica y cargas de otro tipo
que afrontan los cuidadores podria minar los modelos de atencién
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comunitaria, mientras que ignorar las pérdidas de productividad en
investigacion y la politica podria endurecer la actitud del empleador
hacia las enfermedades mentales.

La cronicidad de muchas enfermedades mentales significa
que sus consecuencias econémicas podrian ser a largo plazo, y,
de manera equivalente, las recompensas completas del mejor
tratamiento podrian no verse en afios. Esto endurece, no solo
demostrar el argumento econdmico para la prevencion, sino tam-
bién persuadir a las autoridades para que trabajen con escalas de
tiempo mas cortas (en funcion, quizas, de los ciclos de eleccion)
para invertir ahora aun cuando las ganancias podrian ser even-
tualmente sustanciales®”:83. En conjunto, los retos de este periodo
y “los presupuestos de silo” crean la complicacién perniciosa de
la “contabilidad en diagonal”: el doble desincentivo debido a que
el gasto en una intervencion de un sector genera ahorros (u otros
beneficios) principalmente en otros sectores y principalmente en
afios futuros.

La serie final de retos que surgen del conjunto creciente de
datos econdmicos se relaciona con los aspectos interconectados de
diversidad, desventaja y discriminacion. Los resultados publicados
de la investigacion estdn dominados por lo que pasa en promedio:
por ejemplo, mejora la media en el criterio principal de valora-
cidn, la diferencia de coste media, el cociente de coste-efectividad
global. Los estudios publicados, desde luego, también informaran
de variaciones en torno a esos promedios, pero raras veces habra
mucha discusidn sobre lo que ocurre en los margenes de la muestra
del estudio, e incluso mds raras veces se replicardn o reportaran
analisis para subpoblaciones.

Lo que podria ser eficaz o coste-efectivo en promedio podria ser
ineficaz (tal vez incluso dafiino) o inaccesible para determinados
grupos culturales o sociales. Los individuos en desventaja econ6-
mica por lo general no tienen el mismo acceso a los servicios que
los individuos mds ricos, sobre todo si se requiere pago. Esto es par-
ticularmente importante dado que las enfermedades mentales estan
fuertemente vinculadas con la marginacion social y econémicas®-,
Sin embargo, las desigualdades —entre grupos socioecondmicos,
religiosos, culturales, étnicos y otros, entre géneros y vinculados a
la edad— simplemente no obtienen la atencién que merecen en los
estudios publicados sobre economia, ya que tienden a ignorarse
en grandes sectores de la literatura clinica.

Respuestas

(Cudles, entonces, deberian ser las respuestas? Una
recomendacién obvia para la comunidad de investigacion es
aumentar los datos de evidencia. Realmente, es pertinente pre-
guntar: ;en qué circunstancias tendria sentido llevar a cabo un estu-
dio clinico u otro estudio de efectividad del tratamiento y excluir
un componente de evaluacion econémica? Un poco mds adelante
del camino, una autoridad que tome decisiones seguramente va a
querer asegurarse de que una intervencion efectiva es asequible y
hace buen uso de los recursos disponibles. Dado el pequefiisimo
coste de afiadir un elemento de economia en (digamos) un estudio
clinico, deberia ser la opcién por defecto incluir un analisis de
coste-efectividad o similar, y no la excepcién.

La enfermedad mental es una experiencia individual en alto
grado y ciertamente una responsabilidad del sector sanitario, pero
necesita atencién de toda la sociedad y accién intergubernamental.
Los multiples impactos de la enfermedad mental -que podrian per-
cibirse en muchos aspectos de la vida de un individuo- conducen
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a numerosos retos. Diferentes especialidades médicas necesitan
coordinar mejor sus tratamientos, dado que muchas personas con
enfermedades mentales tienen otros trastornos crénicos®!. Dife-
rentes areas del gobierno deberian, no solo ser conscientes de las
enfermedades mentales, sino mostrarse activos en su prevencion
y responder en forma apropiada cuando surja. Esto se aplica a la
politica en los campos de la educacion, trabajo, atencién social,
vivienda, justicia penal, alivio de la pobreza, beneficios de segu-
ridad social (bienestar), desarrollo de la comunidad, inmigracién
y otros temas mas.

Asimismo, en diferentes dominios de la politica, se necesitan
esfuerzos para garantizar que los individuos no “caigan entre las
grietas”2. Esto es aplicable especialmente en los grupos de pobla-
cién que ya estdn social o econdmicamente marginados. La politica
de salud mental debe incluir estrategias para atacar desigualdades
inaceptables en la salud-enfermedad, oportunidades de educacion
y trabajo, acceso a tratamiento y calidad de vida®. En un contexto
mds amplio, esto seguramente representa un argumento para la
cobertura sanitaria universal y (dentro de ella) la paridad entre
salud fisica y mental. Ademads, la heterogeneidad de circunstancias,
experiencia, resultados y costes es un argumento para modelos de
politicas y programas de tratamiento que reconozcan y respondan
en forma apropiada a las fortalezas, necesidades y aspiraciones
individuales®. Entre otras cosas, esto respalda las estrategias orien-
tadas a la recuperacion, sobre todo porque los datos econémicos
las respaldan’, y otras formas de toma de decisién descentralizada
como los presupuestos de personal®*.

La coordinacion de accion en las diferentes entidades (indi-
viduos, familias, comunidades y organizaciones), asi como en
diferentes sectores (tanto publicos como privados), nunca es facil
y puede requerir alguna forma de compensacién entre agencias:
los “ganadores” (aquellos que disfrutan de los ahorros a corto
o largo plazo u otros beneficios) compensan a los “perdedores”
(aquellos cuyos presupuestos se utilizan para pagar el tratamiento
efectivo o los cuidados). De manera mas desafiante, “ganadores”
y “perdedores’ necesitan encontrar formas de superar el reto de la
“contabilidad en diagonal”: alentar la inversion no solo mediante
presupuestos sino a largo plazo. Este es exactamente el tipo de
situacion en que el gobierno debe intervenir, desempefiando un
fuerte papel de liderazgo al integrar diferentes dreas de la politica
publica y resaltar (de hecho, posiblemente financiando) aquellas
inversiones cuyas recompensas estan principalmente y de alguna
forma en el futuro.
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Los sistemas de glutamato y dopamina juegan distintos papeles en la seiializacion neuronal, pero ambos han sido propuestos a contribuir en grado significativo
a los mecanismos fisiopatologicos de la esquizofrenia. En este trabajo evaluamos la investigacion que implica ambos sistemas en la etiologia de este trastorno.
Analizamos la evidencia de los estudios post mortem, preclinicos, farmacologicos y de neuroimagen in vivo. Los estudios farmacologicos y preclinicos implican
ambos sistemas, y las imdgenes in vivo del sistema dopaminérgico han identificado, de forma consistente, incremento de la sintesis de dopamina estriatal y de la
capacidad de su liberacion en la esquizofrenia. Imdgenes del sistema de glutamato y otros aspectos de la investigacion del sistema dopaminérgico aportan hallaz-
gos menos consistentes, pudiendo deberse a limitaciones metodologicas y a la heterogeneidad del trastorno. Datos convergentes indican que factores de riesgo
genéticos y ambientales para la esquizofrenia subyacen en la alteracion de la funcion glutamatérgica y dopaminérgica. Sin embargo, aunque influencias genéticas
puedan originar de forma directa la disfuncion glutamatérgica, hay pocas variantes de riesgo genético que impliquen directamente al sistema dopaminérgico, lo
que indica que la sefalizacion anomala de la dopamina probablemente se debe en mayor grado a otros factores. Comentamos los circuitos neuronales a través de
los cuales interactiian los dos sistemas, y como su alteracion puede causar sintomas psicoticos. También analizamos los mecanismos mediante los cuales actiian
los tratamientos existentes, y como investigacion reciente ha resaltado las oportunidades para el desarrollo de nuevos tratamientos farmacologicos. Por iiltimo,
consideramos interrogantes relevantes en este campo, incluyendo lo que todavia se desconoce en relacion con la naturaleza de la funcion del glutamato y la dopa-
mina en la esquizofrenia, y lo que se necesita para avanzar en el desarrollo de nuevos tratamientos..

Palabras clave: Psicosis, esquizofrenia, dopamina, glutamato, antipsicéticos, cuerpo estriado, receptores de NMDA, receptores D2, receptores D1, corteza prefrontal
dorsolateral, interneuronas GABA, anfetamina, ketamina, sintomas cognitivos

(McCutcheon RA, Krystal JH, Howes OD. Dopamine and glutamate in schizophrenia: biology, symptoms and treatment. World Psychiatry 2020;19:15-33)

La esquizofrenia es un trastorno mental grave caracterizado
por sintomas positivos como delirios y alucinaciones, sintomas
negativos como desmotivacion y aislamiento social, y sintomas
cognitivos como déficit de la memoria de trabajo y de la flexibi-
lidad cognitiva!. El trastorno representa un costo importante para
la asistencia sanitaria y conlleva una reduccién de la esperanza de
vida de casi 15 afios de media”.

Los antipsicéticos fueron descubiertos de manera fortuita hace
unos 50 afios, pero transcurrio casi otro decenio para que se demos-
trara el antagonismo de la dopamina como elemento central de su
efectividad clinica’. Posteriormente se ha acumulado evidencia
adicional que implica al sistema dopaminérgico en la fisiopatologia
de la esquizofrenia, y todos los tratamientos de primera opcién
autorizados para la esquizofrenia siguen operando principalmente
a través del antagonismo del receptor de dopamina D24.

Sin embargo, pese al papel central que desempefia la dopa-
mina en nuestra comprension de la esquizofrenia, también cada
vez ha resultado mds claro que la disfuncién de este sistema
puede no ser suficiente para explicar diversos fenémenos. En
concreto, el bloqueo de dopamina no es un tratamiento eficaz
para los sintomas negativos y cognitivos y, en una proporcion
importante de pacientes, tampoco mejora los sintomas positivos.
Por consiguiente, se ha dirigido la atencién hacia otros objeti-
vos neuroquimicos. El glutamato es el principal neurotransmisor
excitador del sistema nervioso central. El hallazgo de que los
antagonistas de un receptor especifico del glutamato, el receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA), inducen sintomas psicéticos ha
dado lugar a una gran cantidad de investigaciones relacionando
el sistema glutamatérgico en los mecanismos fisiopatolégicos
de la esquizofrenia.
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En este articulo revisamos la evidencia disponible sobre el fun-
cionamiento dopaminérgico y glutamatérgico en la esquizofrenia.
Evaluamos hallazgos indirectos de estudios preclinicos, genéricos
y farmacoldgicos, datos de investigacion post mortem y resultados
de estudios de neuroimagen que caracterizan el funcionamiento en
pacientes vivos. Comentamos como la alteracion de estos sistemas
puede dar lugar a los sintomas del trastorno, asi como las posibi-
lidades terapéuticas asociadas a su modulacién farmacoldgica. A
continuacion exploramos los posibles mecanismos de esta desre-
gulacion, y la interaccion entre los dos sistemas, antes de concluir
con interrogantes relevantes en este campo.

DOPAMINA

En un principio se considerd que la dopamina era un compuesto
intermediario biol6gicamente inactivo de la via sintética entre tiro-
sina y noradrenalina. Sin embargo, la investigacion de A. Carlsson
y cols. demostré que el agotamiento de dopamina inhibia el movi-
miento, y que este efecto era reversible tras la administracién del
precursor de dopamina L-DOPA. Esto establecié que la molécula
tenfa gran importancia bioldgica en si misma’, y posteriormente se
identificaron proyecciones dopaminérgicas definidas.

Una de las hip6tesis mds antiguas en torno a la fisiopatologia de
la esquizofrenia es que la disfunciéon dopaminérgica podria desem-
pefiar un rol en el desarrollo de sintomas psicéticos. A continuacion,
analizamos la evidencia sobre la disfuncién de la dopamina en la
esquizofrenia, antes de considerar cémo puede dar lugar a sintomas
psicdticos, y los mecanismos a través de los cuales los tratamientos
moduladores de dopamina ejercen sus efectos.
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Evidencia indirecta de disfunciéon de la dopamina
en la esquizofrenia

Modelos animales

Los modelos de esquizofrenia en ratones son utiles para inves-
tigar los mecanismos moleculares que pueden tener relevancia
fisiopatoldgica, y para evaluar nuevas intervenciones terapéuticas.

Un modelo bien caracterizado de hiperactividad dopaminérgica
implica administrar dosis repetidas de anfetamina. Se ha demos-
trado que esto induce fendmenos también observados en indivi-
duos con esquizofrenia, como reduccion de la inhibicién prepulso,
conductas estereotipadas y deterioro de la flexibilidad cognitiva y
de la atencién®. Dado que la anfetamina da lugar a liberacién de
dopamina y que estos efectos mencionados pueden mejorar con la
administracién de antagonistas de la dopamina, esto proporciona
evidencia indirecta de un rol de la dopamina en el comportamiento
considerado un indicador de los sintomas psicdticos.

Otro ejemplo son los ratones genéticamente modificados para
sobreexpresar los receptores de dopamina D2 en el cuerpo estriado,
que también manifiestan una amplia gama de conductas similares a
las de la esquizofrenia’. De forma similar, la insercién transgénica
de tirosina hidroxilasa y de trifosfato de guanosina (GTP) ciclohi-
drolasa 1 en la sustancia negra en adolescentes pequefios aumenta
la capacidad de sintesis de la dopamina y se ha relacionado con un
fenotipo conductual similar al de la esquizofrenia®.

Otros ejemplos no se enfocan directamente el sistema dopa-
minérgico, aunque se asocian a alteraciones dopaminérgicas. El
modelo de acetato de metilazoximetanol (MAM) implica indu-
cir alteraciones del neurodesarrollo del hipocampo a través de
la administraciéon de MAM a ratas prefiadas, que se acompaiia
de un aumento de las tasas de descarga neuronal de dopamina
mesoestriatal®. También se ha relacionado un modelo de factores
de riesgo ambientales, en el que se aislaron socialmente las ratas
después del destete, con un aumento de la funcién de la dopamina
presindptica estriatal'.

En resumen, se han utilizado mdltiples métodos para inducir
un aumento de la sefializacién de dopamina estriatal en modelos
animales, que, invariablemente, reproducen conductas andlogas a
las observadas en sujetos con esquizofrenia.

Estudios en liquido cefalorraquideo y post mortem

Los estudios que analizan los niveles de dopamina y sus
metabolitos —dcido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) y acido
homovanilico (HVA)- en esquizofrenia, tanto a nivel periférico
como en liquido cefalorraquideo (LCR), han ofrecido resultados
inconsistentes!!-13. Esto puede deberse al hecho de que estos nive-
les son un indicador que depende del estado y de los efectos del
tratamiento antipsicético. En algunos estudios se ha observado que
los niveles de dopamina, HVA y DOPAC en LCR solo aumentan
en quienes reciben tratamiento antipsicético'>!4, y disminuyen si
se retiran los antipsicdticos!s-16.

Algunos estudios de HVA!7-19, pero no todos?’, han mostrado
concentraciones mas altas en LCR y plasma de pacientes con recai-
das agudas en comparacién con pacientes estables. También se ha
planteado que las concentraciones plasmaéticas iniciales de HVA
pueden predecir la respuesta posterior a los antipsicéticos, lo que
muestra algunos paralelismos con los hallazgos en los estudios por
imagen considerados mds adelante?'.
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En los dltimos afos, no obstante, ha disminuido la popularidad
del enfoque a estudiar el sistema dopaminérgico. Una debilidad
importante es que la medicion se realiza en un punto distal a las
neuronas dopaminérgicas de interés. Puesto que puede existir una
funcién hipo- e hiperdopaminérgica en un individuo de forma
simultdnea, se necesita una técnica que permita una especificidad
anatémica para comprender la indole y localizacién de los cambios.

Las primeras investigaciones post mortem indicaron que los
niveles de receptor D2 en el cuerpo estriado podian estar aumenta-
dos en individuos con psicosis?, y un metaandlisis de siete estudios
post mortem indic que los niveles de receptor estaban aumentados
en una proporcion elevada??. Sin embargo, no existen estudios de
individuos que nunca hayan recibido antipsicéticos, y la mayoria
se han realizado en individuos tratados cronicamente con antipsic6-
ticos, que se ha visto que dan lugar a la regulacién por incremento
de receptores D22425,

En estudios post mortem también se ha analizado la sustancia
negra. En esos estudios, los datos relacionados con la funcién de
la dopamina son inconsistentes, de manera que algunos implican
un aumento de los niveles de tirosina hidroxilasa en pacientes?®,
pero otros no mostraron diferencias?’-28. En otros estudios se han
observado caracteristicas morfolégicas nucleares anémalas en
neuronas de la sustancia nigra?, reduccidn del transportador de
dopamina (DAT) y de la expresion del gen transportador de monoa-
mina vesicular (VMAT), asi como un aumento de la expresion de
monoamina oxidasa A%8.

Los esfuerzos de colaboraciones recientes para aumentar los
tamafios de las muestras post mortem a cantidades mads significa-
tivas, y aplicar métodos de andlisis mds refinados, tal vez mejoren
nuestra comprension en un futuro cercano®. Sin embargo, aun con
estos avances, las desventajas de los estudios post mortem son la
calidad heterogénea del tejido, el hecho de que la mayoria de las
muestras provienen de pacientes de edad avanzada con un largo
historial de uso antipsicético, la limitada informacién respecto al
fenotipo clinico, y que la muerte en si conduce a una amplia gama
de cambios neurobiolégicos que pueden obstaculizar la identifica-
cion de diferencias importantes.

Los estudios en participantes vivos tienen mas posibilidades
de incluir individuos mads jovenes, personas que no hayan tomado
farmacos, asi como la capacidad para analizar cambios intraindi-
viduales en los sintomas y como estos se relacionan con la mani-
pulacién farmacoldgica.

Psicofarmacologia de agonistas y antagonistas dopaminérgicos

El descubrimiento de que la clorpromazina y la reserpina eran
eficaces en el tratamiento de la esquizofrenia se produjo antes
de que la dopamina fuera identificada como un neurotransmisor.
No fue sino hasta la década de los 70 que la potencia clinica de
los antipsicéticos se vincul6 definitivamente con el bloqueo del
receptor de dopamina D231:32. Ademads, los antagonistas selectivos
D2 muestran una eficacia equivalente a firmacos con un amplio
espectro de actividad??, indicando que el antagonismo a D2 es
suficiente para la eficacia antipsicética.

También se observé que farmacos, como la anfetamina, que
aumentan la neurotransmisién dopaminérgica, podian inducir sinto-
mas psicdticos en individuos sanos y exacerbar sintomas psicoticos
en personas con esquizofrenia’*35. De forma similar, se ha visto
que el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-DOPA
induce sintomas psicdticos en algunos pacientes?. Sin embargo, si
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Tabla 1 Resumen de la evidencia indirecta sobre la disfuncién de los sistemas dopaminérgico y glutamatérgico en la esquizofrenia

Modelos animales

Liquido cefalorraquideo (LCR)

Estudios post mortem

Estudios farmacoldgicos

Dopamina

Glutamato

La administracion de anfetamina, la sobreexpresion es-
triatal de D2 y el aumento transgénico de la capacidad de
sintesis de la dopamina se asocian a conductas similares
a las de la esquizofrenia. Modelos de neurodesarrollo y
factores de riesgo social se asocian a un aumento de la
funcién de la dopamina estriatal.

Estudios de DOPAC y HVA a nivel periférico y en LCR
han sido inconsistentes.

Se han observado mayores densidades de receptor de D2,
pero pueden deberse al uso de medicamentos.

La potencia clinica de antipsicéticos esta fuertemente
vinculada a su afinidad por el receptor D2. Las anfeta-
minas pueden inducir sintomas psicéticos positivos en

La administracion de antagonistas de NMDA induce a una
amplia gama de conductas esquizofrenoides. Modelos genéticos
que alteran la sefializacién de NMDA (al reducir los niveles de
D-serina, inactivar la D-aminooxidasa o disminuir la disbindi-
na) muestran cambios conductuales y neurobiolégicos similares
a los observados en la esquizofrenia.

Los estudios de los niveles de glutamato son inconsistentes,
pero los niveles de acido quinurénico (antagonista de NMDA)
al parecer estan sistematicamente elevados.

Las neuronas glutamatérgicas muestran una reduccion de

la arborizacién de dendritas, de la densidad medular y de

la expresion de sinaptofisina. La proteina transportadora de
glutamato EAAT? y los niveles de mRNA parecen reducidos en
las regiones frontal y temporal. Hay cierta evidencia de que la
expresion de glutaminasa estd aumentada en los pacientes, y de
que existen anomalfas de GRINI.

Los antagonistas de NMDA inducen sintomas psicoticos posi-
tivos, negativos y cognitivos en controles sanos. Los usuarios
crénicos de ketamina muestran sintomas psicoticos subumbral.

controles sanos y agravar los sintomas en pacientes.

NMDA, N-metil-D-aspartato; DOPAC, 3,4-dihidroxifenilacético; HVA, acido homovanilico; EAAT, transportador de aminoécido excitador.

bien la psicosis inducida por anfetamina se caracteriza por alucina-
ciones, delirios, paranoia y desorganizacion conceptual; no suele
asociarse a sintomas negativos ni cognitivos como los observados
en la esquizofrenia?’. Esta especificidad relativa para los sintomas
psicéticos positivos contrasta con los modelos glutamatérgicos de
la esquizofrenia (véase mds adelante).

Resumen de hallazgos indirectos

Los hallazgos antes descritos proporcionan evidencia de que
la funcién anémala del sistema dopaminérgico contribuye a los
sintomas psicéticos (Tabla 1). Sin embargo, esos métodos no pue-
den identificar en qué parte del cerebro se localiza esta disfuncién
y, en su mayoria, no pueden proporcionar un vinculo directo con
los sintomas. A continuacién describiremos los métodos para las
imdgenes in vivo del sistema dopaminérgico, que tienen el potencial
de superar estos obstaculos.

Imagenes de dopamina in vivo

Se han utilizado tanto imagenes de resonancia magnética (MRI)
como de tomografia por emision de positrones (PET) para caracte-
rizar el sistema dopaminérgico in vivo (Tabla 2). PET proporciona
especificidad molecular al sistema dopaminérgico, pero a costa de
una menor resolucion temporal y espacial en comparacién con MRI.

Resonancia magnética

Aunque MRI no tiene capacidad para obtener directamente
imdgenes del sistema de dopamina, estudios recientes en los que
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se han obtenido imédgenes de neuromelanina muestran algunos
resultados prometedores para cuantificar el sistema dopaminérgico
in vivo. La neuromelanina es sintetizada a través de la oxidacion
de la dopamina citosélica dependiente del hierro, y se acumula en
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra. Se ha demostrado
que la sefial de neuromelanina en MRI se relaciona con la integridad
de las neuronas dopaminérgicas, con la capacidad de liberacion de
dopamina en el cuerpo estriado, y con la gravedad de la psicosis
en la esquizofrenia®.

Se ha utilizado MRI funcional (fMRI) para tratar de interferir
el funcionamiento del sistema dopaminérgico. Se ha adoptado la
fMRI basada en tareas para cuantificar la respuesta estriatal a la
recompensa, y esto se ha vinculado con la funcién de 1la dopamina,
aunque la relacién precisa resulta complejas®. Hay disponible evi-
dencia consistente sobre una reduccion de la activacion estriatal
ventral tras la recompensa en la esquizofrenia’!. Consideraremos
como esto es compatible con la hipétesis de un sistema dopami-
nérgico hiperactivo en la seccion posterior donde describimos los
sintomas psicoticos.

PET: receptores de dopamina

Se han estudiado los receptores de dopamina utilizando una
amplia gama de radioligandos. En la mayor parte de los estudios
se han utilizado receptores especificos de dopamina de tipo D2 (es
decir, D2, D3 y D4), aunque en varios estudios se han analizado
los receptores tipo D1 (es decir, D1 y D5).

Cuerpo estriado

Se ha propuesto que la neurotransmisién dopaminérgica exce-
siva en personas con esquizofrenia es resultado de la regulacion
al alza de los receptores postsindpticos estriatales de tipo D2. Sin
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Tabla 2 Resumen de estudios por imdgenes de los sistemas dopaminérgico y glutamatérgico en la esquizofrenia

Estriatal Extra-estriatal
Receptores de dopamina D1 Pocos estudios y sin diferencias sistemdti-  Los estudios en que se ha utilizado [3H]SCH 23390 han re-
camente observadas. portado menor unién en pacientes; los que han utilizado [11C]
NNC 112 han informado de un aumento en los pacientes.
D2 No hay diferencias entre pacientes y Cociente de sefial/ruido generalmente pobre. No hay diferen-
controles en las cohortes sin medicacién. cias consistentes entre pacientes y controles.
Variabilidad aumentada en pacientes
< | Funcién presindptica de la Aumento sistematico en pacientes En dos estudios se ha encontrado un aumento de la capacidad
Z | dopamina previamente medicados y que nunca han de sintesis en la sustancia negra (aunque no se han observado
<EE recibido antipsicético (g=0,7). Las dife- en otro). Un estudio de estimulacién con anfetamina mostrd
% rencias entre pacientes y controles parecen una reduccién de la liberacion en pacientes en la corteza
A maximas en el cuerpo estriado dorsal. prefrontal. Estimulos psicoldgicos ofrecen resultados menos
claros. Los hallazgos de los estudios de estimulacién en la
sustancia negra son inconsistentes.
Transporte de dopamina DAT No hay diferencias entre pacientes y Menos estudios. Algin indicio de que los niveles taldmicos
controles en la media de unidn, pero la va-  pueden estar elevados en pacientes.
riabilidad estd aumentada en los pacientes.
VMAT Dos estudios han mostrado un incremento de los niveles en el
tronco ventral del encéfalo en pacientes.
gﬂ Ganglios basales Niveles elevados de Glx (g=0,4) y glutamato (g=0,6) en pacientes.
é Talamo Niveles de glutamina elevados en pacientes (g=0,6).
o} . . .
é Lébulo temporal medial Niveles de Glx elevados en pacientes (g=0,3).

DAT, transportador de dopamina; VMAT, transportador de monoamina vesicular; Glx, glutamato + glutamina.

embargo, metaandlisis de estudios en que se ha utilizado PET han
mostrado, como mucho, solo un pequefio incremento de la den-
sidad de receptores en la esquizofrenia, y no hay diferencias sig-
nificativas entre pacientes y controles en los andlisis restringidos
a pacientes que nunca han recibido medicacion’2. Al combinarse
con la evidencia que indica que el tratamiento antipsicético parece
desencadenar una regulacion al alza del receptor D22425, parece
posible que cualquier diferencia entre pacientes y controles pueda
ser secundaria a factores de confusion originados por el tratamiento.

Sin embargo, hay salvedades a esta inferencia. En primer lugar,
casi en ninguno de los estudios se ha podido medir la densidad
absoluta de receptores, pues una proporcion de los receptores estard
ocupada por dopamina enddgena. Si la esquizofrenia se asocia a
un aumento de los niveles de dopamina en la sinapsis, esto podria
encubrir un incremento concomitante de las densidades de recep-
tores. De hecho, se llevé a cabo un estudio en que el agotamiento
de dopamina antes de la PET mostro significativamente mas dispo-
nibilidad de receptores de dopamina en los pacientes, aunque este
incremento no fue significativo en otro estudio en que se utilizé
este método>334.

En segundo lugar, casi todos los ligandos son selectivos para
los receptores D2 con respecto a D3 y D4. Los estudios en que se
ha utilizado marcadores de butirofenona (que tienen afinidad por
los receptores D4 ademads de por los receptores D2 y D3) por lo
general han mostrado un aumento de las densidades de receptor en
comparacion con los estudios en que se han utilizado ligandos que
no tienen afinidad por D452. Ademas de las diferencias potenciales
en las proporciones de subtipo D2/3/4, existen receptores D2 en
estados de alta y baja afinidad, y algunos datos indican que la
esquizofrenia puede estar asociada con un aumento en la proporcién
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de receptores en el estado de alta afinidad3s-8.

Por otra parte, despu€s de la internalizacién del receptor, algu-
nos marcadores permanecen unidos, mientras que otros se disocian.
De manera que, si la internalizacién del receptor estd aumentada en
un grupo, se registraria como menor unién al ligando si se utiliza
un marcador que se disocia tras la internalizacidn, pero no si se
utiliza un marcador que se mantenga unido>-%.

Por ultimo, recientemente se ha demostrado que la variabilidad
de los niveles de receptor D2 en el cuerpo estriado es mayor en
pacientes que en controles®!, sugiriendo que pueden existir dife-
rencias en la densidad de receptor D2, pero solo en un subgrupo
de pacientes, aunque aun no se ha esclarecido si esto refleja un
trastorno primario o es el efecto del tratamiento antipsicético previo
en algunos pacientes.

No se han estudiado con frecuencia los receptores de tipo D1 en
el cuerpo estriado, y los estudios que se han realizado no muestran
diferencias claras entre pacientes y controles3262.

Regiones extraestriatales

La medicion de receptores de dopamina en regiones extraes-
triatales se complica por las densidades mas bajas de receptores,
lo que significa que el cociente sefial-ruido es mucho mds bajo que
en el cuerpo estriado. Estudios de la disponibilidad de receptores
D2/3 en el tdlamo, la corteza temporal y la sustancia negra no
han mostrado, de forma sistematica, diferencias entre pacientes y
controles®. Raras veces se han estudiado otras regiones corticales,
y no han mostrado cambios consistentes®3.

Se han analizado mas a fondo los receptores D1 en las regiones
corticales que en el cuerpo estriado. Dos estudios en que se ha
utilizado [C"]NNC 112 indicaron un incremento en pacientes®*63,
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mientras que en otro se informé de una disminucién%. Cuatro estu-
dios en que se ha utilizado [H3]SCH 23390 comunicaron una dis-
minuciéno266-68, mientras que en dos no se encontraron diferencias
significativas®-7°. La interpretacion de estos hallazgos se complica
por el hecho de que el agotamiento de dopamina paradéjicamente
disminuye la unién de [H*]SCH 23390, mientras que no tiene efecto
sobre la unién de [C'']NNC 112. Ademas, la exposicion a antipsi-
cotico disminuye la expresion de receptor D1, y los dos ligandos
anteriores también muestran afinidad por el receptor 5-HT»a7'-73.

PET: mecanismos de transporte de dopamina

DAT interviene en la recaptacién de dopamina de la hendidura
sindptica, y a menudo se interpreta en los estudios PET como
medida de la densidad de neuronas dopaminérgicas. Los estudios
en que se analiza la densidad de DAT en el cuerpo estriado no han
mostrado diferencias consistentes entre pacientes y controles?; si
bien, al igual que en el caso de los receptores D2, estd aumentada
la variabilidad en la esquizofrenia, sugiriendo que pueden existir
diferencias en un subgrupo®!. En un estudio mds reciente se encon-
tré un incremento significativo de los niveles estriatales de DAT
en los pacientes, pero esto se observé en aquellos con enfermedad
crénica y exposicion de largo plazo a antipsicdtico’™.

Se han realizado menos estudios que analicen las regiones
extraestriatales, aunque los que se han realizado parecen indicar
que los niveles talimicos de DAT pueden estar elevados en pacien-
tes747s5,

VMAT? transporta monoaminas intracelulares hacia vesiculas
sindpticas. En dos estudios PET se ha visto que sus niveles estaban
aumentados en el tronco encefélico ventral de individuos con esqui-
zofrenia, pero no se encontraron diferencias en comparacién con
controles en el cuerpo estriado o en el tdlamo®77. Esto contrasta con
los estudios post mortem antes sefialados?3, pero es consistente con
un estudio que muestra un incremento de la densidad de VMAT?2
en las plaquetas de individuos con esquizofrenia’s.

PET: funcion de la dopamina presinaptica

Se dispone de multiples métodos para cuantificar aspectos de
la funcién de la dopamina presindptica.

En varios estudios se ha investigado la capacidad de libera-
cién de dopamina mediante el estudio de la reaccion del sistema
dopaminérgico a un desafio agudo, sea este farmacoldgico como la
anfetamina, o psicolégico como una tarea de recompensa o estrés’.
Estudios en animales han demostrado que comparar la unién del
ligando durante el desafio al inicio, para la unién, permite inferir
la cantidad de liberacion de dopamina inducida por la tarea.

Como alternativa, se puede obtener una medida de los niveles
iniciales de dopamina en las sinapsis si se compara una exploracién
inicial con una exploracion obtenida tras la administracién de un
compuesto depleccionador de dopamina como la alfa-metilpara-
tirosina.

Finalmente, se puede utilizar L-DOPA radiomarcada para
cuantificar la capacidad de sintesis de dopamina. La L-DOPA
radiomarcada es captada por las neuronas dopaminérgicas, donde
es convertida por la L-aminodcido aromatico descarboxilasa en
dopamina, que luego serd secuestrada en vesiculas en las termi-
nales nerviosas®!. La tasa de captacién representa un indice de la
capacidad de sintesis de dopamina.
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Cuerpo estriado

Los estudios han demostrado sistemdticamente un aumento de
la funcién presindptica de la dopamina en la esquizofrenia, con g
de Hedges=0,7 (g de Hedges es una medida de la magnitud del
efecto, y valores de 0,2 suelen considerarse pequefios, los de 0,5
medianos y los de 0,8 grandes®?). Los estudios en que se utiliza
un paradigma de estimulacion muestran magnitudes de efecto mas
grandes (g=1,0) en comparacién con aquellos en que se cuantifica
la capacidad de sintesis de dopamina (g=0,5)33. El estado hiper-
dopaminérgico asociado a la esquizofrenia parece maximo en el
cuerpo estriado dorsal®3.

La evidencia adicional de relevancia fisiopatoldgica proviene
de estudios que muestran una asociacion directa entre la capacidad
de sintesis y la gravedad de los sintomas psicoticos positivoss+36.
La relacion con otros dominios de sintomas estd menos clara: se
ha informado sobre una relacién inversa con sintomas depresivos®’,
y una menor capacidad de sintesis se ha asociado con un peor
desempefio cognitivoss.

Regiones extraestriatales

Fuera del cuerpo estriado, la capacidad de sintesis de dopa-
mina solo puede medirse de manera fiable en un nimero escaso de
regiones cerebrales, como la sustancia negra y la amigdala, con las
técnicas actuales®. En dos estudios se ha visto un aumento de la
capacidad de sintesis de dopamina en la sustancia negra®®!, aunque
esto no se observé en otro®2. En un estudio también se encontrd un
aumento del recambio de dopamina en la amigdala‘!.

Aunque los receptores de dopamina cortical son predominante-
mente de tipo D1, los ligandos del receptor D1 no son desplazables
de manera fiable y, por tanto, no son adecuados para los estudios
de estimulacién o desplazamiento. Existen receptores D2 cortica-
les, pero los estudios son complicados por su escasez”. Ademas,
aunque los paradigmas de estimulaciéon han demostrado validez
en el cuerpo estriado, los resultados de estudios corticales son mas
dificiles de interpretar, y no siempre se observa desplazamiento®*.

En un estudio en que se utilizé la provocacién con anfetamina,
en combinacion con ligando FLLB-457 de gran afinidad, se encontrd
una disminucioén de la liberacién de dopamina en la corteza pre-
frontal en individuos con esquizofrenia®>. En otros dos estudios
recientes de FLB-457 se adoptaron desafios psicoldgicos. En uno de
estos se utilizé un factor psiquico estresante, que no indujo el des-
plazamiento de marcador cortical ni en pacientes ni en controles®.
En el otro se utilizé una prueba cognitiva de funcién ejecutiva, que
mostré menor desplazamiento de marcador en los pacientes; pero
la interpretacion se complicé por el hecho de que, una vez mas,
la tarea no indujo sistematicamente liberacion de dopamina®’. Un
estudio en que se utiliz6 faliprida-F'® no mostré diferencias entre
pacientes y controles en lo que respecta a la liberacién de dopamina
cortical inducida por estrés®.

En dos estudios se ha analizado la liberacion de dopamina en la
sustancia negra. En uno se utiliz6 un desafio estresante y se observé
mads liberacion en pacientes®; en el otro se adoptd un desafio con
anfetamina y se encontré una reduccién no significativa®.

PET: dopamina en el espectro de la psicosis
En varios estudios se ha investigado la funcién de la dopamina
en individuos con alto riesgo clinico de psicosis. Los estudios ini-

ciales mostraron evidencia de un aumento de la funcién de dopa-
mina presinaptica en esos individuos!'9-192, Sin embargo, esto no
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se observo en el estudio mas extenso hasta la fecha!®. Esto puede
ser resultado, potencialmente, de que el aumento de la funcién de
dopamina estriatal presindptica parece estar limitado a aquellas
personas que posteriormente desarrollan psicosis!®, y las tasas de
transicion han disminuido en los Gltimos afios.

Un estudio de individuos sanos que presentaban alucinaciones
auditivas tampoco mostré ninguna diferencia en la capacidad de
sintesis de dopamina estriatal en comparacién con controles sanos
sin alucinaciones!%. Los estudios realizados en individuos con més
riesgo genético para la esquizofrenia, como familiares de pacientes
e individuos con sindrome de delecion 22q11.2, tampoco han mos-
trado diferencias sistemdticas con los controles, en lo que respecta
a la funcién de la dopamina presindptica!06-108,

Estudios en individuos psicéticos con trastornos diferentes
a la esquizofrenia, como trastorno bipolar y epilepsia del 16bulo
temporal®®-19, han mostrado un aumento de la capacidad de sin-
tesis de dopamina estriatal. Este hallazgo, junto con la evidencia
inconsistente en personas con mas riesgo clinico o genético, puede
indicar que el aumento de la capacidad estriatal para la sintesis
de dopamina se asocia mds a psicosis en pacientes con diversos
diagnésticos psiquidtricos, que a un factor de riesgo subyacente
para esquizofrenia.

Los estudios sobre las densidades de receptor de dopamina en
individuos con elevado riesgo clinico®-100.110 y genético!07.110-113 son
similares a los de individuos con esquizofrenia, por cuanto no han
demostrado diferencias claras con respecto a los controles.

Resumen de hallazgos en PET

Los estudios anteriormente revisados proporcionan evidencia
consistente de un estado hiperdopaminérgico presindptico estriatal
en la esquizofrenia (Tabla 2), y escasa evidencia consistente de
niveles de receptor D2/3 alterados. Atn no se ha determinado si
estas anomalias existen en relacién con otros receptores dopami-
nérgicos, o con la funcién dopaminérgica cortical.

Consecuencias de la disfuncion dopaminérgica
Errores de prediccion, saliencia y sintomas positivos

Tras determinar su funcién en el movimiento, hallazgos precli-
nicos sugieren que la dopamina también desempeiia un papel en
la sefializacion de la recompensa!!4. Estudios posteriores demos-
traron que la sefializacion se relacionaba mds especificamente con
la discrepancia entre la recompensa esperada y la recibida: un
error de prediccion de la recompensa!!s. Mds recientemente, se
ha demostrado que la descarga neuronal no estd exclusivamente
vinculada con la prediccion de la recompensa, sino que mds bien
puede producirse en respuesta a una amplia gama de estimulos
salientes!!6-120; y que en las regiones mas dorsales de la sefializa-
cién de dopamina estriatal se asocia en particular con estimulos
relacionados con amenazas!!8:119,

Varias teorias relacionadas han propuesto cdmo la alteracion
de la funcién normal de la dopamina podria subyacer en sintomas
psicéticos positivos como delirios y alucinaciones!2!-123. La des-
carga neuronal desregulada de dopamina sefialard de manera an6-
mala que los estimulos irrelevantes tienen importancia, imbuyendo
percepciones y pensamientos con saliencia alterada, dando lugar,
a su vez, a asociaciones inapropiadas y atribuciones causales!2*.
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También hay mecanismos a través de los cuales la sefializacion
descoordinada de dopamina puede contribuir no solo a generar
creencias delirantes, sino también a una forma imperturbablemente
rigida de pensamiento delirante!23.125,

En investigaciones recientes se ha intentado identificar con
mds precision los mecanismos a través de los cuales la disfuncién
dopaminérgica puede contribuir a los sintomas. La experiencia de
un estimulo depende no solo de los impulsos aferentes sensoriales
que resultan de dicho estimulo, sino también de las expectativas
previas en relacion con la probabilidad de una percepcion. Las
alucinaciones auditivas parecen ser resultado de una influencia mas
intensa de expectativas previas sobre percepciones sensoriales!2, y
esta mayor ponderacion de experiencias previas se ha relacionado
con mayor nivel de liberacién de dopamina inducida por anfetamina
en el cuerpo estriado!?’.

En lo que respecta a la comprension de la aparicion de deli-
rios, un experimento de PET y MRI combinadas demostré que la
liberacién de dopamina se relacionaba con la sefializacién neural
de actualizaciones de creencias mds que con solo una sorpresa
sensorial'?8. Esto parece indicar que la sefializacién anémala de
dopamina puede dar lugar a estimulos irrelevantes que son enten-
didos como significativos, cuya relevancia clinica es respaldada
por el hallazgo de que los participantes que mostraron mas actua-
lizacién de creencias aberrantes presentaron mds ideas paranoides
subclinicas!?s.

Ademéds de la senalizacién de dopamina mesoestriatal, se han
implicado también otras regiones corticales en el procesamiento de
saliencia'?130, La red de saliencia comprende la corteza cingulada
anterior y la fnsula bilateral, y las anomalias de esta red se han
propuesto como una caracteristica central en la fisiopatologia de
la esquizofrenia!?'. La red desempefia un papel clave en coordinar
el cambio dindmico entre los estados cerebrales, por ejemplo entre
un estado de reposo y estados asociados al desempefio de tareas
demandantes desde el punto de vista cognitivo!32. Tiene relevancia
que la sefializacién de dopamina también desempefia un papel en
la reorganizacion dindmica de los estados cerebrales!33134, Inves-
tigaciones recientes han demostrado que la sefializacion de dopa-
mina mesoestriatal y la conectividad de la red de saliencia estdn
estrechamente vinculadas'35, aunque se desconoce si esta relacién
estd alterada en la esquizofrenia.

Recompensa, motivacion y sintomas negativos

La recompensa y el castigo son factores fundamentales que
determinan la conducta, y los modelos de aprendizaje de reforza-
miento formalizan la relacion entre recompensa, estados y con-
ducta. Los errores de prediccion permiten aprender el valor de
estados y acciones, y son una sefial clave en muchos modelos de
aprendizaje de reforzamiento. Dado el rol central de la dopamina
en codificar errores de prediccion y también en la representacién
cortical de estados ambientales, en varios estudios se ha utilizado
este modelo para explorar las consecuencias conductuales de la
alteracion en la sefializacion de dopaminal®.

Los receptores D1 corticales pueden desempefiar un papel
central en conformar la representacion neural precisa de estados
ambientales, permitiendo una inhibicién precisa de la actividad
neural’¥’, La disminucién de la sefalizacion de dopamina cortical
significa que los estimulos asociados a la recompensa no pue-
den codificarse con precision, lo que obstaculiza efectivamente su
capacidad para guiar la conducta'?’. Ademads, la reduccion de la
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sefializacion cortical de dopamina puede significar que representa-
ciones relacionadas con la recompensa tienen una duracién breve,
y esto trae como consecuencia que, incluso si se representan de
forma correcta, las propiedades motivacionales de los estimulos
asociados a recompensa tienen un efecto mas breve!37.

Las neuronas dopaminérgicas se descargan en respuesta a esti-
mulos que previamente se han relacionado con recompensa, y guian
la conducta hacia acciones asociadas con recompensas previas'3s.
Un estado hiperdopaminérgico estriatal puede significar que los
estimulos asociados a recompensa tienen una influencia motiva-
cional reducida, ya que los niveles de fondo anormalmente altos
de sefializacion de dopamina reducen el cociente sefial/ruido de la
seflalizacion fasica adaptativa'?®. Este mecanismo también tiene el
potencial de reducir las propiedades apetitivas de una determinada
recompensa, reduciendo asf su efecto en la configuracion de la
conducta futura, y explicando sintomas negativos como anhedonia y
desmotivacion!#*-142, Esta reduccién del cociente sefal/ruido puede
explicar la menor activacion estriatal a la recompensa observada
en la fMRI en individuos con esquizofrenias!.

Dopamina cortical y sintomas cognitivos

Los sintomas cognitivos de la esquizofrenia incluyen disfuncio-
nes en la memoria de trabajo, funcidn ejecutiva y procesamiento
de informacién. Ocurren antes del inicio de la psicosis franca y
contribuyen a una proporciéon importante de la morbilidad relacio-
nada con la enfermedad!43>-145.

La corteza prefrontal dorsolateral es clave en muchos procesos
cognitivos, y alteraciones tanto funcionales como estructurales de la
regién se han vinculado a déficits observados en la esquizofrenia!#.
Sin embargo, se desconocen los cambios moleculares subyacentes
a los sintomas cognitivos. Dada la importancia de la sefializacién
del receptor D1 para la cognicion'#’, durante mucho tiempo se
ha postulado que la disminucién de la sefializacion cortical de
dopamina contribuye a los sintomas cognitivos observados en la
esquizofrenia. No obstante, como se ha mencionado anteriormente,
la evidencia referente a los receptores D1 en la esquizofrenia no
es concluyente, y solo se ha publicado un estudio que demuestra
reduccién de la liberacién cortical de dopamina®.

Con base en la investigacion preclinica que utiliza un modelo
de sobreexpresion estriatal de D2, se ha propuesto también que la
sefializacion estriatal excesiva de dopamina puede dar lugar a reduc-
ciones de la dopamina cortical y a sintomas cognitivos asociados’.
Por consiguiente, parece que tanto la sefializacion reducida como
la excesiva de dopamina pueden tener efectos perjudiciales en la
cognicidn, lo que puede contribuir al hecho de que se tenga tan poco
éxito en el desarrollo de tratamientos moduladores de dopamina
para los sintomas cognitivos de la esquizofrenia*!45.

GLUTAMATO

Como se ha revisado anteriormente, se dispone de evidencia
significativa sobre que la disfuncién del sistema dopaminérgico
interviene en la patogenia de la esquizofrenia. Sin embargo, esto
puede ocurrir como consecuencia de otros procesos fisiopatoldgi-
cos. Asimismo, la esquizofrenia es un trastorno heterogéneo, y la
disfuncién dopaminérgica puede no desempefiar un papel impor-
tante en algunos individuos, mientras que en otros puede ser el
Unico de varios mecanismos patolégicos.
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Se ha acumulado evidencia sustancial que implica al sistema
glutamatérgico en la patogenia de la esquizofrenia. El glutamato
es el principal neurotransmisor excitador en el sistema nervioso
central y, al contrario que los cuerpos celulares de las neuronas
dopaminérgicas anatomicamente localizados, las neuronas gluta-
matérgicas estdn dispersas en todo el cerebro.

Los receptores de glutamato muestran una variedad conside-
rable, y se clasifican como ionotrépicos o metabotrépicos. Los
receptores ionotropicos son los receptores NMDA y no-NMDA:
kainato y 4dcido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropi6-
nico (AMPA). Los receptores NMDA y no-NMDA normalmente
se co-localizan en las neuronas, y tienen una accion sinérgica por
cuanto el receptor NMDA tiene una cinética mds lenta y tiende a
intensificar la despolarizacion iniciada por receptores no-NMDA.

Tras el descubrimiento de los efectos psicotomiméticos de
antagonistas de NMDA, el receptor NMDA se ha convertido en
un centro de atencién principal al considerar la disfuncién gluta-
matérgica potencial en la esquizofrenia. A continuacién analizamos
la evidencia que relaciona la esquizofrenia con anomalias glutama-
térgicas, consideramos cémo esas anomalias pueden desencade-
nar sintomas, y analizamos el potencial terapéutico de los agentes
moduladores de glutamato.

Evidencia indirecta de disfuncién glutamatérgica
en la esquizofrenia

Modelos animales

Se ha demostrado que la administracion de antagonistas de
NMDA a primates no humanos y ratones induce a una variedad
de conductas similares a las de la esquizofrenia, como alteraciones
del control sensoriomotor, aumento de la locomocion, movimien-
tos anormales repetitivos, y disfunciones cognitivas y sociales3.
También se ha demostrado que el antagonismo a NMDA conduce
a hipermetabolismo hipocdmpico, de modo similar al que se ha
observado en la esquizofrenia!4s:149,

Un modelo animal genético que redujo los niveles del co-ago-
nista de NMDA, D-serina, se relaciond con cambios neurobiold-
gicos similares a los observados en la esquizofrenia, como dis-
minucién de la densidad dendritica en la médula y del volumen
del hipocampo®. Otros modelos genéticos de ratones, como los
que implican inactivacién de D-aminooxidasa* y reduccion de la
proteina sindptica disbindina*!, también muestran que la hipofun-
cion del receptor NMDA se acompaia de cambios conductuales
y neurobioldgicos andlogos a los observados en la esquizofrenia.

Estudios de LCR y post mortem

En pequeiios estudios iniciales de LCR se encontraron reduci-
dos los niveles de glutamato en los pacientes, pero estos hallazgos
no se reprodujeron*>#. Sin embargo, estudios de los niveles de
acido quinurénico, un agonista del receptor NMDA, en LCR y en
cerebro post mortem, han revelado consistentemente que estan
elevados, aunque no sus concentraciones plasmaticas*.

Estudios post mortem en que se investigan alteraciones estruc-
turales de las neuronas glutamatérgicas han encontrado por lo
general reducciones de la arborizacion de dendritas, densidad
de la médula y expresion de sinaptofisina en las regiones frontal
y temporal*s.
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Asimismo, se ha investigado la expresiéon de mRNA de recepto-
res especificos de glutamato y sus subunidades en multiples regio-
nes del cerebro. Aunque en varios estudios se ha observado una
reduccién de la expresion de subunidades de receptor de NMDA
como GRIN1, GRIN2A y GRIN2C, esto no siempre se han repro-
ducido en diferentes regiones del cerebro*, si bien —cuando se ana-
lizan las regiones en forma individual- hay evidencia de una menor
expresion de GRIN1 en el hipocampo*. En un estudio reciente que
analiz6 muestras de mds de 500 individuos con esquizofrenia, se
encontr6 un aumento de omision de exén en GRIN1, que afectaria
al sitio extracelular de unién del ligando®. En pocos estudios se
ha analizado la expresion de proteina de estas subunidades, con
hallazgos también inconstantes*.

En un pequeiio nimero de estudios también se han investi-
gado enzimas que intervienen en el metabolismo del glutamato.
Los transportadores de aminodcido excitadores (EAAT) eliminan
glutamato de la hendidura sindptica. Después de la recaptacion en
la sinapsis, la glutamina sintetasa convierte el glutamato en gluta-
mina. Cuando se administra glutamina a las neuronas, se vuelve a
convertir en glutamato por la accién de la glutaminasa. Se dispone
de algunos datos preliminares de que los niveles de mRNA y de
proteina de EAAT?2, el transportador que interviene en la mayor
parte de la captacion de glutamato, estdn reducidos en las dreas
frontal y temporal de pacientes con esquizofrenia, mientras que
los niveles de mRNA de glutaminasa y la actividad enzimatica se
han visto elevados en dos estudios que analizan, respectivamente,
el tdlamo y la corteza prefrontal dorsolateral*s.

Aunque persisten las salvedades en torno a los estudios post
mortem antes descritos, varios de los hallazgos que aqui se abordan
son compatibles con alteracion del funcionamiento del receptor de
NMDA. Ademas de la patologia directa sugerida por los hallazgos
relacionados con GRINT1, la expresion reducida de EAAT2 y el
aumento de expresion de la glutaminasa pueden entenderse como
respuestas compensadoras que tratan de incrementar los niveles
sindpticos de glutamato.

Psicofarmacologia de los antagonistas de NMDA

Se ha demostrado repetidamente que la administracion de anta-
gonistas del receptor de NMDA, como fenciclidina y ketamina a
controles sanos, induce a manifestaciones similares a los sintomas
positivos, negativos y cognitivos de la esquizofrenia*. Se ha demos-
trado que el bloqueo del receptor de NMDA por estos compuestos
es necesario y suficiente para sus efectos psicotomiméticos!.

Asimismo, se ha demostrado que estos farmacos exacerban
una gama similarmente amplia de sintomas en individuos con
esquizofrenia, en contraste con anfetaminas, que predominante-
mente agravan los sintomas positivos'>!. Asimismo se ha demos-
trado que la encefalitis anti-receptor NMDA puede asociarse a
manifestaciones psiquidtricas que semejan a la esquizofrenia en
ciertos individuos!s2. Por consiguiente, se ha propuesto que el
antagonismo de NMDA es un modelo farmacol6gico superior
de la esquizofrenia, en comparacion con las anfetaminas, dada
su capacidad para inducir de manera mds fiable tanto sintomas
negativos como positivos!s3154,

La administracién aguda de antagonista de NMDA por lo gene-
ral se ha utilizado en contextos experimentales, ya que la admi-
nistracion crénica a controles sanos no puede llevarse a cabo por
cuestiones éticas. Sin embargo, los usuarios crénicos de ketamina
muestran sintomas psicéticos subumbral en los dominios positivo,
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negativo y cognitivo*’#8; y un subgrupo de estos usuarios crénicos
desarrolla una psicosis persistente que es mas parecida a la esqui-
zofrenia que la inducida por la administracién aguda de una sola
dosis de ketamina'.

Estudios por imagen in vivo de glutamato
Espectroscopia de resonancia magnética de protones

La espectroscopia de resonancia magnética de protones ('H-
MRS) es la técnica utilizada con mayor frecuencia para investigar el
sistema glutamatérgico in vivo. No requiere el empleo de radiacién
ionizante y es significativamente mas econémica que PET.

Sin embargo, la 'H-MRS tiene varias desventajas, entre ellas,
el hecho de que no puede distinguir entre compartimentos intra- y
extracelulares'¢. El glutamato no actia inicamente como un neu-
rotransmisor, sino que interviene en la sintesis de proteina y en el
metabolismo de nitrégeno, y es un precursor de GABA!S7. Esto
significa que no es posible inferir si las diferencias entre pacien-
tes y controles se relacionan con las concentraciones sindpticas
de glutamato, por contraposicion a las alteraciones de estas otras
funciones del glutamato. Aun cuando se asumiera que las anomalias
detectables se relacionan con diferencias en la neurotransmisién
sindptica, no es posible determinar si eso es secundario a diferen-
cias en los niveles sindpticos, por contraposicion a la disfuncién
presindptica, o a la recaptacién alterada de glutamato.

A potencias de campo mas altas, pueden distinguirse el gluta-
mato y su metabolito glutamina, mientras que a potencias mds bajas
la concentracion de ambos, a menudo abreviada Glx, es todo lo
que se puede cuantificar con precision. La glutamina se sintetiza a
partir del glutamato tras la captacion del glutamato sindptico por los
astrocitos, habiéndose considerado los niveles de glutamina como
un marcador de la neurotransmisién glutamatérgica. Sin embargo,
al igual que con el glutamato, la glutamina participa en multiples
procesos celulares, lo cual complica su interpretacion'ss.

Se han realizado mds de cincuenta estudios de 'H-MRS del
sistema glutamatérgico en la esquizofrenia. Es complicado realizar
una sintesis de sus hallazgos por las diferencias metodoldgicas,
sobre todo en las secuencias utilizadas de estudios por imagen, las
regiones del cerebro estudiadas y las cohortes de pacientes partici-
pantes. No obstante estos problemas, un metaanalisis de estos estu-
dios ha revelado varios hallazgos relativamente constantes'*. Hay
evidencia de que los niveles de Glx (g=0,4) y glutamato (g=0,6)
estan aumentados en los ganglios basales, que la concentracion de
glutamina estd aumentada en el tdlamo (g=0,6), y que los niveles
de Glx aumentan en el I6bulo temporal medial (g=0,3) en pacientes
con esquizofrenia (Tabla 2).

Aunque esas magnitudes en algunos casos son comparables a
las observadas para la funcién dopaminérgica presindptica, repre-
sentan considerablemente menos estudios. En el caso del glutamato
en los ganglios basales y de la glutamina en el tdlamo, se han
realizado solo tres estudios, y como tal, estos hallazgos deberian
considerarse como preliminares. El incremento de los niveles de
Glx observados en el I16bulo temporal medial representa 18 estudios
(13 en esquizofrenia y 5 en individuos con alto riesgo clinico).

Si se considera que reflejan los niveles sindpticos de gluta-
mato, los hallazgos en el 16bulo temporal son compatibles con los
hallazgos post mortem descritos anteriormente, y el estudio PET
que se comenta a continuacion, lo que sugiere que la disfuncién del
receptor se acompafa de cambios compensatorios que aumentan
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los niveles sindpticos de glutamato. Esto también es consistente
con estudios que han mostrado hiperactividad hipocdmpica en la
psicosis, lo que potencialmente es resultado de la disfuncién de
receptores de NMDA localizados en interneuronas GABA&rgi-
0359’148‘149.

En los ultimos afios, se han realizado varios estudios utilizando
potencias de campo magnético mas altas de hasta 7 Tesla. La mayor
fuerza de campo tiene mayor sensibilidad, lo que posibilita una
mayor separacion de los picos de glutamato y glutamina, y per-
mite una cuantificacién mas exacta. Dos estudios en pacientes con
primer episodio han mostrado reduccion de las concentraciones
de glutamato en la corteza cingulada anterior'¢®16!; mientras que
otro solo encontrd esto en un subgrupo de pacientes con sintomas
predominantemente negativos'¢2. No se han observado diferencias
en otras investigaciones'®-1¢, En general esto indica que, incluso a
potencias de campo elevadas, las diferencias de grupo son incon-
sistentes.

Otro avance reciente es la MRS funcional. Implica mdltiples
mediciones durante una tarea u otro estimulo, para investigar cam-
bios dindmicos en las mediciones de metabolitos. Se propone que
los cambios en las mediciones en '"H-MRS durante un estimulo
son resultado de cambios compartimentales, ya que el glutamato
localizado a nivel extracelular puede contribuir mds a la sefial. Esto
se debe al hecho de que, en las vesiculas presindpticas, se restringe
el movimiento de metabolitos y, por tanto, puede tener una tasa de
relajacion en T2 mds rdpidal®’.

Un estudio en que se utiliza estrés por dolor térmico mostré
una reduccion de la respuesta glutamatérgica a nivel del cértex
cingulado anterior en individuos con esquizofrenia en comparacién
con controles sanos'%, aunque la interpretacion se complica por el
hecho de que los niveles iniciales de glutamato eran mas altos en
los pacientes. Se observé un patrén similar en un estudio en que
se utiliz6 una tarea cognitiva en la cual los pacientes mostraron
una reduccion de la respuesta de glutamato en el cértex cingulado
anterior, en comparacion con controles'®.

Otras técnicas de neuroimagenes

Dadas las limitaciones de "H-MRS para determinar la naturaleza
precisa de las anomalias glutamatérgicas, se han hecho varios inten-
tos para desarrollar radioligandos capaces de medir directamente
receptores del glutamato.

En un estudio se observé una reduccion de la union del receptor
NMDA en el hipocampo izquierdo de pacientes con esquizofrenia,
pero no se han realizado més estudios, lo cual en parte se debe a
inquietudes en torno a la falta de especificidad del marcador. En
un estudio reciente, en que se utiliz6 un marcador para el receptor
de glutamato metabotrépico 5, no se observaron diferencias entre
pacientes y controles!®. Se estdn desarrollando nuevos marcadores,
pero la falta de especificidad sigue siendo un problema persistente
al tratar de obtener iméagenes de receptores del glutamato!.

BC-MRS es otra técnica de imdgenes no cruenta. Tiene menos
sensibilidad en comparacién con 'H-MRS, pero cuando se combina
con una infusién marcada con 3C, tiene el potencial de superar
algunas de las limitaciones relacionadas con 'H-MRS, especifi-
camente en lo que respecta a caracterizar el ciclo de glutama-
to-glutamina'”'. Se ha adoptado esta técnica para demostrar que
la mayor parte de la produccién de energia en el cerebro respalda
la actividad glutamatérgica y, aunque todavia no se han realizado
estudios en esquizofrenia, recientemente se ha utilizado en humanos
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para demostrar que la ketamina incrementa los ciclos de glutama-
to-glutamina'7>173.

La transferencia de saturacion de intercambio quimico de glu-
tamato (GIuCEST) es otra técnica nueva para medir el glutamato in
vivo. Ademds de mejorar la sensibilidad, permite obtener imdgenes
de todo el cerebro sin necesidad de especificar un solo voxel!’+.
Hasta ahora se ha utilizado en una sola investigacion, en la cual se
informé una reduccion de los niveles de glutamato en individuos
con esquizofrenia y en aquellos con alto riesgo clinico, en com-
paracion con controles sanos'”.

Glutamato en el espectro de la psicosis

Al igual que con las imdgenes del sistema de dopamina, se
ha hecho lo posible por caracterizar la funcidon glutamatérgica en
individuos con riesgo clinico y genético elevado para la psicosis.
Asimismo, aunque un metaandlisis reciente sugirié que los niveles
de GIx podrian estar aumentados en la corteza frontal medial en
individuos con alto riesgo clinico de psicosis'®’, estudios recientes
han resultado negativos!®-!78  y al parecer no hay diferencias claras
entre individuos con alto riesgo y controles.

Dado que se ha demostrado sistemdticamente que las medicio-
nes de glutamato con 'H-MRS disminuyen con la edad en la corteza
frontal, la corteza cingulada anterior, el hipocampo y los ganglios
basales!”-181 es posible que la esquizofrenia se asocie a una tra-
yectoria distinta de cambio, de manera que las diferencias solo se
vuelvan detectables en una etapa mds avanzada de la enfermedad.

Consecuencias de la disfuncion glutamatérgica

A diferencia de las neuronas dopaminérgicas, que estdn restrin-
gidas a vias anatomicas relativamente bien circunscritas, la sefiali-
zacion de glutamato ocurre de manera ubicua en todo el cerebro y,
como resultado, la disfuncion de este sistema puede potencialmente
contribuir a una amplia gama de alteraciones.

Sin embargo, dadas las limitaciones relacionadas con las técni-
cas para cuantificar directamente el sistema de glutamato in vivo,
hay escasez de evidencia directa en relacion con la naturaleza
precisa de la disfuncion glutamatérgica en la esquizofrenia, y los
estudios que analizan la relacion entre mediciones de glutamato en
'"H-MRS y la gravedad de los sintomas ofrecen resultados inconsis-
tentes'®2. De hecho, se ha propuesto que tanto el aumento como la
disminucion del nivel de glutamato, medido por 'H-MRS, respaldan
la hipétesis de hipofuncion de NMDA en la esquizofrenia!$3.184,

Receptores de NMDA, codificacion dispersa y memoria

Los receptores de NMDA desempefian un papel vital en la coor-
dinacién de varios procesos cognitivos, entre ellos, la memoria de
trabajo'®. Uno de los mecanismos que interviene en la representacion
cortical eficiente de informacion es el de la codificacion dispersa.

Diferentes clases de células corticales codifican la informacién
de forma diferente. Las capas de células mds superficiales codi-
fican “de manera dispersa”. Esto significa que solo una pequeia
proporcién de células dentro de una regidn estardn presentando
picos, y por tanto, la informacién se codifica de forma espacial's.
Esto contrasta con las capas mds profundas en las que la mayo-
ria de las células pueden estar descargando, y la informacién es
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codificada por variaciones en la tasa de picos!s¢. La codificacion
dispersa implica una mayor precision espacial en lo que respecta
al drea de excitacion, y esto es mediado por una fuerte inhibicién
lateral secundaria a densas redes de interneuronas GABAérgicas
en las capas superficiales's’.

La codificacion dispersa permite el mantenimiento de multiples
redes mnemonicas y también la proteccion de memorias codificadas
procedentes de distractores'?’. Se ha demostrado que la alteracién
de los mecanismos de codificacion dispersa conduce al desarrollo
de memorias falsas en modelos animales's8. Tanto individuos con
esquizofrenia como controles sanos a los que se administraron
antagonistas de NMDA mostraron fendmenos que pueden deberse
a alteraciones de la codificacion dispersa: una memoria de trabajo
amortiguada mds pequeia, disminucidn de la precision mnemonica
y falsas alarmas en la memoria de trabajo'37.1%. La disminucién de
la inhibicién secundaria a hipofuncion de receptores de NMDA en
interneuronas GABAérgicas podria contribuir a una alteracién de
la precision espacial de la descarga de capas superficiales, pero
esto atin no se ha demostrado en forma definitiva.

Equilibrio excitativo/inhibitorio y oscilaciones neuronales

Las oscilaciones neuronales sincronizadas se asocian a una
amplia gama de procesos cognitivos, como la memoria de trabajo.
Estas oscilaciones son resultado de un equilibrio estrictamente man-
tenido entre poblaciones de neuronas excitadoras e inhibidoras, y
se pueden medir in vivo mediante un electroencefalograma (EEG).

El equilibrio entre excitacion e inhibicidn es crucial para el
funcionamiento fisiolégico normal, y, en este aspecto, los receptores
de NMDA desempefian un papel decisivo. Se ha propuesto que la
alteracion de este equilibrio darfa lugar a anomalias en el EEG
en la esquizofrenia. Este trastorno se asocia a un aumento de las
oscilaciones gama en reposo, vinculadas a sintomas cognitivos'®.
Esa alteracion de la actividad oscilatoria normal refleja lo que se ha
observado con la administracién de ketamina en voluntarios sanos.

Se ha propuesto que una gama de alteraciones moleculares
puede llevar a desequilibrio excitatorio/inhibitorio en la esquizo-
frenia, como las podas excesivas de las espinas dendriticas, y las
anomalias GABAGérgicas intrinsecas'®'. Otro mecanismo potencial
es la hipofuncion de NMDA. Los antagonistas de NMDA actiian
preferentemente sobre interneuronas GABAérgicas, debido a que
estas neuronas tienen un potencial de membrana mds despolarizado.
También se ha propuesto que, en la esquizofrenia, la hipofuncién
de NMDA puede afectar preferentemente a las interneuronas!®2, lo
cual, a su vez, conduciria a una mayor actividad de las neuronas
piramidales. Este aumento descoordinado de la actividad puede
subyacer en las alteraciones de la actividad oscilatoria normal men-
cionadas anteriormente, y actia como ruido, alterando la capacidad
de transmitir la actividad coordinada a regiones subcorticales'0.

FACTORES SUBYACENTES A LA DISFUNCION
GLUTAMATERGICA'Y DOPAMINERGICA
Factores genéticos

Mas de cien loci de riesgo se han asociado a la esquizofrenia
en estudios de asociacién del genoma (GWAS) a gran escala'®.

Dada la evidencia que implica a la dopamina en el trastorno, es
sorprendente que solo uno de los loci resulté asociado con el sis-
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tema dopaminérgico, especificamente el receptor de dopamina D2.

En andlisis que especificamente estudian genes implicados en
la sintesis de dopamina, en la sefializacién y metabolismo, tampoco
se ha podido descubrir una sefial diferente a la de los receptores
D2; y esto explica una proporcién muy pequefia del riesgo gené-
tico global'®¢. Sin embargo, otros loci fuertemente ligados a la
esquizofrenia, como 10q24.32, han mostrado asociaciones con la
capacidad de sintesis de dopamina!?’, asi como polimorfismos del
gen DISC1'%. Aunque se utilizaron muestras de tamafio relativa-
mente pequefio, estos hallazgos sugieren que factores genéticos
relacionados con esquizofrenia pueden afectar de manera indirecta
al sistema dopaminérgico.

En el caso del glutamato, muchos genes que intervienen en el
desarrollo y mantenimiento de las sinapsis glutamatérgicas, no solo
estan implicados por loci significativamente asociados a esquizo-
frenia en los GWAS!93.195 sino también por estudios que analizan
factores de riesgo genético mds raros!®-2%, Esto incluye genes que
directamente codifican componentes de receptores de glutamato,
como GRIN2A, GRIA1 y GRM3; y genes que intervienen facili-
tando la neurotransmision glutamatérgica a través de otros medios,
como la codificacion de serina racemasa (SRR). Estos resultados
proporcionan uno de los apoyos mas sélidos de que la alteracion
de la sefializacion glutamatérgica es un componente fundamental
en la fisiopatologia de la esquizofrenia.

Las células madre pluripotenciales inducidas (iPSC) permiten
la generacion de neuronas vivas, in vitro, a partir de células soma-
ticas de los pacientes. Estas neuronas se conceptian mejor como
modeladoras del tejido cerebral fetal, y reflejan primariamente
una arquitectura genética subyacente, destilada por exposiciones
ambientales2!. La utilizacion de iPSCs puede ser especialmente
valiosa para dilucidar los efectos de la genética en un trastorno
poligénico como la esquizofrenia, en que el riesgo de enfermedad
estd codificado por complejas redes de genes, cuyas consecuencias
funcionales no son féciles de intuir.

Varios estudios que utilizan esta técnica han investigado coémo
puede verse afectado el sistema de dopamina. Un estudio mostrd
una reduccién de la expresion de DAT, indicando inmadurez de
las neuronas dopaminérgicas en individuos con esquizofrenia’2.
Sin embargo, otro estudio mostr6 que las neuronas dopaminérgicas
derivadas de pacientes tendian a desarrollarse con mas rapidez, y
mostrd un aumento de la liberacién de dopamina?®3. El pequefio
tamafio de las muestras y las diferencias en los protocolos expe-
rimentales probablemente contribuyeron a estas discrepancias?4.

Se han utilizado también iPSCs para estudiar el sistema gluta-
matérgico en neuronas de individuos con esquizofrenia. Dos estu-
dios han demostrado deficiencias en la sefializacion del receptor de
glutamato en células de pacientes20320%; y en un estudio de segui-
miento se identificaron modulos de genes especificos asociados
a estas deficiencias en la sefializacion glutamatérgica'!. En una
investigacion se observé una reduccion de la liberacion de glu-
tamato en células de pacientes con esquizofrenia diferenciadas a
células de la circunvolucién dentada hipocampica2’’; mientras que
en otra se encontré maduracion tardia de neuronas dopaminérgicas
y glutamatérgicas, mostrando las neuronas glutamatérgicas mos-
traban una capacidad reducida para formar contactos sinapticos202.

Factores ambientales

Se ha demostrado que el estrés psicosocial agudo induce a la
liberacion estriatal de dopamina2’82, Las mediciones de la funcién
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de la dopamina presindptica estdn aumentados en migrantes, y en
quienes han sufrido trauma en la infancia, y ambos son factores de
riesgo asociados a la esquizofrenia2!0-213, Sin embargo, otro factor
de riesgo para la esquizofrenia, el consumo intenso de cannabis,
se asocia a una reduccion de la capacidad de sintesis y liberacion
de dopamina?!4215,

Aunque se ha demostrado que el estrés agudo aumenta el nivel
de glutamato cortical en modelos preclinicos, esto no se ha demos-
trado en seres humanos utilizando 'H-MRS216217, Los estudios con
'H-MRS en usuarios de cannabis por lo general indican reduccion
de los niveles de glutamato en regiones corticales y subcorticales,
lo cual es consistente con las investigaciones en animales2!8. Cabe
sefialar que un estudio de iPSC reciente mostrd que, en neuronas de
individuos con esquizofrenia, la administracion de tetrahidrocanna-
binol condujo a una depresion de la sefializacién de glutamato?!?.

Circuitos neurales e interacciones dopamina-glutamato

Los datos anteriormente descritos sugieren que, si bien la
hipétesis de la dopamina puede explicar los sintomas positivos
de psicosis, no estd tan claro que pueda explicar completamente
los sintomas negativos y cognitivos. Asimismo, aunque modelos
glutamatérgicos de la psicosis pueden reproducir una amplia gama
de sintomas de psicosis, no contribuyen directamente al hallazgo de
un aumento de la funcién de dopamina estriatal presindptica, ni a
la eficacia clinica de los antagonistas de la dopamina. Esto sugiere
que la disfuncién en ambos sistemas contribuye a la fisiopatologia
de la esquizofrenia, y resalta la necesidad de comprender c6mo
pueden interactuar estos dos sistemas.

En muchos estudios se han investigado las relaciones dopami-
na-glutamato en humanos utilizando estimulos farmacolégicos. Se
ha demostrado que la administracion de anfetamina aumenta los
niveles corticales de glutamato, segtin se determinan utilizando
'TH-MRS22, pero los antagonistas de la dopamina no tienen efec-
tos consistentes sobre los niveles de glutamato medidos mediante
"H-MRS2!, Varios estudios de PET, no todos, han mostrado que la
administracién de ketamina se asocia con la liberacion estriatal de
dopamina??2. Aunque la disfuncién glutamatérgica puede favorecer
la desinhibicién dopaminérgica, resulta claro que no es la inica
via para la presentacion de sintomas, puesto que los antagonistas
de la dopamina no mejoran completamente los efectos de los anta-
gonistas de NMDA?223,

En estudios recientes se han combinado mediciones con PET y
MRI en los mismos individuos para investigar esta relacion sin el
uso de modulacién farmacoldgica. Un estudio en individuos sanos
revel6 que el aumento de la capacidad de sintesis de dopamina en el
cuerpo estriado ventral se asociaba a una reduccion de los niveles
corticales y a un aumento de los niveles estriatales de glutamato?.
Esto es congruente con los estudios por imagen antes sefialados, en
los que se observa aumento de los niveles de dopamina y glutamato
en el cuerpo estriado en la esquizofrenia; que podria ser potencial-
mente resultado del incremento de la actividad de la proyeccion
glutamatérgica en el cuerpo estriado. Otros estudios encontraron
la misma relacién entre glutamato cortical y dopamina estriatal en
pacientes con alto riesgo de psicosis clinica y con primer episodio
de psicosis, pero no en los controles?25:226,

Las teorias que vinculan glutamato y dopamina han pro-
puesto que receptores defectuosos de NMDA en las interneuronas
GABAérgicas corticales dan lugar a inhibicién inadecuada de las
proyecciones glutamatérgicas hacia el mesencéfalo. Esto, a su vez,
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puede sobreestimular las neuronas dopaminérgicas mesoestriatales.
A fin de considerar las presuntas deficiencias de dopamina corti-
cal, también se ha propuesto que las proyecciones glutamatérgicas
hiperactivas podrian sobreestimular interneuronas GABAérgicas
en la region tegmental ventral, y con ello sobreinhibir las neuronas
de proyeccion mesocortical??’.

El primero de estos mecanismos propuestos cuenta con el apoyo
de estudios que demuestran la liberacién de dopamina estriatal
inducida por la ketamina. También estd en linea con los estudios
de 'H-MRS anteriormente comentados, si el aumento de los niveles
de glutamato en los ganglios basales observado en la esquizofrenia
representa un incremento de la actividad de proyecciones corticales.
El segundo mecanismo sigue siendo conjetura?2.

Sin embargo, es probable que la relacién entre glutamato y
dopamina no sea uni- sino bidireccional. Como se mencioné antes,
estudios en seres humanos han sefialado que la modulacién del
sistema dopaminérgico afecta los niveles corticales de glutamato.
Estudios preclinicos han demostrado que ratones genéticamente
modificados para tener una sefializaciéon dopaminérgica sobrere-
gulada, manifiestan alteraciones de la sefializacién glutamatérgica
de neuronas talamocorticales?28. Asimismo, se ha demostrado que
los receptores corticales de dopamina influyen en la liberacion de
glutamato local?®.

La amplia gama de vias que potencialmente vinculan ambos
sistemas, y el potencial para efectos opuestos en funcién del nimero
de interneuronas en un circuito, significa que no es posible des-
entrafiar mecanismos precisos con los métodos de neuroimdgenes
actualmente disponibles.

TRATAMIENTO
Tratamientos moduladores de dopamina

Los antipsicéticos son tratamientos eficaces para los
sintomas positivos en la mayoria de pacientes con diagndstico de
esquizofrenia. Sin embargo, casi un tercio de los pacientes muestran
sintomas positivos persistentes pese al tratamiento; a esto se le ha
denominado esquizofrenia resistente al tratamiento?.

Estudios recientes han sugerido que la capacidad de sintesis de
dopamina puede predecir qué pacientes responderan al tratamiento.
En un estudio inicial se observo que la capacidad de sintesis de
dopamina solo estaba aumentada en quienes tenfan una enfermedad
con respuesta al tratamiento®, lo que es congruente con un estudio
prospectivo mds reciente®!.

Aunque son eficaces para tratar los sintomas positivos, los
antagonistas de la dopamina no suelen mostrar beneficios signifi-
cativos en los sintomas negativos y cognitivos. Esto es de esperar
si dichos sintomas no se relacionan primariamente con el estado
hiperdopaminérgico, y sobre todo si son resultado de déficits de
la sefializacion dopaminérgica.

Todos los antipsicéticos actualmente aprobados ejercen sus
efectos dopaminérgicos, principalmente en los receptores D2
postsindpticos, que estdn corriente abajo del estado hiperdopami-
nérgico presindptico que se ha observado en estudios por image-
nes moleculares. En la actualidad se estdn desarrollando diversos
tratamientos para tratar de corregir la funcion desregulada de la
dopamina corriente arriba.

Se demostré en un estudio clinico temprano que la apomorfina es
un tratamiento eficaz?32. Aunque estudios ulteriores no reprodujeron
sistematicamente este hallazgo*, una investigacion reciente sugirio
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que esta droga puede normalizar la actividad dopaminérgica, poten-
cialmente a través del agonismo de auto-receptores presindpticos?33.
Otra estrategia corriente arriba implica agonismo de receptores tipo
1 de aminas trazadas. En el contexto preclinico se ha demostrado
que esto reduce la actividad de las neuronas dopaminérgicas en
mesencéfalo y la respuesta locomotora a la anfetamina+.

Finalmente, los estudios de PET antes descritos han demostrado
que la disfuncién dopaminérgica presindptica es maxima en el
cuerpo estriado dorsal®?, y los moduladores alostéricos positivos
para receptor 4 muscarinico especificamente inhiben la liberacién
estriatal dorsal de dopamina, habiéndose demostrado su eficacia
en algunos estudios clinicos?35-236,

El sistema dopaminérgico también puede ser regulado de
manera indirecta a través de circuitos corriente arriba. Se ha des-
crito anteriormente el potencial de sefializacioén del glutamato para
modular la neurotransmisién de dopamina. También se ha sugerido
que el funcionamiento reducido de las neuronas GABAérgicas
contribuye a la desinhibicion de neuronas dopaminérgicas, y se
ha propuesto que es por medio de agonistas alfa 5 selectivos de
GABA. Aunque las neuroimdgenes y la investigacion preclinica
proporcionan apoyo conceptual, todavia no se ha demostrado su
eficacia en pacientes®.

También cabe la posibilidad de intervenir corriente abajo de los
receptores postsindpticos. La estimulacién de receptores D2 inhibe
la produccién de adenosin monofosfato ciclico (AMPc), mientras
que los inhibidores de fosfodiesterasa tienen un efecto opuesto al
impedir la degradacion de AMPc. Por consiguiente, los inhibidores
de fosfodiesterasa tienen el potencial de bloquear corriente abajo
los efectos de la sefializacién excesiva de D2, asi como el beneficio
potencial de reforzar la sefializacion cortical de D12%7. Aunque no
han sido exitosos los estudios clinicos para evaluar estos compues-
tos*, hay una variabilidad significativa en la expresion regional de
subtipos de inhibidor de fosfodiesterasa, y ain no se han evaluado
los que muestran la maxima expresion cortical?3s.

Tratamientos moduladores de glutamato

Los tratamientos moduladores de glutamato para la esquizo-
frenia pertenecen a dos grupos: los que tienen como propdsito
aumentar la sefializacion de NMDA, y los que reducen los niveles
de glutamato sindptico que parece estar patologicamente elevado
como resultado de la hipofuncién de NMDA. Un desafio general en
el desarrollo de tratamientos glutamatérgicos es que por lo general
tienen efectos relativamente globales, mientras que las alteraciones
patoldégicas pueden estar circunscritas a tipos celulares definidos
como los receptores de NMDA en interneuronas GABAérgicas
especificas?3-240,

Puesto que aumentar directamente los niveles sindpticos de
glutamato podria tener efectos excitotdxicos patoldgicos, los esfuer-
zos para aumentar la sefializaciéon de NMDA se han centrado en
el sitio modulador de glicina del receptor. Para la activacion del
receptor de NMDA, la glicina o la D-serina tiene que unirse al sitio
modulador de glicina en la subunidad GIuN1, ademds de la unién
del glutamato en la subunidad GluN2. Se ha demostrado que los
agonistas del sitio modulador de glicina —como glicina, D-serina y
D-cicloserina— tienen la capacidad de atenuar los efectos psicoto-
génicos de antagonistas de NMDA en estudios preclinicos, aunque
no se ha demostrado claramente en humanos!*°.

Un metaandlisis de estudios clinicos en individuos con esqui-
zofrenia sugiri6 que la D-serina puede ser eficaz en el tratamiento
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de sintomas negativos2*!, pero un estudio relativamente grande
realizado posteriormente fue negativo??2. En el mismo metaana-
lisis también se sugiere que la glicina puede ser util también en
los sintomas generales, pero se necesitan estudios a gran escala
para una confirmacién clara de este efecto?*!. Un metaanalisis de
moduladores positivos de glutamato en el tratamiento de sintomas
cognitivos, incluidos D-serina y glicina, no demostrd ventajas res-
pecto al placebo?®.

El bajo paso de la barrera hematoencefélica por la glicina y
algunos otros co-agonistas, significa que la ocupacién del sitio
modulador de glicina puede ser insuficiente para ejercer efectos
clinicamente medibles. Para abordar esto, una estrategia alterna-
tiva ha consistido en intentar incrementar los niveles sindpticos de
glicina, bloqueando el transportador tipo 1 de glicina, e inhibiendo
asf la eliminacion de glicina de la sinapsis.

La bitopertina, un inhibidor del transportador tipo I de glicina,
parece ser un compuesto prometedor en este sentido, pues mues-
tra una buena penetracién de la barrera hematoencefilica, y los
primeros estudios clinicos han dado resultados alentadores#. Sin
embargo, estudios posteriores no tuvieron éxito, tal vez debido
a las respuestas inusualmente elevadas al placebo, o al uso de
poblaciones de pacientes cronicos, dado que existe cierta evidencia
de que la intervencién probablemente es mds eficaz en las prime-
ras etapas de la enfermedad?*5. Mds recientemente, se demostrd
que otro inhibidor de transportador tipo 1 de glicina [ aumenta la
potenciacion a largo plazo (un marcador de neuroplasticidad) en
individuos con esquizofrenia, y se espera realizar pruebas de este
compuesto en estudios clinicos?4.

Otra estrategia potencial puede ser reducir los niveles de dcido
quinurénico, antagonista endégeno del sitio modulador de gli-
cina?¥’. Los inhibidores de ciclooxigenasa-2 reducen los niveles
de 4cido quinurénico, y se ha demostrado que celecoxib es util
como tratamiento complementario en las primeras etapas de la
psicosis, pero no en la enfermedad crénica?. Sin embargo, en
un reciente estudio in vitro se observo que celecoxib no reducia
significativamente los niveles de dcido quinurénico, mientras que
parecoxib y 4cido niflimico si lo hacian?¥. Asi puede ser que otros
inhibidores de ciclooxigenasa-2 tengan mayor potencial de eficacia.

Con base en los hallazgos de que el antagonismo de NMDA
aumenta los niveles sindpticos de glutamato, la segunda estrategia
general se ha centrado en la hipétesis de que la hipofuncion de
NMDA puede dar lugar a un aumento patolégico de glutamato vy,
por tanto, inhibir la liberacién de glutamato en las terminales puede
tener un efecto terapéutico'3%-2%,

El recetor 2 de glutamato metabotrépico (mGluR?2) estd situado
en un punto presindptico en las neuronas glutamatérgicas, donde
actda como autorreceptor para regular la liberacion de glutamato!.
Se ha visto que los moduladores alostéricos positivos de mGluR2
son eficaces para reducir las alteraciones cognitivas inducidas por
ketamina2?>2. Sin embargo, no se ha demostrado, de forma consis-
tente, su eficacia en estudios clinicos?33. Una complicacion en estos
estudios fue la alta tasa de respuesta al placebo.

También se ha demostrado que riluzol (2-amino-6-trifluormetoxi
benzotiazol) reduce los niveles sindpticos de glutamato a través de
una amplia gama de mecanismos; y en un estudio inicial se observé
que era eficaz para tratar sintomas negativos en la esquizofrenia,
potencialmente al alterar la conectividad estriatocortical?+255. De
forma similar, la lamotrigina inhibe la liberacion de glutamato a
través de la inhibicion de varios canales i6nicos, y atentia los efec-
tos psicotomiméticos de la ketamina25°. También se ha demostrado
que la lamotrigina es eficaz como medicacién complementaria en
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la esquizofrenia resistente a clozapina; aunque los estudios hasta
ahora son pequefios y los hallazgos son inconsistentes’.

Estudios por neuroimagen han sefialado que la esquizofrenia
resistente al tratamiento puede no mostrar la disfuncién dopa-
minérgica observada en la esquizofrenia que responde al trata-
miento8+231.258; y que las anomalias glutamatérgicas pueden tener
mayor relevancia fisiopatoldgica en aquellos casos de esquizofrenia
que no responden a medicacién antipsicética?’*2¢0. En apoyo a
este punto de vista, hay evidencia de que los niveles corticales de
glutamato son mds altos en pacientes con esquizofrenia resistente
al tratamiento en comparacion con pacientes que si responden al
mismo2¢!. Una de las razones de los estudios clinicos sin éxito
podria ser, por tanto, que los tratamientos moduladores de glu-
tamato solo presentan beneficio significativo en un subgrupo de
pacientes.

CUESTIONES PENDIENTES Y ORIENTACIONES FUTURAS

Hay una serie de cuestiones pendientes en lo que respecta a la
comprension del rol de la dopamina y el glutamato en la esquizo-
frenia. En el caso del glutamato, no es posible separar los com-
partimentos extra- e intracelulares utilizando MRS, y no podemos
examinar con precision los niveles de receptores y de glutamato
sindptico in vivo. En consecuencia, en la actualidad no es posible
caracterizar con precision la naturaleza de la disfuncién del gluta-
mato en la esquizofrenia. Aun no se ha esclarecido si los niveles de
glutamato en la sinapsis son anémalos, si los receptores estan alte-
rados, y si alguna alteracion podria estar localizada en el cerebro.

Debido a esto, no esta claro si los tratamientos deberian diri-
girse a reducir los niveles sindpticos de glutamato o a aumentar la
neurotransmision glutamatérgica'>’. Esto probablemente contribuye
al hecho de que hasta la fecha no existen agentes moduladores de
glutamato que demuestren eficacia inequivoca en la esquizofrenia.

Se necesitan radioligandos con unién fiable al receptor de
NMDA para poder investigar las anomalias de receptores en la
esquizofrenia. Representarian también un avance considerable los
ligandos de PET para otras proteinas que intervienen en la sefia-
lizacién glutamatérgica, como los receptores de AMPA, enzimas
que intervienen en la sintesis y metabolismo del glutamato, y la
via de la quinurenina. Mientras tanto, otros métodos, como MRS
funcional, "C-MRS, GIuCEST y 7T 'H-MRS, pueden aumentar
nuestra comprension al permitir inferencias mas precisas en torno a
la naturaleza de las anomalias glutamatérgicas en la esquizofrenia.

Los estudios de diagndstico por imdgenes han proporcionado
mads informacién en lo que respecta al sistema dopaminérgico.
Sin embargo, atin no se han resuelto varios interrogantes, como la
naturaleza de la funcién de la dopamina cortical en la esquizofrenia,
si coexiste un estado hipodopaminérgico cortical con el trastorno
hipodopaminérgico estriatal, y de qué manera la disfuncién dopa-
minérgica evoluciona en el curso de la enfermedad.

La mejor resolucion de las caimaras de PET ha permitido una
mayor precision anatémica para identificar el locus de disfuncién
dopaminérgica en la esquizofrenia. Las hipétesis iniciales habian
planteado que esta disfuncion podia caracterizarse por una funcién
mesolimbica anémala. Sin embargo, el uso de nuevas cdmaras de
PET ha demostrado que las médximas diferencias entre pacientes
y controles estan en el cuerpo estriado dorsal®3. La resolucion de
PET todavia es relativamente burda, lo que limita la precisién con
la cual se pueden hacer inferencias con respecto a qué grupos
especificos de neuronas estdn afectados.
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Ademads de los avances en hardware, pueden lograrse progre-
sos adicionales empleando métodos nuevos, como las técnicas de
super-resolucion, en las cuales miultiples imagenes de baja reso-
lucién se combinan para crear una imagen de alta resolucion; o
métodos de aprendizaje profundo, en que la informacién anatémica
de un estudio de MRI se utiliza para ayudar a mejorar la resolucién
de la imagen de PET262263, [a limitada resolucién de las técnicas
de imdgenes in vivo significa que es dificil evaluar directamente
las hipétesis a nivel de circuito en relacion con la naturaleza de las
interacciones alteradas de glutamato-dopamina en la esquizofrenia.
En realidad, las hipdtesis referentes a las interacciones de circuito
en gran parte se basan en estudios preclinicos, post mortem y far-
macoldgicos, pues se estd pendiente de realizar pruebas directas
en pacientes.

No es fécil trasladar los hallazgos de las investigaciones a
aplicaciones de utilidad clinica, y los compuestos que actian a
través de mecanismos diferentes al antagonismo con el receptor
de dopamina no siempre han mostrado eficacia en los estudios
clinicos. Sin embargo, existe una gama de nuevos mecanismos para
manipular la sefializacién de glutamato y dopamina que muestran
tener potencial y esperan someterse a estudios clinicos. Como se
describi6 anteriormente, es posible que determinados tratamien-
tos solo sean ttiles en subgrupos especificos de pacientes, y por
consiguiente el beneficio clinico puede optimizarse estratificando
a los participantes en funcién de los procesos neurobioldgicos
subyacentes?*'->°. Dado que las medidas clinicas actuales son bur-
das?%4, el desarrollo de biomarcadores de imdgenes para evaluar
los efectos del tratamiento a nivel neurobiolégico podria ayudar
a avanzar en este campo>%.

La falta de linealidad inherente a la sefializacién neuronal en
una red compleja significa que, aun cuando se descarten incon-
gruencias potenciales entre los estudios, es dificil la integracion
coherente de los hallazgos existentes. La combinacién de grandes
series de datos en diversas fases de la enfermedad, modelos de redes
biofisicas para vincular la patologia molecular con la disfuncién a
macroescala que se observan en las neuroimégenes, y experimentos
muy bien disefiados para evaluar y afinar esos modelos es una via
para integrar lo que a veces parece ser un conjunto de hallazgos
dispares206:267,

CONCLUSIONES

La hipdtesis que postula que la sefializacién de la dopamina estd
alterada en la esquizofrenia estd respaldada por estudios realizados
en animales, investigacién post mortem y los efectos clinicos de
farmacos que bloquean o acentian la neurotransmision dopaminér-
gica. Ademads, en los dltimos 25 afios, se ha acumulado evidencia
sustancial de estudios PET indicativos de que hay un aumento de
la sintesis y de la capacidad de liberacién de la dopamina en la
esquizofrenia, que es maxima en el cuerpo estriado dorsal.

Los hallazgos genéticos no proporcionan apoyo sélido a la idea
de que la desregulacion dopaminérgica es una anomalia primaria.
Mas bien, parece que la disfuncién dopaminérgica tiene mdas proba-
bilidades de desarrollarse corriente abajo de las anomalias en otros
sistemas, incluido el sistema glutamatérgico. También parece que
los factores ambientales pueden desempefar un papel significativo
en el desarrollo de la desregulacién dopaminérgica. Los antago-
nistas de la dopamina siguen siendo el elemento fundamental para
el tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia, pero aumenta la
evidencia de que no son eficaces para todos los pacientes.
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La evidencia de que el glutamato desempefia un papel en la
fisiopatologfa de la esquizofrenia surgieron inicialmente a partir de
los efectos psicotomiméticos de antagonistas de NMDA. Aunque
los hallazgos preclinicos y post mortem son compatibles con esta
hipétesis, es limitado el apoyo proporcionado por los estudios por
imdgenes. Sin embargo, al contrario que con la dopamina, hallaz-
gos genéticos recientes proporcionan apoyo al punto de vista de
que las anomalias glutamatérgicas pueden desempeiiar un papel
importante en la fisiopatologia de la esquizofrenia. Sin embargo,
los avances se ven dificultados por los desafios implicitos en carac-
terizar con precision el sistema in vivo, y, aunque se ha investigado
una amplia gama de agentes moduladores del glutamato, ninguno
tiene eficacia clinica clara.

Pese a las limitaciones descritas, en lo que respecta tanto a la
eficacia del tratamiento como a la evidencia directa de disfuncion,
la hipétesis de 1la dopamina y del glutamato en la esquizofrenia
sigue teniendo influencia y relevancia. Esto se debe, no en menor
medida, como demuestran los datos recientes, a que cuentan con
flexibilidad para dar cabida a nuevos hallazgos, y proporcionan
posibles caminos potenciales para continuar el desarrollo de nuevos
tratamientos.
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PERSPECTIVAS

Competencia de género y promocion de la salud mental

La competencia cultural se construye desde la familia. Abarca
actitudes y comportamientos del individuo, asi como politicas orga-
nizacionales relacionadas con la consideracion de la cultura en
précticas y servicios. Refleja valores sobre diversidad y derechos
a un acceso equitativo a la asistencia, y habilidades para capacitar
a personas, agencias y sistemas para trabajar eficazmente en situa-
ciones culturalmente pluralistas.

La competencia de género es menos familiar. Comprende la
capacidad de reconocer las actitudes y conductas discriminativas
basadas en el género; el conocimiento de las politicas e iniciativas
basadas en el género para mejorar la igualdad de oportunidades y
resultados; y las acciones para contrarrestar estereotipos basados
en el género a nivel de investigacion, entornos de aprendizaje y
préctica clinica. La competencia de género en la asistencia sanitaria
favorece la equidad en los resultados de salud.

Los estereotipos son cualidades asignadas a grupos de personas
en funcién de su género, grupo étnico, nacionalidad, orientacién
sexual u otros rasgos. Los estereotipos basados en el género son
creencias y atribuciones fijas sobre caracteristicas, capacidades y
conductas basandose en el género sexual de una persona. Siempre
son limitantes, incluso en lo que respecta a derechos y prerrogativas.
Refuerzan la disparidad de privilegios y poder en las esferas priva-
das y publicas de la vida, e influyen en los intercambios cotidianos
en las relaciones. Estan automatizados y pueden integrarse en una
sola palabra o en una frase descriptiva, y resultan dafiinos cuando
se utilizan para predecir, juzgar o comprender la conducta humana'.

A nivel mundial, las mujeres soportan cargas mas altas de tra-
bajo y cuidados no remunerados, y sufren experiencias despropor-
cionadas de malos tratos en la infancia y violencia de género. Tie-
nen menos acceso a las protecciones de la formacién educativa, el
trabajo generador de ingresos y la toma de decisiones econdmicas.
Esto comporta riesgos para su salud mental a lo largo de la vida2.

Los estereotipos basados en el género se revelan en actitudes
y creencias sobre roles y responsabilidades de las mujeres, inclu-
yendo trabajo, cuidados y generacion de ingresos; y transgresiones
violentas de sus derechos humanos en la practica clinica, la inves-
tigacion y en las iniciativas de salud publica.

Existen principios sobre el manejo y la prevencion de la fatiga
laboral en trabajos en los cuales hay horarios prolongados e irre-
gulares, incluidos los trabajos por turnos. Se prescriben un niimero
maximo de horas de trabajo, noches necesarias de reposo conse-
cutivo para recuperarse de los turnos nocturnos e intervalos para
dormir entre los turnos. Sin embargo, debido a los estereotipos
de género, no hay requisitos de seguridad en el trabajo sobre la
fatiga laboral cuando el lugar de trabajo es el hogar y el trabajo es
atender a un bebé.

Smith y Ellwood? evaluaron el tiempo invertido en proporcionar
cuidados y el disponible para el suefio entre madres de lactantes
de tres meses de edad, utilizando un dispositivo de registro elec-
trénico. En promedio, hubo 49 lactancias, cada una de unos 75
minutos de duracién, y otras 70 ocasiones de cuidados/abrazos/
calmar al bebé, durante cerca de 18 minutos cada vez, hasta un
total de mas de 82 horas de trabajo en cuidados por semana. El
sueflo de las madres fue en 18 ocasiones diferentes, y cada uno
dur6 alrededor de 3 horas. Las experiencias son peores cuando el
lactante llora inconsolablemente y se despierta a menudo. Entre las
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mujeres ingresadas en forma consecutiva en un centro residencial
de parentalidad temprana para ayudarlas con sus beb€s inquietos,
un 80% tuvo un promedio inferior a 6/24 horas de suefio en la
semana previa, y un 91% cumplié los criterios diagndsticos de
fatiga clinicamente importante®.

Las formas habituales en las que los profesionales clinicos
indagan sobre estas experiencias son: ;estd trabajando?; ;cuando
deja de trabajar?; ;cudndo vuelve a trabajar?; ;le ayuda su pareja?
Los investigadores clasifican a las mujeres en dos grupos: las que
trabajan y las que no trabajan fuera del hogar®. Esto revela este-
reotipos indicativos de que criar un lactante no es trabajo, no estd
socialmente valorado y es obligacién de la mujer a la que los hom-
bres ayudan. Las mujeres incorporan estos estereotipos generali-
zados, reflejados en las respuestas habituales de “no trabajo” o
“solo soy madre”.

La prevalencia varia entre los pafses, pero la violencia con-
tra mujeres y nifias es un fendmeno universal. Las transgresiones
violentas de los derechos humanos en mujeres comienzan antes
del nacimiento y se producen a lo largo de la vida en entornos
domésticos, institucionales y comunitarios. Abarcan, pero no estdn
limitados a, feticidio femenino, abuso sexual de nifias, mutilacion
genital de mujeres, violencia relacionada con la dote, acoso sexual
e intimidacién en el trabajo, trafico de personas y violencia de
género. Son especialmente vulnerables las mujeres indigenas o
miembros de grupos minoritarios étnicos o religiosos, que ocupan
posiciones socioecondmicas bajas, o refugiadas o buscadoras de
asilo®. Experimentar o ser testimonio de violencia interpersonal,
sobre todo cuando ocurre dentro del hogar, siempre es perjudicial
para la salud mental. La Organizaciéon Mundial de la Salud consi-
dera que la violencia es la principal causa de problemas de salud
mental relacionados con el género entre las mujeres’.

Durante la mayor parte del siglo XX, la violencia en contra de
las mujeres recibi6 escasa atencion de la investigacion o reconoci-
miento por parte de profesionales clinicos y responsables politicos.
Las primeras encuestas epidemioldgicas sobre problemas de salud
mental perinatal entre mujeres fueron publicadas en la década de
los 60. Las dificultades en la relacién con la pareja fueron mas
frecuentes entre el grupo con problemas de salud mental que en
el grupo sin ellos, pero esto se conceptud como que las mujeres
estaban deprimidas, tenfan dificultades en su rol biolégico o con-
sideraban a sus esposos como inutiles o indiferentes®.

La primera revision sistematica de evidencia sobre la relacion
entre violencia de género y problemas de salud mental perina-
tal fue publicada en 2013. La violencia experimentada durante
el embarazo se asocié a un incremento de casi cinco veces de la
depresion prenatal (cociente de probabilidades, OR=5, IC 95%:
4,04-6,17) y posnatal (OR=4,36; IC 95%: 2,93-6,48)°. La mayoria
de los paises, incluidas las naciones con altos ingresos y buenos
recursos, no pudieron contribuir con datos a esta revisién porque
no disponian de ellos.

Pese a esta evidencia, el tema predominante en la literatura
contempordnea es que los problemas de salud mental en las mujeres
son de causa bioldgica y tienen efectos adversos en sus parejas,
hijos y familias. La interpretacion alternativa de que sus problemas
de salud mental podrian ser consecuencia de sus exposiciones al
entorno sigue siendo infrecuente’.
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Las estrategias fundamentadas en el género para la promocion
de la salud mental exigen el reconocimiento especifico de riesgos
basados en el género. Se basan en el reconocimiento franco de
estereotipos de género y cdmo estos influyen en las formas en que
la investigacion es conceptuada y disefiada, los datos son recolec-
tados e interpretados, asi como en el lenguaje que se utiliza en las
visitas clinicas y en las recomendaciones sobre iniciativas para la
promocién de la salud.

La competencia de género exige una consideracién explicita
e intencional de experiencias pasadas y predicamentos actuales
dentro de contextos sociales y culturales. Por consiguiente, la com-
petencia de género busca comprender y abordar experiencias de dis-
criminacion, violencia interpersonal y menosprecio, y contrarrestar
creencias interiorizadas sobre roles, derechos y responsabilidades.
Los investigadores, clinicos y profesionales de la salud publica que
recomiendan estas estrategias e implementan estos enfoques pueden
representar poderosos agentes para el cambio social.

Jane Fisher
School of Public Health and Preventive Medicine, Monash University, Mel-
bourne, Australia

La autora estd patrocinada por la Beca Finkel Professorial Fellowship finan-
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Participacion de minorias étnicas en la atencion psiquiatrica

Las discrepancias en la asistencia psiquidtrica para grupos de
minorias étnicas representan un importante problema de salud
publica, que se podria resolver al menos parcialmente. Aqui des-
cribimos brevemente ensefianzas aprendidas sobre como lograr la
participacion de estos pacientes en la clinica, sobre todo cuando
no se comparten identidades sociales entre paciente y profesional
clinico, lo que puede dar lugar a incomodidad o desconfianza.

Las ensefianzas tienen como propdsito aumentar la iniciacion
en la atencidn, prevenir la suspension prematura del tratamiento y
ofrecer procedimientos centrados en el paciente. Reconocemos que
estas recomendaciones podrian aplicarse potencialmente a todos
los pacientes, pero proponemos que pueden ser particularmente
beneficiosas para lograr la participacién de grupos de minorias étni-
cas, en quienes la desventaja social y econdmica puede amplificar
diferencias de identidad social entre paciente y profesional clinico.

En multiples estudios se ha observado que las minorias étnicas
tienen menos probabilidades de iniciar, continuar o completar los
tratamientos de salud mental y farmacoldgicos, o cumplir las pautas
recomendadas'2. El incumplimiento del tratamiento por parte de
los pacientes puede deberse en parte a la falta de capacitacion del
profesional clinico para ayudar a establecer puentes entre identi-
dades sociales cuando estas son discordantes en lo que respecta a
la posicién social percibida.

La posicioén social, en este contexto, se define como una jerar-
quia étnica, econdmica o politica que pacientes y profesionales
clinicos por separado experimentan sistematicamente en funcién
de sus caracteristicas objetivas (es decir, edad, género, formacién
educativa, ingresos y ocupacion) y de sus percepciones sobre coémo
otros los evaldan, aceptan o clasifican.

Las diferencias en la posicion social percibida entre paciente y
profesional clinico podrian aumentar el prejuicio y el sesgo y dismi-
nuir el reconocimiento de emociones cuando el profesional clinico no
puede apreciar la perspectiva del paciente’. Por consiguiente, nuestra
primera ensefianza es utilizar estrategias para superar las jerarquias
de posicién asociadas a atribuciones de grupo no justificadas, a
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suposiciones preestablecidas, y al desequilibrio del poder relacional
que caracteriza a la interaccién paciente-profesional clinico*.

La toma de decisiones compartida en el encuentro clinico,
reequilibra el poder y favorece un didlogo colaborativo entre pro-
fesional clinico y paciente’; uno en el que el paciente ofrece el
conocimiento de su enfermedad y el profesional clinico aporta
el conocimiento del diagndstico y del tratamiento. La toma de
decisiones compartida incluye negociaciones hacia una agenda
compartida para la sesion (““;qué seria ttil que comentaramos?”’),
la participacion del paciente en las decisiones sobre tratamiento,
y discusiones sobre las opciones y recomendaciones terapéuticas®.

La principal estrategia para conseguir una verdadera toma de
decisiones compartida es asesorar a los profesionales clinicos para
fomentar la autoeficacia del paciente, reflexionar sobre las opciones
expresadas por el paciente, y ayudarle a ponderar los pros y los
contras de sus opciones. La dindmica profesional clinico—paciente
se modifica y el profesional clinico pasa de director a asistente o
facilitador. Instamos a los profesionales clinicos a utilizar un len-
guaje colaborativo (“nosotros”, “a nosotros”, “trabajemos juntos
sobre este problema”, “podriamos intentar esto”) y evitar la domi-
nancia verbal (es decir, cuando el profesional clinico o el paciente
expresan un mondlogo en vez de compartir un didlogo igualitario)
para transmitir responsabilidad y poder compartidos en la relacion.

Al comentar las decisiones sobre el tratamiento o las interpreta-
ciones de comportamientos o eventos, los profesionales clinicos han
de reconocer que presentar sus opiniones con certeza o transmitir
afirmaciones médicas factuales puede desempoderar a los pacientes.
Por consiguiente, los profesionales clinicos han de expresar sus ideas
con humildad (“tal vez otra manera podria ser...”; “no s€ si estoy en
lo correcto sobre esto, pero otra posibilidad...”). Esto permite a los
pacientes aceptar, rechazar o modificar las ideas del profesional cli-
nico, mientras este se mantiene receptivo a la perspectiva del paciente.

Nuestra segunda ensefianza es centrar los objetivos del trata-
miento en lo que es importante para el paciente, basandose en sus
inquietudes expresadas’ (“;cémo entiende su problema?”’, “;qué
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representa este problema para usted?”, “;qué considera que esta
causando este problema?”). En estudios con poblaciones minorita-
rias étnicas, comenzamos cada sesion preguntando a los pacientes
en qué se quieren centrar, de manera que el contenido de la sesion,
incluyendo ejercicios y fortalecimiento de habilidades, se ajusta a
las inquietudes inmediatas de los pacientes.

Utilizar el lenguaje de un paciente para enmarcar el problema
ayuda, tanto al profesional clinico como al paciente, a experimentar
el problema a través de los ojos de este. Por ejemplo, cuando un
paciente afirma que se siente incémodo cuando utiliza drogas, el
profesional clinico le recuerda que previamente ha afirmado que
las drogas le ayudan a sentirse seguro y estable, y reenmarca su uso
de drogas como una herramienta de afrontamiento potencialmente
poco saludable cuando se abordan circunstancias dificiles.

En los procedimientos psiquidtricos pedidtricos, un error que
puede impedir centrarse en las inquietudes del paciente, es concen-
trarse en jerarquias generacionales, o preguntar solo a los padres
cémo ven el problema, ignorando la perspectiva del nifio. Los
profesionales clinicos deben abordar directamente a los nifios y
preguntarles acerca de sus preocupaciones. Esta estrategia busca
compartir un punto de vista comtin del problema, dirigido desde
la experiencia del paciente.

Nuestra tercera enseflanza para los profesionales clinicos es
que estén dispuestos a explicar a los pacientes qui€nes son, com-
partir con sus pacientes algo de su identidad social, y pedirles
a los pacientes que hagan lo mismo. Durante el encuentro, por
ejemplo, el profesional clinico puede compartir algo que le guste
hacer o en lo que sofiaba cuando se mudé a Estados Unidos. A
su vez, el profesional clinico puede hacer al paciente preguntas
para reforzar la importancia de la identidad social del paciente
(¢’quiere hablar sobre sus tatuajes y lo que representan, como
comentd previamente”?).

Estos intercambios pueden facilitar el aprendizaje sobre
aspectos culturales, interpersonales y sociales de los pacientes,
y orientar sobre los mecanismos que pueden ayudar a vislumbrar
como comprenden sus problemas y cuales podrian ser soluciones
aceptables. Estas estrategias también ayudan a los profesionales
clinicos a evitar errores de atribucidn y a generar confianza basada
en una comprension conjunta de lo que podrian significar palabras,
conductas o acciones.

Reconocemos que los obstdculos para la participacién de las
poblaciones minoritarias en la asistencia psiquidtrica, asi como
para el profesional clinico que les trata, pueden ser de actitud o
estructurales. Son barreras que exigen esfuerzos cognitivos sus-
tanciales por parte de los profesionales clinicos para superarlas, y

que requieren visitas mds prolongadas en entornos con recursos
deficientes, precisamente donde mds se atiende a estas poblaciones.
Algunas barreras de actitud que interfieren en la participacion son el
estigma, el sesgo, el prejuicio, y la discriminacién racial/étnica'25.

Algunas barreras estructurales que también podrian influir sobre
la participacién son los obstaculos lingiiisticos en la comunicacion,
el limitado tiempo disponible para la asistencia, y la calidad defi-
ciente de los servicios!2$, Asimismo, factores individuales (como
posicién socioecondémica, autoeficacia, lecturas sobre salud),
factores organizacionales (como normativas y procedimientos),
y factores sociales (como normas sociales y de la comunidad),
interaccionan para influir en la participacion en los servicios®. Las
iniciativas para mejorar la participacion en la asistencia psiquia-
trica deben dirigirse tanto hacia las barreras de actitud como a las
estructurales.

Los profesionales clinicos pueden adoptar estas recomendacio-
nes de participacion en sus consultas individuales, pero se necesitan
cambios sistémicos para consolidar estas estrategias en los entornos
de asistencia psiquidtrica. Los cambios sistémicos incluyen incor-
porar actividades de participacion en los protocolos de capacitacion
del profesional clinico y del tratamiento; ofrecer modos flexibles de
prestacién de servicios (por ejemplo, por teléfono o en contextos
no clinicos); e integrar la gestion de la asistencia psiquidt rica para
abordar factores sociales que determinan la salud.

La participacion de pacientes de minorias €tnicas exige que los
profesionales clinicos construyan el encuentro clinico con una cola-
boracién igualitaria que aborde las necesidades de los pacientes,
empodere su toma de decisiones y refuerce su voz en el tratamiento.
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Aprovechamiento de la asistencia colaborativa para mejorar
el acceso a la atencion psiquiatrica a nivel global

En la mayor parte del mundo, no hay suficientes profesionales
de la salud mental para cubrir la demanda. Los psiquiatras con
experiencia critica en el tratamiento de pacientes con enfermedades
mentales graves, el diagndstico de multimorbilidad compleja y la
prescripcion de medicamentos, son particularmente escasos. Al
igual que muchas otras desigualdades relacionadas con la salud,
esta escasez es desproporcionalmente acentuada en los entornos
de mas bajos ingresos, rurales y con pocos recursos. Para poner el
problema en perspectiva, los paises con altos ingresos tienen mas
de cien veces mds psiquiatras que los paises con bajos ingresos!.
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La percepcion creciente de la necesidad pendiente de servicios
de salud mental a nivel global ha dado lugar a una serie de esfuerzos
para extender el “alcance” de los psiquiatras fomentando asociacio-
nes con otros profesionales sanitarios, principalmente en atencion
primaria. Hay un rico historial de implementacion y evaluacién de
dichos modelos, que a menudo se denominan colectivamente “inte-
gracién de la salud mental”, “integracién de la salud conductual”
o simplemente ““atencion integrada”.

Algunas estrategias para la integracion se centran en la coordi-
nacién y comunicacion entre psiquiatras y proveedores de atencion
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primaria (atencién coordinada), mientras que otras co-localizan
fisicamente ambas profesiones en el mismo espacio (asistencia
co-localizada). Otros modelos resaltan los principios de salud en
la poblacién, e incluyen comunicacién y coordinacién sistemdtica
entre un equipo de proveedores que trabajan en equipo para abor-
dar todas las necesidades de asistencia sanitaria de cada paciente
(atencién completamente integrada).

Uno de estos modelos, la atencién colaborativa, aprovecha el
compartir tareas y servicios de un equipo de profesionales para
administrar tratamiento centrado en la persona y basado en la evi-
dencia para problemas de salud mental comunes, como depresién
y ansiedad, en centros de atencién primaria.

En concreto, la asistencia colaborativa recurre a un coordinador
de salud conductual capacitado para que lleve a cabo evaluaciones,
recogida de datos mediante instrumentos de deteccién comunes
como el Cuestionario de Salud del Paciente-9 (PHQ-9), y propor-
cione intervenciones psicoldgicas breves basadas en la evidencia,
como entrevistas motivacionales, activacion conductual o trata-
miento para la resolucién de problemas. Estos coordinadores de
salud también apoyan la gestion longitudinal de la medicacién psi-
quidtrica prescrita por los médicos de atencién primaria, bajo la guia
de un consultor psiquidtrico designado, que puede estar ubicado in
situ 0 en otra parte y conectarse a través de tecnologias de telesalud.

En los programas de asistencia colaborativa basados en la
evidencia, los resultados clinicos se siguen mediante registro
electrénico, y los coordinadores sanitarios mantienen un contacto
periddico con los pacientes para asegurarse de que nadie quede al
margen. Durante las sesiones periddicas de revision de casos, el
psiquiatra consultor y el coordinador sanitario revisan el grupo de
pacientes, centrandose en los que presentan dificultades diagndsti-
cas o no estdn mejorando con el tratamiento como se esperaba. Los
psiquiatras consultores realizan recomendaciones diagnésticas y
terapéuticas al coordinador sanitario, que trabaja con los médicos
de atencion primaria del paciente para implementar esas recomen-
daciones. Los pacientes que no mejoran pueden derivarse para
evaluacidn psiquidtrica personal o virtual, o hacia otros servicios
de salud mental especializados, médicos o sociales, en funcion de
las indicaciones clinicas. El equipo de asistencia colaborativa se
comunica con el médico de atencion primaria con regularidad, para
proporcionar actualizaciones sobre los avances del tratamiento y
hacer los ajustes que sean necesarios en el plan de tratamiento.

Aunque originalmente se estudid para la depresion en atencién
primaria?, la asistencia colaborativa ha sido evaluada desde entonces
en mds de 80 estudios aleatorizados controlados (principalmente en
Estados Unidos y en otros paises con altos ingresos) para diversos
problemas de salud mental frecuentes4, habiendo demostrado la
gran mayoria de los estudios que es superior al tratamiento habitual.

De acuerdo con el Centro Avanzado de Soluciones Integradas
para la Salud Mental (AIMS) de la Universidad de Washington, la
asistencia colaborativa basada en la evidencia incluye cinco princi-
pios centrales: asistencia del equipo centrada en el paciente, asis-
tencia basada en la poblacidn, tratamiento del paciente basado en
mediciones, asistencia basada en la evidencia y atencién responsa-
ble>. Ademads de su aplicacion en contextos experimentales bien con-
trolados, los programas de asistencia colaborativa que siguen estos
principios centrales se han adoptado satisfactoriamente en numerosos
entornos en todo el mundo, incluyendo paises de menor renta y
lugares con dificil acceso a especialistas de salud mental locales®.

Aunque el modelo de asistencia colaborativa es muy eficaz y
s6lido en diferentes entornos de atencion sanitaria, no esta exento
de dificultades relacionadas con la implementacion y la sosteni-
bilidad. Al igual que otras intervenciones de servicios sanitarios
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que se estudian inicialmente en contextos con recursos adecuados
y muy controlados, puede experimentar un “descenso de voltaje”
sustancial cuando se implementa en contextos de la vida real sin
mucha atencioén a la fidelidad ni a los principios centrales ante-
riormente descritos.

Un niimero cada vez mayor de estudios publicados se ha cen-
trado especificamente en la aplicacion de la asistencia colaborativa
en paises con ingresos bajos y medianos, y estudios recientes han
resaltado gran cantidad de obstaculos, como falta de recursos tec-
nolégicos o de fuentes fiables de electricidad, insuficiente coordi-
nacion entre el gobierno y el sistema de salud, estigmatizacién de la
salud mental, escasez de trabajadores cualificados, convencimiento
inadecuado de lideres locales, falta de acceso a medicamentos, y
dificultades para la financiacién’8. La implementacion satisfacto-
ria de la asistencia colaborativa requiere un sistema de atencién
primaria organizado que pueda, no solo abordar problemas médi-
cos agudos, sino también proporcionar asistencia continuada ante
problemas de salud crénicos o recurrentes.

No obstante las dificultades, la asistencia colaborativa sigue
siendo una de las estrategias mejor estudiadas y mds eficaces para
mejorar el acceso a la asistencia psiquidtrica en todo el mundo. En
varios estudios recientes se han identificado estrategias para superar
las barreras frecuentes a la implementacién y sostenibilidad, como
la movilizacion y el aprovechamiento de recursos existentes de la
comunidad, el compromiso con defensores globales, y el modelo
de integracion de salud mental como un camino para mejorar el
sistema de asistencia sanitaria en general.’

Varios estudios han demostrado la factibilidad de proporcio-
nar asistencia psiquidtrica basada en la poblacion utilizando estos
modelos en paises con bajos y medianos ingresos, entre ellos, el
Programa para Mejorar la Asistencia a la Salud Mental (PRIME) y
los Sistemas Emergentes para la Salud Mental en Paises con Bajos
y Medianos Ingresos (EMERALD) en zonas de Africa y Asia®.

En resumen, la asistencia colaborativa es un modelo basado
ampliamente en la evidencia para el tratamiento de los problemas
de salud mental comunes en diversos contextos de atencién prima-
ria. Debido a la gran escasez de psiquiatras a nivel mundial, hay
un interés creciente en alternativas para “aprovechar” los escasos
recursos y llevar la experiencia psiquidtrica a los lugares donde
mds se necesita. Aunque la mayor parte de los estudios de asis-
tencia colaborativa hasta la fecha se han llevado a cabo en paises
de renta elevada, un conjunto emergente de estudios publicados
indica que los obsticulos frecuentes pueden superarse y que este
enfoque puede adaptarse satisfactoriamente y ponerse en practica
en entornos de recursos mas bajos.
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El papel de las nuevas tecnologias en el seguimiento
de la evolucion de la psicopatologia y la prestacion de atencion
basada en mediciones en los jovenes

Dos de las innovaciones mds importantes en psiquiatria clinica
durante la dltima década han sido el despliegue de servicios de
intervencion precoz enfocados a los jovenes y el desarrollo de
un modelo de estadificacién clinica para la atencién clinica y la
investigacion fisiopatoldgica'2. En conjunto, involucran a jévenes
en la atencion clinica activa, promueven estrategias de prevencion
secundaria y proporcionan la plataforma para una investigacién
clinica mds detallada.

Estos avances responden directamente a la epidemiologia, es
decir, la mayoria de sindromes psicéticos y del estado de dnimo
tienen su inicio en la adolescencia y estdn asociados a deterioro
social y educativo y a otras conductas de riesgo (especialmente
pensamientos y conductas suicidas, asi como abuso de alcohol y
de otras sustancias)?.

Los criticos de estas innovaciones proactivas alertan de posi-
bles efectos adversos, entre ellos la asignacién prematura de diag-
noésticos especificos, la exposicion no justificada a medicamentos
y el despliegue inadecuado de recursos de salud especializados.
La verdadera utilidad de estos avances solo puede determinarse
mediante la evaluacion longitudinal detallada de los resultados
clinicos, sociales y laborales relevantes*. Para los individuos mas
afectados, familias y cuidadores, esto significa un compromiso por
parte de las organizaciones de servicio con asociaciones serias a
largo plazo en las que se recojan los datos relevantes.

Para llevar a cabo andlisis significativos, necesitamos el segui-
miento detallado de datos durante un periodo de 5-15 afios posterior
al inicio (es decir, desde la adolescencia hasta los 30 afos de edad).
También necesitamos vincular los datos de multiples informantes
(individuos, familiares y cuidadores, profesionales clinicos, asi
como organizaciones relacionadas con el cuidado de la salud y
aspectos sociales, educativos y laborales).

Los métodos de recoleccion de datos exigen estrategias muy
personalizadas y flexibles, de manera que se consiga el mdximo
de datos no solo en puntos clave de transicién bioldgica y social,
sino también cuando una persona joven resulta expuesta a un nuevo
factor de riesgo importante, experimenta un deterioro significativo
o recibe una intervencion eficaz.

Anteriormente, dicha investigacion longitudinal receptiva, asi
como la préctica clinica innovadora, dependian en gran medida de
estudios de cohortes confinados a centros clinicos altamente espe-
cializados. Ademads, estos estudios requerian grandes inversiones en
personal de investigacion capacitado, pero por lo general ofrecian
solo un niimero limitado de entrada de datos sobre el curso de la
enfermedad. Estos métodos tradicionales luchan por proporcionar
datos suficientes para el tipo de ejercicios de modelado que ahora se
requieren para describir las multiples trayectorias posibles durante
este periodo clave de desarrolloS.

Entonces, en el siglo XXI, ;es posible mejorar la calidad de
servicios de salud tan fundamentales*¢ y llevar a cabo una inves-
tigacion clinica y fisiopatoldgica esencial a escala? Con las herra-
mientas de tecnologia digital disponibles actualmente, la respuesta
puede ser “si”¢. Es decir, es posible acceder a infraestructura digi-
tal, combinada con sistemas de seguridad y privacidad y modelos
éticos, para llevar a cabo una mejor atencion y una investigacion
a mas largo plazo.

38

Las tecnologias digitales personales pueden recabar datos sub-
jetivos y objetivos de personas jovenes con regularidad, incluir
informacién complementaria de familias y cuidadores, y vincularse
a sistemas de informacion de salud inteligentes. Hemos demos-
trado que, cuando estas herramientas son disefiadas en conjunto
con personas jévenes, y se implementan en asociaciones con una
base ética genuina, pueden llevar a cabo una extensa captacion en
grupos de poblacion relevantes®.

En nuestro propio trabajo clinico, hemos resaltado el poder de
tales enfoques basados en tecnologia para hacer seguimiento a mul-
tiples dimensiones (como tipo de enfermedad, fase y evolucién; fun-
cién social y laboral; pensamientos y conductas suicidas; salud fisica;
consumo de alcohol y de otras sustancias) al mismo tiempo*. Vincular
el seguimiento clinico a tecnologias personales méviles que retinen
datos objetivos adicionales, afiade profundidad a estas estrategias’s.

Asi pues, por primera vez, podemos realizar seguimiento —en
tiempo real, con gran detalle y a escala— de trastornos mentales
emergentes en personas jovenes. Las poblaciones de gran interés
pueden incluir las que buscan atencidn sanitaria, asi como las que
estdn en “riesgo” (debido a exposicion a factores de riesgo gené-
ticos, familiares o ambientales conocidos). Se pueden controlar
de manera directa los patrones cambiantes de sintomas relevantes,
grupos de sindromes, conductas vinculadas (como consumo de
alcohol o sustancias; conductas de autolesion o suicidas) o mar-
cadores fisioldgicos (como patrones de actividad motora en 24
horas)®. Estos patrones en cohortes “en riesgo”, o que ya no estan
bien, pueden entonces compararse con jovenes normales que estan
atravesando el mismo periodo de desarrollo.

Los datos derivados de tales esfuerzos presentan grandes
oportunidades para ir mas alld de los enfoques simplistas o de
diagndstico en silos que han caracterizado muchos estudios ante-
riores de cohortes orientados al dmbito clinico o sobre la poblacién
en general. Cuando se combinan con otras estrategias poderosas
de disefio (como estudios genéticos, longitudinales de gemelos,
familiares, de intervencién clinica o evaluacién neurobioldgica
concomitante), asi como con nuevos enfoques analiticos de datos>,
es probable que podamos avanzar mds alld de nuestros actuales
esfuerzos de descripcién general y de trazar caminos mucho mas
claros hacia el inicio y curso de los principales sindromes psicéticos
y del estado del dnimo.

En nuestros sistemas, este proceso de adquisicion de datos
personales (y cualquier transferencia posterior a un tercero o con-
solidacién en cualquier otra serie de datos desidentificados) estd
controlado por la persona joven. Sin embargo, con permisos apro-
piados, puede integrarse dentro de sistemas de salud inteligentes.
La ventaja real de esto es proporcionar la base técnica para una
atencion genuina y basada en mediciones en tiempo real. Cuando
cada nueva decision de atencion se toma en colaboracién, y sobre
una base de datos compartidos y altamente personalizados, puede
conseguirse el potencial para mejorar los resultados clinicos y
funcionales a largo plazo. Ademads, la participacién constante de
jovenes en estos ejercicios de adquisicion de datos mejora conside-
rablemente cuando nos centramos, primeramente, en proporcionar
una atencion optima y, en segundo lugar, en profundizar sobre nues-
tra comprension de estas trayectorias de enfermedades complejas.
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Estas actividades no solo pueden realizarse a escala, sino que
también se pueden implementar en una amplia gama de contex-
tos. Es importante destacar que las tecnologias digitales no son
simplemente una herramienta de lujo de jévenes ricos en paises
desarrollados. Puesto que la infraestructura de telecomunicacién ha
pasado a ser un componente esencial del desarrollo econdmico y
social de muchas economias, rapidamente se estan convirtiendo en
parte de la vida cotidiana en casi todas las regiones del mundo. Tal
y como ha reconocido el Foro Econémico Mundial®, siempre que
se aborden los principales desafios éticos, de equidad y privacidad,
son las herramientas que mds probablemente llevaran la asistencia
psiquiétrica eficaz, no solo a personas jévenes durante el periodo
de inicio maximo de las enfermedades mentales, sino también mas
rdpidamente a los 8.000 millones de personas del mundo.

Ian B. Hickie
Brain and Mind Centre, Faculty of Medicine and Health, University of
Sydney Central Clinical School, Sydney, Australia
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FORUM - LA CIENCIA EN EVOLUCION DE LA EUTIMIA: CONCEPTOS, EVALUACION E INTERVENCIONES

La basqueda de la eutimia

Giovanni A. Fava', Jenny Guidi2
'Department of Psychiatry, University at Buffalo, State University of New York, Buffalo, NY, USA; 2Department of Psychology, University of Bologna, Bologna, Italy

Los psiquiatras suelen considerar, en su criterio clinico, las caracteristicas positivas manifestadas por un paciente, pero las estrategias de evaluacion y tratamiento
actuales se inclinan al lado de la disfuncion psicoldgica. La eutimia es un constructo transdiagndstico que se refiere a la presencia de afectos positivos y bienestar
psiquico; es decir, equilibrio e integracion de fuerzas fisicas (flexibilidad), una perspectiva unificadora de la vida que guia acciones 'y sentimientos para conformar
el futuro en consonancia (consistencia), y resistencia al estrés (resiliencia y tolerancia a la ansiedad o frustracion). Cada vez se dispone de mds evidencia que
indica que la evaluacion de la eutimia y sus componentes tiene implicaciones clinicas importantes. Pueden incluirse instrumentos especificos (entrevistas clinicas y
cuestionarios) en una estrategia de evaluacion clinimétrica que abarque macroandlisis y estadificacion. La bisqueda de la eutimia no puede concebirse como una
intervencion terapéutica para trastornos mentales especificos, sino como una estrategia transdiagndstica que se ha de incorporar en un plan terapéutico individua-
lizado. Se han desarrollado y validado, en estudios clinicos aleatorizados controlados, una serie de técnicas psicoterapéuticas que pretenden mejorar los afectos
positivos y el bienestar psicolégico (como la terapia para el bienestar, la terapia cognitiva basada en el mindfulness, y la terapia de aceptacion y compromiso).
Los hallazgos indican que el florecimiento y la resiliencia pueden promoverse mediante intervenciones especificas que dan lugar a una evaluacion positiva de uno
mismo, un sentido de crecimiento y desarrollo continuo, la creencia de que la vida tiene propdsito y sentido, la satisfaccion con las relaciones de uno con los demds,
la capacidad para gestionar eficazmente la vida propia, y un sentido de autodeterminacion.

Palabras clave: Eutimia, bienestar psicoldgico, resiliencia, salud mental, clinimétrica, psicologia positiva, terapia para el bienestar, terapia cognitiva basada en
el mindfulness, terapia de aceptacion y compromiso

(Fava GA, Guidi J. The pursuit of euthymia. World Psychiatry 2020;19:40-50)

Hace unos 60 afios, M. Jahoda publicé
un extraordinario libro sobre salud mental
positival. Negd que “el concepto de salud
mental pueda definirse utilmente identifi-
céndolo con la ausencia de enfermedad.
En consecuencia, pareceria mds fructifero
abordar el concepto de salud mental en su
connotacién mds positiva; sefialando, no
obstante, que la ausencia de enfermedad
puede constituir un criterio necesario, pero
no suficiente, para la salud mental!.

Esbozo6 criterios para la salud mental
positiva: autonomia (regulacion de la con-
ducta desde el fuero interno), dominio del
entorno, interacciones satisfactorias con
otras personas y el medio, estilo del indi-
viduo y grado de crecimiento, desarrollo o
autoactualizacion, y actitudes del individuo
hacia si mismo (autopercepcidn/acepta-
cién). El libro indicaba que la investigacion
en salud mental estaba espectacularmente
inclinada al lado de la disfuncién psicol6-
gical.

Pasé mucho tiempo antes que se empe-
zara a corregir tal desequilibrio, como
resultado de varios avances convergentes
que tuvieron lugar a finales de la década
de 1990.

Primeramente, C. Ryff2 introdujo un
método para la evaluacion de las dimen-
siones psicoldgicas de Jahoda con base en
las escalas autoadministradas de Bienes-
tar psicoldgico (PWB). Este cuestionario
revel6 que la enfermedad (por ejemplo,
trastorno depresivo mayor) y el bienestar
eran dimensiones independientes, aunque
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interrelacionadas’#. Esto significa que algu-
nos individuos podrian tener altos grados
de malestar y bienestar, mientras que otros
podrian tener trastornos mentales impor-
tantes y bienestar psiquico insatisfactorio,
y todavia otros individuos podrian no tener
trastornos mentales importantes y si altos
grados de bienestar psiquico.

Ademas, la ingenua conceptualizacion
de bienestar y malestar como mutuamente
excluyentes (es decir, el bienestar es la falta
de malestar y deberia ser resultado de la
eliminacion del malestar) fue cuestionada
por investigacién clinica. Pacientes con
diversos trastornos mentales, juzgados en
remision segun los sintomas, todavia pre-
sentaban alteraciones del bienestar psiquico
en comparacién con sujetos de control
sanos>9.

En segundo lugar, las alteraciones del
bienestar psiquico resultaron ser un fac-
tor de riesgo sustancial para la aparicion
y recidiva de trastornos mentales, como la
depresion’$. Por consiguiente, el bienestar
psiquico debe incorporarse en la definicion
de recuperacién®. Ha habido un reconoci-
miento creciente de que las intervenciones
que rescatan a la persona del funciona-
miento negativo pueden no implicar un
restablecimiento completo, sino el logro
de una postura neutra®. Jahoda' habia pos-
tulado que se puede alcanzar una recupe-
racion completa Unicamente a través de
intervenciones que faciliten el progreso
hacia la recuperacién o intensificacion del
bienestar psiquico.

Un tercer avance convergente se pro-
dujo a medida que el concepto de salud
mental positiva se volvid objetivo de un
numero creciente de investigacion!®. Sus
dominios eran muy amplios, como la pre-
sencia de multiples fortalezas humanas
(mds que la ausencia de debilidades), tales
como madurez, dominio de emociones
positivas, bienestar subjetivo y resiliencial®.

Sin embargo, probablemente la aporta-
cién mds solida a la consideracion del bien-
estar psiquico provino del movimiento de
la psicologia positiva iniciado por la Ame-
rican Psychological Association en el afio
2000'!, que tuvo una enorme repercusion
en la psicologia y en la sociedad en general
en un periodo muy breve. Se acredita al
movimiento el haber transmitido el men-
saje de que la psicologia debe considerar
lo positivo tanto como lo negativo, un
aspecto que se extendié mucho mads tarde
a la psiquiatria'?. No obstante, este movi-
miento atrajo considerables criticas!>!4. La
psicologia positiva se desarroll6 fuera del
campo clinico y, no es de sorprender que
su enfoque sobresimplificado (felicidad y
optimismo, cuanto mds mejor) probable-
mente chocara con las complejidades de la
realidad clinica'3!4.

Pese a estos avances, la consideracion
del bienestar psiquico ha tenido un impacto
limitado hasta ahora en la prictica general.
El objetivo de este andlisis es ilustrar que
la atencion clinica al bienestar psiquico
exige un modelo integrativo, que pueda
incorporarse bajo el concepto de eutimia'>,
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asi como estrategias de evaluacién y tra-
tamiento especificas. Tal enfoque puede
desvelar perspectivas innovadoras y prome-
tedoras, tanto en el ambito clinico como en
el preventivo.

EUTIMIA COMO UN MODELO
INTEGRATIVO

En 1991, Garamoni et al'® sugirieron
que el funcionamiento sano se caracteriza
por un equilibrio éptimo de cogniciones y
afectos positivos y negativos, y que la psi-
copatologia viene marcada por desviaciones
de este equilibrio. El tratamiento de sinto-
mas psiquidtricos puede inducir a un mejor
bienestar y, de hecho, se observé que las
escalas que describen el bienestar eran mas
sensibles a los efectos de la medicacién que
las que describen los sintomas!’. A su vez,
los cambios en el bienestar pueden afectar
la intensidad de la sintomatologia's19.

Los grados excesivamente elevados de
emociones positivas también pueden ser
perjudiciales!?, y estdn mds conectados con
trastornos mentales y alteracion del funcio-
namiento que con el bienestar psiquico.

El bienestar equilibrado éptimo puede
ser diferente de una persona a otra, en fun-

cion de factores como rasgos de la perso-
nalidad, roles sociales, contexto cultural y
social. En la Tabla 1 se presenta la natura-
leza bipolar de las dimensiones de Jaho-
da-Ryff. La evaluacién de las cogniciones
y afectos positivos, por tanto, debe ocurrir
en el contexto de un modelo integrativo, que
puede ser proporcionado por el concepto
de eutimia.

Este término tiene origen griego y es
resultado de la combinacién de eu, bien, y
thymos, alma. Sin embargo, este dltimo ele-
mento abarca cuatro significados diferen-
tes: energia vital, sentimientos y pasiones;
voluntad, deseo e inclinacién; pensamiento
e inteligencia. Resulta interesante que el
verbo correspondiente (euthymeo) significa
“ser feliz, con buen espiritu” y “hago felices
a otras personas”’, “tranquilizo y aliento”.

La definicion de eutimia generalmente
se atribuye a Demdcrito: uno estd satisfecho
con lo que estd presente y disponible, sin
tomar muy en cuenta las personas que son
envidiadas y admiradas, y observando las
vidas de los que sufren y a la vez soportan?!.
Es un estado de satisfaccién apacible, un
equilibrio de emociones que vence temores.

El fil6sofo latino Séneca tradujo el tér-
mino griego eutimia por tranquilitas animi
(un estado de calma interna y satisfaccion)

Tabla 1 El espectro de las dimensiones del bienestar psicolégico

y lo relaciond con el bienestar psiquico
como un proceso de aprendizaje. La feli-
cidad no lo es todo, y lo que se requiere
es felicitatis intellectus, darse cuenta del
bienestar. Plutarco, que intentd una sintesis
de las culturas griega y latina, criticé que
el concepto de eutimia implicaba despren-
dimiento de los sucesos actuales, segin lo
describi6 Epicuro, y subrayo el potencial de
aprendizaje de las alteraciones animicas y
de las situaciones adversas de la vida.

En la literatura psiquidtrica, el término
eutimia esencialmente denota la falta de
malestar importante. Cuando un paciente,
en el curso longitudinal de alteraciones del
estado de dnimo, ya no alcanza el umbral
para un trastorno como la depresién o la
mania, basdndose en criterios diagndsticos
o mediante umbrales en las escalas de eva-
luacién, a menudo se le etiqueta de euti-
mico. Los pacientes con trastorno bipolar
pasan casi la mitad de su tiempo en depre-
sién, mania o estados mixtos?2. Los perio-
dos restantes se definen como eutimicos?>-27.
Sin embargo, se registraron considerables
fluctuaciones del malestar psiquico en estu-
dios con disefios longitudinales, sugiriendo
que la enfermedad todavia estd activa en
esos periodos ulteriores, aun cuando pueda
variar su intensidad?s. En consecuencia, es

Nivel alterado

Nivel equilibrado

Nivel excesivo

Dominio del entorno

La persona siente dificultades para gestionar los asuntos
cotidianos; siente que no puede mejorar las cosas que la
rodean; no es consciente de las oportunidades

Crecimiento personal

La persona tiene sensacion de estar atascada; carece de
sensacion de mejora en el curso del tiempo; se siente
aburrida y desinteresada por la vida.

Propésito en la vida

La persona carece de sentido de significado en la vida;
tiene pocas metas u objetivos y carece de un sentido
de orientacin.

Autonomia

La persona se preocupa demasiado por las expectativas
y evaluaciones de otros; se basa en el criterio de otros
para tomar decisiones importantes.

Autoaceptacion

La persona se siente insatisfecha consigo misma;
se siente decepcionada con lo que ha ocurrido en el
pasado; desea ser diferente.

Relaciones positivas con otros
La persona tiene pocas relaciones de confianza cercanas
con otros; le resulta dificil ser abierta.

La persona tiene un sentido de competencia en el
manejo del entorno; hace buen uso de las oportunidades
circundantes; es capaz de elegir lo mas adecuado a las
necesidades personales

La persona tiene sensacion de desarrollo continuo;
se ve a si misma como un individuo en crecimiento y
mejora; estd abierta a nuevas experiencias.

La persona tiene metas en la vida y siente que su vida
presente y previa tiene sentido.

La persona es independiente; puede resistir a las
presiones sociales; regula su conducta y a si misma de
acuerdo con sus estdndares personales.

La persona acepta sus buenas y malas cualidades y se
siente positiva sobre su pasado.

La persona tiene relaciones de confianza con otros; se
siente preocupada sobre el bienestar de otros; entiende
lo que es dar y recibir en las relaciones humanas.

La persona busca situaciones dificiles de manejar;
es incapaz de disfrutar las emociones positivas ni
el tiempo de ocio; se compromete demasiado en
actividades laborales o familiares.

La persona no puede detallar experiencias negativas del
pasado; cultiva ilusiones que chocan con la realidad;
establece normas y objetivos no realistas.

La persona tiene expectativas y esperanzas no realistas;
constantemente estd insatisfecha con su desempefio y
no puede reconocer los fracasos.

La persona no puede llevarse bien con otras personas,
trabajar en equipo, aprender de los demds; no puede
pedir consejo o ayuda.

La persona tiene dificultades para admitir sus propios
errores; atribuye todos los problemas a errores de los
demads.

La persona sacrifica sus necesidades y bienestar por los
de otros; baja autoestima y sensacién de inutilidad que
induce a una disposicion excesiva a perdonar.
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cuestionable si los periodos sintomaticos
sub-umbral verdaderamente representan
eutimia?s.

Se aplican consideraciones similares al
uso del término eutimia en depresion uni-
polar y distimia. De nuevo, la eutimia suele
definirse esencialmente en términos negati-
vos?%, como una falta de determinada inten-
sidad de los sintomas animicos, y no como la
presencia de caracteristicas positivas especi-
ficas que caracterizan la recuperacion’.

Jahoda' describié una caracteristica
que guarda mucha relacién con el concepto
de eutimia. La definié como integracion:
el equilibrio de las fuerzas psiquicas del
individuo (flexibilidad), una perspectiva
unificante de la vida que guia acciones y
sentimientos para conformar el futuro en
forma acorde (consistencia), y la resisten-
cia al estrés (de resiliencia y tolerancia a
ansiedad o frustracién). No es simplemente
un esfuerzo genérico (y clinicamente inutil)
de evitar excesos y extremos. Es como el
individuo ajusta las dimensiones psicol6-
gicas del bienestar a las necesidades cam-
biantes.

En las ultimas décadas, ha habido un
creciente interés en los conceptos de flexibi-
lidad y resiliencia sefialados por Jahoda!. Se
ha visto la flexibilidad psiquica® como la
capacidad de: reconocer y adaptarse a diver-
sas exigencias situacionales; modificar los
propios paradigmas cuando estas estrategias
comprometen el funcionamiento personal o
social; mantener el equilibrio entre impor-
tantes dominios de la vida; manifestar con-
sistencia en la conducta y valores profundos
de uno mismo. La falta de flexibilidad se
vincula con depresion, ansiedad y la ten-
dencia general a experimentar emociones
negativas con mds frecuencia, de manera
intensa y rapida, durante periodos mds pro-
longados, en lo que se ha comprendido bajo
la rabrica de neuroticismo*.

La resiliencia se ha definido como la
capacidad de mantener o restablecer un
bienestar considerable ante la adversidad
de la vida3!. Buscar la presencia de bien-
estar tras la adversidad implica una con-
cepcién mds demandante y rigurosa de la
resiliencia que la ausencia de enfermedad
o los resultados de una conducta negativa,
los habituales estdndar oro. Se proporcio-
nan ejemplos mediante experiencias de
personas que recuperan un gran bienestar
después de una depresion, o la capacidad
para mantener el bienestar psiquico durante
enfermedades graves o crénicas. Por con-
siguiente, la resiliencia se conceptiia como
un proceso longitudinal y dindmico, que
estd relacionado con el concepto de flore-
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cimiento. Cuestiones como llevar una vida
significativa y con propdsito, asi como
tener vinculos de calidad con otros, afectan
los sustratos fisioldgicos de la salud32. El
concepto de incompetencia subjetiva (una
sensacion de estar atrapado o bloqueado a
causa de una sensacion de incapacidad para
planear o iniciar acciones hacia el logro de
metas) representa lo opuesto de la resilien-
cia®3. Los individuos que se perciben a si
mismos como incompetentes se muestran
inseguros e indecisos respecto a sus direc-
ciones y objetivos.

Fava y Bech!> definieron un estado de
eutimia como aquel que tiene las siguientes
caracteristicas (Figura 1):

e Falta de alteraciones del estado de
dnimo que pueden integrarse bajo eti-
quetas diagndsticas. Si el sujeto tiene
un antecedente previo de trastorno del
estado de animo, deberia estar en remi-
sién completa. Si experimenta estados
de tristeza, ansiedad o irritabilidad,
tienden a ser breves, en relacion con
situaciones especificas y no afectan
significativamente la vida cotidiana.

e El individuo tiene afectos positivos,
es decir, se siente alegre, calmado,

Falta de alteraciones del estado
de animo
Remision completa de un
trastorno animico previo (si lo hay)
Tristeza, ansiedad o irritabilidad
de duracion breve (si lo hay)

Figura 1 Concepto de eutimia.

Bienestar psicolégico
Flexibilidad, consistencia,
resiliencia y tolerancia a la
ansiedad o frustracion

activo, interesado en cosas, y su suefio

es restaurador o renovador.

e FEl individuo manifiesta bienestar psi-
coloégico, es decir, muestra equilibrio

e integracién de las fuerzas psiquicas

(flexibilidad), una perspectiva unifi-

cante de la vida que guia acciones y

sentimientos para conformar el futuro

correspondiente (consistencia), y resis-
tencia al estrés (resiliencia y tolerancia

a la ansiedad o frustracién).

Esta definicion de eutimia, debido a
su entrelazamiento con la estabilidad del
estado de animo, es sustancialmente dife-
rente del concepto de bienestar eudaimo-
nico, que se ha vuelto cada vez mds popular
en la psicologia positiva’*. De hecho, puede
resumirse la investigacion sobre el bienestar
psiquico?® como correspondiente a dos gru-
pos generales: el punto de vista hedonista
se centra en el bienestar subjetivo, la felici-
dad, la evitacién del dolor y la satisfaccion
con la vida; mientras que el punto de vista
eudaimonico, segtin lo describe Aristételes,
se centra en la significacion y autorreali-
zacion, y define el bienestar teniendo en
cuenta el grado en el que una persona esta
funcionando completamente o como una

Afectos positivos
Alegria, relajacién,
interés en cosas
Sueno restaurador
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serie de variables de bienestar como auto-
rrealizacién y vitalidad. Sin embargo, los
dos puntos de vista estdn inextricablemente
vinculados en situaciones clinicas, donde
también interactdan con fluctuaciones del
estado de dnimo'4. La perspectiva eudaimo-
nica ignora el complejo equilibrio de afec-
tos positivos y negativos en las alteraciones
psicologicas!3-16,

Independientemente de que un indivi-
duo cumpla o no los criterios de eutimia,
es importante evaluar sus componentes en
la préctica clinica e incorporarlos en el exa-
men psiquidtrico. De hecho, se dispone de
evidencia considerable que indica que los
afectos positivos y el bienestar representan
factores protectores para la salud y aumen-
tan la resistencia a las situaciones estresan-
tes de la vida03236-33,

EVALUACION CLINICA
DE AFECTOS POSITIVOS Y
BIENESTAR PSICOLOGICO

La evaluacion clinica tiene como obje-
tivo explorar la presencia de afectos posi-
tivos y bienestar psiquico, asi como sus
interacciones con el curso y caracteristicas
de la sintomatologia. Para analizar estas
caracteristicas de forma integrativa, nece-
sitamos una perspectiva clinimétrica’-#!. El
término “clinimétrico” indica un dominio
que se ocupa de la medicion de aspectos
clinicos que no tienen cabida en la taxo-
nomia clinica habitual. Estos aspectos
incluyen tipos, gravedad y secuencia de
sintomas; rapidez de progresion de la
enfermedad (estadificacion); gravedad de
la comorbilidad; problemas en la capaci-
dad funcional; motivos para las decisio-
nes médicas (por ejemplo, opciones de
tratamiento); y muchos otros aspectos de
la vida cotidiana, como bienestar y males-
tar39-43,

Afectos positivos

Aunque se han hecho considerables
esfuerzos por cuantificar y calificar el
malestar psiquico*, se ha hecho mucho
menos para evaluar los afectos positivos
como sentirse alegre, tranquilo, activo,
interesado en cosas, amigable*546.

Las escalas y los cuestionarios autoad-
ministrados han sido el método preferido
para la evaluacidn, y se cuenta con varios
instrumentos disponibles*>-#°. Dos instru-
mentos destacan por sus propiedades clini-
métricas: el Indice de Bienestar de la Orga-
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nizacion Mundial de la Salud-5 (WHO-5)47
y el Cuestionario de Sintomas (SQ)"7.

La escala WHO-5 consta de cinco ele-
mentos que abarcan una percepcion basica
vital de un estado dindmico de bienestar.
Tales aspectos han sido incorporados en la
Escala de Eutimia's, que se ha visto que
tiene validez y fiabilidad clinimétricas*.
El Cuestionario de Sintomas es una escala
autoadministrada con 24 elementos que
hacen referencia a relajacion, satisfaccion,
bienestar fisico y afabilidad, y 68 elementos
referidos a ansiedad, depresion, somatiza-
cién y hostilidad-irritabilidad!’. Una inves-
tigacion clinica extensa ha documentado su
sensibilidad al cambio y su capacidad para
discriminar entre diferentes poblaciones®.

En su préctica clinica, los psiquiatras
ponderan afectos positivos para evaluar la
gravedad general y caracteristicas de un
trastorno. Por ejemplo, para distinguir la
depresion de la tristeza, los psiquiatras ana-
lizan ejemplos de bienestar emocional que
interrumpen el estado de &nimo deprimido
asi como la reactividad a factores ambienta-
les. De hecho, el DSM-5 exige la presencia
de un estado de dnimo deprimido la mayor
parte del dia, casi todos los dias, para el
diagndstico de una depresién mayor. Los
psiquiatras también ponderan la intensidad
de emociones positivas y sus limites con
la elacién y activacion del comportamiento
para determinar las caracteristicas bipolares
de un trastorno animico. Sin embargo, las
estrategias de evaluacion formal actuales
no logran captar la mayor parte de esta
informacién®. En la Tabla 2 se describe la
Entrevista Clinica para la Eutimia (CIE),
que abarca esas dreas faltantes. Los prime-
ros cinco elementos exploran el contenido
de afectos positivos, segtn se describe en
la WHO-547.

Bienestar psicoldgico

Se dispone de varios instrumentos para
evaluar los estados de bienestar psiquico y
sus dimensiones*3-4.

Se han utilizado ampliamente las esca-
las de PWB en el dmbito clinico®. Com-
prenden 84 elementos y seis dimensiones
(dominio medioambiental, crecimiento
personal, propdsito en la vida, autonomia,
autoaceptacion y relaciones positivas con
otros)2. El cuestionario, dada su extension,
puede ser problematico de utilizar en un
contexto clinico atareado. Se ha desarro-
llado una versiéon mds breve, el apartado
de 6 elementos del Indice Psicosocials®s!,
y se ha sometido a validacion clinimétrica.

Se encontré que era una medida sensible
de bienestar, pero no permite diferenciar
entre las diversas dimensiones. También se
ha elaborado una entrevista estructurada'
basada en las escalas de PWB?2.

Se dispone de una escala autoadminis-
trada de 10 elementos, el Cuestionario de
Aceptacion y Accién (AAQ-II), para medir
la flexibilidad psicolégica’2%. Sin embargo,
la flexibilidad es solo un componente de
la eutimia.

Ademas, tanto las escalas de PWB
como los indices derivados y el AAQ-II
proporcionan evaluacion de los niveles
alterados y 6ptimos, pero no brindan datos
sobre los grados excesivos. Tal informacién
se incluye en el CIE (Tabla 2). Los aparta-
dos 6 a 17 de la entrevista evaldan las dos
polaridades de las dimensiones de bienestar
psiquico desarrolladas por Jahoda' y medi-
das mediante las escalas PWB2. La entre-
vista también permite obtener informacion
sobre flexibilidad, resiliencia y consistencia
(apartados 18 a 22).

Integracion con la sintomatologia
psiquiatrica

En la mayoria de casos de razonamiento
diagndstico en psiquiatria, el proceso ter-
mina con la identificacién de un trastorno,
de acuerdo con un sistema diagndstico.
Tal diagndstico (por ejemplo, trastorno
depresivo mayor), no obstante, abarca una
amplia gama de manifestaciones, comor-
bilidad, gravedad, prondstico y respuestas
al tratamiento>*. La dependencia exclusiva
de los criterios diagndsticos no refleja las
situaciones complejas que se encuentran
en la clinica prictica>*. Es necesario que
se integre con afectos positivos y bienestar
psiquico, asi como con una amplia gama de
elementos adicionales, incluyendo estrés,
estilos de vida, sintomas subclinicos, con-
ducta de enfermedad y apoyo social, en una
perspectiva longitudinal>*.

Esta estrategia estd en consonancia con
la evaluacion psicopatoldgica tradicional,
descrita por M. Roth’%: “analizar antes y
después” las vidas de los pacientes, con-
siderando las “circunstancias vitales estre-
santes que han girado en torno al inicio de
la enfermedad, la personalidad premdrbida
y sus tendones de Aquiles, el registro his-
térico de desarrollo del paciente, la adap-
tacion en la infancia, relacién con padres,
vida sexual intra- y extramarital, sus logros
y ambiciones, sus relaciones interpersona-
les, su adaptacion en diversos roles y la
fuerza o fragilidad de su autoestima’>s.
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Tabla 2 La Entrevista Clinica para Eutimia (CIE)

ASPECTOS POSITIVOS

1. (En general se siente alegre y de buen humor? SI NO

2. ;En general se siente tranquilo y relajado? SI NO

3. (En general se siente activo y vigoroso? SI NO

4. (Estd llena su vida cotidiana de cosas que le interesan? SI NO

5. ;Se despierta sintiéndose fresco y descansado? SI NO

DIMENSIONES DEL BIENESTAR PSICOLOGICO

Dominio del entorno

6. (Siente en general que estd a cargo de la situacién en que vive? SI NO

7. (Busca siempre situaciones dificiles y retos? si NO

Crecimiento personal

8. ¢Tiene la sensacién de que se ha desarrollado y ha madurado mucho como persona en el curso de los afios? SI NO

9. ;Suele no comprender cémo salen las cosas mal y/o cémo establecer estindares que no puede alcanzar? SI NO

Propdsito en la vida

10. ¢ Disfruta al hacer planes para el futuro y trabajar para hacerlos realidad? Al hacerlo, ;siente que hay una direccién en su vida? SI NO

11. ;Est4 constantemente insatisfecho con su rendimiento? SI NO

Autonomia

12. ;Es mds importante para usted mantener sus propios principios que encajar en los de otros? SI NO

13. ;Es capaz de pedir consejo o ayuda si es necesario? SI NO

Autoaceptacion

14. En general, se siente confiado y positivo sobre si mismo? SI NO

15. ; Tiene dificultades para admitir sus propios errores y/o atribuye todos los problemas a los demds? SI NO

Relaciones positivas con otros

16. {Cuenta con muchas personas que deseen escucharlo cuando necesita hablar y compartir sus inquietudes, es decir, siente que obtiene mucho de sus amistades?

SI NO

17. ; Tiende a sacrificar sus necesidades y bienestar por los de los demés? SI NO

FLEXIBILIDAD Y CONSISTENCIA

18. Si se pone triste, ansioso o enfadado, ;es por un periodo breve? SI NO

19. ;Continta pensando en experiencias negativas? SI NO

20. ;Es capaz de adaptarse a las situaciones cambiantes? SI NO

21. ¢ Trata de ser consistente en sus actitudes y conductas? SI NO

22.; Es capaz de manejar el estrés la mayor parte del tiempo? SI NO

Dos pasos técnicos pueden facilitar la
integracion de la evaluacién del bienestar
psiquico y el malestar.

El primer paso técnico implica el uso
clinimétrico de macroandlisis#?>4%. Este
método comienza a partir de la premisa de
que en la mayoria de casos de trastornos
mentales existen relaciones funcionales con
otras dreas problemdticas mas o menos cla-
ramente definidas, y que los objetivos del
tratamiento pueden variar en el curso de las
alteraciones. Por ejemplo, consideremos el
caso de una mujer con un trastorno depre-
sivo mayor recurrente cuyo episodio actual
solo ha tenido una remision parcial (véase
Figura 2). La entrevista clinica centrada en
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los sintomas puede revelar la presencia de
sintomas residuales (como tristeza, dismi-
nucion del interés en las cosas, culpabili-
dad, irritabilidad), problemas en la familia
(como fricciones interpersonales con su
madre, pensamientos recurrentes en torno
a la pérdida de su padre dos afios antes) y
relaciones interpersonales insatisfactorias
(como fracasos repetidos en sus relaciones
afectivas). La entrevista clinica centrada en
la eutimia puede revelar bajos grados de
autonomia (como falta de asertividad en
muchas situaciones) y crecimiento personal
(como fuertes sentimientos de insatisfac-
cion con su vida y una sensacion de estan-
camiento), y baja autoaceptacion (como

insatisfaccion consigo misma). Segun se
ilustra en la Figura 2, el macroandlisis
ayuda a identificar las principales dreas
problemadticas en esta situacion especifica.

El macroanilisis puede complementarse
con el microandlisis, que puede consistir
en mediciones dimensionales, como escalas
evaluadas por observador o autoadministra-
das para evaluar afectos positivos y bien-
estar psiquico*2345¢, La eleccion de estos
instrumentos estd determinada por el con-
cepto clinimétrico de validez creciente:
cada aspecto de la evaluacion psicoldgica
debe proporcionar un aumento tnico en la
informacién para que reuna los requisitos
para la inclusion.
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Fricciones con la madre

\ o

Baja autonomia

Sintomas residuales

Fracasos afectivos

Baja autoaceptacion

WBT

WBT

TCC

Pérdida del padre

Bajo crecimiento personal

WBT

Figura 2 Macroanalisis de paciente con remision parcial que tiene trastorno depresivo mayor recurrente con objetivos terapéuticos. TCC, terapia cognitiva

conductual; WBT, terapia de bienestar.

El segundo paso técnico exige la alu-
si6én al método de estadificacion, que carac-
teriza un trastorno de acuerdo con su grave-
dad, extension y desarrollo longitudinal7-%.
El significado clinico vinculado a la presen-
cia de dimensiones del bienestar psiquico
varia en funcién de la etapa de desarrollo
de un trastorno, sea prodrémico, agudo,
residual o crénico’4. Ademas, determina-
das estrategias psicoterapéuticas pueden
posponerse a una etapa residual de enfer-
medad psiquidtrica, cuando haya mejorado
el aprendizaje dependiente del estado por el
uso de medicamentos®. Por consiguiente,
la planificacion del tratamiento exige deter-
minar el objetivo sintomadtico de la estra-
tegia de primera linea (por ejemplo, far-
macoterapia), y la identificacién tentativa
de otras dreas de interés para abordar con
el subsiguiente tratamiento (por ejemplo,
psicoterapia).

TECNICAS PSICOTERAPEUTICAS

Toda psicoterapia exitosa, indepen-
dientemente de su objetivo, probablemente
mejorara el bienestar subjetivo y reducird el
malestar sintomdtico®. Se han desarrollado
muchas técnicas psicoterapéuticas dirigidas
a incrementar el bienestar psiquico, aunque
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solo algunas se han testado en contextos
clinicos®!-63,

Se ha desarrollado una estrategia psi-
coterapéutica especifica de acuerdo con el
concepto de eutimia de Jahoda'. La terapia
de bienestar (WBT) es una estrategia psi-
coterapéutica a corto plazo, manualizada,
que hace hincapi€ en la auto-observacion,
con el empleo de un diario estructurado,
tareas e interaccion entre paciente y tera-
peuta'+2064 Puede distinguirse de las
intervenciones de psicologia positiva®?
en base a las siguientes caracteristicas:
a) se alienta a los pacientes a identificar
episodios de bienestar y a que los pongan
en un contexto situacional; b) una vez que
se reconocen adecuadamente los ejem-
plos de bienestar, se alienta al paciente a
identificar pensamientos y creencias que
conduzcan a la interrupcion prematura del
bienestar (pensamientos automadticos), tal
y como se realiza en la terapia cognitiva
conductual (TCC) pero centrandose mas
en el bienestar que en el malestar; c) el
terapeuta también puede reforzar y alentar
actividades que probablemente desenca-
denen bienestar; d) la vigilancia del curso
de episodios de bienestar permite al tera-
peuta identificar alteraciones especificas
o grados excesivos en las dimensiones de
bienestar de acuerdo con el modelo con-

ceptual de Jahoda'; e) no solo se alienta
a los pacientes a tratar de alcanzar los
niveles mds altos posibles de bienestar
psiquico en todas las dimensiones, como
es el caso en casi todas las intervencio-
nes de psicologia positiva, sino también a
alcanzar un funcionamiento equilibrado's.

Otra estrategia psicoterapéutica que
pretende aumentar el bienestar psiquico es
la terapia cognitiva basada en el mindful-
ness (TCCM)%, construida sobre la filoso-
fia budista de una buena vida. Su principal
objetivo es reducir el efecto de pensamien-
tos y sentimientos potencialmente angus-
tiantes, pero también introduce técnicas
como la atencién plena y el dominio, no
criticos, y tareas placenteras que pueden
orientarse a una buena vida®. Sin embargo,
la buena vida que se trata de lograr es un
estado que implica desapego, segun descri-
bié Epicuro, y no necesariamente eutimia,
seglin sefial6 Plutarco.

La terapia de aceptacién y compromiso
(ACT)"” tiene como propdsito aumentar la
flexibilidad psiquica’3. Consiste en una
integracion de teorias conductuales de
cambio con estrategias de mindfulness y
aceptacion. A diferencia de la WBT, la ACT
plantea que los intentos de modificar los
pensamientos pueden ser contraproducen-
tes, y fomenta en cambio la percepcion y
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la aceptacidn a través de la prictica de la
atencion plena.

Asimismo, hay otros métodos psicotera-
péuticos, como la CBT basada en fortalezas
de Padesky y Mooney®%® y la psicoterapia de
perdon®, que se ha sugerido que aumentan
el bienestar, pero que atin no tienen una
validacion clinica adecuada®®.

APLICACIONES

La bisqueda de la eutimia en un con-
texto clinico no puede concebirse como un
tratamiento de trastornos mentales especifi-
cos, sino como una estrategia transdiagnds-
tica a incorporar en el plan terapéutico. Las
intervenciones psicoterapéuticas dirigidas
al bienestar psicoldgico no son adecuadas
para aplicarse como tratamiento de primera
linea en un trastorno psiquidtrico agudo20:64,
Sin embargo, la mayoria de pacientes aten-
didos en la prictica clinica tiene trastornos
complejos y crénicos’. Es simplemente
deseable creer que un ciclo de tratamiento
serd suficiente para generar una remision
duradera y satisfactoria. El uso de estrate-
gias psicoterapéuticas dirigidas a la eutimia
deberia por tanto seguir el razonamiento cli-
nico y la formulacién de casos que facilita
el uso del macroanalisis y la estadificacion.

El plan de tratamiento debe depurarse
mediante el criterio clinico, tomando en
cuenta una serie de variables clinicas, como
las caracteristicas y gravedad del episodio
psiquidtrico, la presentacion simultdnea de
sintomas y problemas (no necesariamente
sindromes), comorbilidades médicas, ante-
cedentes del paciente, y grados de bienestar
psiquico’. Esta informacion deberia con-
siderarse entre otros componentes terapéu-
ticos, e integrarse con las preferencias del
paciente.

En las siguientes secciones, ilustrare-
mos una serie de aplicaciones de estrategias
para mejorar y/o modular el bienestar psi-
quico. Todas esas indicaciones deben verse
como una tentativa ya que, aun cuando la
eficacia esté respaldada por estudios aleato-
rizados controlados, no se puede dilucidar
con certeza el rol especifico de estrategias
que modulan el bienestar para determinar el
resultado, puesto que se incorporan en enfo-
ques mds tradicionales y rara vez se imple-
menta un andlisis de desmantelamiento.

Prevencion de recaidas

En 1994, un estudio aleatorizado con-
trolado introdujo el disefio secuencial en
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la depresion’!. Pacientes deprimidos que
habian respondido a farmacoterapia fue-
ron aleatorizados a TCC o tratamiento
clinico, mientras que los medicamentos
antidepresivos se redujeron gradualmente
y se suspendieron. Este disefio se utilizé
posteriormente en una serie de estudios
aleatorizados controlados y se observo
que conlleva importantes beneficios en un
metaandlisis’2.

El modelo secuencial es una estrate-
gia intensiva de dos etapas, en la que un
tipo de tratamiento (psicoterapia) se aplica
para mejorar sintomas que otro tipo de tra-
tamiento (farmacoterapia) no pudo afectar.
Este enfoque se fundamenta en el uso de
estrategias psicoterapéuticas cuando hay
mds probabilidades de que contribuyan
de manera singular y separada al bienes-
tar del paciente y logren una recuperacion
mads completa al abordar la sintomatologia
residual. El disefio secuencial es diferente
de las estrategias de mantenimiento para
prolongar las respuestas clinicas obtenidas
mediante terapias en los episodios agudos,
asi como de las estrategias de aumento o
cambio que abordan la falta de respuesta a
la primera linea de tratamiento’!-72.

Tres estudios aleatorizados controlados
independientes, que utilizaron la combina-
cion secuencial de terapia cognitivay WBT,
fueron realizados en Italia”™’¢, Alemania”™
y Estados Unidos. En otros estudios que
se llevaron a cabo en Canada” y en Paises
Bajos, se utilizaron algunos principios de
WBT ademas de la psicoterapia cognitiva
estandar. Asimismo, se han realizado varias
investigaciones’-%7 en las que se aplicé
TCCM en la etapa residual de la depresion
después de la farmacoterapia.

A partir de los estudios disponibles, no
podemos detectar si la busqueda del bien-
estar psiquico fue un componente efectivo
especifico y cudl fue el mecanismo de dis-
minucién de la probabilidad de recaida.
No obstante, los resultados clinicos obte-
nidos han sido impresionantes, y el modelo
secuencial parece ser una estrategia que
tiene efectos perdurables en la prevencion
del problema complejo de la recaida en la
depresion. Es concebible, aunque estd pen-
diente de evaluacion, que estrategias simila-
res puedan implicar ventajas significativas
en lo que respecta a las tasas de recaida en
otros trastornos psiquidtricos también.

Aumentando el grado de recuperacién

Los estudios que utilizaron un disefio
secuencial indicaron claramente que el

grado de remision obtenido con la farmaco-
terapia satisfactoria se podria aumentar con
un posterior tratamiento psicoterapéutico’2.
Profesionales clinicos e investigadores en
psiquiatria clinica a menudo confunden la
respuesta al tratamiento con un restableci-
miento completo?. La recuperacién com-
pleta inicamente se puede lograr a través
de intervenciones que faciliten los avances
hacia el restablecimiento o la intensifica-
cidén del bienestar psiquico'.

En un estudio aleatorizado contro-
lado, pacientes con trastornos animicos
o de ansiedad que se habian tratado con
éxito mediante métodos conductuales
(trastornos de ansiedad) o farmacoldgicos
(trastornos animicos) fueron asignados a
WBT o TCC en funcién de los sintomas
residuales's. Tanto WBT como TCC se
asociaron a una reduccion significativa de
esos sintomas, pero se detectd una ventaja
significativa de WBT con respecto a TCC
mediante métodos evaluados por observa-
dor. WBT también se asoci6 a un aumento
significativo de las puntuaciones en PWB,
sobre todo en la escala de crecimiento per-
sonal's.

Un estudio de desmantelamiento en el
trastorno de ansiedad generalizada' sugirié
que en efecto podia obtenerse un aumento
del grado de restablecimiento si se afiade
WBT a TCC. Los pacientes fueron aleato-
rizados a ocho sesiones de TCC, o a TCC
seguida de cuatro sesiones de WBT. Ambos
tratamientos se asociaron a una reduccion
significativa de la ansiedad. Sin embargo,
se observaron ventajas significativas de la
combinacién secuencial de TCC/WBT con
respecto a TCC, tanto en lo que respecta a
la reduccién de sintomas como a la mejora
del bienestar psiquico’.

Aunque los beneficios clinicos de la
WBT para aumentar el grado de recupera-
cién se han documentado en la depresion®
y en el trastorno de ansiedad generalizada!?,
esto parece ser un posible objetivo en otros
problemas de salud mental. De hecho, el
problema del crecimiento personal estd
atrayendo creciente interés en las psicosiss®,
y se ha postulado un rol para la WBT en
mejorar los resultados funcionales como un
componente adicional a TCC en trastornos
psicoticos®.

Modulacion del estado de animo
Se ha aplicado WBT en el trastorno
ciclotimico®, un trastorno que implica fluc-

tuaciones leves o moderadas del estado de
animo, pensamientos y conductas que no

World Psychiatry (ed. esp.) 18:1 - Febrero 2020



llegan a cumplir los criterios diagndsticos
formales para trastorno depresivo mayor o
mania.

Pacientes con trastorno ciclotimico fue-
ron aleatorizados a la combinacién secuen-
cial de TCC y WBT o a tratamiento clinico.
En el periodo postratamiento se observaron
diferencias significativas en las mediciones
de los resultados, con mayores mejoras en
el grupo que recibié TCC/WBT. Las venta-
jas terapéuticas se mantuvieron en el segui-
miento a 1 y 2 afos.

Por consiguiente, los resultados indi-
caron que WBT puede abordar las dos
polaridades de las fluctuaciones del estado
de d4nimo y se orientan hacia un estado de
eutimia's. ;Puede el objetivo de la eutimia
disminuir la vulnerabilidad a recaidas en
los trastornos del espectro bipolar®'? Esta
es un drea importante que merece estudios
especificos.

Resistencia al tratamiento

Un ndmero considerable de pacientes
no responden a la farmacoterapia y/o psico-
terapia apropiadas®*. En un estudio aleatori-
zado controlado, se comparé TCCM con el
tratamiento habitual (TAU) en la depresion
resistente al tratamiento®2. TCCM fue sig-
nificativamente mds eficaz que TAU para
reducir la gravedad de la depresion, pero
no el nimero de casos que experimentaron
remision.

En un estudio posterior®? se investigo la
eficacia de TCCM + TAU versus TAU solo,
en pacientes con depresion crénica resis-
tente al tratamiento que no habian mejorado
durante la farmacoterapia previa ni con el
tratamiento psicolégico (es decir, TCC o
psicoterapia interpersonal). En el periodo
postratamiento, TCCM + TAU tuvieron
efectos beneficiosos significativos en lo
que respecta a tasas de remision, calidad
de vida, habilidades para la atencién plena
y autocompasion, aun cuando en el andlisis
por intencion de tratar (ITT) no se observé
una reduccion significativa de los sintomas
depresivos.

Una serie de estudios de casos ha
sugerido que WBT puede representar
una alternativa viable cuando las técnicas
cognitivas estdndar basadas en el segui-
miento del malestar no generan mejoria
alguna e incluso agravan los sintomas de
la depresion, trastorno de panico o anorexia
nerviosa®. Estos datos son insuficientes
para postular un rol de las psicoterapias
en la mejora o modulacién del bienestar
psicoldgico en estas poblaciones de pacien-
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tes, aunque este enfoque puede esclarecer
nuevos aspectos en este area.

Conducta suicida

La relacion entre el pensamiento diri-
gido al futuro (prospeccién) y las tendencias
suicidas se ha analizado recientemente®, y
se ha postulado un posible papel innovador
para las psicoterapias orientadas a mejorar
el bienestar. Trabajar en dimensiones como
el proposito en la vida puede contrarrestar
la conducta suicida. De hecho, se observd
que una salud mental positiva modera la
asociacién entre pensamientos suicidas e
intentos de suicidio®.

Un aspecto que no se aprecia lo sufi-
ciente es también la experiencia de dolor
mental que muchos pacientes suicidas
pueden presentar. Se ha visto que la ACT
reduce significativamente los pensamientos
suicidas asi como el sufrimiento mental en
comparacioén con la relajacion en pacientes
suicidas adultos®.

Suspension de farmacos psicotropos

El tratamiento con fdrmacos
psicotropos, sobre todo cuando se pro-
longa en el tiempo, puede causar varias
formas de dependencia?’. Los sintomas de
abstinencia no necesariamente desaparecen
después de suspender el firmaco y pueden
generar trastornos persistentes tras su sus-
pension®s. Estos sintomas pueden constituir
una comorbilidad iatrogénica que afecta el
curso de la enfermedad y a la respuesta a
tratamientos subsiguientes?’.

La suspension de medicamentos anti-
depresivos como los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, duloxetina
y venlafaxina, representan un reto clinico
importante®®1%, Se ha ideado!®! y evaluado
en estudios de caso'%2 un protocolo basado
en la combinacidn secuencial de TCC y
WBT en los trastornos ocasionados con la
retirada de los farmacos.

Trastorno por estrés postraumatico

Ha habido una percepcion creciente del
hecho de que las experiencias traumaticas
también pueden generar desarrollos positi-
VOS que se etiquetan como crecimiento pos-
traumatico!®. Se pueden observar cambios
positivos en el concepto de uno mismo (por
ejemplo, nueva evaluacion de las fortalezas
y resiliencia propias), apreciacion de las

oportunidades en la vida, relaciones socia-
les, jerarquia de valores y prioridades, y
crecimiento espiritual.

Las estrategias para mejorar el bienestar
pueden ser singularmente adecuadas para
facilitar el proceso del crecimiento pos-
traumdtico. Se han comunicado dos casos
sobre el uso de WBT, sola o en combina-
cién secuencial con exposicion, para supe-
rar el trastorno por estrés postraumatico,
describiéndose el trauma central solo en la
sesion inicial de la anamnesis!®.

Mejorando los resultados médicos

La necesidad de incluir la consideracion
de factores psicosociales (funcionamiento
en la vida cotidiana, calidad de vida, con-
ducta patolégica) ha surgido como un com-
ponente crucial de la atencién al paciente
con enfermedades médicas crénicas®’. Estos
aspectos también se extienden a los fami-
liares cuidadores de pacientes con enferme-
dades cronicas y profesionales sanitarios3.
También ha surgido un interés reciente en la
relacion entre flexibilidad psiquica y dolor
crénico!%s, Por tanto, es posible postular un
rol para las intervenciones psicoterapéuti-
cas modulando el bienestar psiquico en el
contexto de enfermedades médicas, para
contrarrestar las limitaciones y dificultades
inducidas por la experiencia de la enferme-
dad. El proceso de rehabilitacion, de hecho,
exige promover bienestar y cambios en los
hdbitos como objetivos primarios de la
intervencion!.

En los dltimos afios ha surgido cada vez
mds evidencia que sugiere que las condi-
ciones estresantes pueden desencadenar un
patrén de respuesta transcripcional conser-
vada a la adversidad (CTRA), en el que hay
una mayor expresion de genes proinflama-
torios, junto a una menor expresion de la
respuesta antiviral innata de interferén de
tipo I y de la sintesis de anticuerpo IgG'?7.
Esos patrones se han implicado en la fisio-
patologia del cancer!'*® y en las enfermeda-
des cardiovasculares!®. Frederickson et al'!0
informaron que individuos con alto bienes-
tar psiquico presentaban una disminucion
de la expresion del gen CTRA, lo que intro-
duce un potencial rol protector del bienestar
psiquico en diversos trastornos médicos.

Mejorando aptitudes y conductas
saludables

Los habitos no saludables (como taba-
quismo, sedentarismo, consumo excesivo
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de alimentos) son un factor de riesgo
importante para muchas de las enfermeda-
des médicas y psiquidtricas mds frecuen-
tes36:111. Se recomienda la modificacién
de los hébitos centrada en la reduccién de
peso, aumento de actividad fisica y cam-
bios en la alimentacion, como tratamiento
de primera linea en una serie de trastornos,
aunque suele observarse malestar psiquico
y bajos grados de bienestar en pacientes
con trastornos crénicos, lo que representan
obstdculos importantes para el cambio de
conducta.

Se ha comentado que los cambios de
habitos perdurables solo pueden lograrse
con un enfoque personalizado orientado al
bienestar psiquico!'2. En consecuencia, es
necesario evaluar estrategias que apuntan
a la eutimia en las intervenciones sobre
habitos y en la prevencion de trastornos
mentales y fisicos.

CONCLUSIONES

La taxonomia clinica y la evaluacién
tradicionales no incluyen el bienestar psi-
quico, lo que puede delimitar diferencias
importantes en prondstico y tratamiento
entre pacientes que, por lo demds, pare-
cen ser engafiosamente similares pues
comparten el mismo diagndstico. Se ha
desarrollado una serie de estrategias psi-
coterapéuticas dirigidas a aumentar los
afectos positivos y el bienestar psiquico.
WBT, TCCM y ACT han demostrado ser
eficaces en ensayos clinicos aleatorizados
controlados.

Una caracteristica importante de la
WBT es establecer la eutimia como un
objetivo especifico. Esta perspectiva es dife-
rente a las intervenciones que se consideran
como positivas pero que realmente estan
orientadas al trastorno. Puede sobrevenir
una nueva drea adicional en la investigacién
de la psicoterapia, a partir de la explora-
cién de la eutimia como caracteristica de
los psicoterapeutas exitosos, como implica
el equivalente del verbo griego.

La evidencia que respalda la validez
clinica de la bisqueda de eutimia todavia
es escasa. Sin embargo, los conocimientos
obtenidos pueden revelar enfoques innova-
dores para la evaluacion y tratamiento de
los trastornos mentales, con especial refe-
rencia a la disminucidn de la vulnerabilidad
a las recaidas, aumentando el nivel de recu-
peracion y modulando el estado de danimo.

Estos avances fascinantes deberfan ser
bienvenidos por todos los que estan des-
ilusionados con los actuales resultados
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a largo plazo de los trastornos mentales.
Estos resultados pueden ser insatisfacto-
rios no porque se carezca de intervencio-
nes técnicas, sino porque nuestros modelos
conceptuales, dirigidos hacia la disfuncién
psicoldgica, son inadecuados.
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COMENTARIOS

Construyendo una mente liberada y moderna: seis caminos
de la patologia a la eutimia

La nosologia psiquiétrica tradicional se
ha basado en gran parte en la idea de que
el sufrimiento psicolégico humano refleja
una enfermedad latente!. Como sefialan Fava
y Guidi en su articulo?, este concepto ha
interferido con un enfoque més equilibrado
y positivo. No es solo que el foco sobre el
sufrimiento psicolégico haya abrumado la
atencion necesaria a la experiencia posi-
tiva. También se trata de que el modelo de
enfermedad latente subyacente al diagnds-
tico sindrémico proporcione una guia clinica
minima en relacion con la naturaleza de la
salud psiquica. Es evidente que la mejoria
humana no es solo la ausencia de sufri-
miento. Sin embargo, sin un enfoque mas
adecuado, los profesionales clinicos no reci-
ben orientacién sobre cdmo girar su atencion
de la patologia hacia la prosperidad psiquica
de manera mds significativa y coherente.

Sin embargo, si se adopta una estrate-
gia diagndstica basada en el proceso, sur-
gen caminos claros desde la patologia a la
eutimia. Mds que el desprendimiento eudai-
monico, la eutimia denota la satisfaccion
equilibrada entre necesidades y anhelos
humanos. Asi como las emociones huma-
nas angustiosas reflejan la frustracion de
anhelos centrales, las emociones humanas
positivas y el bienestar reflejan su logro.
Por ese motivo, podemos utilizar los anhe-
los humanos centrales reflejados dentro de
los procesos patoldgicos para obtener una
especie de plan de accién para la creacion
de la eutimia en si misma.

En un enfoque evolutivo extenso para el
diagnostico basado en el proceso, los pro-
cesos de cambio se vinculan con variacion,
seleccidn, retencion y sensibilidad del con-
texto en por lo menos seis dimensiones psi-
quicas: afecto, cognicidn, atencion, el yo,
motivacién y conducta manifiesta’. Como
una serie, estas dimensiones psiquicas son
luego intercaladas entre niveles de andlisis
social/cultural y genético/fisiolégico.

El modelo de flexibilidad psicolégica
(PFM) subyacente a la terapia de aceptacion
y compromiso (ACT) contiene seis proce-
sos patolégicos conocidos de cambio que
estan apareados con seis procesos positivos
de crecimiento psicoldgico*s. Estos seis
pares se alinean con las seis dimensiones
que se acaban de enumerar.
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En el campo del afecto, el proceso de
cambio negativo de evitacion experiencial va
de la mano con el proceso positivo de acep-
tacion experiencial; en el campo cognitivo,
la fusidn cognitiva y el entrelazamiento van
junto con la defusién cognitiva; en las dreas
de atencion, la atencion rigida al pasado y al
futuro, a través de la cavilacién y la preocu-
pacion, va a la par con la atencién flexible,
fluida y voluntaria al ahora; en el drea del
yo, la defensa de un yo conceptualizado va
de la mano con una perspectiva de dar sen-
tido a s{ mismo y a una autopercepcion con-
tinuada; en el area motivacional, las formas
no saludables de cumplimiento, autograti-
ficacion o exigencias aversivas y basadas
en reglas de evitacion estdn emparejadas
con los valores elegidos; en el campo de
la conducta manifiesta, el perfeccionismo,
la impulsividad o la procrastinacion estan
emparejados con la adquisicién comprome-
tida y gradual de patrones mds amplios de
accion basados en valores.

Lo que no se suele notar en estos empa-
rejamientos dentro del PFM es que estan
conectados por profundos anhelos huma-
nos®. Considérense los que estdn centrados
en la teoria de la auto-determinacion, uno
de los enfoques con mayor apoyo empi-
rico a las necesidades humanas: sentido de
pertenencia, autonomia y competencia’. El
entrelazamiento con un yo conceptualizado
puede considerarse como el manejo mental
incorrecto de un anhelo de pertenecer, en el
que la persona trata de obtener una mem-
bresia de grupo y conexién social o apoyo
mediante la presentacion de una persona
que es especialmente capaz o estd especial-
mente necesitada. Con el tiempo, el apego
mental a lo especial mina el sentido de per-
tenencia al fomentar la pretension narcisista
y las formas de evasién/autoengrandeci-
miento de la “autoestima”, o presentaciones
coercitivas de lo patoldgico. Cualquiera de
estas formas de ajuste disminuye la cone-
xi6n saludable y eventualmente aleja a los
demas. Por el contrario, se sabe que asumir
la perspectiva y la percepcién compartida
fomentan la conexién genuina, el apego y
la pertenencia.

De manera similar, el anhelo de auto-
nomia o de significacién autodirigida esta
manejado incorrectamente por el cumpli-

miento, la autogratificacion y las exigencias
basadas en reglas, pero se satisface con los
valores elegidos; mientras que el anhelo de
competencia estd incorrectamente manejado
por el perfeccionismo, la impulsividad o la
procrastinacidén, pero se satisface con la
construccién comprometida de patrones cada
vez mayores de accion basada en los valores.

En todos estos emparejamientos, el
anhelo profundo subyacente a los procesos
patolégicos del cambio no es el problema
— la patologia es simplemente la solucién
incorrecta a un reto humano correcto. Lo que
conduce a las personas hacia la patologia es
el doble golpe de las contingencias a corto
plazo y mis ciertas, que dominan sobre las a
mas largo plazo y mds probabilisticas, y una
dependencia excesiva sobre la adaptacién
evolutivamente reciente de pensamiento
simbolico y resolucion de problemas.

Esas caracteristicas generales se tratan
en la ACT mediante tres pares restantes de
procesos de cambio en el PFM. Al apren-
der habilidades de defusion cognitiva, el
anhelo de comprension y coherencia, que se
vuelve cada vez mds central a medida que
se adquiere el lenguaje simbdlico, puede
cumplirse de manera mds generalmente util.
En vez de tratar de alcanzar una coherencia
literal, en que todos los pensamientos se
alinean pulcramente de forma coherente y
congruente, la persona aprende a apartarse
de procesos cognitivos simbdlicos que les
permite tener un efecto en las opciones de
vida basadas en la coherencia funcional - la
comprension sabia que proviene de permitir
que pensamientos utiles guien la conducta
con base en su antecedente de operabilidad
a mas largo plazo, mientras que respetuo-
samente rechaza la invitacion de la mente
a cumplir con el resto.

De forma similar, en vez de tratar de
satisfacer el anhelo innato de siempre “sen-
tirse bien” —es decir, de sentir solo los acon-
tecimientos cognitivamente evaluados como
“buenos” o “deseables” (que en ultima ins-
tancia da lugar a una menor capacidad de
sentir en absoluto)— se adopta una estrategia
mds de defusién para esas evaluaciones, lo
que permite explorar emociones y sentir de
manera mas abierta y sin defensas innecesa-
rias. Estas habilidades de aceptacion satisfa-
cen el anhelo de sentir, y permiten el uso del
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conocimiento util que contienen las emo-
ciones, conduciendo a mds capacidad para
disfrutar, apreciar, amar y estar bien. Por
ultimo, el anhelo de estar orientado puede
centrarse menos en el pasado reflexionado
o en el futuro mentalmente construido, y
mads en una conexién mds profunda con lo
que en realidad esta presente, dentro y fuera.
Los procesos de cambio patoldgico pue-
den entonces considerarse como anhelos
mal gestionados. Esta gestién anémala estd
causada por una discrepancia evolutiva entre
procesos de aprendizaje de quinientos millo-
nes de afios de antigiiedad o incluso otros
sistemas genéticos, epigenéticos, perceptua-
les, sensoriales y neurobiolégicos mas anti-
guos, y el dominio del razonamiento simb6-
lico y la resolucidn de problemas que es de
200 a mil veces mas reciente, pero que se
ha puesto en esteroides en la era tecnoldgica
modernas. Al enfocarse en lo que yace por
debajo de la patologia, no obstante, se pone
de manifiesto un camino hacia la eutimia.
La flexibilidad, la consistencia y la resi-
liencia que definen la eutimia son fomen-
tadas por la gestién sana de los anhelos
de pertenencia, coherencia, sentimiento,
orientacion, significado autodirigido y

competencia, que a su vez fomenta la ges-
tién psicoldgica sabia de los retos sociales/
culturales y de salud fisica/bioldgica. Desde
el punto de vista de los procesos de cambio,
la psicopatologia contiene en si gran parte
de la misma ensefianza en su evidencia de
fuentes de gestion incorrecta de estos anhe-
los y retos muy similares.

La flexibilidad se basa en parte en el
contexto creciente y consciente de sensibi-
lidad que brinda la adopcidn de perspectiva
y control de la atencién voluntaria; la con-
sistencia se fomenta por el mayor dominio
motivacional de valores, y la adquisicién de
habilidades comprometidas con la accidn;
la resiliencia se fomenta por la mayor aper-
tura emocional y cognitiva, y su capacidad
para incorporar experiencias ‘“negativas” y
“positivas” en una vida que vale la pena
vivir. Consideradas como un conjunto, estas
habilidades del PFM fomentan la eutimia,
pues nos permiten hacer un mejor trabajo
evolucionando con un propdsito, respal-
dado por formas psicosociales saludables
de variacion, seleccidn, retencion y sensi-
bilidad de contexto.

Las personas con sufrimiento no estan
rotas. La gestién incorrecta de anhelos

Especificidad en la bisqueda de eutimia

En su incisivo articulo, Fava y Guidi!
plantean que las terapias, ademds de ali-
viar sintomas o sufrimiento, deberian tener
la meta mds ambiciosa de ayudar a los
pacientes a alcanzar un estado eutimico que
incluya bienestar psiquico, afectos positivos
y flexibilidad. En cierta forma, proponen
que los tratamientos vayan mads alld del *
estdndar oro” de remision a un “estdndar
platino” que pudiera conferir mas benefi-
cios en lo que respecta a calidad de vida y
prevencién de recaidas.

Se dispone de evidencia a partir de dos
estudios de terapia de bienestar (WBT) para
la depresion que se centran en el logro del
bienestar que pueda dar lugar a mejor pre-
vencidén de recaidas que la observada con
el tratamiento clinico o la terapia cognitiva
conductual estandar (TCC)2. Sin embargo,
la Gnica comparacidén directa de WBT y
TCC para la depresion que midi6 el bien-
estar reveld mejoras significativas en uno
(crecimiento personal) de los seis domi-
nios de las escalas de Bienestar Psicolo-
gico (PWB) para WBT y en dos dominios
(prop6sito en la vida y autoaceptacion) para
TCC2. Otro estudio pequefio que compard
WBT con TCC para el trastorno de ansie-
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dad generalizada refiri6 ventajas para WBT
en los seis dominios de las escalas de PWB.

Ademads de WBT, Fava y Guidi sefialan
que otras dos psicoterapias basadas en la
evidencia tienen caracteristicas que pueden
ser utiles para alcanzar estados de eutimia.
La terapia cognitiva basada en mindfulness
(TCCM) incluye métodos cuyo propésito es
promover una actividad mental de atencion
plena, no critica, que pueda ayudar a las
personas a alcanzar una vida satisfactoria.
La psicoterapia de aceptacion y compromiso
(ACT) utiliza el mindfulness y la conciencia-
cién para promover flexibilidad y aceptacion.

WBT, TCCM y ACT tienen atractivo
cada una de ellas, para la bisqueda de la
eutimia, pues sus mecanismos de accion
propuestos y objetivos van mds alla del ali-
vio de los sintomas. Estas modalidades de
tratamiento, sobre todo la WBT, han enri-
quecido nuestras opciones de tratamiento
al proporcionar métodos bien articulados
para mejorar el bienestar. Sin embargo, se
desconoce si los tratamientos con métodos
especificos para promover el bienestar son
necesarios cuando los objetivos se extien-
den a alcanzar el “estdndar platino” de la
eutimia.

saludables ilumina un camino hacia la
eutimia, si aprendemos cémo percibir la
presencia de estos anhelos en lo patol6-
gico y orientarnos hacia su sana satisfac-
cidn.
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Un metaandlisis’ de estudios que uti-
lizaron escalas PWB o el Proceso Conti-
nuo de Salud Mental - Formulario Breve,
que evalda los seis dominios de bienestar!,
revel una magnitud de efecto moderada
global para las psicoterapias, siendo las mas
habituales WBT, mindfulness y ACT. Sin
embargo, los estudios en este metaandlisis
no incluyeron varios de los tratamientos
psiquidtricos mds ampliamente utilizados
(como farmacoterapia, TCC y psicoterapia
interpersonal), debido a que las investiga-
ciones de esas estrategias no han utilizado
las escalas antes mencionadas.

La psiquiatria y la psicologia han estado
impulsadas en gran parte por un “sesgo
hacia la enfermedad”. En consecuencia, las
evaluaciones de los resultados en casi todos
los estudios de tratamiento se han centrado
en alto grado, o tinicamente, en medir el
cambio en los sintomas, no en elementos de
bienestar psiquico. No obstante, hay cierta
evidencia que indica que estrategias diferen-
tes a WBT, mindfulness y ACT pueden tener
un efecto en las funciones descritas por Fava
y Guidi en su definicién de eutimia.

Por ejemplo, en un metaandlisis de estu-
dios de antidepresivos en pacientes con fibro-

World Psychiatry (ed. esp.) 18:1 - Febrero 2020



mialgia* se observé un efecto moderado de
la farmacoterapia en variables de bienestar.
Otros estudios de antidepresivos han comu-
nicado cambios positivos en el bienestar tras
el tratamiento con sertralina, levomilnacipran
ER, venlafaxina y desvenlafaxina. En estos
estudios se utilizaron diversas escalas para
medir componentes de bienestar, ninguna
de las cuales fue tan completa como las
escalas PWB. Sin embargo, las mejoras en
funciones como vitalidad, funcionamiento
interpersonal y bienestar global sugieren que
los antidepresivos pueden generar beneficios
ademds del alivio sintomdtico.

Se han realizado varios estudios que
sugieren que psicoterapias diferentes a
WBT, TCCM y ACT podrian ser ttiles
para alcanzar la eutimia. En uno de estos
estudios, iranies en duelo tratados con
TCC tuvieron mejoras significativamente
mayores en el bienestar espiritual (defi-
nido como “estabilidad en la vida, paz,
equilibrio y armonia, y sentir una relacién
cercana consigo mismo, con Dios y con el
entorno”)s. Otro estudio sobre TCC mos-
tré mayor beneficio que un control activo
sobre el bienestar emocional®, mientras
que la investigacion sobre TCC en muje-
res VIH+ reporté aumentos significativos
en el bienestar psicolégico y espiritual en
comparacion con un grupo control psicoe-
ducacional’. Se ha demostrado también que
la implementacién digital de TCC mejora el
bienestar. Se observaron ventajas importan-
tes versus tratamientos control en las pun-
tuaciones de la Escala de Bienestar Mental
de Warwick-Edinburgh, en un programa
informatico de TCC online en pacientes
con insomnio?.

La logoterapia, un tratamiento enfocado
principalmente a ayudar a que los pacientes
encuentren un sentido de propdsito en la
vida se ha investigado raras veces en estu-
dios aleatorizados controlados. Sin embargo,
hay datos que indican que puede mejorar el
bienestar. El propdsito en la vida mejor6 en
una investigacion de logoterapia individual
en pacientes hospitalizados con pardlisis®.

La terapia ocupacional, un tratamiento
con un mecanismo de accién propuesto
muy diferente, es otra estrategia que ayudar
a alcanzar estados de eutimia. Una investi-
gacion amplia de este tratamiento versus un
grupo control sin tratamiento informé sobre
beneficios significativos en la promocion
del bienestar, incluyendo vitalidad, funcio-
namiento social y satisfaccion en la vida'°.

Es dificil comparar resultados de estu-
dios sobre el bienestar, porque utilizan
diferentes disefios y medidas. Las defini-
ciones de bienestar y eutimia de Fava y
Guidi, y su medicién mediante las escalas
PWB, abarcan mas dominios y funciones
que las que por lo general se han evaluado
en otros estudios. Sin embargo, evidencia
disponible sugiere que los tratamientos
que no plantean un mecanismo de accién
especifico para mejorar el bienestar pueden
tener alguna capacidad para ayudar a los
pacientes a orientarse hacia la eutimia.

Hay varias explicaciones posibles para la
falta de especificidad en promover el bienes-
tar. Los sintomas de una enfermedad como
la depresion interfieren con experiencias
de bienestar, de manera que cualquier
tratamiento que reduzca sus sintomas puede
potencialmente mejorar el bienestar. Por
otra parte, diversos métodos de tratamiento
podrian mejorar el bienestar al operar a través
de vias comunes como las que influyen en
los procesos neurobioldgicos que determinan
experiencias subjetivas de bienestar psiquico.
Las influencias terapéuticas inespecificas o
no cuantificadas pueden mejorar el bienestar
(por ejemplo, efecto placebo positivo, activa-
cién de la conducta, elementos inespecificos
de todas las psicoterapias eficaces).

Aunque no se ha realizado suficiente
investigacion para respaldar o refutar estas
posibles explicaciones, hay indicios de
estudios previos de que los mecanismos
de accioén especificos postulados pueden
no ser necesarios para conferir beneficios
especificos. Por ejemplo, se ha visto que los
antidepresivos tienen una fuerte influencia
sobre el pensamiento negativo, una esfera

Por qué el campo de la filosofia moral debe
discusion sobre bienestar

Fava y Guidi! plantean que “la atencién
clinica al bienestar psicolégico exige un
modelo integrativo que pueda designarse
bajo el concepto de eutimia”. Agradece-
mos el llamado a los psiquiatras para que
adopten un enfoque integrador del bienestar
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que investigue, debata y fomente el bien-
estar “positivo”, ademds de enfocarse en
el trastorno. El reto serd lograr esto y a la
vez mantener a la profesion relativamente
libre de juicios de valor acerca de cémo las
personas deberian vivir sus vidas.

supuesta de la TCC, mientras que la TCC
mejora la energfa, el interés y otros sinto-
mas objetivo de los antidepresivos.

Fava y asociados han sido lideres en
el desarrollo de la WBT y en ayudar a
profesionales clinicos e investigadores a
comprender la importancia del bienestar
como objetivo del tratamiento. Ahora, con
su llamada a la bisqueda de la eutimia, nos
retan a ampliar significativamente nuestra
conceptualizacion del tratamiento psi-
quidtrico y a buscar formas de ayudar a los
pacientes a maximizar su funcionamiento
en dominios como crecimiento personal,
autoaceptacion y propdsito en la vida.

WBT, TCCM y ACT ofrecen conside-
rables perspectivas favorables para alcanzar
esos objetivos de tratamiento. Sin embargo,
es posible que otras estrategias también
puedan promover el bienestar y el “estdndar
platino” de la eutimia. ;No deberian todos
los tratamientos psiquidtricos buscar la euti-
mia como la han definido Fava y Guidi?
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guiar cualquier

Lamentablemente, tras un milenio de
trabajo filosofico no se ha logrado encontrar
una forma de operacionalizar el bienestar
positivo y negativo sin asumir que la eva-
luacion subjetiva de la vida de la propia
persona es valida, ni prescribir una defini-
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cion sobre lo que constituye el bienestar de
un individuo. Cualquiera que sea el camino
que elija la psiquiatria, debe hacerse con
plena conciencia de qué suposiciones se
estan haciendo y cudn viables pueden ser.

Uno de los peores errores en la historia
de la psiquiatria fue la identificacién de la
homosexualidad como un trastorno antes de
los cambios en la década de los 80s. Esto
surgié de la adopcidn de definiciones de lo
que constituia una vida normal, “buena”, en
consonancia con las teorias psicoanaliticas
de la época. Desde entonces, la psiquiatria
ha tratado de no adoptar suposiciones, favo-
reciendo identificar un trastorno en funcién
de las observaciones de grupos de sintomas
objetivos. Para asegurar que los sintomas no
representen simplemente diferencias indi-
viduales saludables, el diagnéstico también
debe mostrar que estos sintomas causan
un trastorno clinicamente significativo o
una alteracion significativa en un dominio
importante de la vida del individuo.

El grado en el cual la psiquiatria ha
logrado identificar correctamente trastornos
de alguna manera carente de valor, sigue
siendo objeto de debate, pero el trabajo de
las tltimas décadas ha sido un intento para
conseguirlo. Si el campo opta por aceptar
un modelo de bienestar positivo mas amplio
(o incluso indicadores individuales de bien-
estar positivo), entonces los juicios de valor
tienen que reintroducirse de manera radical.
En la actualidad los trastornos estan justi-
ficados basdndose en grupos de sintomas
observados, lo cual probablemente serd
suplantado por un modelo neuropsiquia-
trico cuando la tecnologia permita la espe-
cificacion del funcionamiento bioldgico
desordenado. Afiadir cualquier cosa a este
modelo implica cuestiones cargadas de
valor en relacion a lo que se deberia afia-
dir, por qué y en base a la opinién de quién
deberia basarse la inclusion. Al hacerlo,
debemos mantenernos conscientes de que
la homosexualidad fue patologizada en
base en la opinién de expertos y suposi-
ciones aparentemente vélidas, respaldada
por un modelo psicolégico rigurosamente
desarrollado. Seria arrogante asumir que,
en nuestra época, a diferencia de cualquier
otra previa, ahora podemos decidir lo que
constituye un buen funcionamiento. Este
problema se aplica independientemente de
si uno desea remplazar el DSM, afnadir con-
sideraciones adicionales o situar ese manual
dentro de un modelo mas amplio.

Desde el punto de vista filoséfico,
aparte de la ausencia de trastorno, el bien-
estar puede definirse subjetivamente por
la propia opinién de la persona, o norma-
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tivamente por la satisfaccion de criterios
definidos externamente. En la economia y
la politica, ha habido un enfoque en utilizar
la propia satisfaccion de las personas con
sus vidas como un pardmetro subjetivo de
su bienestar, de manera muy simple pre-
guntando, en una escala de 0 a 10, “con-
siderando todas las cosas, ;qué tan satis-
fecho estd con su vida?” Este pardmetro
recientemente fue adoptado por la Organi-
zacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdémico (OCDE)? —una organizacién
intergubernamental integrada por 36 pai-
ses miembros— como una medida central
del desempefio social, la intervencion de
asistencia sanitaria y la politica.

Esta medida parece justa y carente de
valor, por cuanto todas las personas pue-
den medirse en la misma escala, y tienen
la libertad para basar su respuesta en cual-
quier parte de su vida que evalden y en
cualquier forma que quieran evaluarlas. Sin
embargo, A. Sen gané el Premio Nobel en
economia en parte por criticas a este enfo-
que subjetivo. En resumen, resalté que las
personas que viven en pobreza, con mala
salud, pueden considerarse muy satisfechas,
simplemente porque desconocen cualquier
otra alternativa’. De hecho, podrian tener
una puntuacién mds alta que una persona
rica en una sociedad bien abastecida. De
forma similar, las personas adoctrinadas
para creer que estdn en buena situacién (a
través de propaganda del estado o el con-
trol del culto) pueden calificarse a si mis-
mas como mds satisfechas con su vida que
otras personas. Las evaluaciones subjetivas
del propio bienestar exigen informacién y
capacidades cognitivas; por consiguiente,
adoptar este enfoque puede ser particular-
mente problemadtico al evaluar pacientes
psiquidtricos.

Si no se puede definir completamente
el bienestar como la ausencia de trastorno,
ni como el juicio subjetivo del propio indi-
viduo sobre su vida; solo queda el enfoque
normativo basado en criterios establecidos
por otros. La calidad de estas descripciones
ha fluctuado de las caracteristicas basadas
en los propios puntos de vista de los inves-
tigadores, hasta el enfoque ético de la virtud
a partir de Aristételes?, siendo sometidas
a evaluacion y refinamiento durante mile-
nios basdndose en el método filoséfico. Ese
método (del cual la ciencia es un caso espe-
cial) implica l6gicamente explorar incon-
sistencias y paradojas, y busca falsificar la
teoria mediante contra-argumentos 16gicos.
Esta ética de la virtud, bien articulada y
defendible, de lo que deberia constituir una
serie de criterios para el bienestar, se des-

cribe ampliamente en los libros de texto
para los cursos de filosofia de pregrado.

No obstante, pese a los criterios actuales
que se suelen considerar vinculados a la
ética de la virtud’, el modelo es complejo,
y no hay disponible actualmente medidas
de criterios de ética de la virtud. Esta con-
fusién es un buen ejemplo de por qué la
interaccion con filésofos es esencial para
comprender y articular los matices de la
teoria. Desde luego, no todos los enfoques
normativos estdn basados en la ética de
la virtud, como el Indice de Bienestar de
WHO-5¢. Este cuestionario de la felicidad,
elaborado de una manera completamente
positiva, ha sido disefiado para medir cinco
dominios especificos en la vida de los indi-
viduos. En cualquier caso, todos los relatos
normativos del bienestar especifican para
otros qué es la felicidad y, por lo tanto, epi-
tomizan la forma exacta de los juicios de
valor que la psiquiatria ha tratado de purgar.

Apreciamos la contribucién provoca-
tiva de Fava y Guidi para avanzar a una
psiquiatria que incluya bienestar positivo,
y nosotros mismos hemos hecho llamadas
similares en psicologia clinica, en las que
igualmente se podria aplicar cualquier cri-
tica’8. Nos entusiasma ver la publicacion
de estas ideas radicales en una revista de
psiquiatria tradicional y nos alienta la apa-
ricién de su articulo como articulo elegido
para publicarse junto con comentarios. Este
es un debate muy importante que estd pen-
diente.

Sin embargo, nuestro argumento clave
es que el debate debe asumir la considera-
cidn total de las suposiciones subyacentes
(a menudo profundamente sepultadas y no
intuitivas) que son inherentes a cualquier
definicion de bienestar, independientemente
de si la descripcién se basa en criterios de
ausencia de trastorno, subjetivos o normati-
vos. Ademds, dicho debate debe fundamen-
tarse en la disciplina de la filosofia.

Desde su origen, la filosofia ha tenido
precisamente este debate sobre lo que
constituye el bienestar (o la “buena vida”)
y cémo deberia utilizarse en la practica. Por
consiguiente, en relacion con la naturaleza
del bienestar, solo la filosofia ha desarro-
llado las herramientas epistemoldgicas
relevantes, ha producido la mayor parte del
enorme conjunto de conocimiento humano
sobre este tema, y todavia capacita a pro-
fesionales para especializarse en este tema
exacto. A pesar de esto, otros campos han
descuidado este trabajo y la oportunidad
para la colaboracion interdisciplinaria. Tal
negligencia ha dado lugar a enfoques ya
invalidados en la filosofia y que producen
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dafio potencial cuando se aplican. La psi-
quiatria no debe cometer este error.

Como sefialan Fava y Guidi, el bene-
ficio para la psiquiatria de incorporar los
conceptos correctos de bienestar positivo
es enorme. Y también lo son los costos de
interpretarlo incorrectamente.
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Sufrimiento eutimico y psicologia de la sabiduria

En el articulo de Fava y Guidi!, la
eutimia se define como la “falta de alte-
raciones del estado de dnimo que puedan
clasificarse bajo etiquetas diagndsticas”,
“afectos positivos” y “bienestar psicolo-
gico”. Por consiguiente, un buen estado de
4nimo es eutimico. Sin embargo, ;qué hay
sobre el mal estado de 4nimo y sufrimiento
que no pueden englobarse bajo etiquetas
diagndsticas? La vida no es un jardin de
rosas. Todos los seres humanos experimen-
tan enfermedades, fracasos, conflictos con
otros, problemas con nifios o el conyuge,
problemas econdémicos o disputas legales.
Seria una alteracion mental sentirse feliz en
esas circunstancias. ;Estd la eutimia limi-
tada a afectos positivos o momentos felices,
o deberfa incluir todas las formas de estado
de dnimo “normal”?

El que no todas las tribulaciones y senti-
mientos negativos reinan automaticamente
los requisitos de un trastorno lo confirma la
CIE-10, que proporciona cédigos separados
(cédigos Z) para situaciones negativas en
la vida como la pérdida de trabajo, exclu-
sién social o desgaste profesional. Si las
personas se sienten infelices cuando se ven
agobiadas por sucesos negativos de la vida,
€so no es un trastorno mental sino “sufri-
miento sano”. Es muy importante no medi-
calizar tales problemas cotidianos?. En la
préctica clinica, hay muchas personas que
contactan a médicos especialistas debido a
sufrimiento sano. Necesitan una evaluacién
profesional asi como algunos consejos.

Necesitamos criterios diagndsticos para
un mal estado de 4nimo sano. Tales criterios
incluyen adecuacion situacional del tipo e
intensidad de la reaccién emocional, autoe-
valuacidn, controlabilidad, cumplimiento
de las normas individuales y sociales, y
ausencia de signos y sintomas psicopato-
16gicos especificos?. Las personas sanas con
un mal estado de 4nimo normal muestran
consistencia en su conducta y sus valores,
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manifiestan dominio del entorno, se aceptan
a s mismas, tienen relaciones positivas con
otros, flexibilidad y resiliencia para con-
tinuar con los menesteres cotidianos*. Asi
que, el sufrimiento y el mal estado de 4nimo
sanos deberian incluirse en el concepto de
eutimia.

(De qué manera pueden las intervencio-
nes lidiar con un concepto tan amplio como
la eutimia? Bdsicamente hay cuatro enfo-
ques diferentes para fomentar la eutimia.

El primero es deshacerse del mal estado
de 4nimo mejorando el bienestar a través de
un aumento de las actividades y experien-
cias placenteras’. La “terapia de regenera-
cién”® involucra a las personas en ejercicios
positivos y de autocuidado, desde juegos de
mesa hasta actividades culturales y socia-
les, relajacion y reencontrarse a si mismas.
Los efectos positivos de estas intervencio-
nes fueron demostrados en relacién con el
estado de dnimo deprimido o la intolerancia
al sufrimiento y a la capacidad para traba-
jar. Lo fundamental es que, si se estd bajo
estrés, hay que hacer algo positivo para uno
mismo 0 mimarse uno mismo.

La segunda estrategia también tiene
como propdsito contrarrestar el mal estado
de dnimo, esta vez ensefiando como generar
directamente emociones positivas. La “tera-
pia de eutimia™” ensefia el arte de disfrutar
y de experimentar placeres. La “terapia de
bienestar”’! ensefia a las personas a centrarse
en los componentes de un estado de 4nimo
positivo mediante la auto-observacion, cam-
bio de cogniciones disfuncionales y promo-
cién de actividades. Estudios sobre estas
intervenciones mostraron efectos positivos
en pacientes deprimidos o psicosométicos
a nivel transdiagndstico. Lo fundamental
es mejorar la capacidad del individuo para
generar emociones positivas.

Un tipo de enfoque diferente estd
representado por las terapias basadas en
“mindfulness y aceptacién”s. Su objetivo

principal no es deshacerse de emociones
y cogniciones negativas, sino mds bien
modificar la relacion de los individuos con
su estado emocional, sus experiencias y
el contexto de vida. Esto se realiza poten-
ciando la percepcion y la aceptacion de
sentimientos desagradables a través de la
préctica de la atencién plena y la defusion
cognitiva. Los procesos de compromiso y
cambio de conducta se basan en el contacto
con el momento presente. El mal estado
de dnimo se acepta y puede todavia seguir
presente después del tratamiento. Este enfo-
que implicitamente tiene un concepto de
eutimia mds amplio, que incluye por igual
estados de dnimo malos y positivos. La
cuestion fundamental es aceptar y adaptarse
uno mismo a algo que no se puede cambiar.
Otra estrategia que va en la misma
direccidn, es la “terapia de sabiduria™. La
psicologia en las diversas etapas de la vida
describe la sabiduria como una capacidad
psicoldgica que tienen todas las personas,
esencial para hacer frente a problemas gra-
ves, irreversibles o irresolubles; pero tam-
bién para abordar dilemas cotidianos, como
la decision de quedarse en casa con un nifio
enfermo o ir a trabajar. De modo similar
a otras capacidades psicoldgicas, hay alre-
dedor de una docena de subdimensiones,
como el reconocimiento de la realidad
(conocimiento factual y de procedimiento,
contextualismo, relativizacion de proble-
mas y aspiraciones), dominio de emocio-
nes (percepcion y aceptacion de emocio-
nes, serenidad), aceptacion de limitaciones
personales (auto-relativizacion, distancia de
sf mismo), esclarecimiento y autoafirma-
cion de objetivos y valores (relativismo de
valores, perdén y aceptacion del pasado,
tolerancia a la incertidumbre, perspectiva
a largo plazo) y competencias para inte-
ractuar (cambio de perspectiva, empatia).
La “terapia de sabiduria” proporciona
estrategias para trasladar estas subdimen-
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siones hacia el tratamiento. La evidencia
indica que funciona en pacientes con graves
trastornos de ajuste®. El objetivo de la inter-
vencion es aprender como lidiar con malos
y buenos momentos por igual. La eutimia se
puede definir como un estado de sabidurfa
en el cual las personas se sienten tranquilas
consigo mismas y el mundo, su pasado, pre-
sente y futuro, en buenos y malos momen-
tos, y no se descorazonan ni se desalientan
ante las adversidades y las dificultades.

El concepto de eutimia deberia reflejar
la existencia cotidiana de los seres huma-
nos. La felicidad estd limitada a muy pocos
momentos en la vida. Las exigencias, difi-
cultades, cargas llenan el resto del tiempo.
La dorsalgia, el trabajo intenso o conducir
un automovil por calles congestionadas no

produce felicidad. Pero no obstante hay
eutimia. El problema de las enfermedades
mentales es que las personas estdn dema-
siado abrumadas y alteradas por las dificul-
tades cotidianas, mientras que las personas
sanas tienen resiliencia y pueden lidiar con
los malos momentos.

No deberiamos crear la comprension
erronea de que la felicidad es el objetivo a
perseguir en nuestras intervenciones. Esto
puede conducir a decepcién. Mads bien, el
dominio de las cargas y exigencias excep-
cionales y cotidianas, y no obstante como
“sentirse bien” (no feliz, sino eutimico)
deberfa ser el objetivo.

Michael Linden
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Germany

1. Fava GA, GuidiJ. World Psychiatry 2020;19:40-
50.

2.  Hofmann B. Med Health Care Philosophy 2016;
19:253-64.

3. Linden M, Psychotherapeut 2013;58:249-56.

4. Ryff CD. Psychother Psychosom 2014;83:10-
28.

5. Lewinsohn PM, Sullivan JM, Grosscup SJ. Psy-
chother Theory Res Pract 1980;17:322.

6. Otto J, Linden M. Chronic Stress 2018;2:1-7.

7. Lutz R. Beitrdge zur genusstherapie. Freiburg:
Lambertus, 2000.

8. Hayes SC, Strosahal K, Wilson KG. Acceptance
and commitment therapy. New York: Guilford,
1999.

9. Linden M. J Cogn Psychother 2008;22:4-14.

DOI:10.1002/wps.20718

(Linden M. Euthymic suffering and wisdom
psychology. World Psychiatry 2020;19:55-56)

Comprendiendo el estado de animo en los trastornos mentales

Los sintomas y trastornos del estado de
dnimo se han convertido en un importante
problema de salud y en la principal causa
de discapacidad a nivel mundial. En casi
todas las ramas de la medicina, la fisiolo-
gia constituye la base de la fisiopatologfa.
En cambio, la psiquiatria carece de una
idea cientificamente fundamentada sobre
el funcionamiento normal. Esto es apli-
cable, en particular, al estado de dnimo.
Los sistemas de clasificacion psiquidtrica
conceptuian el desdnimo y las fluctuaciones
del estado de dnimo como simples patolo-
gias. La psicologia positiva constantemente
confunde estado de dnimo optimista con
salud mental. El articulo de Fava y Guidi'
es una alternativa refrescante a estos enfo-
ques tradicionales del estado de 4nimo y
sus trastornos. Es importante que el modelo
integrativo de los autores tiene en cuenta
la funcién adaptativa del estado de animo.

Los mecanismos bioldgicos subyacen-
tes al estado de dnimo estdn altamente con-
servados y generalizados en las especies?.
Esto sugiere que el estado de dnimo tiene
una funcién esencial para la supervivencia y
la reproduccion. El sistema de recompensa
del cerebro es un centro importante de regu-
lacion del estado de dnimo. Durante toda
la evolucion, este sistema ha aumentado su
tamafio relativo desde los roedores hasta
los humanos, sugiriendo que el estado de
4nimo es mds importante en humanos que
en otros animales3. ;Cudles son las fun-
ciones ancestrales y actuales del estado de
4nimo?

Desde una perspectiva ecoldgica, el
estado de dnimo funciona como un meca-
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nismo de toma de decisiones lentamente
cambiante que regula el enfoque individual
y la conducta de evitacién. Esta regulacién
estd basada en la tasa esperada de recom-
pensa en un periodo mas prolongado?. Los
profesionales clinicos estdn acostumbra-
dos a centrarse en sucesos vitales pasados
facilmente recordados —mds que en cambios
de las tasas de recompensa esperada en el
futuro— al explorar las causas de sufri-
miento y emociones negativas. Esto suele
dar lugar a una comprension incorrecta
de los estados de dnimo que estdn separa-
dos de cualquier estimulo desencadenante
inmediato. Un buen ejemplo son las fluc-
tuaciones del estado de dnimo estacionales
que estan causadas por una reduccién lenta
inadvertida o un aumento ligero de la tasa
de recompensa*. La poeta estadounidense
E. Dickinson describi6 la naturaleza de la
regulacion del estado de 4nimo en su poema
“Tan imperceptiblemente como el duelo, el
verano se ha alejado”, que vincula los ciclos
del estado de dnimo con el entorno.

En términos cientificos, el estado de
4nimo integra percepciones y experiencias
emocionales a lo largo del tiempo. Cuando
una persona experimenta una serie de
no-recompensas o castigos en el curso del
tiempo, puede desarrollar un estado depre-
sivo. Suele requerirse una situacion segura
perdurable y recompensas repetidas para
modificar esta actitud negativa, aversiva al
riesgo, y mejorar las expectativas sobre el
grado de recompensa futura. ;Cuadl es la
funcién de este desbordamiento emocional?
Refleja una suposicion especifica sobre el
entorno, es decir, que las amenazas y las

recompensas vienen en ciclos. En la Edad
de Piedra, un arbusto de zarzamoras seco
predecia mds arbustos secos. Una gacela
cazada con éxito predecia mds suerte en
la caceria. En muchos casos, recompensas
y no-recompensas siguen apareciendo en
ciclos y el estado de dnimo es adaptativo.
Sin embargo, cuando se aplica a trabajos o
a la busqueda de una pareja en una gran ciu-
dad, los grados de recompensas y castigos
pueden no ser ciclicos, sino aleatorios. En
consecuencia, los desbordamientos emo-
cionales pueden ser disfuncionales. Los
profesionales clinicos deben ayudar a los
pacientes a diferenciar el estado de danimo
funcional del disfuncional, calculando los
futuros grados de recompensa en situacio-
nes individuales.

En seres humanos, el estado de animo
tiene una valencia subjetiva. Sin embargo,
también regula sistemas cognitivos y fisio-
16gicos mds primarios del organismo,
como niveles de actividad y el umbral
para detectar recompensas y amenazas,
también referido como sesgo cognitivo.
Es importante que los profesionales clini-
cos distingan estos aspectos del estado de
dnimo, debido a que sus sustratos neurales
difieren. La neurotransmisidn serotoninér-
gica es especialmente importante para el
estado de dnimo como valencia subjetiva
y sesgo de negatividad cognitiva, mientras
que las catecolaminas regulan los niveles
de motivacion y actividad>.

Los psiquiatras evolucionistas expli-
can la alta prevalencia del desdnimo al
referirse al «principio detector de humo»®.
Este plantea que, ante la incertidumbre, la
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regulacion del estado de dnimo prefiere el
desanimo al estado de dnimo exaltado, dado
que el resultado de este dltimo puede ser
la muerte debido a que se pasen por alto
riesgos, mientras que los costos del des-
4nimo incluyen oportunidades perdidas y
sufrimiento, lo que no tiene mucha impor-
tancia desde una perspectiva evolucionista.
Como resultado, es importante detectar
incertidumbre en los cdlculos subjetivos de
grados de recompensa futura en pacientes
que padecen desanimo.

La prevalencia creciente de sufrimiento
por una regulacién inadaptada del dnimo
puede reflejar discordancia entre el estado
de dnimo y los entornos modernos. Ha
habido una disminucién espectacular en
los riesgos ambientales, que se refleja en la
disminucion de las tasas de guerras, homi-
cidios y cantidades de animales peligrosos.
Por consiguiente, los sistemas del estado de
4animo son mas visibles y se parecen mas
a detectores de humo sensibles y propen-
sos a error en un mundo en el que velas,
calentarse con fuego y fumar han pasado
de moda. Ademas, el estado de animo no es
especifico de un determinado dominio’. No
se puede tener al mismo tiempo un estado
de dnimo exaltado en el trabajo y un estado
de dnimo decaido en familia. El estado de
4animo es general, posiblemente porque en
tiempos ancestrales las oportunidades de
recompensa estaban muy correlacionadas.
Una inundacién destruia casi todas.

Otro buen ejemplo de una posible dis-
cordancia entre estado de 4nimo y entorno
es el duelo. En nuestro entorno ancestral,
el duelo puede haber tenido la funcién
de motivar la bisqueda de seres queridos
que simplemente no regresaban al campa-
mento®. Hoy en dia, el duelo es principal-
mente una respuesta a una pérdida definitiva

El poder inexplotado
de vida saludables

Fava y Guidi! escriben: “Los psiquia-
tras tienden a considerar las caracteristicas
positivas manifestadas por un paciente en
su criterio clinico; sin embargo, las estra-
tegias actuales de evaluacion y tratamiento
se inclinan al lado de la disfuncidn psicold-
gica”. Del mismo modo, la palabra “estrés”
suele utilizarse para resaltar el aspecto
negativo de las experiencias a las que nos
adaptamos diariamente; y esto se realiza
de tal manera que implica al cortisol como
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en la cual la tristeza prolongada se ha vuelto
inadaptativa. Memorias vividas, voces alu-
cinadas y presencias percibidas de un ser
querido se preparan para una bisqueda cos-
tosa e inutil. En consecuencia, la psiquiatria
moderna tiene buenos motivos para desarro-
llar estrategias terapéuticas para individuos
que sufren un duelo prolongado.

Dado que la relacién entre estado de
4nimo y entorno es subjetiva, principal-
mente inconsciente y compleja, la psiquia-
tria tiene la tendencia a ignorar por completo
esta relacion. En el DSM-5, el entorno no
desempeiia un papel en el diagndstico de los
trastornos de dnimo. El desdnimo asociado
a sintomas como anhedonia, bajos niveles
de energia y pensamiento negativo definen
un episodio depresivo mayor. Este concepto
diagndstico adquiere sentido en un entorno
con un grado de recompensa constante-
mente elevado. Sin embargo, no todos los
entornos en este planeta cumplen con esta
descripcion. Nuestros sistemas diagndsticos
tienen el peligro de medicalizar problemas
sociales y ambientales reales. La distimia y
la depresion leve pueden ser una respuesta
adaptativa a condiciones adversas prolonga-
das y esperadas de manera realista. Como
resultado, es importante que los profesio-
nales clinicos consideren cuidadosamente
las circunstancias vitales individuales en
las que sobreviene un trastorno del estado
de animo. Enfrentar la adversidad duradera,
el optimismo inducido por la terapia y los
farmacos que mejoran el estado de dnimo,
pueden incrementar el riesgo de trauma
fisico y mental, e incluso de muerte?.

En conjunto, un punto de vista evolutivo
ayuda a ver el estado de animo como el pro-
ducto de interacciones entre mecanismos
neurobiolégicos y las estructuras que damos
a nuestras sociedades y entornos. El enfo-

responsable de las consecuencias negativas,
sin reconocer también el rol positivo del
cortisol y otros mediadores fisiol6gicos en
fomentar la adaptacién y mantener la salud
en respuesta a todas las experiencias, inde-
pendientemente de que las llamemos o no
“estresantes”.

De hecho, la palabra “estrés” se utiliza
de varias maneras para hacerla ambigua. Un
“buen estrés” implica que nos arriesgamos
a algo que queremos, como una entrevista

que de Fava y Guidi tiene el potencial de
identificar estas interacciones y de fomentar
el desarrollo de planes terapéuticos indivi-
duales que se correspondan con ellas.

En la terapia de bienestar expuesta
por Fava, la auto-observacion y el diario
estructurado ayudan a identificar influen-
cias complejas del entorno sobre el bien-
estar en periodos mas prolongados®. Poner
el foco en situaciones positivas y la eutimia
permite identificar grados de recompensa
esperada que son cruciales para la regula-
cién del estado de 4nimo. Funcionamiento
equilibrado, flexibilidad, adaptacion, aper-
tura, aprendizaje dependiente de la etapa,
percepcién, macroandlisis, aceptacion,
autonomia, crecimiento y florecimiento
son las palabras clave de este oportuno y
prometedor enfoque.
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de la alostasis promovido por estilos

para un trabajo o para la escuela, o dar una
charla ante extrafios y sentirse recompen-
sado cuando tenemos éxito. “Estrés tolera-
ble” se refiere a que algo malo ha ocurrido,
como perder un trabajo o la muerte de un
ser querido, pero tenemos recursos perso-
nales y sistemas de apoyo para capear la
tormenta. “Estrés toxico” significa que,
cuando ocurre algo malo, no tenemos recur-
sos personales ni sistemas de apoyo; y, en
consecuencia, nos falta la sensacion de que
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tenemos algo de control. Luego podemos
sufrir con el tiempo problemas de salud
mental y fisica, particularmente si no se
resuelve la situacion.

Ahora, pongamos esas tres formas de
“estrés” en un contexto bioldgico y con-
ductual. Sabemos que “homeostasis” sig-
nifica el estado fisiolégico que el cuerpo
mantiene para mantenernos vivos; es decir,
temperatura corporal y pH en un estrecho
rango, y nivel adecuado de oxigeno. Para
mantener la homeostasis, nuestro cuerpo
activa la secrecion de hormonas asi como
el sistema nervioso auténomo y central
para ayudarnos a adaptarnos, por ejemplo,
cuando nos levantamos de la cama por la
mafiana, subimos un tramo de escaleras o
tenemos una conversacion. Estos sistemas
también se activan cuando nos sorprende
algo inesperado, 0 nos metemos en una
discusion, o corremos para alcanzar un tren.

Utilizar la palabra “estrés” realmente
no reconoce todos los procesos bioldgi-
cos subyacentes, mientras que la palabra
“alostasis” se centra en el proceso activo
de adaptacioén a muchos retos, llamémoslos
0 no estresantes?. “Carga alostdtica” es un
término que designa los cambios acumu-
lados en cuerpo y cerebro producidos por
la desregulacion y el uso excesivo de los
“mediadores” de la alostasis??.

El concepto bdsico inherente a la carga
alostatica es un derivado de la “hipétesis de
la cascada glucocorticoide” de Sapolsky del
estrés y el envejecimiento?, que se amplié
para abarcar, no solo glucocorticoides, sino
también otros mediadores interactivos de la
adaptacion, y para incluir efectos protecto-
res/adaptativos, asi como dafiinos, de esos
mediadores.

Los “mediadores” nos ayudan a adap-
tarnos mientras estdn activados de manera
equilibrada cuando los necesitamos, y luego
se inactivan de nuevo cuando el desafio
acaba. Cuando no ocurre esto, pueden
causar cambios insalubres en el cerebro
y el cuerpo. Esto también ocurre cuando
no son producidos de manera coordinada
y equilibrada —por ejemplo, demasiado o
demasiado poco cortisol, o incremento o
disminucién excesiva de la presion arterial
—lo que conduce en el curso de semanas y
meses a la “carga alostdtica”. Cuando el
desgaste es mds fuerte, lo llamamos sobre-
carga alostdtica, y esto es lo que ocurre en
el estrés téxico’. Un ejemplo es cuando la
hipertension da lugar a infarto de miocardio
o aictus y el tejido adiposo abdominal con-
tribuye con sustancias quimicas que acele-
ran la obstruccion de las arterias coronarias
e incrementan el riesgo de ictus.
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Un aspecto esencial de la alostasis y
de la carga/sobrecarga alostdtica es como
responde el cerebro. Sabemos ahora que
los genes se activan y desactivan de manera
epigenética por las experiencias a lo largo
de la vida®; y que hay una plasticidad
estructural adaptativa de las sinapsis, algu-
nas de las cuales son eliminadas mientras
que otras se forman durante el ciclo cir-
cadiano diurno-nocturno diario, y también
como consecuencia de factores estresantes
agudos y crénicos’.

Las dendritas de neuronas en dreas
cerebrales como hipocampo, corteza pre-
frontal, amigdala y nicleo acumbens pue-
den retraerse o crecer y volverse menos
o mas ramificadas como resultado de las
experiencias, incluidas las referidas como
“estresantes”. Un cerebro sano mues-
tra resiliencia y recuperacion después de
que termine la experiencia estresante. Sin
embargo, después de un ictus, traumatismo
craneoencefalico o convulsion, puede haber
cambio irreversible permanente y pérdida
de neuronas a causa de la sobrecarga alos-
tatica, en la que intervienen aminoécidos
excitatorios, cortisol y otros mediadores.
No obstante, después de un ictus, la plas-
ticidad compensadora del cerebro puede
ayudar a reducir el dafios.

(Coémo se relaciona esto con la eutimia
y los aspectos positivos de la salud? Fava y
Guidi afirman: “Los hallazgos indican que
el florecimiento y la resiliencia se pueden
fomentar mediante intervenciones especifi-
cas orientadas a una evaluacién positiva de
uno mismo, a un sentido de crecimiento y
desarrollo continuado”. Asimismo resaltan
que la bisqueda de la eutimia no es una
intervencion terapéutica para trastornos
mentales especificos, sino una estrategia
transdiagnostica que se ha de incorporar
en un plan terapéutico individualizado. En
este punto, la plasticidad y resiliencia del
cerebro son esenciales.

Traducido al lenguaje de la biologia del
estrés, eutimia significa utilizar la alostasis
de manera 6ptima y mantener un equili-
brio sano que fomente aspectos positivos
de la salud cerebral y corporal a través de
conductas promotoras de la salud. Estas
conductas implican no solo dieta, sino tam-
bién suefio adecuado y de buena calidad,
interacciones sociales positivas, asi como
un entorno fisico positivo que sea seguro e
incluya espacio verde, todo lo cual reduce
la carga alostética. La actividad fisica con
regularidad beneficia al cerebro y también
al cuerpo; y lo hace, al menos en parte,
aumentando la generacién de nuevas neu-
ronas en el hipocampo y, como resultado,

contrarrestando la depresién y mejorando
aspectos de la memoria. Estas conductas
basicas promotoras de la salud que favore-
cen la alostasis pueden ayudar al proceso de
autocuracion, ya que la plasticidad adapta-
tiva inherente del cerebro puede operar de
manera mds eficaz.

Sin embargo, la implicaciéon mds provo-
cativa y de mucho mayor alcance, incluso
mas alla de la eutimia, es la diferencia
fisioldgica sefialada entre un estilo de vida
eudaimoénico, que implica significado y
proposito, y un estilo de vida hedénico, que
referido a la bisqueda y hallazgo de placer.
Segtin Fredrickson et al®, las personas con un
estilo de vida hedénico muestran en sus leu-
cocitos una mayor expresion de genes proin-
flamatorios y una menor expresion de genes
implicados en la sintesis de anticuerpos y
en la respuesta del interferén de tipo I, en
comparacion con quienes tienen un estilo de
vida eudaimonico, que muestran lo opuesto?
y, por tanto, una menor carga alostatica.

Fredrickson et al contindan sugiriendo
que los estilos de vida heddnico y eudaimé-
nico reclutan la intervencion de programas
reguladores de genes diferentes, pese a sus
efectos similares sobre el bienestar total y
los sintomas depresivos. Aducen que “el
genoma humano puede ser mds sensible a
variaciones cualitativas del bienestar que
nuestras experiencias afectivas conscien-
tes”. Claramente, esta idea provocativa
requiere una exploracion ain mas profunda
de esos aspectos del bienestar psicolégico,
pensamiento positivo y eutimia, que la dis-
ponible actualmente.
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Eutimia y trastornos discapacitantes de la salud

El foco de la psicologia positiva puede
verse como un intento por abordar el inte-
rrogante filoséfico planteado inicialmente
por los antiguos griegos: “;qué significa
vivir una buena vida?”’ Cuando los cambios
del cuerpo fisico de la gente y la interac-
cién persona-entorno se altera significativa-
mente a causa de una enfermedad crénica
o estado de discapacidad, este interrogante
puede asumir dimensiones e importancia
adicionales.

Por ejemplo, después de un ictus o
lesion de la médula espinal, las personas a
menudo se preguntan qué les depara ahora
el futuro. Preguntas como “;qué se supone
que debo hacer ahora?” son frecuentes y se
aplican a sus vidas personales y laborales.
Las tasas de depresion en esta poblacién
fluctian entre 10% y 60%!, y los individuos
con una lesion de la médula espinal tienen
tasas de trastorno por estrés postraumatico
(TEPT) de hasta 14% seis meses después
de la lesion?.

Las personas con lesion de la médula
espinal que desarrollan depresién proba-
blemente tienen hospitalizaciones mds
prolongadas, mds dolor, gastos econdmicos
mas altos, asi como una disminucion de la
autoeficacia y de la calidad de vida3. Nece-
sitan mantener un régimen de autocuidado
amplio y complejo a fin de evitar complica-
ciones como ulceras de decubito, lesiones
de la piel e infecciones del tracto urinario.
Los autocuidados activos pueden mitigar
significativamente estos resultados negati-
vos; sin embargo, mantener un esquema de
autocuidado cuando se vive con depresion
es todo un reto.

Una vez que se entra en rehabilitacion
para abordar un trastorno de la salud dis-
capacitante, el objetivo mds importante
es ayudar a los individuos a alcanzar los
niveles mas altos posibles de bienestar.
Las intervenciones de mindfulness pueden
reducir significativamente la depresion, la
ansiedad y el dolor en individuos con lesion
de la médula espinal*. Recurrir a diversas
alternativas de psicologia positiva en indi-
viduos con dolor crénico ha dado lugar a
mejoras importantes en la intensidad del
dolor, interferencia del dolor, satisfaccion
en la vida, afecto positivo y depresion, en
comparacion con un grupo control. Cabe
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destacar que estas mejoran persistieron en
un seguimiento a 2,5 meses>.

Investigadores que han examinado
mads factores generales de calidad de vida
y adaptacién a enfermedades cronicas/dis-
capacidad han encontrado que, quienes se
adaptan bien perciben su vida actual como
continuidad de su biografia personal, y se
centran en su capacidad y competencia con-
tinuada mas que dnicamente en dreas de
inadecuacion y limitacién. Estos individuos
reconocen que son la misma persona que
eran antes de la lesion, pero que solo tienen
mds retos®.

Se ha visto también que las activida-
des recreativas como buenos actos (por
ejemplo, voluntariado) o buenos hébitos
(por ejemplo, ejercicio con regularidad)
contribuyen al crecimiento postraumatico,
al proporcionar oportunidades para des-
cubrir capacidades singulares y potencial
oculto, fortalecer el compaiierismo y las
relaciones significativas, dar sentido a la
experiencia traumdtica, encontrar sentido
a la vida cotidiana, y generar emociones
positivas’. Resulta interesante sefialar que
esos elementos reflejan las dimensiones de
bienestar descritas por Fava y Guidi®.

Aplicar el concepto de eutimia a per-
sonas que viven con discapacidad es un
argumento en pro de una apreciacion mas
exhaustiva de las fortalezas que persisten
en las “nuevas circunstancias normales” de
cada persona, mientras se mantiene el foco
en las dificultades percibidas.

Con énfasis en la eutimia, cabria esperar
que los individuos tuvieran mas probabili-
dades de invertir mds esfuerzo en el proceso
de rehabilitacion, posiblemente dando lugar
a mayor compromiso en el autocuidado.
Esto, a su vez, conduciria a la disminucién
de hospitalizaciones futuras y mejor calidad
de vida en general. De esta manera, indi-
viduos con mayor eutimia cabria esperar
que hicieran mds mejoras funcionales tras
la rehabilitacion.

Dado el énfasis actual en la prevencién
de enfermedad y en los niveles crecien-
tes de salud, es incluso mds importante
aprender como facilitar estos resultados.
Lamentablemente, esta situacién esperada
en la actualidad sigue siendo una serie
de preguntas empiricas sin respuesta que

requiere abordarse con datos. Por fortuna,
estos estudios podrian facilitarse gracias a
los instrumentos psicométricos validos y
fiables disponibles hoy en dia para evaluar
los diversos elementos de la eutimia3.

Se entiende que adaptarse a una vida
con discapacidad es un reto. Como afirma R.
Trieschmann al escribir sobre las dimensio-
nes mds personales de vivir con una lesion
de la médula espinal, “las personas con esta
lesion son un grupo bastante heterogéneo,
pero tienen algo en comdun: la discapaci-
dad las penaliza y reduce sus libertades™.
Mediante el aumento de las adaptaciones
eutimicas, se podria entender y reaccionar
de una manera diferente a esta “penaliza-
cién” y “reduccién de libertad” muy real.
El uso de este tipo de intervencion, podria y
deberfa expandirse a otras afecciones como
pérdida de un miembro, lesiones cerebrales
y diversas enfermedades cronicas.

Utilizar un marco de referencia euti-
mico podria dar lugar a una mejora signi-
ficativa en la calidad de vida y en el bien-
estar de una poblacién en rehabilitacion.
En tal modelo, construir nuevas fortalezas
psicoldgicas puede facilitar la adaptacion
a los cambios sustanciales de la vida que
acompaiian a las enfermedades crénicas/
discapacidad.
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La buisqueda de la eutimia: ;son relevantes los factores culturales?

Fava y Guidi! citan la definicion de
eutimia de Demdcrito, como un estado de
satisfaccion apacible y equilibrio de las
emociones. En el contexto hindd, hay dos
conceptos culturales relacionados que pue-
den considerarse similares a la eutimia, es
decir, ecuanimidad y equilibrio.

En la literatura budista, el término
“ecuanimidad” indica un estado mental o
rasgo que no puede ser influido por pre-
juicios y preferencias?, un “estado mental
ecudnime ante todo tipo de experiencia,
independiente de cualquier placer o dolor™3,
y “una reaccion equilibrada al jibilo y la
miseria, que protege a una persona de la
agitacion emocional”+5.

La ecuanimidad no se ha analizado
mucho en el contexto de las teorfas psicolo-
gicas occidentales?, pero surge en conceptos
relacionados como aceptacion, no juzgar,
no afanarse y no reactividad; sobre todo en
el contexto de la practica de la meditacion
mindfulness.

Desbordes et al* analizaron los aspectos
psicolégicos, fisioldgicos y de neuroimége-
nes de la ecuanimidad, y propusieron que
capta potencialmente los elementos psi-
coldgicos mads importantes del bienestar.
Parafraseando su definicién en términos
modernos, la ecuanimidad es un estado
mental imparcial o una tendencia disposi-
cional hacia todas las experiencias u obje-
tos, independientemente de su valencia
afectiva (placentera, desagradable o neutra)
o procedencia*.

Ecuanimidad mental es tener la capaci-
dad de mantener la mente estable, equili-
brada en todas las circunstancias de la vida,
contenida, calmada y apacible. La ecuani-
midad es tener la capacidad de mantenerse
alegre en condiciones adversas, afrontar el
peligro y tener la presencia mental y tole-
rancia para soportar el insulto, la agresion
y la persecucion, sin verse emocionalmente
afectado®. Esta descripcion se acerca a la
procedencia original del término eutimia
(de origen griego: eu, bien, y thymos, alma).

La medicion de la ecuanimidad, tanto
desde el punto de vista subjetivo como
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objetivo, plantea varios retos. La ecuani-
midad puede ser dificil de distinguir de la
apatia, la indiferencia y la frialdad emo-
cional, asi como de otras situaciones con
disminucidn de las respuestas emocionales
a un determinado estimulo.

El concepto de “equilibrio” se refiere
a un estado que permite la expresién de
empatia sin dejar que las respuestas subje-
tivas o reactivas opaquen el propio juicio.
“Equilibrio emocional” describe un estado
mental equilibrado y racional, independien-
temente de los estimulos externos’.

Ecuanimidad y equilibrio pueden pare-
cer indicar “bienestar equilibrado 6ptimo”,
que probablemente varia de una persona a
otra en funcion de factores socioculturales
y espirituales. Son estados dindmicos que
yacen en un proceso continuo, interrela-
cionado y dificil de evaluar con métricas
normativas.

Gross et al® han desarrollado una pers-
pectiva de bienestar de regulacién del
afecto. Desbordes et al* han descrito la
ecuanimidad como una estrategia de regula-
cién de las emociones que puede modificar
tanto la magnitud como la calidad de las
respuestas. Si la eutimia es un estado afec-
tivo, probablemente surge de una regulacién
y generacion de afecto adaptado, al igual
que la ecuanimidad. Sin embargo, las emo-
ciones tienen mds dimensiones aparte del
afecto, es decir, componentes de conducta,
cognitivos y somdticos. Los sentimientos
también se expresan en formas corporales,
metaforas y modismos, y como expresio-
nes de sufrimiento. Por otra parte, algunos
pacientes consideran angustiante la eutimia,
y se quejan de “no poder sentir” e intentan
exponerse a situaciones que pueden des-
pertar sentimientos, o sentir un sentimiento
-una meta-emocion.

En lo que respecta al tratamiento, tanto
la psicoterapia como la farmacoterapia
(estabilizadores del estado de dnimo) pro-
bablemente ayuden a la persona a lograr
la eutimia. Sin embargo, muchos tenemos
la experiencia de pacientes en profilaxis
con litio que se quejan de haber perdido

la creatividad, la chispa, el entusiasmo o el
empefio que tenfan antes que la enfermedad
comenzara y que se les prescribiera el far-
maco. Pueden calificarse como eutimicos
en las escalas de evaluacién, pero se sien-
ten diferentes a su yo premérbido. En estos
casos, la eutimia puede no ser el objetivo de
restablecimiento ideal. Puede ser necesario
formas complementarias y alternativas de
tratamiento, como yoga y mindfulness, para
lograr la ecuanimidad.

Cabe esperar que la bisqueda de la
eutimia despierte un debate sobre un
modelo mds universalmente aceptable de
emociones, sus variaciones y alteraciones.
Se puede estar de acuerdo en parte con
Fava y Guidi en que el bienestar psiquico
requiere un modelo integrativo que puede
clasificarse bajo el concepto de eutimia. Los
constructos de ecuanimidad y equilibrio
podrian considerarse en este contexto, no
importa cudn dificil pueda resultar.
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Estudio de seguimiento a 20 anos de la morbilidad y la mortalidad
y su relacion con el tratamiento antipsicético en una cohorte
nacional de 62.250 pacientes con esquizofrenia (FIN20)
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Los antipsicoticos son eficaces para prevenir recaidas de la esquizofrenia, pero en general se considera que su utilizacion a largo plazo es perjudicial para el
bienestar fisico de los pacientes. Sin embargo, no se cuenta con estudios a largo plazo que hayan verificado este punto de vista. Este estudio de cohortes basado
en registro, a nivel nacional, tuvo como propdosito evaluar el riesgo de hospitalizacion por problemas de salud fisica, como indicador de morbilidad fisica grave, y
el riesgo de mortalidad por todas las causas, asi como de muerte por causas cardiovasculares y suicidio, asociados al uso de antipsicoticos en todos los pacientes
tratados de esquizofrenia en un entorno intrahospitalario entre 1972 'y 2014 en Finlandia (N=62.250), con un seguimiento de hasta 20 afios (mediana: 14,1 afios).
Se investigo el uso de farmacos antipsicoticos (es decir, empleo de cualquier antipsicotico en comparacion con ningiin uso) y el uso de antipsicoticos especificos, y
los criterios de valoracion fueron hospitalizacion por causas somdticas y cardiovasculares, y muerte por todas las causas, de origen cardiovasculary por suicidio.
Las variables basadas en la hospitalizacion se analizaron mediante un disefio intraindividual para eliminar el sesgo de seleccion, comparando periodos de uso 'y no
uso en el mismo individuo mediante el modelo de Cox estratificado. Los criterios de valoracion de la mortalidad fueron evaluados mediante modelos multivariables
de regresion de Cox interindividuo habituales. Los cocientes de riesgos instantdneos (aHRs) ajustados para cualquier hospitalizacion y hospitalizacion por causas
cardiovasculares fueron 1,00 (IC 95%: 0,98-1,03) y 1,00 (IC 95%: 0,92-1,07) durante la utilizacion de cualquier antipsicotico en comparacion con periodos de no
uso en el mismo individuo. Los aHRs fueron 0,48 (IC 95%: 0,46-0,51) para la mortalidad por todas las causas; 0,62 (IC 95%: 0,57-0,67) para la mortalidad por
causas cardiovasculares, y 0,52 (IC 95%: 0,43-0,62) para la mortalidad por suicidio durante el uso frente a no uso de cualquier antipsicético. La variable de mor-
talidad mds beneficiosa se asocio con la utilizacion de clozapina en lo que respecta a mortalidad por todas las causas (aHR=0,39; IC 95%: 0,36-0,43), por causas
cardiovasculares (aHR=0,55; IC 95%: 0,47-0,64), y por suicidio (aHR=0,21, IC 95%: 0,15-0,29). Las tasas de mortalidad acumuladas durante el seguimiento
mdximo de 20 aiios fueron 46,2% en los casos de no uso de antipsicotico, 25,7% para cualquier uso de antipsicético, y 15,6% para el uso de clozapina. Estos datos
parecen indicar que la utilizacion de antipsicético a largo plazo no aumenta la morbilidad fisica grave que conduce a hospitalizacion, y conlleva una mortalidad
sustancialmente reducida, sobre todo en pacientes tratados con clozapina.

Palabras clave: Esquizofrenia, tratamiento antipsicotico, morbilidad fisica, hospitalizacion, mortalidad por todas las causas, mortalidad por causas cardiovas-
culares, suicidio, clozapina

(Taipale H, Tanskanen A, Mehtili J, Vattulainen P, Correll CU, Tiihonen J. 20-year follow-up study of physical morbidity and mortality in relationship to
antipsychotic treatment in a nationwide cohort of 62,250 patients with schizophrenia (FIN20). World Psychiatry 2020;19:61-68)

Los antipsicéticos son eficaces para prevenir recaidas en esquizo-
frenia, de acuerdo con estudios aleatorizados controlados (RCTs)! y
estudios observacionales que representan pacientes de contexto real
con periodos de seguimiento prolongados?. Sin embargo, la utilizacién
de antipsicético conlleva el riesgo de efectos adversos importantes,
como discinesia tardia3+. Ademas, son numerosos los efectos adversos
de los antipsicéticos sobre la salud fisica®”. En el tratamiento a corto
plazo, el uso de estos medicamentos se ha asociado con aumento de
peso, dislipidemias, desregulacion del metabolismo de la glucosa,
prolongacién de QTc y muerte cardiaca stbita®!!; y muchos de estos
efectos adversos se han vinculado con su accidn farmacoldgica®!!12,
No obstante, hay una falta de conocimiento en torno a si estos efectos
adversos cardiometabdlicos se asocian a mayor morbilidad fisica y
mortalidad cuando se utilizan a largo plazo'3-'.

De acuerdo con un metandlisis basado en estudios de diversos
paises, personas con esquizofrenia tienen una esperanza de vida
promedio 14,5 afios inferior a la poblacién general's. Los hallazgos
recientes de un amplio estudio de cohortes a nivel nacional mos-
traron que la brecha de longevidad se ha mantenido igual durante
los dltimos 30 afios'®. Esta mortalidad excesiva sin cambio en
comparacién con la poblacién general se atribuy6 en parte a una
disminucién simultdnea en suicidios y al aumento de muertes por
cancer y por causas cardiovasculares en personas con esquizofrenia.
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La mortalidad prematura persistente en la esquizofrenia también
podria atribuirse a la utilizacion de antipsicotico a largo plazo. Sin
embargo, andlisis sistematicos y metanlisis recientes de RCTs, con-
trolados con placebo a corto plazo, han mostrado una disminucién
de entre un 30% a un 50% de la mortalidad asociada al uso de antip-
sicético en comparacion con ningtin uso'”'$; aunque la duracién del
tratamiento no fue idéntica para los grupos con tratamiento activo
vs placebo en uno de estos estudios'®, y la potencia estadistica fue
insuficiente para alcanzar una diferencia significativa en el otro'”.

En estudios observacionales a gran escala también se han comu-
nicado efectos beneficiosos de los antipsicéticos sobre la mortalidad
por todas las causas, que se ha atribuido a hdbitos mds sanos, menos
incremento del cortisol relacionado con la psicosis, y un aumento
de la prevencion secundaria debido a la cooperacion con el sistema
médico en pacientes en tratamiento antipsicotico!®-22.

Se carece de datos sobre la morbilidad fisica y la mortalidad
a largo plazo asociadas con el uso de antipsicéticos’, lo cual seria
un conocimiento crucial para una evaluaciéon mds detallada del
cociente riesgo-beneficio del uso de estos medicamentos a largo
plazo en el tratamiento de la esquizofrenia’3. Por consiguiente,
quisimos estudiar el riesgo de hospitalizacién por problemas de
salud fisica, como indicador de morbilidad fisica grave, y el riesgo
de mortalidad por todas las causas asi como la muerte de origen
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cardiovascular y por suicidio asociada al uso de antipsicético en
una cohorte nacional de personas con esquizofrenia, durante un
seguimiento de hasta 20 afios.

METODOS
Poblacion de estudio

La poblacidn del estudio se determiné basandose en el registro
nacional de Altas Hospitalarias, que es gestionado por el Instituto
Nacional de Salud y Bienestar. El estudio de cohortes incluy6 a
todas las personas tratadas en el dmbito hospitalario a causa de
esquizofrenia en Finlandia durante el periodo 1972-201422. Se
defini6 la esquizofrenia por el diagndstico en el momento del alta
(cédigos F20 y F25 del CIE 10; cédigos 295 del CIE 9 y CIE 8%).

La cohorte completa (denominada cohorte prevalente) incluyé
62.250 personas con esquizofrenia, mientras que la cohorte inci-
dente (pacientes con primer episodio) incluyé 8.719 personas que
se habian hospitalizado por primera vez a causa de esquizofrenia
en el periodo 1996-2014, y que no habian utilizado antipsicéticos
en el afo precedente a la hospitalizacion.

El seguimiento comenz6 el 1 de enero de 1996 para los casos
prevalentes, y en la primera alta del tratamiento hospitalario para los
casos incidentes. El periodo de seguimiento finalizo al fallecimiento
del paciente o el 31 de diciembre de 2014, lo que ocurriese primero.

Exposicién

Puesto que la administracién de medicamentos en los datos del
registro de Prescripcion estd registrada de acuerdo con los codigos
de la clasificacién Quimica Terapéutica Anatémica (ATC), deduci-
mos los antipsicéticos como clase NOSA, con exclusion del litio. Se
utiliz6 el método PRE2DUP para determinar los periodos de uso
de farmacos, es decir, cudndo se inicié y terming el tratamiento,
basandose en las fechas de compra, cantidad de medicamentos
dispensados y patrones de uso personal del farmaco?*.

Variables analizadas

Se definieron dos mediciones de resultados basados en la aten-
cion hospitalaria: hospitalizacién por causas somadticas (todas las
hospitalizaciones excepto las psiquidtricas, es decir, excluyendo
los cédigos F* del CIE 10 como diagndsticos principales), y hos-
pitalizaciones por causas cardiovasculares (cédigos 100-199 del
CIE 10). Se analizaron tres variables de mortalidad: mortalidad por
todas las causas, mortalidad de origen cardiovascular (c6digos 100-
199 del CIE 10) y muerte por suicidio (X60-X84). El seguimiento
para la mortalidad durante la atencién hospitalaria fue censurado
transcurridos los primeros siete dias, debido a la falta de datos
sobre medicamentos durante la atencion hospitalaria. Los andlisis
de sensibilidad para la mortalidad por todas las causas se llevaron
a cabo sin esta censura.

Andlisis estadistico

Las variables basadas en la hospitalizacién (hospitalizacién
por causa somatica y cardiovascular) fueron analizadas mediante
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un disefo intraindividual, adecuado para los episodios recurrentes.
Se utiliz6 un modelo de regresién de riesgos proporcionales de
Cox estratificado?, en el que cada individuo formaba su propio
estrato, y el riesgo del desenlace se comparé entre los periodos
de exposicion y no-exposicion para cada persona. El tiempo de
seguimiento para cada individuo se reajust6 a cero después de
cada evento de la variable. En analisis intraindividuales, mediante
el disefio, se controlaron todas las covariables invariantes en el
tiempo (como genética y género), y solo se reajustaron las cova-
riables variantes en el tiempo. Estas covariables fueron el orden
temporal de exposiciones, el tiempo transcurrido a partir del
ingreso en la cohorte, y el uso de otros psicotropos (antidepresivos,
benzodiazepinas y farmacos afines, litio y otros estabilizadores
del estado de 4nimo).

Se analizaron las variables de mortalidad mediante modelos
tradicionales de regresion de Cox ajustados a multivariables.
Estos andlisis se ajustaron respecto a género, edad al ingreso
en la cohorte, afio de entrada en la cohorte, tiempo transcurrido
desde el diagndéstico, nimero de hospitalizaciones psiquidtricas
previas, orden temporal de exposicidn a antipsicéticos, uso de
otros medicamentos, incumplimiento del tratamiento, uso pre-
vio de antipsicéticos inyectables de accion prolongada (LAI),
intento de suicidio previo, abuso de sustancias y comorbilidades
fisicas.

Los andlisis de sensibilidad se realizaron en los pacientes con
primer episodio, excluyendo los primeros diez afos del seguimiento
de los andlisis para cada persona (supervivientes a largo plazo).
Los supervivientes a largo plazo fueron analizados para explorar
los efectos a mas largo plazo sobre la mortalidad por todas las
causas, después que los pacientes habian superado el tiempo de
riesgo mas alto para suicidio?®. Ademds, se trazaron las curvas de
Kaplan-Meier dependientes de tiempo para mortalidad por todas
las causas, con el fin de describir el riesgo de mortalidad con el uso
de antipsicdtico frente a ningtin uso, y para los diez antipsicéticos
utilizados con mads frecuencia.

Se analizaron los periodos de monoterapia con antipsicéticos
especificos, y se codificaron como “politerapia” todos los perio-
dos que incluyeron mds de un antipsicético. Se realizaron andlisis
adicionales con modelos de “cualquier tratamiento”, en los que
el uso de un farmaco especifico fue evaluado como “si” 0 “no”,
independientemente del uso concomitante de otros antipsicoticos
(pero ajustado para esta variable). El umbral de significacién para
los valores de p se corrigié para comparaciones multiples utilizando
el método del indice de falsos descubrimientos de Benjamini-Ho-
chberg.

Para evaluar la exposicién acumulada, se llevaron a cabo
andlisis de sensibilidad en la proporcién acumulada de dias
de exposicion a antipsicéticos durante el tiempo de observa-
cion del paciente externo en un disefio intercalado de casos
y controles para pacientes con primeros episodios. Los dias
de exposicion a farmacos antipsicdticos se midieron segtn el
tiempo de observacion extrahospitalaria, lo que dio lugar a una
clasificacion, siendo 0% (incumplimiento completo), >0 a <80%
(incumplimiento parcial) y 280% (cumplimiento). Los resul-
tados analizados fueron mortalidad por todas las causas y por
causa cardiovascular.

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de
Etica del Instituto Nacional Finlandés para Salud y Bienestar.
Otros permisos fueron otorgados por las autoridades instituciona-
les pertinentes del Instituto, el Organismo de la Seguridad Social
de Finlandia y Estadisticas de Finlandia.
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Figura 1 Riesgo de hospitalizacion por causa somdtica durante la mono-
terapia con antipsicéticos especificos en comparacioén con ningin uso de
antipsicoticos en la cohorte prevalente (cociente de riesgo ajustado con IC
del 95%). LAI, inyectable de accién prolongada.

RESULTADOS

Al inicio del seguimiento, la mediana de edad fue 45,6 afios
(rango intercuartilico, IQR=34,6-57,9; media=46,8) en la cohorte
prevalente (N=62.250); y 36,2 afios (IQR=26,2-52,3, media=41,2)
en la cohorte incidente (N=8.719). La proporcién de varones fue
del 50,2% en la cohorte prevalente y 56,2% en la corte incidente.
La prevalencia de trastornos comdrbidos al inicio, en la cohorte
prevalente, fue la siguiente: 4,0% para alcoholismo o abuso de
sustancias, 4,8% para enfermedades cardiovasculares, 5,1% para
diabetes, 0,2% para enfermedades hepdticas, y 0,8% para enfer-
medades renales.

El tiempo medio de seguimiento fue 14,1 afios (IQR=6,9-20,0)
para la cohorte prevalente y 10,1 afos (IQR=5,0-14,3) para la
cohorte incidente. Durante el seguimiento, 13.889 (22,3%) perso-
nas de la cohorte prevalente fallecieron, y 42.271 personas (67,9%)
fueron hospitalizadas por causas somaticas. Las cifras correspon-
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Figura 2 Riesgo de hospitalizacién por causa cardiovascular durante la
monoterapia con antipsicéticos especificos en comparacién con ninguna
utilizacion de antipsicéticos en la cohorte prevalente (cociente de riesgo
ajustado con IC del 95%). LA, inyectable de accién prolongada.

dientes para la cohorte incidente fueron 1.160 (13,3%) y 4.488
(51,5%). Cuando se censuraron hospitalizaciones >7 dias, el tiempo
medio de seguimiento fue 13,2 afios (IQR=6,2-19,3) en la cohorte
prevalente, y 9,4 afos (IQR=4,5-13,6) en la cohorte incidente.

La utilizacién de antipsicético en monoterapia no se relaciond
con un aumento del riesgo de hospitalizaciones por causa somatica
(cociente de riesgos ajustado, aHR=1,00; IC 95%: 0,98-1,03) en
comparacion con periodos de no-exposicion a medicacién en el
mismo individuo (153.149 hospitalizaciones por causa somatica
por 579.306 personas/afios de uso de antipsicético vs 49.717 hos-
pitalizaciones por causa somatica por 188.107 personas/afios de
Nno uso).

Entre los antipsicéticos especificos, flufenazina LAI (inyectable
de accidn prolongada) se asoci6 a la més alta reduccion de riesgo
(HR=0,69; IC 95%: 0,56-0,85), mientras que quetiapina, olanza-
pina, risperidona y aripiprazol se asociaron a un ligero incremento
del riesgo de hospitalizaciones de causa somatica. Las estimaciones
puntuales para la mayoria del resto de antipsicdticos fueron de
alrededor 1,0, con ICs que superaron 1,0 (Figura 1).

Se observaron resultados muy similares en antipsicdticos
especificos utilizados en diversos tratamientos (con o sin otros
antipsicéticos concomitantes), y cuando se ajusté adicionalmente
el modelo de monoterapia intraindividual para el uso de co-medi-
camentos somaticos.

63



El uso de antipsic6tico no se asocié a un incremento del
riesgo de hospitalizacién cardiovascular (aHR=1,00; IC 95%:
0,92-1,07) en comparacién con periodos de no utilizacién en
el mismo individuo. La flufenazina LAI en monoterapia se
correlaciond con una disminucién significativa del riesgo de
hospitalizacidn por causa cardiovascular (aHR=0,46; IC 95%:
0,32-0,68) (Figura 2).

La mortalidad por todas las causas fue significativamente mas
baja en pacientes que utilizaron algin antipsicético en compara-
cién con los que no utilizaron ninguno (Figura 3). En los andlisis
de Kaplan-Meier, las tasas de mortalidad acumulada durante el
seguimiento de hasta 20 afios fueron 46,2% para la no utilizacion,
25,7% para la utilizacion de cualquier antipsicético, y 15,6% para
la utilizacién de clozapina (p<0,0001). El aHR para la mortali-
dad por todas las causas fue 0,48 (IC 95%: 0,46-0,51) durante la
utilizacion de antipsicdtico en comparacién con ningtn uso en la
cohorte prevalente (8.264 muertes por 577.417 personas/afios de
uso de antipsicotico vs 5.635 muertes por 187.773 personas/afios
de no utilizacidn). La cifra correspondiente en la cohorte incidente
fue aHR=0,64 (IC 95%: 0,55-0,75) (540 defunciones por 55.069
personas/afios de uso de antipsicético frente a 620 defunciones por
25.634 personas/afios de no uso).

Casi todos los antipsicdticos especificos en monoterapia se
asociaron a una disminucion del riesgo de muerte (Figura 4), obser-
vandose resultados similares en los analisis de cualquier tipo de
tratamiento.

La mortalidad por causa cardiovascular también fue significa-
tivamente mas baja (aHR=0,62; IC 95%: 0,57-0,67) durante la uti-
lizacion de cualquier antipsic6tico en comparacion con la ausencia
de utilizacién en la cohorte prevalente. La cifra correspondiente en
la cohorte incidente fue aHR=0,83 (IC 95%: 0,63-1,09). Ningiin
antipsicético especifico se asoci6 a un incremento del riesgo. Mas
bien al contrario, varios antipsicoticos se asociaron a una reduc-
cion significativa del riesgo de muerte por causa cardiovascular en
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comparacion con la ausencia de utilizacion (aHR=0,14; IC 95%:
0,02-1,01 para olanzapina LAI; aHR=0,24; IC 95%: 0,11-0,54 para
flupentixol oral) (Figura 5).

La mortalidad por suicidio fue significativamente mds baja
(aHR=0,52; IC 95%: 0,43-0,62) durante la utilizacioén de antipsic6-
tico en comparacion con la no utilizacion en la cohorte prevalente.
La cifra correspondiente en la cohorte incidente fue aHR=0,50 (IC
95%: 0,33-0,74). Varios antipsicéticos se relacionaron con una
reduccion de la mortalidad por suicidio (Figura 6).

En general, el desenlace de mortalidad mas favorable se rela-
ciond con clozapina, considerando la mortalidad por todas las
causas (aHR=0,39; IC 95%: 0,36-0,43), por causa cardiovascular
(aHR=0,55; IC 95%: 0,47-0,64), y por suicidio (aHR=0,21; IC
95%: 0,15-0,29). La clozapina fue utilizada por 14.350 (23,1%)
personas, en algin momento, durante el seguimiento. La variable de
mortalidad mds débil se asocid con levomepromazina, considerando
la mortalidad por todas las causas (aHR=0,82: IC 95%: 0,71-0,93),
por causa cardiovascular (aHR=1,02; IC 95%: 0,84-1,23), y por
suicidio (aHR=0,81; IC 95%: 0,52-1,26).

Los resultados de los andlisis de sensibilidad entre pacientes
con primer episodio de esquizofrenia fueron consistentes con los
andlisis primarios (monoterapia con clozapina: aHR=0,42; IC 95%:
0,30-0,59 para la mortalidad por todas las causas; y aHR=0,46;
IC 95%: 0,19-1,09 para la mortalidad por causa cardiovascular).
Al comparar cualquier LAI vs un antipsicético oral equivalente,
se observé un riesgo de mortalidad similar (aHR=1,00; IC 95%:
0,93-1,07). Los andlisis de la mortalidad por todas las causas en la
cohorte prevalente, sin censurar hospitalizaciones >7 dias, genera-
ron resultados similares a los obtenidos con la censura.

En el andlisis de sensibilidad en que se excluyeron los prime-
ros 10 afios de seguimiento, el desenlace mds favorable para la
mortalidad por todas las causas se observo con olanzapina LAI
(aHR=0,13; IC 95%:0,03-0,53) y flupentixol oral (aHR=0,36;
IC 95%: 0,16-0,81); mientras que clozapina ocupé el séptimo

T
o 1 2 3 4 5 6 7

8

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Tiempo transcurrido desde la inclusion en la cohorte (anos)

Figura 3 Mortalidad por todas las causas en pacientes que utilizaron algtn antipsicético frente a los que no utilizaron ninguno en la cohorte prevalente.
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Figura 4 Mortalidad por todas las causas en pacientes que reciben mo-
noterapia con antipsicéticos especificos en comparacion con los que no
recibieron ninguno en la cohorte prevalente con censura para las hospita-
lizaciones de mds de 7 dias (cociente de riesgo ajustado con IC del 95%).
LA, inyectable de accion prolongada.

lugar entre los 19 antipsicoticos utilizados con mayor frecuencia
(aHR=0,47; IC 95%: 0,41-0,54).

Los resultados de los andlisis de sensibilidad con un disefio
intercalado de casos y controles para las asociaciones entre expo-
sicién acumulada a antipsicético y mortalidad por todas las causas
y por causa cardiovascular también fueron acordes con los andlisis
primarios. En comparacién con la no utilizacién de antipsicéticos,
el uso de los mismos para 280% del tiempo de observacion de
pacientes ambulatorios se asocié a disminucién del riesgo de mor-
talidad por todas las causas (cociente de probabilidades ajustado,
aOR=0,73; IC 95%: 0,60-0,88). En lo que respecta a la mortalidad
por causa cardiovascular, la utilizacién de antipsicético también
se asoci6 a disminucidn del riesgo, pero los intervalos de con-
fianza fueron amplios, lo que dio lugar a hallazgos no significativos
(aOR=0,80; IC 95%: 0,57-1,12). Los resultados para el uso de
clozapina fueron similares a los observados para el uso de cualquier
antipsicético, en lo referente tanto a la mortalidad por todas las
causas (aOR=0,61; IC 95%: 0,44-0,86) como a la mortalidad de
origen cardiovascular (aOR=0,54; IC 95%: 0,21-1,39).
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Figura 5 Mortalidad por causa cardiovascular en pacientes que recibieron
monoterapia con antipsicéticos especificos en comparacién con los que no
recibieron ninguno en la cohorte prevalente con censura para las hospita-
lizaciones de mds de 7 dias (cociente de riesgo ajustado con IC del 95%).
LALI, inyectable de accion prolongada.

DISCUSION

En esta muestra no aleatorizada, observacional, a nivel nacional,
con hasta 20 afios de seguimiento (media de 14,1 afos), observamos
que la utilizacién de antipsic6tico no se asocio a un incremento del
riesgo de hospitalizacion por causas somadticas o cardiovasculares
en pacientes con esquizofrenia. Ademads, el uso de antipsicético se
asoci6 a disminucion del riesgo de mortalidad por todas las causas,
de origen cardiovascular y por suicidio, también en lo referente a
la exposicion acumulada a antipsicético. Entre los antipsicéticos
especificos, la clozapina se asoci6 al desenlace mds beneficioso
en lo que respecta a reduccién de la mortalidad.

Nuestros resultados en la asociacion entre uso de antipsicotico
y mortalidad son consistentes con estudios observacionales pre-
vios!-2227, Sin embargo, esta investigacion aporta singularmente
a la literatura la cohorte mas numerosa hasta el momento, lo que
permite andlisis significativos respecto a antipsicoticos especificos,
mds un seguimiento verdaderamente a largo plazo de hasta 20 afios,
en comparacion con los 5-11 afios de estudios previos. En conse-
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Figura 6 Mortalidad por suicidio en pacientes que recibieron monoterapia
con antipsicéticos especificos en comparacion con los que no recibieron
ninguno en la cohorte prevalente con censura para las hospitalizaciones de
mas de 7 dias (cociente de riesgo ajustado con IC del 95%). LAI, inyectable
de accion prolongada.

cuencia, pudimos evaluar los desenlaces a mds largo plazo, lo que
es importante debido a que la esquizofrenia es un padecimiento
que dura toda vida y por la presentacion de efectos adversos en
funcién de la exposicién acumulada a largo plazo.

En lo que respecta a la morbilidad fisica, los periodos de uso de
antipsicdtico no se asociaron a aumento del riesgo de hospitaliza-
ciones por causa somdtica o cardiovascular. Estos hallazgos sobre
los resultados a largo plazo pueden parecer inconsistentes con los
efectos adversos del uso de antipsicético a corto plazo, incluyendo
aumento de peso y obesidad, alteracion de la tolerancia a la glu-
cosa, dislipidemias y complicaciones cardiovasculares, que son
factores de riesgo intermedios para la morbilidad y la mortalidad
de origen cardiovascular®!!1214, Una explicacion a esta desconexion
probablemente sea el mejor control de los sintomas psiquidtricos
que conlleva el uso de antipsicético, lo que a su vez puede dar por
resultado mejorar la adherencia a comportamientos y estilos de vida
saludables y la utilizacién de los servicios de asistencia sanitaria
para las enfermedades fisicas!3.

Las personas con esquizofrenia presentan mayor prevalencia
de estilos de vida sedentarios, obesidad y tabaquismo®282, tienen
menos probabilidades de recibir farmacoterapia adecuada para la
hipertension y dislipidemias®®-3!, y raras veces se analizan para
detectar alteraciones de glucosa y lipidos3233. Esta deficiencia
general de la prevencion secundaria adecuada de la morbilidad y
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mortalidad de origen cardiovascular, resulta problemadtica y proba-
blemente se agrava en individuos con esquizofrenia que no toman
antipsicdticos.

Hay otros mecanismos posibles que explican la disminucion de
la mortalidad en pacientes que reciben tratamiento antipsicotico.
Los antipsicoticos disminuyen los sintomas de esquizofrenia, y
esto puede ser un factor importante para la disminucién de la
mortalidad por suicidio®. El alivio del estrés también puede tener
un efecto beneficioso en la mortalidad de origen cardiovascular. El
tabaquismo y la hipertension arterial figuran entre los factores de
riesgo mds importantes para la muerte por causa cardiovascular®;
y los antipsicéticos, especialmente la clozapina, disminuyen la ten-
sidn arterial y posiblemente también el indice de tabaquismo35-3.

Los resultados de nuestro estudio son consistentes con resulta-
dos previos de Suecia?!. Sin embargo, surgieron algunas diferen-
cias en la eficacia comparativa de antipsicdticos especificos. En el
estudio sueco, los LAI se asociaron a una disminucién del 33% en
el riesgo de mortalidad por todas las causas en comparacién con
los antipsicéticos orales equivalentes?!; mientras que en el presente
estudio no se observé ninguna diferencia significativa entre LAls y
antipsicoticos orales. La superioridad de los LAIs en Suecia puede
estar relacionada con el hecho de que estos farmacos se utilizaron
con mads frecuencia (29% del uso de todos los antipsicoticos por
persona y afio) durante el periodo de observacion en ese paifs (2006-
2013)?!, en comparacién con este estudio en Finlandia (8,5% del
uso de antipsicéticos por persona y afio en el periodo 1996-2015).

Observamos que la clozapina se relacionaba con la mortalidad
mads baja, en linea con el metaandlisis de Vermeulen et al*’, en el
cual se informé que el tratamiento continuado con clozapina se
asociaba a una disminucion del 40% en la mortalidad por todas
las causas en comparacion con otros antipsicoticos. Se recomienda
utilizar clozapina cuando previamente han fracasado otros dos
antipsicéticos®, por lo que generalmente se inicia mds tarde que
otros antipsicéticos en el curso de la enfermedad. Puesto que la
mortalidad puede ser muy alta en la etapa inicial de la enferme-
dad?, el uso posterior de clozapina podria introducir un sesgo
a la supervivencia. Es por ello que llevamos a cabo andlisis de
sensibilidad excluyendo los primeros 10 afios de seguimiento. En
esos andlisis, la clozapina en efecto se asocid a una disminucién
leve de la eficacia comparativa, ocupando el séptimo lugar entre los
19 antipsicéticos mas frecuentemente utilizados en monoterapia.
Este hallazgo sugiere que el sesgo de supervivencia relacionado
con la mortalidad en fase temprana puede afectar en cierta medida
el orden de rango de los antipsic6ticos.

A nuestro entender, esta es la cohorte mas numerosa con el
seguimiento mds prolongado para estudiar la morbilidad y mor-
talidad durante el tratamiento con antipsicoticos en personas con
esquizofrenia o cualquier otro diagndstico. Los resultados pueden
ser particularmente extrapolables a paises con un sistema sanitario
financiado por el gobierno, donde los antipsicéticos se proporcio-
nan a los pacientes sin co-pago o de muy poca cuantia. El uso de
antipsicdticos se basé en el modelo del método PRE2DUP24, que
determina estimaciones fiables de exposicién al firmaco y ofrece
mejores resultados que otros modelos previamente utilizados para
datos basados en registros*.

Los resultados basados en la hospitalizacion se basaron en ana-
lisis intraindividuales. Todos los factores invariantes en el tiempo
se controlaron con este disefio, siendo por tanto superior a otros
andlisis en el ajuste de caracteristicas fijas e incluso no medibles
como dieta, ejercicio y factores genéticos. Este disefio también
controla la gravedad subyacente de la enfermedad, lo que representa
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una ventaja respecto a los estudios observacionales tradicionales,
y se realiz6 el ajuste de la medicacion concomitante.

Una fuente tedrica de sesgo es que un paciente puede presen-
tar un efecto secundario y suspender la medicacion, ser hospita-
lizado algunos dias o semanas mds tarde, y considerarse como
no-usuario de fairmacos antipsicoticos. Sin embargo, en Finlandia,
cada receta de medicamentos suele durar 90 dias. Se desconoce
el periodo exacto de suspension de la medicacion, y el modelo de
uso del farmaco presupone que se utilizan todos los medicamentos
dispensados. Ademas, el método utilizado afiade algunos dias de
duracién adicional tras concluir la prescripcidn del antipsicético,
para asegurar que la terminacion del uso del farmaco se asigne
correctamente si se efectia algin ajuste reductor de la dosis tras
un uso prolongado del farmaco. Estas caracteristicas de disefio
garantizan que las suspensiones bruscas del antipsicético debidas a
efectos adversos sean asignadas al periodo de exposicion al antipsi-
c6tico y no a un periodo de no-exposicion, y que no se clasifiquen
incorrecta y gravemente de “antiguos usuarios”.

Los andlisis de mortalidad eran modelos tradicionales interin-
dividuales y se ajustaban en los casos de trastornos comoérbidos
asociados a la supervivencia. Los andlisis también se ajustaron con
respecto al uso en funcion del tiempo y en otros medicamentos,
dirigidos a controlar mejor la aparicion y progresion de trastornos
comorbidos durante el seguimiento prolongado. El orden temporal
de los antipsicoticos se ajustd en todos los andlisis, teniendo en
cuenta el inicio mds tardio de la clozapina. Los andlisis de sensibi-
lidad tuvieron como propdsito analizar posibles fuentes de sesgo,
y los resultados de estos andlisis no modificaron la interpretacion
general de los datos.

Como ocurre en todos los estudios observacionales, pueden
existir factores de confusion residuales, sobre todo en los analisis
interindividuales. Carecemos de informacién sobre comportamien-
tos y estilos de vida importantes, como tabaquismo y dieta. Los
trastornos comdrbidos somaticos se basaron inicamente en diag-
nésticos en el entorno hospitalario y, por tanto, probablemente
estuvieron infranotificados. El impacto de este sesgo potencial se
redujo actualizando los datos sobre los trastornos comérbidos en
funcién del tiempo, en los andlisis interindividuales. El sesgo de
supervivencia relacionado con casos prevalentes se redujo al rea-
lizar andlisis por separado entre los casos incidentes, siendo los
resultados similares, aunque el tamafio de la muestra y el nlimero
de muertes se redujo, limitando su valor estadistico.

En conclusion, en este estudio observacional a nivel nacional,
la utilizacién de antipsicético a largo plazo no se relacioné con
un aumento de la morbilidad fisica grave en personas con esqui-
zofrenia al comparar los periodos de exposicion y no-exposicion
en la misma persona. Ademads, en comparacion con la ausencia de
uso de antipsicético, el empleo de antipsicético a largo plazo se
asocid a una disminucién sustancial de la mortalidad por todas las
causas, de origen cardiovascular y por suicidio en personas con
esquizofrenia. Estos resultados indican que la mortalidad excesiva
en la esquizofrenia puede no ser atribuible a los antipsicoticos, sino
al menos parcialmente y en un grado relevante a la no-utilizacién
de antipsicdticos.
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

Metformina ahadida vs cambio de antipsicotico vs tratamiento
antipsicotico continuado junto con educacion sobre habitos
saludables en nifos y jovenes con sobrepeso u obesidad y
enfermedades mentales graves: resultados del estudio IMPACT

Christoph U. Correll-3, Linmarie Sikich*, Gloria Reeves?, Jacqueline Johnson¢, Courtney Keeton’, Marina Spanos?,
Sandeep Kapoor'3, Kristin Bussell5, Leslie Miller?, Tara Chandrasekhar4, Eva M. Sheridans, Sara Pirmohameds,
Shauna P. Reinblatt>7, Cheryl Alderman?®, Abigail Scheer4, Irmgard Borner?, Terrence C. Bethea*?, Sarah Edwardss,
Robert M. Hamer'?, Mark A. Riddle”

'Division of Psychiatric Research, Zucker Hillside Hospital, NY, USA; 2Department of Psychiatry and Molecular Medicine, Donald and Barbara Zucker School of Medicine
at Hofstra/Northwell, Hempstead, NY, USA; *Department of Child and Adolescent Psychiatry, Charité Universititsmedizin, Berlin, Germany; “‘Department of Psychiatry and
Behavioral Sciences, Duke University School of Medicine, Durham, NC, USA; Division of Child and Adolescent Psychiatry, School of Medicine, University of Maryland,
Baltimore, MD, USA; ¢SAS Institute, Cary, NC, USA; "Division of Child and Adolescent Psychiatry, Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, Johns Hopkins
University, Baltimore, MD, USA; $Department of Science Education, Donald and Barbara Zucker School of Medicine at Hofstra/Northwell, Hempstead, NY, USA; °Duke
Clinical Research Institute, Durham, NC, USA; '"Hughes Center, Danville, VA, USA; '"Department of Psychiatry, University of North Carolina, Chapel Hill, NC, USA

Se utilizan antipsicoticos para muchos trastornos psiquidtricos en nifios y jovenes. Aunque el aumento de peso inadecuado durante el desarrollo y las anomalias
metabdlicas, que constituyen factores de riesgo para la mortalidad cardiovascular prematura, son muy frecuentes en nifios y jovenes, no estdn claras las estrategias
optimas para reducir el sobrepeso y la obesidad pedidtricos inducidos por antipsicéticos. El estudio IMPACT (Improving Metabolic Parameters in Antipsychotic
Child Treatment) (Mejorando los Pardmetros Metabdlicos en el Tratamiento Antipsicotico Infantil) fue un estudio clinico aleatorizado con grupo paralelo, de 24
semanas, en el que se reclutaron nifios y jovenes con sobrepeso u obesidad, psiquidtricamente estables, de 8 a 19 afios, con diagndstico de enfermedad mental
grave segiin el DSM-1V (trastorno del espectro de la esquizofrenia, trastorno del espectro bipolar o depresion psicética), en cuatro universidades estadounidenses.
Todos ellos habian aumentado sustancialmente de peso tras el tratamiento con un antipsicético de segunda generacion. El sistema de aleatorizacion centralizado
e informatizado, asigna los participantes a grupos de tratamiento sin anonimato: metformina (MET); cambio de antipsicdtico (aripiprazol o, si ya habian recibido
ese farmaco, perfenazina o molindona; CAMBIO); o antipsicético inicial continuado (CONTROL). Todos los participantes recibieron educacion sobre hdbitos
saludables. El criterio principal de valoracion fue el cambio en la puntuacion z del indice de masa corporal (IMC) a partir del inicio, analizado utilizando medias
estimadas de minimos cuadrados. En total fueron aleatorizados 127 participantes: 49 en MET, 31 en CAMBIO y 47 en CONTROL. La puntuacion z del IMC disminuyo
significativamente en MET (semana 24: -0,09+0,03; p=0,002) y CAMBIO (semana 24: -0,11+0,04; p=0,003), mientras que aumento de manera no significativa en
CONTROL (semana 24: +0,04=0,03). En la comparacion tridireccional, los cambios en la puntuacion z del IMC mostraron diferencias significativas (p=0,001).
MET y CAMBIO fueron cada una superiores a CONTROL (p=0,002), con magnitudes de 0,68 y 0,81, respectivamente; mientras que MET y CAMBIO no mostraron
diferencias. Se presentaron mds problemas gastrointestinales en MET que en CAMBIO o CONTROL. La junta de vigilancia de seguridad de los datos cerro el grupo
CAMBIO-perfenazina porque un 35,2% de los participantes suspendio el tratamiento por agravamiento psiquidtrico. Estos datos parecen indicar que la obesidad
y el sobrepeso pedidtricos relacionados con antipsicaotico se pueden reducir aiiadiendo metformina o cambiando a un antipsicotico de menor riesgo. La educacion
sobre hdbitos saludables no es suficiente para prevenir el aumento persistente en la puntuacion z del IMC.

Palabras clave: Antipsicoticos, aumento de peso, niiios, jovenes, obesidad, metformina, cambio de antipsicotico, educacion sobre hdbitos saludables, IMPACT

(Correll CU, Sikich L, Reeves G, Johnson ], Keeton C, Spanos M, et al. Metformin add-on vs. antipsychotic switch vs. continued antipsychotic treatment plus
healthy lifestyle education in overweight or obese youth with severe mental illness: results from the IMPACT trial. World Psychiatry 2020;19:69-80)

Frecuentemente se utilizan antipsicéticos para tratar diferentes
trastornos mentales' y a menudo se asocian a aumento de peso
y anomalias metabdlicas®#, particularmente en nifios y adoles-
centes*’, lo que incrementa el riesgo de mortalidad prematura3.
La vigilancia del riesgo cardiometabdlico en pacientes tratados
con antipsicoticos suele ser inadecuada® !9, sobre todo en nifios
y jovenes'!-13, Las estrategias para resolver el aumento de peso y
las anomalias metabdlicas relacionados con antipsicoticos todavia
no estan suficientemente definidas y, sobre todo, se aplican infre-
cuentemente!+15,

El Harvard Growth Study revel6 que el sobrepeso en la ado-
lescencia es un predictor mds significativo de morbilidad por
cardiopatia isquémica que el sobrepeso durante la edad adulta’e.
Un estudio de cohortes de una amplia poblacién informé que la
cardiopatia isquémica en el adulto se asociaba positivamente
al indice de masa corporal (IMC) a los 7-13 afios de edad en el
caso de nifios y a los 11-13 afios para las nifias, con riesgo de
incremento en toda la distribucion del IMC!?. En consecuencia,
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el sobrepeso y la obesidad inducidos por el tratamiento antip-
sicético en nifios y jovenes representan un problema de salud
publica importante.

Se han evaluado en adultos varias estrategias para reducir el
aumento de peso inducido por antipsicoticos!4. Estas consisten en
cambios en los habitos conductuales's, cambio a un antipsicético
de menor riesgo'? y adicion de topiramato?® o metformina?!.

En adultos, los resultados de cambios en la conducta han sido
ambivalentes. Un ensayo controlado aleatorizado (ECA) a gran
escala no mostr6 un beneficio significativo?2. Un metaandlisis
reciente!'® de 41 ECAs (N=4.267) demostré que, en adultos con
enfermedad mental grave, los cambios individualizados en los
habitos saludables que se mantenian un promedio de 22 semanas
podian reducir el IMC 0,63 kg/m? en comparacién con los grupos
control. Sin embargo, tras un promedio de 32 semanas después de
la intervencidn, el efecto se mantuvo similar en 17 ECAs, pero dej6
de ser significativo. En la mayoria de los estudios los datos han
sido de baja o muy baja calidad de evidencia, y se ha considerado
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que los efectos estadisticamente significativos probablemente no
eran clinicamente significativos's.

En contraste con estos datos disponibles en adultos, casi no
se dispone de ECAs sobre programas para la reduccion de peso
por cambios de conducta en nifios y adolescentes con aumento de
peso relacionado con antipsicéticos. El tinico ECA pedidtrico de
asesoria de la conducta para modificar el peso en adolescentes con
esquizofrenia o trastorno bipolar, de 52 semanas de duracién, no
logré demostrar beneficios significativos?3.

Entre las intervenciones farmacoldgicas para bajar de peso en
adultos con enfermedad mental grave, la metformina es hasta ahora
la mejor estudiada!42!. En un metaandlisis de 19 ECAs (N=1.279),
afiadir metformina al tratamiento antipsicético durante un promedio
de 3-4 meses redujo significativamente el peso corporal en relacién
con el control, con un efecto medio de 0,612!.

No se ha aclarado del todo el mecanismo para la pérdida de peso
inducida por la metformina, pero algunos datos indican diversos
efectos?!. Se ha documentado bien que la metformina disminuye la
gluconeogénesis hepatica y mejora la sensibilidad a la insulina en
higado y tejido muscular. Dado que los niveles de insulina estdn ele-
vados como parte de la resistencia a la insulina tras un aumento de
peso no fisioldgico, y que la insulina aumenta el apetito, la mejora
de la resistencia a la insulina inducida por la metformina podria
reducir el apetito y la ingesta caldrica. Ademds, se ha demostrado
que la metformina afecta la regulacion hipotaldmica, regulando la
sensibilidad a la leptina, la fisiologia digestiva y los ritmos circa-
dianos, que pueden no solo influir en la ingesta de alimento, sino
también en la oxidacidn de lipidos y el almacenamiento de lipidos
en higado, musculo esquelético y tejido adiposo?*.

Los datos sobre intervenciones farmacoldgicas orientadas a la
reduccion de peso en nifios y adolescentes con sobrepeso/obesi-
dad inducidos por antipsicéticos son mucho mds limitados que en
adultos. Solo se dispone de tres ECAs de metformina, de 12 a 16
semanas de duracién?-?’. En un estudio de 39 jévenes con trastornos
psiquidtricos mixtos, la metformina tuvo resultados diferentes al
placebo en los parametros antropométricos, pero no en los metabé-
licos?. En un estudio de 49 jévenes con trastornos del espectro de
la esquizofrenia, las diferencias a favor del tratamiento con metfor-
mina no fueron estadisticamente significativas para los pardmetros
de peso corporal, y no se evidenciaron beneficios metabdlicos. En
un estudio de 60 niflos con autismo, la metformina tuvo resultados
diferentes al placebo en cuanto a los pardmetros antropométricos,
pero no en las determinaciones metabdlicas?’.

Ademads, hasta el momento, en ningin ECA pedidtrico o de
adultos se han comparado directamente los efectos del cambio de
antipsicotico vs la adicién de un farmaco para bajar de peso; y en
ningun estudio pedidtrico se ha analizado la medicacién combinada
y el tratamiento conductual.

El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia y la tolerabi-
lidad de afadir metformina, cambiar a un antipsic6tico con menos
riesgo de aumento de peso, y el tratamiento psicético continuado,
con el trasfondo de educacion para habitos saludables (HS), en
nifios y adolescentes con enfermedad mental grave y aumento de
peso clinicamente importante inducido por antipsicético.

METODOS
El estudio IMPACT (Improving Metabolic Parameters in

Antipsychotic Child Treatment — Mejorando los Pardmetros Meta-
bélicos en el Tratamiento Antipsicdtico Infantil) fue un ensayo
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clinico aleatorizado, con grupo paralelo, no ciego, aprobado y
supervisado por las Juntas de Andlisis Institucional en Zucker/
Hillside Hospital, de la Johns Hopkins University, University of
Maryland y University of North Carolina en Chapel Hill25. Fue
financiado por el US National Institute of Mental Health (NIMH).

Participantes

Fueron reclutados para el estudio nifios y jovenes de 8 a 19
afios con diagndstico primario de trastorno del espectro de la esqui-
zofrenia, trastorno del espectro bipolar o depresién mayor con
caracteristicas psicdticas, de acuerdo al DSM-IV. Los diagnds-
ticos psiquidtricos se establecieron en la consulta de evaluacion
utilizando la modificacién del Liebenluft del Kiddie Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children
- version Presente y Vitalicia (K-SADS-PL)-3.

Otros criterios de inclusion fueron: a) haber sido tratado con un
antipsicotico de segunda generacion (ASG) —aripiprazol, asenapina,
iloperidona, lurasidona, olanzapina, paliperidona, quetiapina, ris-
peridona o ziprasidona— con una dosis estable durante un minimo
de 30 dias; b) haber estado clinicamente estable con los planes
de tratamiento actuales, segun se evalué mediante la escala de
Impresién Global Clinica - Gravedad y Mejora (CGI-1 y CGI-S;
Clinical Global Impression - Severity and Improvement)?', durante
un minimo de 30 dias; c) tener un IMC>85¢ percentil para edad y
género (es decir, tener sobrepeso u obesidad); d) haber tenido un
aumento de peso sustancial (>10% del peso inicial) mientras toma-
ban el ASG; e) tener un cuidador primario (progenitor, pariente cer-
cano que funcionara in loco parentis, tutor legal o padre adoptivo)
que hubiese conocido a la persona durante un minimo de 6 meses
antes de que ingresara en el estudio; f) poder participar en todos
los aspectos del protocolo segtn el criterio clinico del investigador.

Los criterios de exclusion fueron: a) tratamiento con mas de
un medicamento antipsic6tico o més de tres medicamentos psi-
quidtricos en total (se permitian cuatro si dos eran por déficit de
atencion con hiperactividad -TDAH-); b) tratamiento antipsicético
con clozapina (que se utiliza exclusivamente para las enfermedades
resistentes al tratamiento); ¢) cambio de medicacién psiquidtrica
o de dosis en los ultimos 30 dias; d) cualquier medicamento que
afecte las concentraciones de glucosa, insulina o lipidos; d) cual-
quier enfermedad neuroldgica o médica importante que afecte al
peso corporal o la actividad fisica; e) glucosa en ayunas alterada
(2126 mg/dL) o creatinina sérica alterada (>1,3 mg/dL); f) trastorno
de dependencia a sustancias (excepto dependencia al tabaco) en
el mes previo; g) diagnéstico actual o permanente de anorexia o
bulimia nerviosa; h) IQ<55; i) hipersensibilidad documentada a
aripiprazol, perfenazina o metformina; j) intentos previos con ari-
piprazol o perfenazina de mas de dos semanas de duracién y que
se hubieran suspendido por problemas de eficacia o tolerabilidad;
k) riesgo significativo de peligrosidad para si mismos o para los
demds; 1) para participantes del género femenino, estar embaraza-
das, en lactancia o ser sexualmente activas y no estar dispuestas a
adherirse a un método anticonceptivo doble. Se permitian medi-
camentos para TDAH y valproato.

Procedimientos

Todos los participantes de 18 a 19 afios y por lo menos uno de
los padres en el caso de menores de edad, proporcionaron consenti-
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miento informado por escrito; todos los participantes menores de 18
afios confirmaron su consentimiento. La elegibilidad se determind
durante un periodo de evaluacién de tres semanas para documentar
el estado de salud psiquidtrica y fisica y la estabilidad.

Todos los pacientes elegibles recibieron terapia HLE y fueron
aleatorizados para un tratamiento abierto de 24 semanas con: a)
metformina afiadida (MET); b) cambio de ASG a un antipsic6tico
con menor riesgo cardiometabdlico (aripiprazol o, si previamente
habian recibido este farmaco, molindona —antes de su retirada del
mercado estadounidense— o perfenazina) (CAMBIO); c) trata-
miento continuado con el ASG actual (CONTROL). Todos los
participantes tratados con metformina recibieron un polivitaminico
diario para prevenir la deficiencia de vitamina B1232.

La molindona fue elegida originalmente para el grupo CAM-
BIO cuando los pacientes presentaban aumento de peso importante
mientras recibian aripiprazol. Se selecciond porque habia obtenido
el menor aumento de peso en el estudio TEOSS (Tratamiento de
trastornos del espectro de la esquizofrenia de inicio precoz)®.
Cuando se retird de Estados Unidos, el NIMH recomend6 mantener
la comparacién entre un ASG (aripiprazol) y un antipsicético de
primera generacion (APG) en el grupo CAMBIO. Entre los APGs
disponibles, optamos por la perfenazina, por su mejor perfil sobre
el aumento de peso y cambios metabdlicos respecto a los ASGs en
el proyecto CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness - Estudios clinicos sobre las estrategias de eficacia
en los antipsicoticos)3.

Se llevo a cabo la aleatorizacién a través de un sistema infor-
matizado. Se estratificaron para ASGs actuales (risperidona, aripi-
prazol u “otro antipsicdtico”) y para el diagndstico (trastorno del
espectro de la esquizofrenia u otro trastorno). Pacientes, cuidadores
y miembros del equipo del estudio se enteraron de la asignacion
en la aleatorizacion al final de la consulta inicial.

El estudio incluyé 10 consultas personales (a las 0, 1, 2, 4, 6,
8, 12, 16, 20 y 24 semanas) y 6 sesiones telefonicas (a las 3, 5, 7,
9,10y 11 semanas). Se llevaron a cabo evaluaciones metabdlicas
al inicio, a las 12 semanas y a las 24 semanas.

Se evaluaron las manifestaciones clinicas psiquidtricas al inicio
y en las semanas 12 y 24 por evaluadores independientes (médicos
con 22 afos de experiencia de trabajo con nifios y jévenes con
enfermedades psiquiatricas), en forma de estudio ciego respecto a
la condicién del estudio y a los efectos adversos de la medicacion,
utilizando la escala BPRS-C de 21 elementos (Brief Psychiatric
Rating Scale for Children - Escala breve de evaluacion psiquidtrica
para nifios)3>.

La vigilancia continuada durante la fase de tratamiento incluy6
andlisis de sintomas psiquidtricos, efectos adversos y adherencia al
tratamiento, llevada a cabo por psiquiatras pedidtricos y del ado-
lescente certificados. Para la revision de los sintomas psiquidtricos
se utilizé el CGI-1 y CGI-S. Se evaluaron los efectos adversos
mediante la escala SLAES (Systematic Longitudinal Adverse Event
Scale - Escala sistematica longitudinal de eventos adversos)3, la
escala SAEPS (Simpson-Angus Extrapyramidal Symptoms Scale
- Escala Simpson-Angus de sintomas extrapiramidales)*, la escala
BARS (Barnes Akathisia Rating Scale - Escala de calificacién de
acatisia de Barnes)3® y la escala AIMS (Abnormal Involuntary
Movement Scale - Escala de movimiento involuntario anormal)®.

Todos los valores de laboratorio de los pardmetros metabdlicos
en las principales visitas (inicial, a las 12 semanas y 24 semanas) se
obtuvieron tras ayuno nocturno de por lo menos 8§ horas. Se deter-
minaron glucosa, insulina, triglicéridos, colesterol total, colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (HDL), colesterol de lipoproteinas
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de baja densidad (LDL), evaluacién del modelo homeostatico para
la resistencia a la insulina (HOMA-IR), hemoglobina Alc (HbA1c)
y proteina C-reactiva.

En todos los casos, se obtuvieron datos de adherencia al trata-
miento autoadministrados por el padre/paciente respecto a todos
los medicamentos psicotropos. En todos los participantes que
recibieron los medicamentos del estudio (es decir, antipsicético
cambiado o metformina), también se obtuvo informacién mediante
el recuento de pastillas en todas las visitas. En todos los pacientes,
se determinaron las concentraciones sanguineas de antipsicotico
en las semanas 12 y 24.

Los pacientes podian abandonar el estudio y derivarse para
seguimiento clinico en caso de: a) peticion del participante o tutor;
b) criterio del pediatra independiente o del endocrin6logo pedidtrico
consultor de que los problemas metabdlicos exigian tratamiento
al margen del estudio; o c¢) agravamiento importante de sintomas
psiquidtricos operacionalizados como una calificaciéon en CGI-I
de “empeoramiento” o “grave empeoramiento” en dos ocasiones
sucesivas durante un periodo de >2 semanas.

Los participantes también podian ser retirados si ocurrian even-
tos adversos moderados/graves que no se pudiesen resolver con
ajuste de la dosis o la adicion de los cuatro medicamentos conco-
mitantes permitidos; o, si lo solicitaba el investigador principal,
como consecuencia del incumplimiento o del estado clinico.

Condiciones de tratamiento

HS consisti6 en educacién sobre las estrategias para mejorar la
nutricion y la actividad fisica, asi como seguimiento periddico del
peso corporal®. Se aument6 la frecuencia de las consultas cuando
los participantes aumentaban 5-10% del peso corporal inicial.

Para los participantes que pesaban <50 kg, el ajuste de la met-
formina se inici6 con dosis de 250 mg administrada con la cena,
que se aument6 a 250 mg adicionales (en el desayuno) después
de una semana; y posteriormente en incrementos de 250 mg cada
semana (administrados dos veces al dia, con el desayuno y la cena),
hasta llegar a los 500 mg dos veces al dia. Para los jovenes que
pesaban 50-70 kg, la dosis maxima de metformina fue 500 mg por
la mafiana y 1.000 mg por la noche.

Para los participantes que pesaban >70 kg, el ajuste de met-
formina comenzo6 con 500 mg administrados con la cena, que se
incrementaron en dosis de 500 mg (tomados en el desayuno) des-
pués de una semana, y posteriormente mediante incrementos de
500 mg semanales (tomados dos veces al dia, con el desayuno y
la cena), hasta llegar a 1.000 mg dos veces al dia.

Durante el ajuste cruzado en meseta del ASG inicial a aripi-
prazol o perfenazina, el ASG inicial se mantuvo con la misma
dosis durante 3 semanas, y luego se redujo gradualmente un 25%
de la dosis inicial en las siguientes 3 semanas. El aripiprazol se
inicid a dosis de 2 mg/dia durante una semana, aumentdndose a 5
mg/dia en la semana 2, y aumentandose luego en incrementos de
5 mg hasta un maximo de 30 mg/dia. La perfenazina se inici6 a
una dosis de 4 mg/dia, y se aumenté cada semana 4 mg hasta un
maximo de 64 mg/dia.

Tanto la velocidad del ajuste de la metformina como el ajuste
cruzado del ASG se podian alterar en funcion de la respuesta cli-
nica. En el grupo CAMBIO-perfenazina, se utilizé benztropina a
dosis de 0,5 mg cada 12 horas cuando la perfenazina alcanzé >8
mg/dia. Se podia utilizar metformina-XR en caso de problemas
digestivos intolerables.
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Criterios de valoracion

El criterio principal de valoracion fue el cambio en la pun-
tuacién z del IMC. Las puntuaciones z del IMC se calcularon
utilizando el programa proporcionado por el Children’s Nutrition
Research Center en Baylor College of Medicine. Los criterios
secundarios de valoracién fueron cambios en otros parametros
antropométricos, en glucosa, lipidos, proteina C-reactiva, y en la
escala IWQOL-Kids (Impact of Weight on Quality of Life-Kids -
Impacto del peso en la calidad de vida de los nifios)*!.

Los criterios de seguridad incluyeron una revision longitudinal
de efectos adversos utilizando las escalas SLAES, SAEPS, BARS y
AIMS, y la evaluacion psiquidtrica por evaluadores, método ciego,
utilizando las escalas CGI-I y BPRS-C.

Andlisis estadistico

Se analizaron los resultados de eficacia de los sujetos con valor
basal y 21 valor post-basal utilizando un modelo mixto longitudinal
en el que se ingresaron predictores para el tratamiento, para la visita
(tratada como variable categdrica con un patrén de covarianza no
estructurado para reflejar la correlacién entre las consultas de cada
participante), para la interaccion tratamiento-por-visita, y para la pun-
tuacion inicial en el modelo. Se estimaron las medias de minimos cua-
drados (LSMs) para el cambio desde el inicio en cada visita, para cada
grupo de tratamiento y para las diferencias entre cada par de grupos de
tratamiento. Las LSMs solo se reportaron en las semanas 12 y 24, pero
se ajustaron los modelos utilizando datos de todos los momentos de
evaluacién disponibles. En todos los andlisis de pruebas de hipétesis se
utiliz6 una estrategia jerarquica para conservar la potencia y eliminar
la inflacion de la tasa de error del experimento en general.

La imputacién debida a la finalizacion temprana se limit6 a varia-
bles obtenidas tinicamente en las semanas 12 y 24. Los datos sobre
la discontinuacion en las semanas 1 a 11 se trasladaron a la semana
12; los datos de las semanas 13-23, a la semana 24. Se utilizaron
los grados de libertad de Kenward-Roger*? en el denominador de las
pruebas de significacion para corregir las comparaciones multiples.

Se estim6 el tiempo transcurrido hasta la suspension utilizando
la curva de supervivencia de Kaplan-Meier con célculos logaritmi-
cos para comparar los grupos de tratamiento. Las caracteristicas
demogrificas, los efectos adversos y otras variables relacionadas con
la seguridad se resumieron utilizando estadistica descriptiva basica.
En los andlisis exploratorios de chi-cuadrado post-hoc se compa-
raron los tres grupos en cuanto a aumento de peso e incidencia de
efectos adversos sin correcciones para comparaciones multiples.

Basandose en un cdlculo de la potencia, un tamafio de muestra
de 44 por grupo (N total =132) generd una potencia del 80% para
detectar una diferencia significativa respecto al criterio principal
de valoracion, la puntuacién z del IMC.

RESULTADOS
Participantes

Entre octubre de 2009 y octubre de 2013, 127 participantes
fueron aleatorizados (grupos CONTROL=47; MET=49; CAM-
BIO=31). El andlisis de los efectos adversos excluy6 a cinco parti-

cipantes (CONTROL=2, MET=2, CAMBIO=1), que suspendieron
la medicacidn sin aportar informacidn sobre los efectos adversos,
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tras enterarse de su asignacion en la aleatorizacién. Los andlisis
primarios de eficacia incluyeron 121 participantes (CONTROL=44;
MET=47; CAMBIO=30: aripiprazol=12, perfenazina=17; molin-
dona=1) con una medicién de signos vitales >1 post-basal.

Caracteristicas basales

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas demograficas y clini-
cas iniciales de los pacientes. La media de edad fue 13,7+3,3 afos;
siendo 64,6% del género masculino, y 52,7% caucdsicos. Los diag-
ndsticos primarios fueron trastorno del espectro bipolar en 84,2% de
los pacientes, trastorno del espectro de la esquizofrenia en 9,4% y
depresion psicética en 6,3%. Los diagndsticos concomitantes mds fre-
cuentes fueron TDAH (35,4%), trastorno del espectro autista (26,0%),
trastornos por ansiedad (25,2%) y trastorno por oposicion desafiante
o trastorno de la conducta (21,2%). E1 52,0% de los participantes
habia sido hospitalizado previamente por problemas psiquidtricos.

Aripiprazol (46,4%) y risperidona (38,6%) fueron los antipsic6-
ticos que con mas frecuencia se administraron al inicio. La media
de duracién del uso de antipsicético actual y total fue 21,6+£20,4
y 29,9+23,1 meses, respectivamente. Casi la mitad (43,3%) se
habfa tratado de forma consecutiva con multiples antipsicéticos.
Los grupos de tratamiento no difirieron significativamente en los
pardmetros antropométricos, psiquidtricos y metabdlicos al inicio.

Tratamiento

Gran parte de los participantes (72,3%) alcanzé su dosis MET
objetivo hacia la semana 12. Un participante adicional la alcanzé
hacia la semana 24. Las dosis medias de metformina al final fueron
1.000£500 mg/dia en participantes con peso <50 kg; 1.250+500
mg/dia para los que pesaban 50-70 kg, y 1.766+442 mg/dia para
los que pesaban >70 kg.

Diez participantes (83,3%) cambiaron a aripiprazol en la
semana 8; uno no pudo suspender por completo su ASG inicial.
De los que cambiaron a perfenazina, 58,8% lo hizo en la semana 8;
41,2% no pudo suspender su ASG inicial. Las dosis medias al final
del estudio fueron 12,8+9,0 mg/dia para aripiprazol y 11,6+10,2
mg/dia para perfenazina. Otros psicotropos se mantuvieron prac-
ticamente sin cambio durante todo el estudio.

La duracion media del tratamiento fue 19,4+8,4 semanas en el
grupo CONTROL, 20,3+7,2 semanas en el grupo MET y 18,2+8,3
en el grupo CAMBIO (p=0,113), con marcada discrepancia entre
aripiprazol (20,6+8,3 semanas), perfenazina (16,9+8,0 semanas)
y molindona (12 semanas).

El abandono por cualquier causa fue significativamente mayor en
el grupo perfenazina-CAMBIO (52,9%) que en cualquier otro grupo
(p=0,041; CONTROL=25,5%, MET=21,2%, CAMBIO=36,6%,
aripiprazol-CAMBIO=8,3%), debido principalmente a una eficacia
psiquidtrica inadecuada (p=0,0014; CONTROL=6,3%, MET=4,1%,
aripiprazol-CAMBIO=0%, perfenazina-CAMBIO=35,2%). En con-
secuencia, la junta de vigilancia de seguridad de datos del NIMH
cerr6 el grupo perfenazina-CAMBIO el 8 de febrero de 2013.

Resultado primario

En la Tabla 2 se muestran los cambios estimados desde el inicio
hasta el final, los valores de p y el efecto del tamafio en los cambios

World Psychiatry (ed. esp.) 18:1 - Febrero 2020



Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes al inicio del estudio (poblacién aleatorizada)

Control Metformina Cambio Total
(N=47) (N=49) (N=31) (N=127)
Edad (media+DE) 13,4+32 13,4+32 14,7+33 13,7+3,3
8-12 afios (%) 51,1 44,9 29,0 433
13-17 afios (%) 36,2 46,9 54,8 449
18+ afios (%) 12,8 8,2 16,1 11,8
63,8 63,3 67,7 64,6
Género (% varones)
Grupo étnico (%)
Caucdsicos 53,2 53,1 51,6 52,7
Negros 27,6 28,6 29,0 28,3
Otros 19,1 18,4 19,3 18,9
Diagnéstico psiquidtrico primario (%)
Trastorno del espectro de la esquizofrenia 10,6 12,2 32 9,4
Trastorno del espectro bipolar 83,0 83,7 22,6 84,2
Depresion psicética 6,4 4,1 9,7 6,3
Principales diagnésticos comoérbidos (%)
TDAH 31,9 34,7 41,9 354
Trastorno del espectro autista 29,8 28,6 16,1 26,0
Trastornos de ansiedad 29,8 28,6 12,9 25,2
Trastorno por oposicion desafiante/trastorno de la conducta 19,1 20,4 25,8 21,2
Medicacién antipsicética al inicio (%)
Aripiprazol 51,1 40,8 48,4 46,4
Risperidona 36,2 40,8 38,7 38,6
Ziprasidona 8,5 8,2 6,4 79
Olanzapina 2,1 6,1 3,2 3,9
Quetiapina 2,1 4,1 3,2 3,1
Co-medicacién psiquidtrica al inicio (%)
Psicoestimulante 40,4 44,9 41,9 42,5
Antidepresivo 34,0 36,7 38,7 36,2
Estabilizador del estado de animo 19,1 26,5 12,9 20,5
Medicacion no-estimulante anti-TDAH 31,9 4,1 12,9 16,5
Hipnético/ansiolitico 12,8 18,4 19,3 16,5
Anticolinérgico 10,6 8,2 6,4 8,7
Uso actual de antipsicético (meses, media+DE) 22,7+ 18,5 21,6 £23,2 19,8 £ 18,4 21,6 £20,4
Uso total de antipsicético (meses, media+DE) 30,8 +20,9 29,0 £ 26,7 30,0 + 20,3 29,9 + 23,1
Tratados con multiples antipsicéticos consecutivos (%) 40,4 61,2 51,6 43,3
Hospitalizaciones psiquidtricas previas (%) 44,7 53,1 61,3 52,0

TDAH, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad

intragrupales, la comparacion tridireccional y, si esta comparacién
era significativa, las comparaciones de grupos de pares para todos
los resultados de eficacia.

La puntuacién z del IMC disminuy6 significativamente tanto
en MET (semana 12: -0,03£0,01, p=0,019; semana 24: -0,09+0,03,
p=0,002) como en CAMBIO (semana 12: -0,05+0,02, p=0,008;
semana 24: -0,11+0,04, p=0,003), mientras que aumenté de manera
no significativa en el grupo CONTROL (semana 12: +0,03+0,01,
semana 24: +0,04+0,03).

El cambio en la puntuacién z del IMC fue significativamente
diferente en los tres grupos en las semanas 12 (p=0,002) y 24
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(p=0,001); siendo MET (p=0,005 y p=0,002, respectivamente) y
CAMBIO (p=0,002 en los dos momentos de evaluacién) superiores
al grupo CONTROL, con variaciones de 0,40 a 0,81 y sin diferencia
significativa entre MET y CAMBIO (Tabla 2 y Figura 1).

Resultados antropométricos secundarios
El resto de pardmetros antropométricos sigui6 el mismo patrén

que el resultado primario (Tabla 2). El peso aumenté significati-
vamente en CONTROL (semana 12: +1,95+0,36 kg, p<0,0001;
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Figura 1 Cambio estimado en la puntuacion z del indice de masa corporal (IMC) a lo largo del tiempo.

semana 24: 3,86+0,68 kg, p<0,001); mientras que permanecio
esencialmente igual en MET (+0,14+0,32 kg y -0,18+0,64 kg)
y CAMBIO (+0,14+0,41 kg y +0,14+0,86 kg). La comparacion
tridireccional fue significativa en la semana 12 (p=0,0002) y 24
(p<0,0001), y tanto MET como CAMBIO tuvieron mejor desem-
peiio que CONTROL en los dos momentos de evaluacion (variacion
de 0,66 a 0,99).

Se observéd pérdida de peso en el 55,1% de MET, 46,7% de
CAMBIO y 10,6% de CONTROL. Ademas, el 88,6% de los par-
ticipantes en CONTROL aument6 de peso, 22,7% aument6 7%
del peso inicial en comparacién con solo 6,1% de MET y 9,7% de
CAMBIO.

Parametros metabdlicos

De todos los pardmetros metabdlicos evaluados, solo la glu-
cosa en ayunas en la semana 12 difirié de forma significativa en la
comparacion tridireccional (p=0,001), con un efecto considerable
en MET (p=0,001, variacién 0,95) y un efecto mediano en CAM-
BIO (p=0,036, variacioén 0,62) vs CONTROL. En MET también
se demostraron reducciones significativas de insulina (p=0,002) y
HOMA-IR (p=0,0002) en la semana 12, y de la HbAlc (p=0,028)
en la semana 24. Ningin grupo mostré cambios significativos en
lipidos ni en la proteina C reactiva.

Sintomas psiquidtricos

Los sintomas psiquidtricos, medidos con la escala BPRS-C,
con método ciego, mejoraron en todos los grupos y no difirieron
entre ellos (en la semana 24: CONTROL -4,3+1,7; MET -4,6+1,6;
CAMBIO -4,8+2,2). Aproximadamente 1/5 parte de cada grupo
mostré mucha o mayor mejoria con la escala CGI-I evaluada con
método ciego. El deterioro (CGI-1>5) se produjo en casi un 10%
de los participantes en CONTROL y MET, en ninguno de aripi-
prazol-CAMBIO, en el 52,9% de perfenazina-CAMBIO y en el
unico participante de molindona-CAMBIO.
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La calidad de vida relacionada con el peso mejord en todos los
grupos, mientras que las tnicas diferencias entre los tratamien-
tos se observaron en la subescala de vida social en la semana 12
(p=0,005), favoreciendo a MET sobre CAMBIO (p=0,001), y en
la subescala de comodidad fisica en la semana 24 (p=0,026), favo-
reciendo a CAMBIO sobre CONTROL (p=0,008).

Eventos adversos

En la Tabla 3 se resumen los eventos adversos con las dife-
rencias generales en los grupos de tratamiento de p<0,10. Los
abandonos debidos a efectos adversos fueron infrecuentes (3/47
en CONTROL, 4/46 en MET y 1/30 en CAMBIO).

La metformina se asocié significativamente con mayor dolor
abdominal, tanto moderado como grave (p=0,0074) y de todos los
niveles de gravedad (p=0,0066); infeccion, de cualquier nivel de
gravedad (p=0,015); disminucién del apetito, de cualquier nivel
de gravedad (p=0,0016); diarrea, de cualquier nivel de gravedad
(p=0,0016); vémitos o nduseas, nivel moderado/grave (p=0,020);
y encopresis, de cualquier nivel de gravedad (p=0,031).

La perfenazina mostré proporciones mds altas numéricamente,
pero no estadisticamente, de hipersomnia tanto moderada/grave
como de cualquier nivel de gravedad, y de insomnio inicial de
cualquier nivel de gravedad. Aripiprazol demostro tasas estadisti-
camente mas altas de distonia leve (p=0,013).

MET se asoci6, de forma significativa, con menos problemas
de agresividad/hostilidad, tanto moderada/grave (p=0,038) como
de cualquier nivel de gravedad (p=0,0043); y tuvo menos reportes
de ira/irritabilidad de cualquier nivel de gravedad (p=0,0049) y de
impulsividad (p=0,017).

DISCUSION
Este es el primer ensayo aleatorizado en que se comparan

directamente multiples estrategias (HLE conductual, metformina
adicional, o cambio a un antipsicético con menor riesgo de aumento
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Tabla 3 Eventos adversos con diferencias generales en los grupos de tratamiento (poblacion de evento adverso)

Control Metformina Cambio p (general) p
(N=45) (N=47) (N=30) (MET vs otros)
Metformina > Otros (%)
Disminucién del apetito, todo tipo de gravedad 17.8 51.1 30.0 0.0028 0.0016
Diarrea, todo tipo de gravedad 222 51.1 233 0.0052 0.0016
Dolor o molestia abdominal, todo tipo de gravedad 20.0 42.5 16.7 0.015 0.0066
Dolor o molestia abdominal, moderada/grave 0 10.6 0 0.026 0.0074
Infeccion, todo tipo de gravedad 422 63.8 36.7 0.037 0.015
Vomitos o nduseas, moderado/grave 0 8.5 0 0.040 0.020
Tos, todo tipo de gravedad 17.8 34.0 13.3 0.068 0.027
Encopresis, todo tipo de gravedad 0 10.6 33 0.071 0.031
Metformina < Otros (%)
Agresividad u hostilidad, todo tipo de gravedad 31.1 6.4 23 0.0085 0.0043
Agresividad u hostilidad, moderada/grave 222 6.4 20.0 0.078 0.038
Ira o irritabilidad, todo tipo de gravedad 31.1 10.6 36.7 0.014 0.0049
Trastorno de la impulsividad, todo tipo de gravedad 15.5 2.1 20.0 0.028 0.017
Control > Otros (%)
Aumento de peso anémalo, todo tipo de gravedad 17.8 2.1 33 0.010 0.087
Parestesia, todo tipo de gravedad 6.7 0 0 0.062 NS
Inquietud, moderada/grave 6.7 0 0 0.062 NS
Cambio > Otros (%)
Distonfa, todo tipo de gravedad 0 2.1 13.3 0.019 NS
Aumento de energia, moderado/grave 0 0 6.7 0.059 NS
Cavilacion obsesiva, moderada/grave 0 0 6.7 0.059 NS
Hipoacusia, todo tipo de gravedad 44 0 10.0 0.067 NS

de peso) para reducir el aumento de peso asociado a antipsicético
en nifios y jovenes. Los resultados relacionados con el peso tanto
en MET como en CAMBIO fueron superiores a CONTROL, y las
variaciones fluctuaron de 0,40 a 0,99, sin ser diferentes entre si.

Dado que las pendientes de reduccion de peso en los dos brazos
activos parecen ser lineales, sin alcanzar ninguna meseta durante el
periodo de estudio de seis meses, se necesitan estudios mas prolon-
gados para confirmar que los beneficios continuaran aumentando
con el tiempo, y para determinar cudndo estos beneficios comienzan
a mostrar meseta.

Los beneficios metabdlicos y los cambios inflamatorios fueron
minimos y parecieron disminuir con el tiempo. La mayoria de los
participantes se mantuvo psiquidtricamente estable, excepto en el
brazo perfenazina-CAMBIO, que se cerrd debido a frecuentes exa-
cerbaciones psiquidtricas que motivaron el abandono del 35,2% de
los participantes. En general, tanto MET como aripiprazol-CAM-
BIO fueron bien tolerados, aunque MET se asocid significativa-
mente con mas efectos adversos gastrointestinales. Pese a estos
eventos adversos, MET no se asoci6 a un niimero significativamente
mayor de abandonos por efectos adversos. Este resultado respalda
la observacion de que casi todos los efectos adversos digestivos fue-
ron leves o moderados, ocurrieron en una etapa temprana durante
la fase de ajuste, y fueron principalmente transitorios o se pudieron
controlar mediante la ralentizacién del ajuste de dosis y/o mante-
niéndose una dosis mds baja de metformina.

Por el contrario y de manera sorprendente, MET se asocid
significativamente con menos informes de problemas de agresivi-
dad/hostilidad e impulsividad que CONTROL o CAMBIO. Sigue
sin aclararse si esto podria atribuirse a haber menos problemas
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relacionados con la alimentacién debido al apetito reducido y/o
a las acciones de MET sobre la homeostasis de la glucosa a nivel
cerebral o sobre la cognicién, de modo similar a lo observado en
modelos animales*344.

Los resultados de efectos cardiometabdlicos y adversos, por lo
general, son consistentes con los de tres estudios de metformina
mds pequeflos y mds breves en nifios y adolescentes tratados con
antipsicéticos, que demuestran el cese del aumento de peso, pero la
reduccion de peso es minima con metformina y se reportan efectos
metabolicos leves durante el periodo de estudio. Sin embargo, este
estudio amplia lo observado en los anteriores estudios existen-
tes sobre metformina en individuos tratados con antipsicético al
demostrar también beneficios equivalentes en cuanto al peso cuando
se cambia a un antipsicotico de menor riesgo.

Los pequefios beneficios metabolicos de la metformina son
consistentes con los estudios previos, y puede deberse al hecho
de que los pacientes fueron seleccionados en funcién del aumento
previo del peso corporal, y no por las alteraciones metabdlicas.
No obstante, los hallazgos de grupos individuales discreparon un
poco de los estudios en adultos!¢-19:344546 por cuanto ni MET ni
CAMBIO se asociaron a pérdida de peso, y la intervencién en la
conducta mediante HLE se asoci6 con aumento de peso persistente.
Esta diferencia puede estar relacionada con mecanismos de desa-
rrollo normales que favorecen el crecimiento continuo en nifios y
jovenes, asi como con la exposicion prolongada de la mayoria de
los participantes a antipsicético.

Ademads, en relacion con el crecimiento fisiolégico que tuvo
lugar durante el periodo de estudio de 6 meses, los participantes
de los grupos MET y CAMBIO tuvieron puntuacién z negativa
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del IMC ajustada con respecto a edad y género, y cambios en
el percentil del IMC; mientras que los participantes del grupo
CONTROL tuvieron, no solo aumento del peso corporal, sino
también incrementos en la puntuacién z del IMC y de los valores
del percentil del IMC. Este resultado indica que, en relacién con el
desarrollo normal, en los grupos MET y CAMBIO hubo reduccién
del peso corporal, mientras que en el grupo CONTROL se observé
aumento de peso superior al esperado durante el crecimiento. Cabe
destacar que las diferencias entre los grupos CONTROL y MET o
CAMBIO aumentaron entre la semana 12 (incremento de 0,67 y
0,66) y la semana 24 (incremento de 0,99 y 0,91); sugiriendo que
el uso continuado de MET o CAMBIO probablemente aumente
el beneficio.

La tasa elevada de desestabilizacién psiquidtrica con perfe-
nazina, basada en las evaluaciones ciegas en CGI y BPRS-C, fue
inesperada, dado que este farmaco tuvo una eficacia equivalente
a multiples ASGs en adultos con esquizofrenia®. Sin embargo,
nunca se ha evaluado su eficacia en trastornos psicéticos y del
animo pediatricos. La desestabilizacién observada no parece ser
el resultado de un cambio demasiado rdpido (visto el lento ajuste
cruzado en meseta y el hecho de que un 41,2% no suspendi6 su
antipsicoético inicial), ni deberse a efectos adversos extrapiramida-
les (dado el uso de tratamiento anticolinérgico preventivo y a que
solo dos participantes presentaron sintomas parkinsonianos leves).
Sin embargo, los efectos adversos limitaron nuestra capacidad de
aumentar la dosis de perfenazina en el grado deseado, lo que indica
una reduccién del cociente beneficio-riesgo de la perfenazina en
los jovenes.

Los resultados de este estudio deben interpretarse tomando
en cuenta sus limitaciones. En primer lugar, aunque este fue el
estudio de metformina mds grande que se haya realizado hasta
el momento en nifios y jévenes tratados con antipsicéticos, los
tamanos de cada grupo seguian siendo moderados, sobre todo en
el grupo CAMBIO, y los andlisis secundarios no se corrigieron
en miltiples pruebas. Los cambios metabdlicos podrian ser mds
evidentes en una muestra mas amplia.

En segundo lugar, hubo un nimero mas pequeio de participan-
tes en el grupo CAMBIO. Algunos de los motivos fueron que la
aleatorizacion se detuvo cuando se retir6 la molindona del mercado
de Estados Unidos y hasta la aprobacién del grupo CAMBIO-perfe-
nazina; y también por la suspensién ulterior del cambio a perfena-
zina debido al aumento del agravamiento psiquidtrico. Puesto que
la condicién CAMBIO-perfenazina no fue bien tolerada y condujo
a la suspension por su ineficacia, es necesario estudiar otros pro-
ductos con bajo potencial de aumento de peso. En este contexto,
sigue sin aclararse si el cambio de un farmaco con menor riesgo,
como aripiprazol, a otro farmaco “con riesgo mds bajo”, como
ziprasidona y lurasidona, o (segtn los datos en adultos) cariprazina
o brexpiprazol, tendria efectos similares a la condicion CAMBIO
en este estudio>+743,

En tercer lugar, no comparamos los grupos MET o CAMBIO
con una intervencion formal para bajar de peso, sino mas bien
utilizamos HLE, basada en educacién y vigilancia estrecha del
peso. Se necesitan estudios futuros para investigar la eficacia de una
intervencion formal de reduccion de peso en nifios y jovenes con
sobrepeso/obesidad, tratados con antipsicéticos. Aunque estudios
previos indicaron que las intervenciones formales para bajar de
peso eran eficaces en adultos con aumento de peso inducido por
antipsicéticos's, el estudio mds extenso de una intervencion con-
ductual para bajar de peso en adultos tratados con antipsicético no
demostrd superioridad respecto al tratamiento habitual.?
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En cuarto lugar, este fue un estudio abierto sin control con
placebo, lo que probablemente influy6 en que algunos participan-
tes abandonaran inmediatamente después de la aleatorizacion. Sin
embargo, el tratamiento abierto aumentd la validez ecoldgica de
nuestros hallazgos, ya que la mayor parte de las variables fueron
mediciones objetivas, y BPRS-C y CGI fueron evaluados a doble
ciego, minimizando el riesgo de sesgo.

En quinto lugar, nos decidimos por un ajuste de metformina
relativamente lento a lo largo de cuatro semanas, con el fin de mini-
mizar los efectos adversos dependientes de la dosis y el ajuste, que
pudiesen incrementar indices indeseables de abandono. Aunque es
posible que un ajuste mds rdpido de la metformina pudiese haber
generado mas efectos considerables, el declive bastante lineal del
cambio en la puntuacion z del IMC no parece indicar una acele-
racién importante de la eficacia a medida que se alcanzan dosis
més altas.

En sexto lugar, los pacientes podrian estarse tratando con un
total de tres farmacos psicoactivos (cuatro, si se utilizaron dos
medicamentos para TDAH). Si bien los efectos de la medicacién
concomitante pudieran haber confundido potencialmente los resul-
tados, esta metodologia de estudio garantizé mayor posibilidad de
generalizacion, ya que los pacientes que recibieron antipsicéticos a
menudo estaban recibiendo multiples farmacos psicotropos. Ade-
mds, los grupos aleatorizados mostraron diferencias en solo 3-5%
en relacidn con el uso de psicoestimulantes y antidepresivos, y
8-14% en relacién con el empleo de estabilizadores del dnimo.

Por dltimo, aunque la tasa de tratamiento concomitante con
psicoestimulantes fue relativamente elevada en los tres grupos de
intervencion (40-45%), es poco probable que afectara los resul-
tados. Estudios previos han demostrado que el aumento de peso
relacionado con antipsicético no es moderado ni disminuye con
el uso concomitante de psicoestimulantes*-. Ademads, todos los
pacientes en este estudio tenfan un aumento de peso significativo
pese al hecho de que recibieron tratamiento concomitante psicoes-
timulante que se mantuvo estable a lo largo del estudio.

En resumen, nuestros resultados muestran evidencia de que
tanto MET como el cambio a aripiprazol reducen el aumento de
peso relacionado con ASG en nifios y jovenes. Se requieren mas
estudios para determinar si, como se ha sugerido en adultos?!, los
beneficios de MET podrian ser mds intensos en nifios y jovenes
con menor aumento de peso o durante el inicio del tratamiento
antipsicotico’!. Sin embargo, el efecto minimo observado en las
variables metabdlicas exige un seguimiento metabdlico sistema-
tico y considerar cuidadosamente otras estrategias de tratamiento
con menor riesgo de aumento de peso antes de iniciar el uso de
antipsicoticos’2.

Asimismo, aunque el cambio a aripiprazol se asoci6 a reduc-
ciones significativas de las mediciones de peso vs el grupo de
control, la elevada prevalencia de su uso actual (46,4%) y previo
(26,0%) en esta muestra, indica que un subgrupo limitado de nifios
puede beneficiarse de esta estrategia. En pacientes pedidtricos y
jovenes esta justificado evaluar posibles farmacos alternativos, el
uso preventivo de metformina, y otros productos que puedan reducir
el aumento de peso relacionado con antipsicético y el potencial
beneficio de MET frente a la agresividad.
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Mejorar el funcionamiento en la vida real es el principal objetivo de los programas mds avanzados de tratamiento integrado en personas con esquizofrenia. La Red
Italiana para la Investigacion de las Psicosis explord con anterioridad, mediante andlisis de redes, la interaccion entre variables relacionadas con enfermedad,
recursos personales, factores relativos al contexto y funcionamiento en la vida real en una amplia muestra de pacientes con esquizofrenia. La misma red de investi-
gacion ahora ha concluido un seguimiento de 4 arios de la muestra original. En el presente estudio, utilizamos el andlisis de redes para evaluar si el patron de las
relaciones entre todas las variables investigadas al inicio era similar durante el seguimiento. Ademds, comparamos la estructura de red de pacientes clasificados
como recuperados durante el seguimiento versus los que no se recuperaron. En el estudio de seguimiento se pudieron evaluar los 618 individuos reclutados al ini-
cio. La estructura de la red no cambio significativamente desde el inicio y durante el seguimiento, y la fuerza global de las conexiones entre las variables aumento
ligeramente, pero no significativamente. La capacidad funcional y las habilidades para el desempeiio en la vida cotidiana tuvieron considerable interconexion y
cercania en la red durante el seguimiento, de la misma forma que las tuvieron al inicio; mientras que las variables psicopatologicas permanecieron mds periféricas.
La estructura y la conectividad de la red de pacientes no recuperados fueron similares a las observadas en toda la muestra, pero muy diferentes a las observadas en
aquellos individuos recuperados, en los que observamos solo escasas conexiones. Estos datos son muy sugestivos de que los sintomas y disfunciones estrechamente
vinculados tienden a mantener la activacion entre si, contribuyendo a un peor resultado en la esquizofrenia. Los planes de tratamiento precoces e integrados, diri-
gidos a variables con mucha centralidad, podrian prevenir la aparicion de redes de sintomas y disfunciones que se auto-refuerzan en personas con esquizofrenia.

Palabras clave: Esquizofrenia, andlisis de redes, funcionamiento en la vida real, psicopatologia, recursos personales, estigma interiorizado, recuperacion, capa-
cidad funcional, habilidades de la vida cotidiana

(Galderisi S, Rucci P, Mucci A, Rossi A, Rocca P, Bertolino A, et al. The interplay among psychopathology, personal resources, context-related factors and
real-life functioning in schizophrenia: stability in relationships after 4 years and differences in network structure between recovered and non-recovered
patients. World Psychiatry 2020;19:81-91)

Mejorar el funcionamiento en la vida real es el principal obje-
tivo de los programas mds avanzados de tratamiento integrado en
personas con esquizofrenia'. La investigacién ha esclarecido que
el funcionamiento de estas personas en la realidad no depende
exclusivamente de la psicopatologia, sino que esta influido por una
gama de variables, algunas de las cuales estdn relacionadas con
la enfermedad, mientras que otras se relacionan con los recursos
personales del individuo, o con el contexto>s.

Con el fin de avanzar el conocimiento sobre la repercusion
relativa que las variables antes mencionadas tienen sobre el fun-
cionamiento de personas con esquizofrenia en la vida real, 1a Red

World Psychiatry (ed. esp.) 18:1 - Febrero 2020

Italiana para la Investigacién de las Psicosis llevé a cabo un estu-
dio multicéntrico a gran escala que incluy6 a 921 pacientes de la
comunidad, clinicamente estables, con dicho diagndstico®'0. Ese
estudio (referido a partir de ahora como el estudio de referencia)
evalué un gran nimero de variables en comparacion con todas las
investigaciones relevantes previas, algunas de ellas nunca antes
analizadas.

Se investigd la interaccidn de 27 variables relacionadas con la
enfermedad, los recursos personales, el contexto social y el funcio-
namiento en la vida real utilizando andlisis de redes. Este enfoque
analitico permite interpretar las correlaciones entre un gran nimero
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de variables al proporcionar un claro panorama de los vinculos
relevantes. Ademads, esclarece aspectos utiles de las variables mas
centrales en la red, lo cual puede orientar a los profesionales cli-
nicos sobre las posibles dianas terapéuticas.

En nuestro estudio de referencia, la capacidad funcional y las
habilidades para la vida cotidiana fueron los nodos de la red mds
centrales e interconectados, mientras que las variables psicopato-
16gicas fueron los mas periféricos!?. La cognicién social, la neuro-
cognicion, la resiliencia y los tres dominios de funcionamiento en la
vida real que revestian interés para las personas con esquizofrenia
de la comunidad (habilidades para el trabajo, relaciones interper-
sonales y habilidades para la vida cotidiana) formaron ntcleos
altamente interconectados y espacialmente contiguos.

La Red Italiana para la Investigacion de las Psicosis ha con-
cluido ahora un seguimiento de 4 afios de la muestra original. En
el presente estudio, evaluamos si el patrén de las relaciones entre
variables relacionadas con la enfermedad, recursos personales,
factores relativos al contexto y funcionamiento en la vida real,
era similar durante el seguimiento frente al inicio en pacientes
evaluados en las dos rondas.

Ademads, nuestro objetivo fue comparar la estructura en red de
pacientes que lograron recuperarse durante el seguimiento versus
los que no se recuperaron. Con base en los pocos trabajos previos
sobre cambios en las estructuras de red en individuos que han
remitido versus los que no han remitido, con diversos diagndsticos,
que abarcaban variables psicopatoldgicas pero no funcionales!!-13,
esperdbamos una estructura de red menos interconectada en pacien-
tes recuperados que en los no recuperados.

METODOS
Participantes

A los 921 pacientes reclutados para el estudio de referencia
por las 26 clinicas psiquidtricas universitarias y/o departamentos
de salud mental italianos que participaron en el estudio de refe-
rencia’, se les pidi6 que se integraran al estudio de seguimiento.
Se establecid contacto con los participantes a través del teléfono,
correo electrénico o durante una visita de seguimiento rutinaria o
sesion de rehabilitacion.

El criterio de inclusién fue un diagndstico de esquizofrenia
segin el DSM-IV, confirmado mediante la Entrevista Clinica
Estructurada para el DSM-IV - Versién para el paciente (SCID-
I-P)!4. Los criterios de exclusion fueron: antecedente de trauma-
tismo craneoencefalico con pérdida del conocimiento en el periodo
de 4 afos entre el estudio de referencia y el seguimiento; deterioro
cognitivo progresivo posiblemente debido a demencia u otra enfer-
medad neuroldgica diagnosticada en los tltimos 4 afios; antecedente
de alcoholismo y/o abuso de sustancias en los tltimos 6 meses;
embarazo o lactancia materna en curso; incapacidad para propor-
cionar el consentimiento informado; modificaciones al tratamiento
y/u hospitalizacién por exacerbacién de sintomas en los dltimos
3 meses.

Cuando no fue posible rastrear a los participantes del estudio
de referencia o cuando habian fallecido, se pidi6 a los investiga-
dores que rellenaran un formulario ad hoc en que se notificaba la
informacioén clinica disponible en el dltimo contacto y, en los casos
relevantes, la causa de la defuncién.

A todos los pacientes se les pidié que firmaran un consenti-
miento informado por escrito para participar, tras haber recibido
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una explicacidn exhaustiva sobre los procedimientos y objetivos
del estudio. Se obtuvo la aprobacién del protocolo del estudio por
los Comités de Etica Local de los centros participantes. El reclu-
tamiento tuvo lugar entre marzo de 2016 y diciembre de 2017.

Procedimientos

Los pacientes reclutados completaron las evaluaciones en tres
dias, con el siguiente programa: en el dia 1, por la mafiana, recogida
de la informacién sociodemografica, evaluacion psicopatoldgica
y examen neuroldégico; en el dia 2, por la mafiana, evaluacién de
funciones neurocognitivas, cognicion social y capacidad funcional;
en el dia 3, (por la mafiana o por la tarde) o en la tarde del dia 1 o
2, en funcidn de la preferencia del paciente, evaluacion de recursos
personales y estigma percibido. Para la evaluacion del funciona-
miento en la vida real, se invitd al cuidador clave del paciente a
que asistiera a una de las sesiones programadas.

Herramientas de evaluacion
Factores relacionados con la enfermedad

Con el apoyo de todas las fuentes de informacién disponibles
(pacientes, familiares, registros médicos y profesionales de la salud
mental), se rellené un formulario clinico con datos sobre el curso
de la enfermedad y los tratamientos en los 4 afios previos.

Se utiliz6 la Escala de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS)'S
para determinar la gravedad de los sintomas. En linea con el estudio
de referencial®, se calcularon las puntuaciones para la dimension
“sintomas positivos” basdndose en la solucién de 5 factores de
consenso propuesta por Wallwork et al'¢. “Desorganizacion” fue el
apartado P2 de la PANSS, para evitar solapamiento con el trastorno
cognitivo. Se evaluaron los sintomas negativos utilizando la Escala
Breve de Sintomas Negativos (BNSS)!7, que incluye cinco domi-
nios de sintomas negativos: anhedonia, asociabilidad, abolicidn,
embotamiento afectivo y alogia; para los fines del presente ensayo,
como ya se ha hizo en nuestro andlisis previo en red!?, utilizamos
dos factores: “déficit expresivo” (suma de las subescalas de embo-
tamiento afectivo y alogia) y “abolicién” (suma de las subescalas
anhedonia, asociabilidad y abolicién).

Los sintomas depresivos se evaluaron utilizando la Escala de
Calgary para la Depresién en Esquizofrenia (CDSS)'8. Los sintomas
extrapiramidales se evaluaron por medio de la Escala de Evaluacién
de St. Hans (SHRS)!, una escala de evaluacion multidimencio-
nal que consta de cuatro subescalas: hipercinesia, parkinsonismo,
acatisia y distonia.

Se evaluaron las funciones neurocognitivas utilizando
la MCCB, Bateria Cognitiva Consensuada de Investigacién
sobre Medicién y Tratamiento para Mejorar la Cognicién en
la Esquizofrenia (MATRICS)?20.2!, Esta bateria incluye pruebas
para evaluar siete dominios cognitivos: velocidad de procesa-
miento, atencidén/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje
verbal, aprendizaje visual, cognicion social, y razonamiento y
solucién de problemas.

La evaluacion de la cognicién social, parcialmente incluida
en la seccidn de gestion de emociones del Test de Inteligencia
Emocional de Mayer-Salovey-Caruso de MCCB (MSCEIT), se
integré mediante el Test de Identificacion de Emociones Faciales
(FEIT)?2 y el Test de Percepcion de Inferencia Social (TASIT)?, que
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incluye tres secciones (TASIT 1-3) que exploran reconocimiento
de emocidn (TASIT 1) y teoria de la mente (TASIT 2 y 3).

Recursos personales

La resiliencia se evalué mediante la Escala de Resiliencia para
Adultos (RSA)?*, una escala autoadministrada que incluye 33 items
que analizan factores protectores intra- e interpersonales que se cree
que facilitan la adaptacion al hacer frente a la adversidad psicoso-
cial. Como describieron Galderisi et al®, para evitar el solapamiento
con otras mediciones, en el andlisis solo se incluyeron los factores
“percepcion de si mismo”, “percepcion del futuro”, “competencia
social”, y “cohesion familiar”.

Se utiliz6 la Escala de Compromiso con el Servicio (SES)%,
un instrumento que incluye 14 items, evaluados en una escala de
Likert de 4 puntos (las puntuaciones mas altas reflejan mayores
niveles de dificultad para comprometerse con los servicios), para
evaluar disponibilidad, cooperacion, bisqueda de ayuda y actitud
hacia el tratamiento por parte del paciente. En el presente ensayo,
utilizamos la puntuacion total.

Factores relacionados con el contexto

La disponibilidad de una pensién de discapacidad, acceso a
apoyo prictico y econémico de la familia, y registro en la lista de
desempleo se consideraron como variable de conteo, en un rango
de 0 a4.

Se utiliz6 la ISMI (Estigma Interiorizado de Enfermedad Men-
tal)2¢ para evaluar la experiencia del estigma y el auto-rechazo
interiorizado.

Capacidad funcional y funcionamiento en la vida real

Para evaluar la capacidad funcional se utiliz6 la version breve de
Habilidades basadas en el Desempefio (UPSA-B) de la Universidad
de California en San Diego (UCSD)?, un instrumento basado en
el desempeiio que evalda “habilidades econdmicas” (por ejemplo,
contar dinero y pagar facturas) y “habilidades para la comunica-
cién” (por ejemplo, marcar un nimero telefonico de urgencias o
reprogramar una cita por teléfono).

El funcionamiento en la vida real se evalué mediante la Escala
Especifica del Nivel de Funcionamiento (SLOF)?, un instrumento
hibrido que explora muchos aspectos del funcionamiento y se basa
en el criterio del cuidador clave acerca de la conducta y el funcio-
namiento del paciente. En los andlisis estadisticos se incluyeron
“relaciones interpersonales”, “habilidades para la vida cotidiana” y
“habilidades para el trabajo”” como dominios de SLOF. La SLOF se
aplico al cuidador clave, es decir, la persona que con mds frecuencia
y cercania estaba en contacto con el paciente.

Capacitacion de los investigadores

Se llevé a cabo una capacitacion centralizada de los investigadores
dos meses antes de iniciar el reclutamiento del seguimiento, para ase-
gurar la comparabilidad de los procedimientos de recogida de datos.

Para cada categoria de variables (factores relacionados con la
enfermedad, recursos personales y factores relacionados con el
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contexto), se capacitd por lo menos a un investigador por centro.
A fin de evitar los efectos de halo, no se podia capacitar al mismo
investigador en mds de una categoria.

La confiabilidad interevaluador se valoré formalmente mediante
la kappa de Cohen para variables categéricas, y el coeficiente de
correlacién intraclase (ICC) para variables continuas. Para los apar-
tados que mostraban un pequefio grado de variacién entre pacien-
tes (cuyo ICC no seria significativo, puesto que se basaba en un
cociente de variacion interpaciente e intrapaciente), se calcul6 el
porcentaje de acuerdo perfecto como una expresion alternativa de
la confiabilidad interevaluador.

Se encontré un excelente acuerdo interevaluador para SCID-
I-P (kappa de Cohen=0,91). El acuerdo entre evaluadores fue
de bueno a excelente para SLOF (ICC=0,58-1,00; porcentaje de
acuerdo=70-100%), BNSS (ICC=0,74-0,97), PANSS (ICC=0,60-
0,98; porcentaje de acuerdo=64-100%), CDSS (ICC=0,76-0,98),
y MCCB (ICC=0,98).

Andlisis estadistico

Los pacientes que participaron en el seguimiento a cuatro afios
se compararon con los que no participaron en lo que respecta a
género, edad, formacion educativa y en las 27 variables iniciales
relacionadas con enfermedad, recursos personales, contexto y fun-
cionamiento en la vida real, para determinar si eran representativos
de la muestra original®. Se llevaron a cabo comparaciones entre
grupos mediante la prueba de la 2, la prueba de t o la prueba de
Mann-Whitney, dependiendo del tipo de medicion y de la distri-
bucién de variables. Se aplicé la correccion de Bonferroni-Holm
en las comparaciones de las puntuaciones de las escalas con el fin
de controlar la inflacién de error de tipo I.

Para garantizar la comparabilidad en pares de los datos iniciales
y del seguimiento de los pacientes evaluados en cada periodo, se
imputaron los datos faltantes utilizando un algoritmo de expecta-
cién-maximizacion, presuponiendo que el patrén de datos faltan-
tes era aleatorio. Esta suposicion permite ajustar las estimaciones
utilizando la informacién disponible. En general, se imputaron
201 valores (1,1%) al inicio y 756 valores (4,1%) durante el segui-
miento. Se realizaron comparaciones intrasujeto al inicio y durante
el seguimiento utilizando la prueba de t para muestras emparejadas,
la prueba de Wilcoxon o la prueba de McNemar.

Se clasific6 a los pacientes como recuperados o0 no recupe-
rados durante el seguimiento a 4 afios en base a dos criterios:
uno basado en la presencia o ausencia de remision sintomdtica
de acuerdo con Andreasen et al (criterio de gravedad)®, y el
otro basado en la presencia o ausencia de recuperacién funcio-
nal, definida como una puntuacién ponderada de un minimo de
76,2 en las escalas de “relaciones interpersonales”, “habilidades
para el trabajo” y “habilidades de la vida cotidiana” de SLOF.
Este dltimo valor divisorio se identific6 mediante un andlisis
preliminar de la eficacia diagndstica (ROC) en la muestra de
Galderisi et al® utilizando como gold standard®® una puntuacion
271 en el Desempefio Personal y Social (PSP). El valor divisorio
identificé pacientes con vs sin recuperacion funcional con una
sensibilidad del 86,9%, una especificidad del 68,5% y un area
bajo la curva de 0,84.

Luego comparamos el patrén de relaciones entre las variables
del estudio al inicio y durante el seguimiento en la poblacién total
del estudio, y entre pacientes recuperados y no recuperados durante
el seguimiento, utilizando anélisis de redes.
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Tabla 1 Variables sociodemograficas y clinicas en el seguimiento

(N=618)
Género (% hombres) 69,1
Edad (ano, media=DE) 45,1 £ 10,5
Casados (%) 74
Trabajan (%) 34.4
Formacién educativa (afios, media+DE) 11,734
Relaciones afectivas estables (%) 18,9
Tratamiento farmacoldgico actual
Antipsicéticos de primera generacién (%) 13,1
Antipsicéticos de segunda generacién (%) 69,3
Antipsicéticos de primera y segunda generacion (%) 15,0
Antidepresivos (%) 17,6
Estabilizadores del estado de animo (%) 26,0
Ansioliticos (%) 32,7
Anticolinérgicos (%) 9,4
Polimedicacion (%) 54,4
Cualquier intervencion psicosocial (%) 34,3
Psicoeducacion (%) 34
Entrenamiento cognitivo (%) 7,9
Entrenamiento en habilidades sociales (%) 3,6
Entrenamiento vocacional (%) 4,2
Actividades recreativas (%) 17,6
Terapia artistica (%) 58
Autocontrol (%) 0,5
Otra (%) 3,1
Psicoterapia (%) 14,9
Cuidados en el hogar (%) 8,3
Actualmente en una institucion (%) 10,1
Recaidas durante los dltimos 4 afos (%) 43,5
Abuso de sustancias (%) 5,0
Abuso de alcohol (%) 49
Tabaquismo (%) 42,1
Habitos alimentarios no saludables (%) 25,9

Una red es una representacion grafica que incluye nodos (varia-
bles) y lineas conectoras (correlaciones entre variables). La estructura
de red de las 27 variables del estudio al inicio y durante el segui-
miento se estimé utilizando el paquete estadistico JASP, version
0.10.2 (https://jasp-stats.org/). Se llevé a cabo una transformacién
no paranormal antes del andlisis para relajar la presuncion de norma-
lidad, debido a que las variables no tenian una distribucién normal3!.
Se utiliz6 la técnica LASSO (least absolute shrinkage and selection
operator)?? para reducir el nimero de falsos-positivos en las lineas
conectoras y mejorar la interpretabilidad de la red. Este procedimiento
aplica una penalizacion a las lineas conectoras pequefias al estable-
cerlas en cero. El pardmetro de retraccion que optimizé el nimero
de lineas conectoras se selecciond mediante la minimizacién del
pardmetro del criterio de informacién Bayesiano extendido (EBIC).

La ubicacién de los nodos se basé en el algoritmo de Fruchter-
man-Reingold?, que ubica los nodos con conexiones mds fuertes
0 numerosas cercanos entre si, y los nodos con conexiones mas
débiles en la periferia de la red. Restringimos la disposicion de las
redes para que fueran iguales en el inicio y durante el seguimiento
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a fin de facilitar la comparacion visual de las lineas conectoras en
ambos momentos. Se calcularon tres indices de centralidad de la
red para todas las variables al inicio y en el seguimiento. La fuerza
o grado de centralidad es la suma de los valores absolutos de las
lineas conectoras de un determinado nodo con otros nodos. Las
otras dos medidas de centralidad son interconexion, es decir, el
nimero de veces que un nodo yace en la longitud de trayectoria
mads corta entre otros dos nodos cualesquiera; y la cercania, que
indica cudn facil es llegar a los demds nodos desde el nodo de
interés. Las medidas de centralidad fueron estandarizadas para
facilitar las comparaciones.

Tabla 2 Variables de la red al inicio y al seguimiento (N=618)

Inicio Seguimiento
(media = DE) (media = DE)
PANSS - positivos 9,7+4,7 8.4 +43*
PANSS - desorganizacion 26+14 2,4 +1,4%
BNSS - abolicién 20,7+9,6 18,6 £9,7*
BNSS - déficit expresivo 12,7+7,9 12,0 £7,7*
CDSS - puntuacion total 3,9+4,0 3,2 +3,7*%
RSA - Percepcién de si mismo 18,1 +5,3 15,4 + 4,6%
RSA - Percepcién del futuro 10,7 +4,2 10,8 4,2
RSA - Competencia social 19,0+5,3 19,0+53
RSA - Cohesion familiar 20,4 +5,7 20,5+53
MCCB - Razonamiento y solucién de problemas 9,8 +6,5 9,6 £6,6
MCCB - Atencién/vigilancia 1,7+0,8 1,6 0,9
MCCB - Aprendizaje visual 16,3 + 8,7 16,0 £ 8,1
MCCB - Aprendizaje verbal 19,1 +54 19,5 +5,5%
MCCB - Velocidad de procesamiento 94,6 + 18,3 95,5+21,0
MCCB - Memoria de trabajo 11,4+3,7 11,2 +3,8%
TASIT 1 20,1 £4,9 20,4 +4,8%*
TASIT 2 37,6 £10,9 38,6 +10,2*
TASIT 3 384+11,0 38,797
Test de Reconocimiento de Emocion Facial 37,0 £8.3 37,3 +8,1
MSCEIT 79,0 £9,0 90,6 = 14,1*
UPSA-B puntuacion total 67,3 +£21,6 68,6 23,9
SLOF - habilidades para la vida cotidiana 46,2+ 83 45,2 £9,5%
SLOF - relaciones interpersonales 22,859 21,2 £6,0*
SLOF - habilidades para trabajar 20,4 +6,0 20,1 6,1
Escala de Compromiso con el Servicio 122+7.5 11,5+8,0
ISMI (sin resistencia a estigma) 22+04 2,1 £0,5%
Numero de incentivos 1,8+1,1 1,9 + 1,1%*

PANSS, Escala de Sindrome Positivo y Negativo; BNSS, Escala Breve
de Sintomas Negativos; CDSS, Escala de Calgary para la Depresién en
Esquizofrenia; RSA, Escala de Resiliencia para Adultos; MCCB, Bateria
Cognitiva Consensuada de Investigacion sobre Medicion y Tratamiento
para Mejorar la Cognicién en la Esquizofrenia (MATRICS); TASIT, Test de
Percepcion de Inferencia Social; MSCEIT, Test de Inteligencia Emocional
de Mayer-Salovey-Caruso de MCCB; UPSA-B, Evaluacién de Habilidades
Basadas en Desempefio de UCSD; SLOF, Escala Especifica del Nivel de
Funcionamiento; ISMI, Estigma Interiorizado de Enfermedades Mentales.

*Prueba t significativa tras correccion por el método Bonferroni-Holm;
**Prueba de Mann-Whitney significativa tras correccién de Bonferroni-Holm.
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Figura 1 Red que muestra las asociaciones entre las variables de estudio al inicio (izquierda) y el seguimiento (derecha). Las lineas conectoras discontinuas
indican asociaciones inversas, las lineas conectoras continuas, correlaciones directas. El espesor de una linea conectora refleja la magnitud de la correlacion.
Att, atencion; Abl, abolicion; Dep, depresion; Dis, desorganizacion; ELS, habilidades para la vida cotidiana; EnS, compromiso con el servicio; ExD, déficit
expresivo; FC, capacidad funcional; FCo, cohesion familiar; FEI, Test de Reconocimiento de Emocién Facial; Inc, nimero de incentivos; Int, relaciones
interpersonales; MSC, Test de Inteligencia Emocional de Mayer-Salovey-Caruso; PFu, percepcion del futuro; Pos, sintomas positivos; PrS, solucién de
problemas; PSe, percepcion de si mismo; PSp, velocidad de procesamiento; SCo, competencia social; SLe, aprendizaje visoespacial; Stg, estigma; Ta, Test
de Percepcidn de Inferencia Social (TASIT); VLe, aprendizaje verbal; WMe, memoria de trabajo; Wrk, habilidades para trabajar.

La solidez de la solucién de red se evalu6 estimando la preci-
sion de las ponderaciones de lineas conectoras y la estabilidad de
los indices de centralidad utilizando procedimientos no paramé-
tricos de remuestreo (bootstrap) descritos por Epskamp et al.
Especificamente, se midi6 la precision de las ponderaciones de
lineas conectoras por los intervalos de confianza del 95% (IC 95%)
obtenidos de 1.000 muestras de remuestreo (bootstrap) procedentes
de la poblacion de estudio: cuanto més estrecho es el intervalo de
confianza, mds precisa es la estimacion de las ponderaciones de las
lineas conectoras. También evaluamos la estabilidad de los indices
de centralidad mediante el empleo de la técnica de remuestreo
(bootstrap) de caida de nodo*. Para este propdsito, muestreamos
en forma aleatoria una red de 26 nodos 1.000 veces y repetimos el
procedimiento para redes de entre 25 y 2 nodos. Luego estimamos
la media de la fuerza del nodo de cada variable para todas las redes
de la subserie, con el fin de determinar el grado de solidez de la
red era robusta con exclusion de algunos nodos.

Para analizar mas a fondo la solidez de nuestros hallazgos, com-
paramos las desviaciones estdndar (DE) de cada variable incluida
en las redes entre los dos periodos mediante la prueba de Levene.
Si las DE se modificaban de forma significativa, las diferencias en
la estructura de la red podrian ser resultado de una mayor variacién
en el curso del tiempo.

Las diferencias en la estructura de red y la fuerza global entre
e intra-participantes se evaluaron para determinar la significancia
utilizando la prueba M y la prueba S incluidas en la prueba de
comparacion de red (NCT) del paquete R, que utiliza pruebas de
permutacion para comparar redes’. Se utilizé la opcién de muestras
emparejadas para comparar el mismo grupo al inicio y al segui-
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miento, y se utilizaron comparaciones de muestra independientes
cuando se compararon dos grupos en el mismo momento.

RESULTADOS
Caracteristicas de los participantes

Participaron en el seguimiento 24 de las 26 clinicas psiquidtri-
cas universitarias y/o departamentos de salud mental italianos que
habian contribuido al estudio inicial. Los dos centros restantes no
pudieron integrarse al estudio de seguimiento debido a cambios en
su organizacion. En el estudio de seguimiento se incluyeron 618
sujetos de los 921 reclutados al inicio.

En los dos sitios que no participaron en el estudio de segui-
miento se habian reclutado 24 pacientes; 19 habian fallecido; 10
no se pudieron localizar; 98 rehusaron participar; 75 estaban en
seguimiento por un psiquiatra o servicio de salud mental diferente;
36 habian cambiado de direccion y alegaron dificultades logis-
ticas para integrarse al estudio; 24 eran clinicamente inestables
y/o habian cambiado recientemente su tratamiento farmacoldgico;
4 presentaban importante deterioro cognitivo, posiblemente por
demencia; 2 informaron de abuso de sustancias en los dltimos
6 meses. En los 11 individuos restantes no se especificaron los
motivos para no participar.

Los pacientes que participaron en el seguimiento a 4 afios no
mostraron diferencias significativas con el resto de la muestra
(N=303) en las caracteristicas sociodemograficas iniciales, las
variables relacionadas con la enfermedad y factores relacionados
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Figura 2 Medidas de centralidad de las variables del estudio al inicio y al seguimiento. Att, atencion; Abl, abolicién; Dep, depresion; Dis, desorganiza-
cién; ELS, habilidades para la vida cotidiana; EnS, compromiso con el servicio; ExD, déficit expresivo; FC, capacidad funcional; FCo, cohesion familiar;
FEI, Test de Reconocimiento de Emocion Facial; Inc, nimero de incentivos; Int, relaciones interpersonales; MSC, Test de Inteligencia Emocional de
Mayer-Salovey-Caruso; PFu, percepcion del futuro; Pos, sintomas positivos; PrS, solucion de problemas; PSe, percepcion de si mismo; PSp, velocidad de
procesamiento; SCo, competencia social; SLe, aprendizaje visoespacial; Stg, estigma; Ta, Test de Percepcion de Inferencia Social (TASIT); VLe, apren-

dizaje verbal; WMe, memoria de trabajo; Wrk, habilidades para trabajar.

con contexto. Sin embargo, los participantes en el seguimiento
tuvieron puntuaciones significativamente mads altas (es decir, mejor
funcionamiento) en dos escalas de SLOF (“relaciones interperso-
nales”: 22,8+5,9 vs 21,3+6,3, t=3,51, p<0,001; “habilidades de
trabajo”: 20,4+6,0 vs 19,2+6,5; t=2,68, p=0,008) y mayor inte-
raccion con los servicios de salud mental (12,2+7,5 vs 14,4+7,9,
t=3,98, p<0,001). Esas diferencias medias en las puntuaciones de
la escala fueron relativamente pequefias y no clinicamente rele-
vantes. En consecuencia, los 618 pacientes que participaron en el
estudio de seguimiento pueden considerarse representativos de la
muestra original.

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los 618 pacientes en el seguimiento. Eran predomi-
nantemente hombres (69,1%), con una media de edad de 45,1 afios
y un promedio de 11,7 afios de formacion educativa. Se encontrd
un incremento moderado con respecto al inicio en el porcentaje
de individuos con trabajo (de 29,2% a 34,4%; prueba de McNe-
mar=11,4; p=0,001) y con una relacién afectiva estable (de 14,9%
a 18,9%, prueba de McNemar=7,7; p=0,006).

Casi todos los participantes estaban recibiendo tratamiento
antipsicdtico (97,4%; 13,1% con psicéticos de primera generacion;
69,3% con antipsicéticos de segunda generacion; 15,0% con ambos;
2,1% sin tratamiento con antipsic6tico; en 0,5% no se dispuso de
la informacién). Un 54,4% de los pacientes notifico estar polime-
dicados. Por lo menos una intervencién psicosocial fue recibida
por 34,3% de los participantes; el 9,1% recibié dos intervenciones
y un 4,1% tres o mas.

Un 43,5% de la muestra comunicé por lo menos una recaida
en los 4 afios previos; entre los pacientes que presentaron recaidas,
el nimero medio de recaidas fue de 2.
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Estadisticas descriptivas de variables incluidas en el analisis
de redes

Los valores medios y las desviaciones estdndar de todas las
variables incluidas en el andlisis de redes al inicio y al seguimiento
se presentan en la Tabla 2.

En la muestra total de 618 individuos participantes en el estu-
dio de seguimiento, observamos mejoria en la gravedad de los
sintomas positivos, desorganizacion, abolicidn, déficit expresivo,
depresion y estigma interiorizado. La mayor parte de las variables
de cognicidn social mejoraron, mientras que las variables de neuro-
cognicion fueron bastante estables, con cambios significativos solo
para el aprendizaje verbal (mejora leve) y la memoria de trabajo
(empeoramiento leve). Las variables de resiliencia también fueron
estables, y solo la percepcion de si mismo se agravé levemente en
el seguimiento. Las habilidades de la vida cotidiana y las relacio-
nes interpersonales también se deterioraron ligeramente. Aunque
significativas, estas diferencias medias en las puntuaciones de la
escala fueron relativamente pequefias y no clinicamente relevantes.

Anadlisis de redes de toda la muestra

La Figura 1 muestra las redes inicial y de seguimiento de la
muestra total. La estructura de red no cambié significativamente
desde el inicio hasta el seguimiento (prueba M=0,13, p=0,154),
sugiriendo que los vinculos entre las variables fueron estables en
el curso del tiempo. La fuerza general de las conexiones entre las
variables aumenté un poco pero no de forma significativa (11,18
vs 11,75, prueba S=0,57; p=0,196).
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Tabla 3 Variables sociodemogrdficas y clinicas en pacientes no recuperados y recuperados

No recuperados (N=494) Recuperados (N=124) p
Género (% hombres) 70,0 65,3 0,309
Edad (afio, media+DE) 459+ 104 41,8 £ 10,1 <0,001
Casados (%) 6,9 9,7 0,289
Trabajan (%) 26,2 67,2 <0,001
Formacion educativa (afios, media=DE) 11,5+3.3 12,7+34 <0,001
Relaciones afectivas estables (%) 15,1 34,4 <0,001
Tratamiento farmacoldgico actual
Antipsicéticos de primera generacion (%) 14,2 8,9 0,118
Antipsicéticos de segunda generacion (%) 66,8 79 0,008
Antipsicoticos de primera y segunda generacion (%) 17,0 73 0,007
Antidepresivos (%) 17,6 17,5 0,975
Estabilizadores del estado de animo (%) 26,6 23,3 0,459
Ansioliticos (%) 36,7 16,7 <0,001
Anticolinérgicos (%) 11,3 1,7 <0,001
Polimedicacion (%) 57,6 41,7 0,002
Cualquier intervencién psicosocial (%) 39,7 40,3 0,895
Psicoeducacion (%) 3,8 1,6 0,22
Entrenamiento cognitivo (%) 6,9 12,1 0,055
Entrenamiento en habilidades sociales (%) 3,6 3,2 0,822
Entrenamiento vocacional (%) 3,0 8,9 0,004
Actividades recreativas (%) 19,0 12,1 0,07
Terapia artistica (%) 5,3 8,1 0,234
Autocontrol (%) 0,6 0 0,384
Otra (%) 3,6 0,8 0,102
Psicoterapia (%) 9,7 14,5 0,122
Cuidados en el hogar (%) 9,3 4,0 0,056
Actualmente en una institucion (%) 11,5 4.8 0,029
Recaidas durante los tltimos 4 afos (%) 45,5 36,6 0,074
Abuso de sustancias (%) 4,0 8,9 0,028
Abuso de alcohol (%) 5,5 2,4 0,157
Tabaquismo (%) 43,1 38,1 0,331
Habitos alimentarios no saludables (%) 26,2 24,2 0,621

La inspeccidn visual revelé amplias similitudes entre las dos
redes, es decir, nodos que pertenecian al mismo constructo esta-
ban espacialmente contiguos y muy interconectados. Ademads, las
variables psicopatoldgicas estuvieron menos interconectadas que
las correspondientes a otros constructos, como neurocognicion,
cognicion social y resiliencia, lo cual es consistente con los hallaz-
gos comunicados por Galderisi et al'®.

Surgieron algunas conexiones nuevas en el seguimiento, en par-
ticular: compromiso con el servicio con las escalas de SLOF (habi-
lidades para el trabajo, habilidades en la vida cotidiana y relaciones
interpersonales) y MSCEIT; la atencion con TASIT 1 y 3; incentivos
con habilidad interpersonales; depresion con sintomas positivos y
FEIT; desorganizacion con la capacidad funcional y el aprendizaje
espacial; FEIT con habilidades para el trabajo; y velocidad de pro-
cesamiento con habilidades de desempeiio en la vida cotidiana.

Hubo pocas conexiones que no se presentaran en el segui-
miento, en particular: incentivos con depresion, sintomas positi-
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vos, actividades de la vida cotidiana y habilidades para el trabajo;
compromiso con el servicio con capacidad funcional; y abolicién
con competencia social.

Notablemente, al inicio y en el seguimiento, la capacidad fun-
cional y las habilidades de la vida cotidiana tuvieron una gran
centralidad, sobre todo porque estuvieron en las trayectorias que
conectan funcionamiento, cognicidén social, neurocognicién y psi-
copatologia. En los dos momentos, la memoria de trabajo fue la
fuerza mas alta, debido a sus fuertes correlaciones con las otras
variables de neurocognicion. Todas las medidas de centralidad fue-
ron similares en los dos momentos, excepto por las habilidades
para el trabajo, que tuvieron mayor centralidad en el seguimiento,
en especial para la interconectividad (Figura 2).

Las estimaciones de ponderacion de las lineas conectoras fueron
exactas en cada momento, ya que la media de cada linea conectora
por el método de remuestreo y el valor original casi se solaparon,
y los intervalos de confianza de las estimaciones de ponderaciones
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Figura 3 Red que muestra las asociaciones entre las variables del estudio en pacientes no recuperados (izquierda) y recuperados (derecha). Las lineas
conectoras discontinuas indican asociaciones inversas, las lineas conectoras continuas, correlaciones directas. El espesor de una linea conectora refleja la
magnitud de la correlacion. Att, atencion; Abl, abolicion; Dep, depresion; Dis, desorganizacion; ELS, habilidades para la vida cotidiana; EnS, compromiso
con el servicio; ExD, déficit expresivo; FC, capacidad funcional; FCo, cohesion familiar; FEI, Test de Reconocimiento de Emocién Facial; Inc, nimero de
incentivos; Int, relaciones interpersonales; MSC, Test de Inteligencia Emocional de Mayer-Salovey-Caruso; PFu, percepcion del futuro; Pos, sintomas posi-
tivos; PrS, solucion de problemas; PSe, percepcion de si mismo; PSp, velocidad de procesamiento; SCo, competencia social; SLe, aprendizaje visoespacial;
Stg, estigma; Ta, Test de Percepcién de Inferencia Social (TASIT); VLe, aprendizaje verbal; WMe, memoria de trabajo; Wrk, habilidades para trabajar.

de linea conectora fueron todos estrechos. En lo que respecta a la
solidez de los indices de centralidad, los resultados indican que la
correlacién entre la centralidad de fuerza calculada en las redes
“reducidas” y la de la red original fue >0,70 hasta que se mues-
treé un 30% de los nodos (es decir, por lo menos 9 de 27). Esto
indica que las relaciones entre variables permanecieron estables
aun después de la eliminacion aleatoria de algunos nodos de la red.

Caracteristicas de los pacientes recuperados y no
recuperados

En el seguimiento a 4 afios, 124 pacientes cumplieron los
criterios de recuperacion (20,1%) y 494 (79,9%) no se recupe-
raron. La Tabla 3 muestra que, en comparacion con pacientes no
recuperados, los que se recuperaron eran significativamente mds
jovenes, con mds alto nivel de escolaridad, con mas probabilidades
de trabajar y de tener una relacion afectiva estable. Asimismo,
el abuso de sustancias psicoactivas fue mds frecuente entre los
pacientes recuperados, y tenian menos probabilidades de vivir en
una institucion.

En lo que respecta a los tratamientos, la proporcién de pacientes
que recibieron alguna intervencién psicosocial fue similar en los
dos grupos. Sin embargo, los pacientes recuperados estuvieron
recibiendo con mds frecuencia capacitacién vocacional. A casi
todos los pacientes se les proporcion6 tratamiento farmacoldgico
con antipsicoticos. El tratamiento con antipsicéticos de segunda
generacion fue mds frecuente en individuos recuperados, mien-
tras que el tratamiento con antipsicéticos de primera y segunda
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generacion fue mds frecuente en individuos no recuperados. La
polimedicacidn, es decir, la prescripcion de farmacos de dos clases
diferentes, fue mds frecuente entre pacientes no recuperados, que
recibieron mds a menudo tratamiento con ansioliticos y fairmacos
anticolinérgicos.

Andlisis de redes de pacientes recuperados y no
recuperados

La Figura 3 muestra la estructura de red en el seguimiento de
pacientes recuperados y no recuperados. La estructura de red y
la conectividad de pacientes no recuperados fueron similares a
las observadas en la muestra total, pero muy diferentes de las de
participantes recuperados. De hecho, en estos tltimos individuos,
se encontraron solo escasas conexiones: sintomas positivos y des-
organizacion se conectaron entre si, asi como abolicién y déficit
expresivo; las variables neurocognitivas (memoria para el trabajo
mostrd la mds alta interconexién), la resiliencia y la cognicién
social se mantuvieron interconectadas dentro y entre los dominios.
En cambio, los tres dominios de funcionamiento en la vida real
no se interrelacionaron y estuvieron desconectados del resto de
dominios. Se aislaron del resto de la red: incentivos, compromiso
con servicios, depresion, cohesion familiar y MSCEIT

La fuerza de las conexiones fue significativamente mayor en
pacientes no recuperados que en los recuperados (prueba S=9,156;
p<0,001) y la estructura de la red fue notablemente diferente entre
los dos subgrupos (prueba M=0,371; p=0,002). En lo referente a
medidas de centralidad, solo se pudo comparar la fuerza (grado)
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Interconectividad Cercania

Grado

Wrk 4
WNMe -
Vie A
Ta3 -
Ta2 -
Ta1 -
Stg
Sle A
SCo A
PSp A
PSe 4
PrS 4
Pos 4
PFu 4
MSC 4
Int 4
Inc
FEI
FCo 4
FC -
ExD -
EnS A
ELS A
Dis A
Dep -
Abl 4
Att -

Recuperado
- No

- St

Figura 4 Medidas de centralidad en pacientes no recuperados y recuperados. Puesto que algunos nodos estdn desconectados entre pacientes recuperados,
en este grupo la cercania por definicion siempre es cero. Att, atencion; Abl, abolicion; Dep, depresion; Dis, desorganizacion; ELS, habilidades para la vida
cotidiana; EnS, compromiso con el servicio; ExD, déficit expresivo; FC, capacidad funcional; FCo, cohesion familiar; FEI, Test de Reconocimiento de
Emocioén Facial; Inc, nimero de incentivos; Int, relaciones interpersonales; MSC, Test de Inteligencia Emocional de Mayer-Salovey-Caruso; PFu, percep-
cién del futuro; Pos, sintomas positivos; PrS, solucion de problemas; PSe, percepcion de si mismo; PSp, velocidad de procesamiento; SCo, competencia
social; SLe, aprendizaje visoespacial; Stg, estigma; Ta, Test de Percepcion de Inferencia Social (TASIT); VLe, aprendizaje verbal; WMe, memoria de

trabajo; Wrk, habilidades para trabajar.

entre los dos grupos, porque es la suma de las lineas conectoras
que conectan cada nodo con los demds; mientras que la cercania
siempre fue cero entre individuos no recuperados, pues algunos
nodos estuvieron desconectados, y la interconexion fue irrelevante
dada la escasez de la red (Figura 4). Encontramos que las habili-
dades para la vida cotidiana y la desorganizacién tuvieron mayor
fuerza entre los pacientes no recuperados.

Las pruebas con el método de remuestreo indicaron que las
lineas conectoras eran precisas en pacientes no recuperados, pero
menos en los recuperados, en los que se obtuvieron IC del 95%
mas grandes. La centralidad de la fuerza se mantuvo estable en los
dos grupos de pacientes hasta que se muestrearon el 40% de los
nodos (es decir, por lo menos 11 de 27).

DISCUSION

Nuestro estudio de seguimiento se enfocé a dos metas principa-
les: a) evaluar la estabilidad a largo plazo en el patrén de la relacion
entre variables relacionadas con enfermedad, recursos personales,
factores relacionados con contexto y funcionamiento en la vida
real de sujetos con esquizofrenia reclutados para la investigacion
multicéntrica de la Red Italiana para Investigacion de la Psicosis;
b) comparar la estructura de red de los pacientes que se clasificaron
como recuperados frente a los no recuperados.
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Los participantes en los dos momentos de evaluacion estaban
viviendo en la comunidad y estabilizados con tratamiento antipsicé-
tico. Pudimos detectar algunos cambios significativos con respecto
al inicio. En particular, mds pacientes tenian trabajo y relaciones
afectivas estables. Sin embargo, en promedio, el funcionamiento
en la vida real se habia agravado ligeramente, a pesar de pequeias
mejorias, no clinicamente significativas, a nivel de psicopatologia
y cognicién social.

Las redes al inicio y en el seguimiento no mostraron diferencias
significativas. En los dos momentos de evaluacion, las variables
relevantes a los dominios de cognicién social, neurocognicion,
resiliencia y funcionamiento en la vida real estuvieron espacial-
mente contiguas y muy interconectadas, independientemente del
uso de una o mas medidas del mismo constructo. Las variables
psicopatoldgicas presentaron un patrén menos interconectado, en
el que abolicién/déficit expresivo estaban a un lado de los nodos
de funcionamiento en la vida real, y los nodos positivo/desorgani-
zacién quedaban en el lado opuesto.

Un andlisis mas detallado de las dos redes revel6 algunos cam-
bios, en particular para el nodo de compromiso con el servicio, que
parecié mas interconectado en el seguimiento que en el inicio, ya
que adquiri6 conexiones directas con todos los dominios de la vida
real, y con un nodo de la cognicién social (MSCEIT). También cabe
mencionar que, en la red de seguimiento, ademds de la conexién
indirecta a través de la capacidad funcional, uno de los nodos de
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cognicién social (FEIT) adquiri6 una conexion directa con uno de
los nodos de funcionamiento en la vida real (habilidades para tra-
bajar), y un nodo de neurocognicién (velocidad de procesamiento)
establecid una conexién directa con el nodo de habilidades en la
vida cotidiana.

Esas conexiones directas entre nodos de cognicién y dominios
de funcionamiento en la vida real no se observaron en nuestro
anterior estudio que incluy6 921 pacientes!?, y no se detectaron en
el inicio del presente estudio; en ambos casos, solo hallamos una
conexion indirecta a través de la capacidad funcional. Podriamos
plantear la hipétesis de que la aparicion de estos vinculos directos
refleja las leves mejorfas observadas en las variables de cognicién
social y neurocognicion. Sin embargo, los datos actuales no per-
miten establecer conclusiones firmes en este sentido.

Todas las medidas de centralidad fueron similares en los dos
momentos de evaluacion. Las habilidades para trabajar representaron
la tnica excepcidn, ya que mostraron una mayor centralidad en el
seguimiento, en particular en lo que respecta a la interconectividad.
Esto podria explicarse por el vinculo nuevamente establecido con el
drea cognitiva, a través de la cognicion social, que al inicio se vinculd
con los dominios de funcionamiento en la vida real solo a través
de la capacidad funcional, mientras que en el seguimiento adquirié
conexion directa con las habilidades para trabajar a través de FEIT.

También observamos una mayor fortaleza para el compromiso
con el servicio en el seguimiento, reflejando un mayor nimero
de conexiones con otros nodos, y una disminucién de la inter-
conectividad de la capacidad funcional, probablemente debido a
que variables neurocognitivas y de cognicion social establecieron
conexiones directas con los dominios de funcionamiento en la vida
real. El aumento de la centralidad del compromiso con el servicio
podria deberse al hecho de que los pacientes mas colaborativos y
apegados al tratamiento tuvieron mds probabilidades de unirse al
estudio de seguimiento.

En una poblacién de pacientes crénicos, el buen grado de esta-
bilidad de la estructura de la red tras un seguimiento de cuatro afios
confirma la solidez de los hallazgos al inicio y respalda la estabili-
dad y reproducibilidad de los andlisis de redes. Consideramos que
este hallazgo es importante, en vista de algunas criticas recientes
a los andlisis de redes?-3.

En vista del enfoque de la Red Italiana para la Investigacion
de Psicosis en las variables que influyen sobre el funcionamiento
en la vida real y la recuperacion de la esquizofrenia, el otro obje-
tivo importante del estudio fue comparar la estructura de la red
de pacientes recuperados versus los no recuperados. Observamos
diferencias significativas entre las redes de ambos grupos, en lo
que respecta al nimero y fuerza de las conexiones. De hecho, a
diferencia de los pacientes no recuperados, los recuperados tenian
una red muy escasa, en la que los nodos de funcionamiento en la
vida real y de psicopatologia estaban desconectados, en la mayoria
de los casos, de los nodos restantes.

Este hallazgo es consistente con datos notificados por van
Rooijen et al'2, que encontraron que la red observada en pacientes
psicéticos en remision tenia menos conexiones que la de pacientes
sin remisién. También estd en linea con el estudio realizado por van
Borkulo et al'!, que informaron que los pacientes deprimidos que
mostraban sintomas persistentes en el seguimiento a dos afios tenfan
una red mds densamente conectada al inicio que los restablecidos.

Todos esos hallazgos son consistentes con la premisa de la
teoria de redes de que una red fuertemente interconectada, posi-
blemente debido a sintomas/disfunciones muy vinculados que tien-
den a mantener la activacion entre si, podria desempefiar un papel
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importante en la persistencia del trastorno mental®®. Nuestros datos
también sugieren que el mismo mecanismo puede determinar un
pobre prondstico funcional del trastorno.

El presente estudio tiene muchas fortalezas, en particular el
considerable tamafio de la muestra y la evaluacion de las variables
que son aspectos centrales del proceso de recuperacion, ademds
de los psicopatolégicos tradicionales. Sin embargo, el tamafio
relativamente pequeiio del subgrupo que se ha recuperado precisa
replicacién en una muestra mas grande.

En conclusién, en nuestro estudio de seguimiento, la estructura
de la red no cambi6 significativamente con respecto al inicio en la
muestra general y en pacientes no recuperados. La capacidad fun-
cional y las habilidades cotidianas tuvieron gran interconectividad y
cercania, tal y como se observo al inicio, mientras que las variables
psicopatoldgicas se mantuvieron mds periféricas. Sin embargo, la
estructura de la red fue muy diferente en los pacientes recupera-
dos, en los que encontramos solo pocas conexiones. Los planes
de tratamiento precoz e integrado, enfocados a variables con alta
centralidad, podrian evitar la aparicion de redes auto-reforzadoras
de sintomas/disfunciones en personas con esquizofrenia.
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En ningiin metaandlisis en red se ha analizado los efectos relativos de psicoterapias, farmacoterapias y su combinacion en el tratamiento de la depresion del
adulto, a pesar de que es un problema clinico muy importante. Llevamos a cabo biisquedas sistemdticas en bases de datos bibliogrdficas para buscar estudios
aleatorizados en los que se comparan psicoterapia y farmacoterapia en el tratamiento agudo o a largo plazo de la depresion, o en los que la combinacion de
psicoterapia 'y farmacoterapia se comparo con una sola de ellas. El criterio principal de valoracion fue la respuesta al tratamiento (mejora de 50% entre el inicio
y el final del estudio). Asimismo, se examind la remision 'y la aceptabilidad (definida como abandono del estudio por cualquier motivo). Los posibles moderadores
que se evaluaron fueron la depresion cronica, la resistente al tratamiento y la gravedad inicial de la depresion. Los datos se combinaron como riesgo relativo (RR)
utilizando un modelo de efecto aleatorios. Se incluyo un total de 101 estudios con 11.910 pacientes. La depresion en casi todos los estudios era moderada a grave.
En el metaandlisis en red, el tratamiento combinado fue mds eficaz que la psicoterapia sola (RR=1,27; IC 95%: 1,14-1,39) y la farmacoterapia sola (RR=1,25; IC
95%: 1,14-1,37) para alcanzar la respuesta al final del tratamiento. No se observo ninguna diferencia significativa entre la psicoterapia sola y la farmacoterapia
sola (RR=0,99; IC 95%: 0,92-1,08). Se encontraron resultados similares para la remision. El tratamiento combinado (RR=1,23; IC 95%: 1,05-1,45) y la psicote-
rapia sola (RR=1,17; IC 95%: 1,02-1,32) fueron mds aceptables que la farmacoterapia. Los resultados fueron similares para la depresion cronica'y la resistente al
tratamiento. La combinacion de psicoterapia 'y farmacoterapia parece ser la mejor opcion para pacientes con depresion moderada. Se necesita mds investigacion
sobre los efectos de los tratamientos a largo plazo (incluyendo coste-efectividad), sobre el efecto de estrategias especificas farmacologicas y no farmacoldgicas, y
sobre los efectos en poblaciones especificas de pacientes.

Palabras clave: Depresion, psicoterapia, farmacoterapia, tratamiento combinado, terapia cognitiva conductual, terapia interpersonal, antidepresivos, aceptabilidad,
depresion cronica, depresion resistente al tratamiento, metaandlisis en red

(Cuijpers P, Noma H, Karyotaki E, Vinkers CH, Cipriani A, Furukawa TA. A network meta-analysis of the effects of psychotherapies, pharmacotherapies and

their combination in the treatment of adult depression. World Psychiatry 2020;19:92—-107)

Los trastornos mentales son una causa importante de morbilidad
global y representan un 23% de afios de vida con discapacidad!.
Existen 350 millones de personas afectadas en el mundo por lo
que el trastorno depresivo es la segunda causa principal de morbi-
lidad global2. Los altos costes directos e indirectos de la depresién
mayor se deben sustancialmente a deficiencias significativas en la
provision de tratamiento?®. Se dispone de una serie de intervenciones
eficaces para el trastorno depresivo, y el reto clave es como imple-
mentar mejor los tratamientos eficaces disponibles en la actualidad®.

Estd bien documentado que las psicoterapias y las farmaco-
terapias son eficaces para tratar la depresion del adulto. Se ha
demostrado en multiples estudios clinicos que las psicoterapias
tienen efectos superiores en comparacion con los controles. Ade-
mds, diferentes tipos de psicoterapia —como la terapia cognitiva
conductual (TCC) y la terapia interpersonal— tienen resultados
equivalentes en la depresion’. Otras investigaciones importantes
han demostrado que diferentes clases de antidepresivos son eficaces
para el tratamiento de la depresion®, como inhibidores selectivos
de la recaptacidén de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos
(ATC) y otros.

Aunque esta bien documentada la eficacia absoluta de las psi-
coterapias y del tratamiento farmacolégico, aun no es concluyente
la evidencia que respalda sus efectos relativos. Metaandlisis con-
vencionales de estudios que comparan directamente psicoterapias
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y farmacoterapias han sefialado que, como tipos de tratamiento,
tienen efectos equivalentes, con diferencias nulas o leves’$; aun-
que puede haber alguna influencia de efecto placebo?, sesgo de
patrocinio'?, y posiblemente superioridad de algunos medicamentos
respecto a otros®. Otros metaandlisis en pares han revelado que la
combinacion de psicoterapia y farmacoterapia puede ser mas eficaz
que cualquiera de las dos por separado'!'2, aunque la evidencia no
es concluyente'3!4. Ademads, algunos estudios sugieren que ambas
monoterapias tienen efectos diferenciales en los seguimientos a
largo plazo, de forma que la psicoterapia tiene efectos perdurables
sobre la depresion cuando se suspende la farmacoterapia.

Atn no se han resuelto varios aspectos relacionados con los
diferentes efectos del tratamiento combinado, psicoterapias y far-
macoterapias. En los metaandlisis existentes se han comparado
solo dos intervenciones a la vez: psicoterapia vs farmacoterapia's,
tratamiento combinado vs psicoterpial# y tratamiento combinado
vs farmacoterapia!!-12. Para lograr una mejor comprension de la
eficacia relativa de estos tratamientos, es necesario combinar los
datos directos e indirectos de todos los estudios clinicos. Los metaa-
ndlisis en red pueden combinar multiples comparaciones en un
analisis, pueden utilizar datos directos e indirectos y, por tanto,
optimizar toda la evidencia disponible. En consecuencia, estos
andlisis permiten hacer mejores estimaciones de las diferencias
entre los tratamientos, con mayor potencia estadistica para anali-
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zar moderadores de resultados, y pueden ofrecer comparaciones
consolidadas entre tratamientos alternativos'®.

Todavia no se ha dado respuesta a interrogantes importan-
tes. La mayor parte de los estudios aleatorizados en este campo
son propensos a sesgo metodolégico; no ofrecen informacion
para diferentes poblaciones de pacientes (por ejemplo, en depre-
sion leve frente a crénica, o resistente al tratamiento); y no se ha
analizado hasta ahora en forma amplia la aceptabilidad de los
tratamientos.

Por consiguiente, llevamos a cabo un metaandlisis en red basado
en estudios aleatorizados en los cuales se compararon entre si psico-
terapia y farmacoterapia para la depresion, o en los que se compard
la combinacién de psicoterapia y farmacoterapia con cualquiera
de las dos por separado.

METODOS
Identificacion y seleccion de estudios

El protocolo para este metaandlisis en red se registré en PROS-
PERO (CRD42018114961). Para la identificacién de los estudios,
utilizamos una base de datos de ensayos aleatorizados en que se
analizaron los efectos de las psicoterapias en la depresion, desa-
rrollada a través de una busqueda exhaustiva en la literatura (de
1966 a 1 de enero de 2018)!7. Se busco en cuatro bases de datos
bibliogréficas importantes (PubMed, PsycINFO, EMBASE y la
Cochrane Library) mediante la combinacién de palabras indice y
de texto indicativas de depresion y psicoterapias, con filtros para
estudios aleatorizados controlados. Todos los registros y textos
completos fueron evaluados por dos investigadores independientes.
Cualquier desacuerdo se resolvié mediante debate.

Incluimos estudios en los cuales se compararon directamente
entre si la psicoterapia y el tratamiento farmacoldgico para la
depresion, y estudios en los que se compard la combinacion de
psicoterapia mds tratamiento farmacoldgico con cualquiera de
ellos por separado. Cuando estos estudios incluian placebo o la
combinacion de psicoterapia con placebo, también se incluyeron
estos grupos.

Definimos psicoterapia como “la aplicacién informada e inten-
cional de métodos clinicos y posturas interpersonales derivadas
de principios psicoldgicos establecidos con el fin de ayudar a las
personas a modificar sus conductas, cogniciones, emociones y/o
caracteristicas personales en las direcciones que los participantes
considen convenientes”!8. Se permitié cualquier tipo de psicotera-
pia® en cualquier formato de administracion (individual, de grupo,
en persona, por teléfono o de autoayuda incluyendo internet), y
cualquier tipo de tratamiento antidepresivo oral dentro del rango
de dosis terapéutica.

Solo incluimos estudios sobre pacientes con trastorno depresivo
agudo de acuerdo con criterios validados y operativos actuales. No
se excluyeron trastornos mentales o somaticos concomitantes. No
se establecié un mdximo o minimo de duracién del tratamiento o
de duracién del seguimiento’.

Cuando un estudio contenia dos o mds grupos a incluir en el
mismo nodo (por ejemplo, cuando un estudio comparaba dos tipos
de psicoterapia con uno de farmacoterapia), los consideramos como
comparaciones separadas y subdividimos las comparaciones de
forma apropiada a fin de evitar el doble recuento!®. También lle-
vamos a cabo andlisis de sensibilidad en los cuales los dos grupos
equivalentes se combinaron en un grupo.
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Riesgo de sesgo y extraccion de datos

Dos investigadores independientes evaluaron el riesgo de
sesgo de los estudios incluidos utilizando cuatro criterios de
Cochrane?. Los desacuerdos se resolvieron a través del debate.
Los estudios de farmacoterapia también se evaluaron respecto al
uso de dosis terapéutica® y el esquema de ajuste (es decir, dosis
terapéutica conseguida al cabo de tres semanas). La farmacote-
rapia se consider6 adecuada cuando se cumplian ambos criterios.
Se evaluaron las psicoterapias con respecto al uso de un manual
de tratamiento, administracion del tratamiento por terapeutas
especialmente capacitados, y verificacion de la integridad del
tratamiento?!-22.

También codificamos caracteristicas de los participantes (tipo de
trastorno depresivo, método de reclutamiento, grupo elegido como
objetivo); tipo de psicoterapia y nimero de sesiones de tratamiento;
tipo de medicacion; si se incluyé o no placebo en el estudio (por-
que luego se utilizaba el método ciego con los pacientes respecto
a medicacién o placebo)?; tiempo entre pre-test y post-test (en
semanas); y pais donde se llevo a cabo el estudio.

Criterios de valoracion

Se seleccioné como criterio principal de valoracidn la respuesta
al tratamiento, definida como una reduccion del 50% en los sin-
tomas depresivos de acuerdo con una escala de evaluacion estan-
darizada. Cuando no se informd, imputamos la tasa de respuesta
utilizando un método validado?. El momento de valorar el criterio
principal fue al final del tratamiento. También calculamos tasas
de respuesta en el seguimiento a 6 meses, entre 6 y 12 meses y
transcurridos mas de 12 meses.

La tasa de remision se definié como el nimero de pacientes con
una puntuacién de sintomas depresivos por debajo de un umbral
especifico en una escala de evaluacion validada. También calcu-
lamos la diferencia de medias estandarizada (DME) entre pares
de condiciones, expresando el efecto de la intervencion en cada
estudio en relacion con la variabilidad observada en ese estudio. La
aceptabilidad de los formatos de tratamiento fue gestionada como
abandono del estudio por cualquier motivo durante el tratamiento
en fase aguda.

Metaanalisis

Llevamos a cabo metaandlisis en pares para todas las compa-
raciones, utilizando un modelo de combinacién de efectos aleato-
rios. Para cuantificar la heterogeneidad, calculamos el estadistico
12 con intervalos de confianza del 95% (IC), utilizando el enfoque
basado en la I? no central dentro del médulo heterogi para Stata?*.
Evaluamos el efecto de los estudios pequefios, incluido el sesgo
de la publicacidn, con la prueba de Egger?.

Se evalud la eficacia comparativa utilizando la metodologia de
metaandlisis en red. En primer lugar, resumimos la geometria de
la red de datos utilizando graficos en red para el criterio principal
de valoracién?. En segundo lugar, llevamos a cabo andlisis con-
trastados para evaluar la eficacia comparativa y la aceptabilidad?’.
Dada la heterogeneidad clinica y metodoldgica esperada de los
efectos del tratamiento entre los diferentes estudios, adoptamos
los modelos de efecto aleatorio multivariable?8. Se informaron de
los riesgos relativos (RRs) y DMEs con ICs del 95%. Se calculd
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Registros identificados a través de la bisqueda en base

de datos (N=19.982)
(PubMed, N=4.913; Embase, N=5.586; PsycINFO,
N=3.102; Cochrane Library, N=6.381)

Se identificaron registros adicionales
a través de otras fuentes (N=73)

Registros después de eliminar
duplicados (N=15.598)

Registros evaluados

(N=15.598)

Registros excluidos
(N=13.275)

para elegibilidad (N=2.323)

Articulos de texto completo evaluados

Estudios incluidos en el metaandlisis
(N=101)

Articulos de texto completo excluidos (N=2.222)

e ECA sobre psicoterapia, pero sin comparaciéon con
farmacoterapia o tratamiento combinado (N=496)

e Estudios complementarios (N=526)

e La depresién no fue un criterio de inclusion (N=231)

e Disertacion (N=19)

¢ No se pudieron estimar las mediciones (N=60)

e Estudio de mantenimiento (N=115)

e Sin condicién de control (N=56)

e Sin psicoterapia para la depresién (N=206)

e Sin asignacion aleatoria (N=43)

e Otro idioma (N=15)

e Estudio de protocolo (N=177)

e Tratamiento/programa de tratamiento escalonado
(N=24)

e Estudio con adolescentes (N=43)

e Otros (N=169)

¢ No disponibles (N=42)

Figura 1 Organigrama para la inclusién de estudios. ECA — estudio clinico aleatorizado.

la clasificacién de los formatos de tratamiento de acuerdo con el
método SUCRA (“superficie bajo la clasificaciéon acumulada”),
basado en modelos de efectos aleatorios multivariados estimados?®.
Verificamos la consistencia de la red utilizando pruebas de incon-
sistencia local y global?%-3.

Anadlisis adicionales

Llevamos a cabo metaandlisis en pares y en red por separado
en los estudios en que se analizaba la depresion crénica o resis-
tente al tratamiento. También seleccionamos estudios en que se
informaba la puntuacion inicial en la Escala de Hamilton para
la Evaluacion de la Depresion (HAM-D)3!' y se evalué mediante
andlisis de meta regresion si la gravedad inicial se asociaba con el
resultado. A continuacion, llevamos a cabo metaandlisis en pares
y en red por separado para la depresion leve, moderada y grave
de acuerdo con la gravedad inicial de la muestra, utilizando los
umbrales propuestos por Zimmerman et al*2. Ademds, realizamos
un andlisis de meta regresion multivariable para analizar posibles
fuentes de heterogeneidad.

Realizamos una serie de andlisis de sensibilidad en aquellos
estudios en que se optimizé la farmacoterapia; aquellos en los que
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la psicoterapia cumpli6 todos los criterios de calidad anteriormente
mencionados; aquellos con escaso riesgo de sesgo; y aquellos en los
que no se incluy6 placebo. Asimismo, se llevé a cabo un andlisis de
sensibilidad en el que todos los pacientes aleatorizados a diferentes
grupos en el mismo nodo (por ejemplo, dos tipos de psicoterapia)
en un determinado estudio fueron combinados, de manera que solo
hubo un grupo para cada condicion.

Todos los andlisis se efectuaron con el programa Stata/SE
14.2.

RESULTADOS
Estudios incluidos y sus caracteristicas

Después de analizar un total de 19.982 resimenes (15.598
tras descartar duplicados), recuperamos 2.323 articulos de texto
completo para andlisis posterior. En la Figura 1 se presenta el
organigrama PRISMA que describe el proceso de inclusion. Un
total de 101 estudios cumplieron los criterios de inclusion (11.910
participantes en total: 2.587 aleatorizados a tratamiento combinado,
3.625 a psicoterapia, 4.769 a farmacoterapia, 632 a placebo y 297
a psicoterapia mas placebo)¥-133.
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Calidad del ~ Farmaco-  Tratamiento Riesgo de
Estudio Grupos Psicoterapia tratamiento terapia adecuado Sesgo
Ahmadpanah et al* Combinada vs farmacoterapia MBCT -— ISRS St ++++
Combinada vs farmacoterapia Tratamiento del estrés --- ISRS Si ++++
Altamura et al** Psicoterapia vs farmacoterapia IPT ++- ISRS Si +-+-
Appleby et al* Combinada vs farmacoterapia vs place- TCC -+ ISRS No +++
bo vs psicoterapia + placebo
Ashouri et al’ Combinada vs farmacoterapia TCC -— Otra No --ST-
Combinada vs farmacoterapia MBCT --- Otra No --SI-
Barber et al¥’ Psicoterapia vs farmacoterapia vs DYN ++- Otra Si +++
placebo
Barrett et al® Psicoterapia vs farmacoterapia vs PST ++- ISRS Si +-+-
placebo
Beck et al® Combinada vs psicoterapia TCC ++4- ATC Si -
Bedi et al* Psicoterapia vs farmacoterapia No especificada -+ Otra No -+SI-
Bellackt et al*! Combinada vs farmacoterapia vs psico- Habilidades sociales +4- ATC Si -—4-
terapia + placebo
Bellino et al*# Combinada vs farmacoterapia IPT +4- ISRS Si -—4-
Blackburn et al* Combinada vs psicoterapia vs farmaco- TCC - ATC St -
terapia
Blackburn & Moore#  Psicoterapia vs farmacoterapia TCC -+ Otra No -—t-
Bloch et al* Combinada vs psicoterapia + placebo DYN -++ ISRS St ++++
Blom et al4® Combinada vs psicoterapia vs farmaco- IPT +++ Otra Si -—++
terapia vs psicoterapia + placebo
Browne et al*’ Combinada vs psicoterapia vs farmaco- IPT +++ ISRS Si +4++-
terapia
Burnand et al* Combinada vs farmacoterapia DYN -++ Otra St —+-
Chibanda et al* Psicoterapia vs farmacoterapia PST +++ ATC No +-sr-
Corruble et al* Combinada vs farmacoterapia Ritmos sociales +++ Otra No +4++-
Covi & Lipman3! Combinada vs psicoterapia TCC +4++ ATC Si --SI-
David et al®2 Psicoterapia vs farmacoterapia CT +++ ISRS Si -—++
Psicoterapia vs farmacoterapia REBT +++ SRI Si —++
De Jonghe et al>? Combinada vs farmacoterapia DYN +++ Otra No -—++
De Jonghe et al>* Combinada vs psicoterapia DYN +++ Otra No -—4-
de Mello et al*® Combinada vs farmacoterapia IPT ++4- Otra Si -—t-
Dekker et al% Psicoterapia vs farmacoterapia DYN +++ Otra No -+
Denton et al5’ Combinada vs farmacoterapia EFT +++ Otra No ++++
DeRubeis et al*® Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +++ ISRS Si -—++
Dimidjian et al* Psicoterapia vs farmacoterapia BAT +++ ISRS Si +++
Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +++ ISRS Si +++
Dozois et al® Combinada vs farmacoterapia TCC +++ Otra No -+--
Dunlop et al®! Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +-- ISRS Si -
Dunlpo et al®? Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +++ Otra St ++++
Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +++ ISRS Si ++++
Dunn% Combinada vs farmacoterapia TCC --- Otra No --SI-
Dunner et al** Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +++ ISRS Si -—4-
Eisendrath et al®s Combinada vs farmacoterapia MBCT +++ Otra No ++++
Elkin et al® Psicoterapia vs farmacoterapia vs placebo TCC +++ ATC Si ++++
Psicoterapia vs farmacoterapia vs placebo IPT +++ ATC Si ++++
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos (continuacion)

Calidad del ~ Farmaco-  Tratamiento Riesgo de
Estudio Grupos Psicoterapia tratamiento terapia adecuado Sesgo
Faramarzi et al® Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +-- ISRS St --SI-
Finkenzeller et al® Combinada vs psicoterapia frente a IPT +-- ISRS Si +-++
farmacoterapia
Frank et al® Psicoterapia vs farmacoterapia IPT +++ SRI Si -—++
Gater et al™ Combinada vs psicoterapia vs farmacoterapia Grupo social +++ Otra No ++++
Gaudiano et al”! Combinada vs farmacoterapia ABT +++ Otra No —++
Hautzinger et al” Combinada vs psicoterapia vs farmacoterapia TCC ATC Si -+
Hegerl et al” Psicoterapia vs farmacoterapia vs placebo TCC +-+ ISRS Si ++++
Hellerstein et al’ Combinada vs farmacoterapia Cognitivo- +++ ISRS St -+
interpersonal
Hollon et al? Combinada vs psicoterapia vs farmacoterapia TCC +++ ATC Si -—++
Hollon et al” Combinada vs farmacoterapia TCC +++ Otra No ++++
Hsiao et al” Combinada vs farmacoterapia BMS ++- Otra No +-sr+
Husain et al™® Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +-- Otra No ++++
Jarret et al”® Psicoterapia vs farmacoterapia vs placebo TCC +++ Otra Si -+
Keller et al® Combinada vs psicoterapia vs farmacoterapia CBASP +++ Otra Si ++++
Kennedy et al®! Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +++ Otra St -
Lam et al®? Combinada vs farmacoterapia TCC +++ ISRS Si ++++
Lesperance et al®? Combinada vs farmacoterapia vs placebo IPT +++ ISRS Si ++++
vs psicoterapia + placebo
Lynch et al** Combinada vs farmacoterapia DBT -++ Otra No -
Macaskill & Macaskill®> Combinada vs farmacoterapia TCC +-- ATC Si -
Maina et als¢ Combinada vs farmacoterapia DYN -++ ISRS Si ++++
Maldonado Lépez®’ Psicoterapia vs farmacoterapia TCC --- Otra No -+
Psicoterapia vs farmacoterapia BAT Otra No -—4-
Maldonado Lopez®® Combinada vs farmacoterapia TCC Otro No -—t-
Combinada vs farmacoterapia BAT - Otra No -—4-
Markowitz et al® Combinada vs psicoterapia SUP +++ ATC Si ++++
Markowitz et al® Combinada vs psicoterapia vs farmacoterapia IPT +++ ISRS Si ++++
Psicoterapia vs farmacoterapia SUP 4+ ISRS Si ++++
Marshall et al®! Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +++ Otra No -
Psicoterapia vs farmacoterapia IPT +++ Otra No -
Martin et al® Psicoterapia vs farmacoterapia IPT ++- Otra Si -+
McKnight et al®3 Psicoterapia vs farmacoterapia TCC ++- ATC No --SI-
McLean & Hakstian®  Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +++ ATC Si --SI-
Psicoterapia vs farmacoterapia DYN +++ ATC St --SI-
Menchetti et al® Psicoterapia vs farmacoterapia IPT +-- ISRS No ++-+
Milgrom et al% Combinado vs psicoterapia vs farma- TCC +-+ ISRS Si ++s1+
coterapia
Miranda et al?? Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +++ Otra No ++++
Misri et al* Combinada vs farmacoterapia TCC ++- ISRS No +++
Mitchell et al®® Combinada vs farmacoterapia PST +-+ Otra No ++++
Mohr et al!® Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +-+ ISRS Si -+
Psicoterapia vs farmacoterapia SEG +-+ ISRS Si -+
Moradbveisi et al'o! Psicoterapia vs farmacoterapia BAT +++ ISRS Si ++++
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos (continuacion)

Calidad del  Farmaco-  Tratamiento Riesgo de
Estudio Grupos Psicoterapia tratamiento terapia adecuado sesgo
Murphy et al'® Combinada vs psicoterapia vs farmaco- TCC +++ ATC Si ++-+
terapia vs psicoterapia + placebo
Murphy et al'® Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +++ ATC Si +---
Mynors-Wallis et al'™  Psicoterapia vs farmacoterapia vs placebo PST ++- ATC Si -++-
Mynors-Wallis et al'>  Psicoterapia vs farmacoterapia PST ++ ISRS Si ++++
Combinada vs psicoterapia vs farmacoterapia PST ++ ISRS Si ++++
Naeem et al'%® Combinada vs farmacoterapia TCC +++ ISRS Si +4sr+
Parker et al'%? Psicoterapia vs farmacoterapia TCC ++- Otra St +4+-
Petrak et a]'0 Psicoterapia vs farmacoterapia TCC ++- ISRS Si ++++
Quilty et a]'® Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +++ Otra No -+
Ravindran et al'1 Combinada vs farmacoterapia vs place- TCC ++- ISRS Si ++-
bo vs psicoterapia + placebo
Reynolds et al'!! Combinada vs farmacoterapia vs place- IPT +++ ATC Si -+
bo vs psicoterapia + placebo
Rodriguez Vega et al''>  Combinada vs farmacoterapia Narrativa +++ ISRS Si +4sr+
Roth et al''3 Combinada vs psicoterapia Autocontrol +++ ATC Si -
Rush et a]'!4 Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +-+ ATC Si -—++
Rush y Watkins''s Combinada vs psicoterapia TCC ++ Otra No --sr+
Salminen et a]!!¢ Psicoterapia vs farmacoterapia DYN -+ ISRS Si -+
Schiffer y Wineman!'”  Combinada vs psicoterapia + placebo Tres tipos --- ATC Si -
Schramm et al''$ Psicoterapia vs farmacoterapia CBASP +++ ISRS Si +-++
Schulberg et al'?® Psicoterapia vs farmacoterapia IPT +4++ ATC Si -+
Scott & Freeman!2 Psicoterapia vs farmacoterapia TCC +4- ATC Si -
Psicoterapia vs farmacoterapia SuUp --- ATC Si -++-
Shamsaei et al'! Combinada vs psicoterapia vs farmacoterapia TCC --- ISRS Si +-s1-
Sharp et al'22 Psicoterapia vs farmacoterapia SUpP -++ Otra No +4sr+
Souza et al' Combinada vs farmacoterapia IPT +++ Otra No ++++
Stravynski et al!24 Combinada vs psicoterapia TCC --- ATC Si -—4-
Targ et al'» Combinada vs psicoterapia + placebo PST -+ SSTI Si -
Thompson et al'26 Combinada vs psicoterapia vs farmacoterapia TCC +-- ATC No -+
Weissman et al'?’ Combinada vs psicoterapia vs farmacoterapia IPT +-- ATC Si —-
Wiles et al'?8 Combinada vs farmacoterapia TCC ++ Otra No +4sr+
Wiles et al'? Combinada vs farmacoterapia TCC +++ Otra No ++sr+
Williams et al'30 Psicoterapia vs farmacoterapia vs placebo PST ++- ISRS Si ++++
Wilson!3! Combinada vs farmacoterapia vs place- BAT +-- ATC Si -4
bo vs psicoterapia + placebo
Zisook et al'3? Combinada vs psicoterapia + placebo SuUpP --- ISRS Si -+
Zu et al'? Combinada vs psicoterapia vs farmacoterapia TCC -++ ISRS St +-+-

[Tet)

Riesgo de sesgo: + significa bajo riesgo, - significa riesgo alto o indeterminado, “sr” significa que solo se utiliz6 un instrumento autoadministrado.
ABT, psicoterapia conductual basada en la aceptacion; BAT, psicoterapia de activacién conductual; BMS, psicoterapia de cuerpo-mente-espiritu; CBASP, sistema
de psicoterapia mediante andlisis conductual cognitivo; TCC, terapia cognitivo conductual; CT, terapia cognitiva; DBT, terapia conductual dialéctica; DYN,
terapia psicodindmica; EFT, terapia centrada en emociones; IPT, psicoterapia interpersonal; MBCT, terapia cognitiva basada en mindfulness; PST, psicoterapia
de solucién de problemas; REBT, psicoterapia conductual racional-emotiva; SEG, psicoterapia de grupo de apoyo-expresiva; SUP, psicoterapia de apoyo; ISRS,
inhibidor selectivo de recaptacién de serotonina; ATC, antidepresivo triciclico.
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Tabla 2 Descripcién de los estudios incluidos y distribucién de los potenciales modificadores de efecto

Combinada vs Combinada vs Psicoterapia vs
Todos los estudios psicoterapia farmacoterapia farmacoterapia
N %% N % N %% N %o
Pacientes
Reclutamiento Comunidad 35 34,7 9 40,9 14 29,2 21 36,8
Clinica 47 46,5 11 50,0 28 58,3 26 45,6
Otro 19 18,8 9,1 6 12,5 10 17,5
Grupo target Adultos 75 74,3 17 71,3 33 68,8 46 80,7
Grupo especifico 26 25,7 5 22,7 15 31,3 11 19,3
Depresion crénica o resistente al tratamiento 13 12,9 3 13,6 11 22,9 5 8,8
Psicoterapia
Tipo TCC 48 47,5 12 54,5 21 438 31 54,4
Otro 52 52,5 10 45,5 27 56,3 26 45,6
Formato Individual 81 80,2 15 68,2 38 79,2 47 82,5
De grupo/mixta 20 19,8 7 31,8 10 20,8 10 17,5
Optimizada 45 44,6 11 50,0 22 45,8 26 45,6
Farmacoterapia
Tipo ISRS 38 37,6 6 27,3 17 354 24 42,1
ATC 26 25,7 11 50,0 11 22,9 15 26,3
Otro 37 36,6 5 22,7 20 41,7 18 31,6
Optimizada 67 66,3 18 81,8 28 58,3 43 75,4
Caracteristicas generales del estudio
Pais EEUU 53 52,5 14 63,6 23 479 29 50,9
Europa 32 31,7 5 22,7 15 31,3 20 35,1
Otro 16 15,8 3 13,6 10 20,8 8 14,0
Bajo riesgo de sesgo 28 27,7 5 22,7 17 35,4 13 22.8

TCC, terapia cognitivo conductual; ISRS, inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina; ATC, antidepresivo triciclico

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas seleccionadas de
los estudios incluidos. En 12 estudios se analizaron dos tipos de
psicoterapia como grupos separados; en un estudio se incluye-
ron dos tipos de farmacoterapia®?; y en otro estudio el tratamiento
se dividié en dos grupos con diferentes profesionales sanitarios
(médicos generales o enfermeras)'%. En total, se dispuso de 115
comparaciones en los estudios.

En la Tabla 2 se presentan las caracteristicas agregadas de los
estudios incluidos. En resumen, 47 estudios reclutaron pacien-
tes exclusivamente de muestras clinicas, y en 75 se estudiaron
adultos no seleccionados. En 13 estudios se estudiaron pacientes
con depresion crdnica o resistente al tratamiento. La TCC fue la
utilizada mas frecuentemente (48 estudios); se utilizé un formato
individual de psicoterapia en 81 estudios; 45 estudios cumplieron
los tres criterios de calidad. Los ISRS fueron los medicamentos
utilizados con mayor frecuencia; la farmacoterapia se considerd
adecuada en 67 estudios. El tiempo transcurrido desde el pre- hasta
el post-test fluctu6 de 4 a 36 semanas, estando la mayor parte de
las comparaciones (78%) entre 8 a 16 semanas. En 36 de 51 estu-
dios con la puntuaciéon HAM-D inicial media, la gravedad de la
depresion fue moderada.

En casi todos los estudios hubo un riesgo de sesgo de moderado
a considerable. En un total de 48 estudios se reportd una generacién
de secuencia adecuada; en 40 se informé que la asignacién a las
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condiciones se realizd por una tercera parte independiente; y en
81 se aplicé método ciego de los evaluadores o se utilizaron tnica-
mente las variables autonotificadas. Se llevaron a cabo andlisis por
intencion de tratar en 58 estudios. Veintitrés estudios cumplieron los
cuatro criterios de calidad (28 cuando se evalud la autonotificacién
como bajo riesgo de sesgo), 19 cumplieron tres criterios, otros 19
cumplieron dos criterios, y los 40 estudios restantes cumplieron
uno o ninguno de los criterios.

Metaanalisis

En la tabla 3 se muestran los principales resultados de los
metaandlisis en pares para las tasas de respuesta. El tratamiento
combinado fue mds eficaz que la psicoterapia sola (RR=1,25, IC
95%: 1,09-1,43) y que la farmacoterapia sola (RR=1,27; IC 95%:
1,12-1,43). La diferencia entre la psicoterapia sola y la farmaco-
terapia sola no fue significativa (RR=0,98; IC 95%: 0,91-1,06).
La heterogeneidad fue baja a moderada en casi todas las com-
paraciones. En las comparaciones con mds de 10 estudios, solo
la heterogeneidad del tratamiento combinado vs farmacoterapia
fue superior al 50%. La prueba de Egger fue significativa solo
para el tratamiento combinado vs farmacoterapia (p=0,02) y para
el tratamiento combinado vs psicoterapia mds placebo (p=0,02).
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Tabla 3 Resultados del metaanilisis en pares y en red

Metaanalisis en pares

Metaanalisis en red

N RR IC 95% I IC 95% Egger RR IC 95%
Respuesta
Combinada vs psicoterapias 19 1,25 1,09-1,43 44 0-66 0,36 1,27 1,14-1,39
Combinada vs farmacoterapia 46 1,27 1,12-1,43 58 39-69 0,02 1,25 1,14-1,37
Combinada vs psicoterapia + placebo 10 1,19 0,95-1,52 39 0-69 0,02 1,30 1,06-1,59
Combinada vs placebo 4 1,15 0,73-1,79 60 0-84 0,39 1,47 1,20-1,75
Psicoterapia vs farmacoterapia 59 0,98 0,91-1,06 41 16-57 0,38 0,99 0,92-1,08
Psicoterapia vs psicoterapia + placebo 2 0,88 0,60-1,30 16 NA NA 1,03 0,84-1,27
Psicoterapia vs placebo 8 1,20 0,93-1,59 46 0-74 0,67 1,16 0,98-1,39
Farmacoterapia vs psicoterapia + placebo 6 1,05 0,76-1,45 53 0-79 0,45 1,04 0,85-1,27
Farmacoterapia vs placebo 12 1,25 1,09-1,45 0-50 0,68 1,18 0,99-1,39
Psicoterapia + placebo vs placebo 4 1,00 0,76-1,30 0-68 0,29 0,88 0,69-1,12
Remision
Combinada vs psicoterapia 15 1,20 1,02-1,41 25 0-59 0,76 1,22 1,08-1,39
Combinada vs farmacoterapia 25 1,28 1,10-1,52 57 27-72 0,22 1,23 1,09-1,39
Combinada vs psicoterapia + placebo 6 1,18 0,71-1,92 67 0-84 0,79 1,09 0,82-1,45
Combinada vs placebo 2 1,52 1,02-2,22 0 NA NA 1,59 1,27-2,00
Psicoterapia vs farmacoterapia 47 1,01 0,93-1,10 29 0-50 0,90 1,01 0,93-1,10
Psicoterapia vs psicoterapia + placebo 1 0,66 0,40-1,05 NA NA NA 0,89 0,67-1,19
Psicoterapia vs placebo 7 1,37 1,05-1,79 41 0-74 0,03 1,30 1,05-1,59
Farmacoterapia vs psicoterapia + placebo 4 0,81 0,32-2,04 84 47-92 0,42 0,89 0,67-1,19
Farmacoterapia vs placebo 9 1,33 1,10-1,64 22 0-64 0,04 1,28 1,05-1,59
Psicoterapia + placebo vs placebo 2 1,25 0,76-2,04 0 NA NA 0,69 0,49-0,96
Aceptabilidad
Combinada vs psicoterapia 18 1,08 0,92-1,28 0-44 0,99 1,06 0,89-1,26
Combinada vs farmacoterapia 41 1,29 1,13-1,47 0-33 0,74 1,23 1,05-1,45
Combinada vs psicoterapia + placebo 9 0,96 0,59-1,58 18 0-62 0,50 0,98 0,66-1,46
Combinada vs placebo 4 1,35 0,56-3,27 24 0-75 0,12 1,25 0,94-1,66
Psicoterapia vs farmacoterapia 58 1,16 1,02-1,31 28 0-48 0,04 1,17 1,02-1,32
Psicoterapia vs psicoterapia + placebo 2 0,54 0,13-2,36 36 NA NA 0,93 0,62-1,38
Psicoterapia vs placebo 8 1,34 0,86-2,09 62 0-81 0,15 1,18 0,91-1,53
Farmacoterapia vs psicoterapia + placebo 7 0,72 0,43-1,21 27 0-69 0,67 0,77 0,50-1,19
Farmacoterapia vs placebo 12 0,98 0,72-1,33 40 0-68 0,38 1,02 0,79-1,30
Psicoterapia + placebo vs placebo 4 1,06 0,57-1,95 0 0-68 0,31 0,79 0,51-1,21
Diferencia de medias estandarizada (DME) N DME IC 95% 2 IC 95% Egger DME IC 95%
Combinada vs psicoterapia 19 0,15 -0,052035 69 45-79 0,05 0,30 0,14-0,45
Combinada vs farmacoterapia 41 0,37 0,23-0,53 68 54-76 0,03 0,33 0,20-0,47
Combinada vs psicoterapia + placebo 7 0,07 -0,20 2 0,34 12 0-63 0,61 0,16 0,18 2 0,49
Combinada vs placebo 2 0,08 -0,40a0,55 0 NA NA 0,43 0,10-0,76
Psicoterapia vs farmacoterapia 50 0,00 -0,1320,12 68 55-75 0,03 0,04 -0,09a0,16
Psicoterapia vs psicoterapia + placebo -0,19 -0,57a0,18 0 NA NA -0,14 -0,49 20,21
Psicoterapia vs placebo 4 0,19 -0,37a0,75 82 34-91 0,89 0,13 —0,19a 0,45
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Tabla 3 Resultados del metaandlisis en pares y en red (continuacion)

Metaanalisis en pares

Metaanalisis en red

N RR IC 95% Iz IC 95% Egger RR IC 95%
Farmacoterapia vs psicoterapia + placebo 4 -0,24 -0,58a 0,10 16 0-73 0,76 -0,18 -0,52a0,16
Farmacoterapia vs placebo 6 0,19 -0,13a0,50 48 0-77 0,84 0,10 -0,22a0,41
Psicoterapia + placebo vs placebo 2 -0,11 -0,5920,38 0 NA NA -0,27 -0,71a0,16

RR, riesgo relativo; NA, no disponible
Los resultados significativos se resaltan en negrita

Lared para las tasas de respuesta se representa graficamente
en la Figura 2. Los resultados principales de los metaanalisis
en red se presentan en la Tabla 3. El tratamiento combinado fue
superior a psicoterapia sola o farmacoterapia sola en lo que res-
pecta a la respuesta (RR=1,27; IC 95%: 1,14-1,39; y RR=1,25;
IC 95%: 1,14-1,37, respectivamente), remision (RR=1,22; IC
95%: 1,08-1,39; y RR=1,23; IC 95%: 1,09-1,39) y DME (0,30;
1C 95%: 0,14-0,45; y 0,33; IC 95%:0,20-0,47). No se observé
diferencia significativa entre la psicoterapia sola y la farma-
coterapia sola en lo referente a respuesta (RR=0,99; IC 95%:
0,92-1.08), remisién (RR=1,01; 0,93-1,10) y DME (RR=0,04;
IC 95%: -0,09 a 0,16). La aceptabilidad fue significativamente
mejor para el tratamiento combinado en comparacion con la
farmacoterapia (RR=1,23; IC 95%: 1,05-1,45), asi como para la
psicoterapia en comparacion con la farmacoterapia (RR=1,17;
IC 95%: 1,02-1,32).

En los relativamente escasos estudios relevantes que se inclu-
yeron en el metaandlisis en red, la tasa de respuesta fue signifi-
cativamente mads alta para el tratamiento combinado que para la
psicoterapia mds placebo en pastilla (RR=1,30; IC 95%: 1,06-1,59);
y para el tratamiento combinado en comparacién con placebo en

Psicoterapia

Farmacoterapia

Combinada

Placebo

Psicoterapia +
placebo

Figura 2 Grifico sobre la respuesta a la psicoterapia, farmacoterapia, com-
binacién de psicoterapia y farmacoterapia, combinacion de psicoterapia
y placebo, y placebo aislado en la depresion. El grosor de los nodos y
lineas conectoras estd ponderado en funcién del nimero de participantes
y comparaciones.
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pastilla (RR=1,47; IC 95%: 1,20-1,75). La tasa de remision fue
significativamente mds alta para el tratamiento combinado en
comparacién con placebo en pastilla (RR=1,59; IC 95%: 1,27-
2,00). El tratamiento combinado también dio lugar a una DME
significativamente mas alta que el placebo en pastilla (RR=0,43;
IC 95%: 0,10-0,76).

La consistencia de la red se analizé utilizando el enfoque
especifico de circuito. No se observaron factores de incongruen-
cia significativos, aunque esto no puede considerarse como evi-
dencia de falta de inconsistencia, debido a la baja potencia en
algunos de los circuitos, sobre todo cuando existia heteroge-
neidad considerable en comparaciones en pares. El modelo de
interaccion de disefio por tratamiento no indic inconsistencia
global en la red (X2=10,51; df=10, p para la hip6tesis nula de
consistencia en la red: 0,40).

En el andlisis SUCRA, el tratamiento combinado fue cla-
ramente mejor para respuesta (99,9), remision (93,0) y DME
(95,6), asi como para aceptabilidad (78,7). La psicoterapia fue
mejor que la farmacoterapia en cuanto a remision (45,0 vs 40,8),
DME (43,5 vs 29,1) y aceptabilidad (63,2 vs 17,4), mientras que
la farmacoterapia fue mejor que la psicoterapia para la respuesta
(54,2 vs 49,6).

Andlisis adicionales

En la Tabla 4 se presentan los resultados de andlisis de sensibi-
lidad. Los criterios principales de valoracion fueron equivalentes
en todos los andlisis, siendo el tratamiento combinado superior
a la psicoterapia o farmacoterapia por separado, y sin diferencia
significativa entre psicoterapia y farmacoterapia.

Llevamos a cabo metaanalisis en pares y en red por separado
limitados a estudios sobre depresion crénica o resistente al trata-
miento (solo para respuesta), y los resultados se presentan en la
Tabla 5. Aunque el nimero de estudios fue relativamente pequefio,
los hallazgos fueron equivalentes a los andlisis principales, obser-
vandose efectos superiores para el tratamiento combinado vs psi-
coterapia o farmacoterapia aislada (RR=1,59; IC 95%: 1,23-2,04;
y RR=1,39; IC 95%: 1,15-1,67), y efectos equivalentes para psico-
terapia y farmacoterapia (RR=0,87; IC 95%: 0,68-1,10).

En el andlisis de meta regresion que incluy6 los estudios
que comunicaron la gravedad inicial de la depresion en la escala
HAM-D, esta gravedad no se asoci a una tasa de respuesta en el
tratamiento combinado vs la comparacién con psicoterapia (coefi-
ciente=-0,2; EE=0,2; p=0,29) o en la comparacion del tratamiento
combinado vs farmacoterapia (coeficiente=-0,02; EE=0,2; p=0,13).
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Tabla 4 Resultados del andlisis de sensibilidad (todos con respuesta como resultado)

Metaanalisis en pares

Metaanalisis en red

N RR IC 95% I I1C 95% Egger RR IC 95% X2 (df), p
Farmacoterapia optimizada
Combinada vs psicoterapia 15 1,27 1,08-1,49 53 0-73 0,38 1,20 1,08-1,35 1,20 (3), 0,75
Combinada vs farmacoterapia 25 1,16 1,02-1,33 52 15-68 0,91 1,19 1,06-1,33
Psicoterapia vs farmacoterapia 45 0,99 0,91-1,08 44 14-60 0,75 0,99 0,91-1,08
Psicoterapia optimizada
Combinada vs psicoterapia 9 1,33 1,18-1,52 14 0-60 0,42 1,25 1,08-1,47 0,47 (3),0,93
Combinada vs farmacoterapia 19 1,27 1,06-1,49 72 53-81 0,33 1,27 1,10-1,45
Psicoterapia vs farmacoterapia 30 1,00 0,90-1,11 49 15-66 0,44 1,00 0,89-1,12
Bajo riesgo de sesgo (autoinforme evaluado como bajo riesgo)
Combinada vs psicoterapia 6 1,33 0,98-1,79 49 0-78 0,24 1,45 1,16-1,82 1,06 (3), 0,79
Combinada vs farmacoterapia 17 1,32 1,02-1,67 70 45-80 0,88 1,27 1,05-1,54
Psicoterapia vs farmacoterapia 16 0,87 0,76-0,99 41 0-66 0,08 0,87 0,74-1,03
Bajo riesgo de sesgo (autonotificadas evaluadas como alto riesgo)
Combinada vs psicoterapia 5 1,52 1,32-1,75 0 0-64 0,59 1,43 1,15-1,79 0,02 (3), 1,00
Combinada vs farmacoterapia 13 1,27 0,96-1,67 70 39-81 0,87 1,23 1,02-1,49
Psicoterapia vs farmacoterapia 14 0,88 0,79-1,00 30 0-62 0,04 0,86 0,74-1,01
Excluido el control con placebo
Combinada vs psicoterapia 16 1,28 1,10-1,49 50 0-70 0,56 1,32 1,18-1,47 0,66 (3), 0,88
Combinada vs farmacoterapia 39 1,30 1,15-1,47 58 37-70 0,02 1,27 1,15-1,41
Psicoterapia vs farmacoterapia 48 0,94 0,87-1,03 40 10-57 0,68 0,96 0,88-1,05
Una medicion de efecto por estudio
Combinada vs psicoterapia 19 1,25 1,09-1,43 46 0-67 0,40 1,25 1,12-1,39 0,27 (3), 0,97
Combinada vs farmacoterapia 43 1,27 1,12-1,43 61 43-71 0,02 1,25 1,14-1,37
Psicoterapia vs farmacoterapia 50 0,99 0,90-1,08 50 26-63 0,45 1,00 0,92-1,09

RR, riesgo relativo
Los resultados significativos se resaltan en negrita

También llevamos a cabo metaandlisis en red por separado para
depresion leve, moderada y grave (Tabla 5). En la depresion grave,
el tratamiento combinado fue mds eficaz que la farmacoterapia
sola (RR=1,45; IC 95%: 1,10-1,89), mientras que solo hubo dos
comparaciones de tratamiento combinado con psicoterapia sola. En
la depresion moderada, el tratamiento combinado fue mds eficaz
que la psicoterapia o la farmacoterapia sola (RR=1,19; IC 95%:
1,05-1,37; y RR=1,23; IC 95%; 1,09-1,41), y no hubo diferencia
significativa entre psicoterapia y farmacoterapia (RR=1,03; IC 95%:
0,94-1,14). Lamentablemente, se realizaron muy pocos estudios
en pacientes con depresion leve.

En el andlisis de meta regresién multivariable realizado para
examinar posibles fuentes de heterogeneidad, considerando la
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respuesta como variable y los tres nodos principales (tratamiento
combinado, psicoterapia y farmacoterapia), solo un factor predictor
resulté significativo (“Otra” farmacoterapia frente a ISRS: coefi-
ciente=-0,55; EE=0,22; p=0,01).

Efectos a largo plazo

Calculamos la tasa de respuesta en los estudios que informa-
ron resultados en el seguimiento de 6 a 12 meses. Los metaana-
lisis en pares indicaron que el tratamiento combinado era mds
eficaz que la farmacoterapia a los 6-12 meses de seguimiento
(RR=0,71; IC 95%: 0,60-0,84). Las otras dos comparaciones no
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Tabla 5 Resultados del andlisis enfocado en la depresién crénica/resistente al tratamiento y leve/moderada/grave (todos con respuesta como resultado)

Metaanalisis en pares

Metaanalisis en red

N RR IC 95% I2 IC 95% Egger RR IC 95% X2 (df), p
Depresion crénica o resistente al tratamiento
Combinada vs psicoterapia 3 1,45 1,16-1,79 55 0-86 1,00 1,59 1,23-2,04  2,47(2),0,29
Combinada vs farmacoterapia 10 1,41 1,12-1,75 73 41-84 0,37 1,39 1,15-1,67
Psicoterapia vs farmacoterapia 6 0,84 0,70-1,00 25 0-70 0,37 0,87 0,68-1,10
Depresion grave
Combinada vs psicoterapia 2 1,35 0,85-2,17 65 NA NA 1,33 0,91-1,92 0,66 (3), 0,88
Combinada vs farmacoterapia 6 1,45 1,14-1,82 35 0-73 0,80 1,45 1,10-1,89
Psicoterapia vs farmacoterapia 4 1,18 0,70-1,96 54 0-83 0,33 1,09 0,72-1,64
Depresion moderada
Combinada vs psicoterapia 11 1,14 0,99-1,30 0 0-51 0,30 1,19 1,05-1,37  0,48(30), 0,92
Combinada vs farmacoterapia 18 1,28 1,10-1,47 34 0-62 0,03 1,23 1,09-1,41
Psicoterapia vs farmacoterapia 32 1,02 0,93-1,12 23 0-50 0,35 1,03 0,94-1,14
Depresion leve
Combinada vs psicoterapia 1 1,39 0,65-2,94 0 NA NA 0,97 0,52-1,82  0,89(1), 0,35
Combinada vs farmacoterapia 1 0,85 0,56-1,30 0 NA NA 1,04 0,57-1,89
Psicoterapia vs farmacoterapia 5 1,14 0,77-1,69 52 0-81 0,79 1,08 0,75-1,54

RR, riesgo relativo; NA, no disponible
Los resultados significativos se resaltan en negrita

mostraron diferencias significativas. Sin embargo, el metaanali-
sis en red indicé que el tratamiento combinado no solo fue més
eficaz que la farmacoterapia (RR=0,72; IC 95%: 0,62-0,83) sino
también que la psicoterapia (RR=0,84; IC 95%: 0,71-0,99), y que
la psicoterapia fue mas eficaz que la farmacoterapia (RR=0,85;
IC 95%: 0,74-0,98).

El modelo de interaccién de disefio por tratamiento no indicd
inconsistencia global en la red (X?=0,12; df=3; p para la hipétesis
nula de la consistencia en la red: 0,99). Dado que el tiempo de
seguimiento varid entre 6 y 12 meses, llevamos a cabo un andlisis
de meta regresion para analizar si el tiempo transcurrido hasta el
seguimiento se relacionaba con la variable, pero no se encontré
asociacion (todos los valores de p>0,32).

DISCUSION

En este metaandlisis en red, evaluamos datos comparativos
de 101 estudios aleatorizados y encontramos que el tratamiento
combinado fue mads eficaz que la psicoterapia o farmacoterapia
aisladas en el tratamiento de la depresion del adulto, y que no
hubo diferencias significativas entre psicoterapia y farmacoterapia.

También observamos que la aceptabilidad, definida en funcién
del abandono del estudio por cualquier motivo, fue superior en
el tratamiento combinado que en la farmacoterapia sola, y en la
psicoterapia que en la farmacoterapia. La aceptabilidad de los anti-
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depresivos puede ser mds baja debido a sus efectos secundarios o
porque muchos pacientes prefieren psicoterapia a farmacoterapia'3+.
En consecuencia, el tratamiento combinado es la mejor opcidn para
tratar la depresion en lo que respecta a eficacia y aceptabilidad; y,
desde la perspectiva de la aceptabilidad, la farmacoterapia aislada
puede no ser optima.

Una gran parte de los estudios se dirigieron a poblaciones de
pacientes con depresion moderada. Sin embargo, esto debe con-
siderarse con prudencia. Utilizamos puntuaciones de depresion
promedio por estudio, lo que significa que dentro de cada estudio
la gravedad de la depresion todavia podia fluctuar de leve a grave.
En estudios relativamente escasos sobre la depresion grave, también
observamos que el tratamiento combinado fue mds eficaz que la
farmacoterapia. Lamentablemente, solo en dos estudios se analiz6
el tratamiento combinado vs psicoterapia aislada en pacientes con
depresion grave, de manera que no podemos confirmar que el trata-
miento combinado sea superior para estas personas. El metaandlisis
de datos de pacientes individuales sugiere que la gravedad de la
depresion al inicio no modera la eficacia de la TCC frente al trata-
miento antidepresivo'3%, ni de la TCC con respecto al placebo en
pastilla’. Esto respalda la tesis de que el tratamiento combinado
deberfa ser la primera opcion en depresion moderada y tal vez
también grave. Lamentablemente, fueron muy pocos los estudios
en pacientes con trastornos depresivos leves para llegar a ninguna
conclusion sobre los efectos relativos del tratamiento combinado,
la psicoterapia y la farmacoterapia.
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Hay evidencia que sugiere que una proporcién importante de
pacientes con depresién reciben medicamentos psicoactivos sin
psicoterapial37138, Los resultados de nuestro metaandlisis sefialan
que esta opcion probablemente no es la dptima en lo que respecta a
la calidad de la atencién. Aunque los efectos de la psicoterapia y la
farmacoterapia son equivalentes, y los pacientes individuales pue-
den tener diferentes situaciones clinicas y preferencias especificas,
la psicoterapia es en promedio mds aceptable que la farmacoterapia
aislada. Los resultados de este trabajo demuestran claramente que
el tratamiento combinado es la mejor opcidn en depresiéon mode-
rada, y en la prictica clinica habria que considerar la psicoterapia
como primera opcién cuando solo se ofrezca un tratamiento al
paciente. El National Health Service en Reino Unido y otros sis-
temas de asistencia sanitaria en el mundo, incluidos los paises con
bajos y medianos ingresos!'?®, deberian adoptar un modelo acorde
e invertir mas recursos en intervenciones no farmacoldgicas para
la depresion.

En la vida real, diferentes profesionales clinicos, a veces
incluso en diferentes clinicas, recomiendan farmacoterapia
y psicoterapia, mientras que la medicacién antidepresiva por
lo general se prescribe en atencidn primaria, y la psicotera-
pia se utiliza en la atencion de segundo nivel o en dmbitos
extrahospitalarios. Ademas, la financiacién de los servicios
varia en los diferentes paises, con diferentes estructuras para
medicacién y psicoterapia. Esto puede complicar la utilizacion
de tratamientos combinados. Desde esta perspectiva, la atencion
colaborativa ofrece buenas oportunidades para la difusion de
los tratamientos combinados!40.

En la mayoria de los estudios incluidos en este metaandlisis,
se administrd psicoterapia a nivel individual. Solo en un nimero
escaso de estudios se analizaron las psicoterapias de grupo, y en
ninguno de los estudios se utilizé autoayuda guiada o psicoterapias
basadas en internet. Se sabe por otra investigacién que las psicote-
rapias se pueden administrar eficazmente en diferentes formatos,
como en grupo, por teléfono, a través de autoayuda guiada y via
internet!#!142. No hay indicios de que el formato de tratamiento se
asocie a diferentes efectos de la psicoterapia, siempre y cuando por
lo menos algtin profesional brinde cierto apoyo personal. Serfa titil
explorar mds a fondo dichos formatos de terapias en tratamiento
combinado, pues requieren menos recursos y a menudo son mas
f4ciles de implementar que las psicoterapias intensivas individua-
les. Esto podria facilitar el uso de tratamientos combinados en la
practica clinica.

También observamos que el tratamiento combinado era supe-
rior a la psicoterapia y la farmacoterapia aisladas en la depresion
crénica o resistente al tratamiento. Esto ha de considerarse con
cautela, pues combinamos todos los estudios de depresion crénica
y resistente al tratamiento en un grupo, y pudimos haber pasado
por alto resultados especificos para ambas entidades. Sin embargo,
este hallazgo es importante desde una perspectiva clinica e indica
que se debe priorizar el tratamiento combinado también en este
grupo problematico.

Cabe hacer notar que hubo alguna variabilidad entre los estu-
dios incluidos en lo que respecta a la calidad de la farmacoterapia
administrada, la calidad de la psicoterapia y/o la calidad de disefio
y ejecucién del estudio. Sin embargo, todos los andlisis de sen-
sibilidad limitados a los estudios de farmacoterapia optimizada,
psicoterapia optimizada o con bajo riesgo de sesgo, ofrecieron
resultados muy similares. Por tanto, consideramos que nuestras
conclusiones sobre los valores relativos de los tres tratamientos
estan fundadas.
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Lamentablemente, todavia se desconocen los efectos a largo
plazo de los tratamientos. Calculamos tasas de respuesta para
estudios que notificaban resultados a los 6 meses o mas de segui-
miento. Los tnicos tres estudios que notificaron datos de resul-
tados transcurridos mas de 12 meses fueron excluidos de los
andlisis. Los estudios restantes todavia resultaban heterogéneos
en cuanto a la continuacién del tratamiento: en casi todos los
estudios no se administré psicoterapia durante el seguimiento,
mientras que se continud con la farmacoterapia durante todo
el periodo de seguimiento en algunos estudios, y en otros se
redujo gradualmente en algin momento durante el seguimiento.
Otros estudios fueron completamente naturalistas. Los resultados
indican que, de 6 a 12 meses después de iniciar el tratamiento,
el tratamiento combinado es mas eficaz que la psicoterapia o la
farmacoterapia aisladas, y la psicoterapia es mds eficaz que la
farmacoterapia. Sin embargo, estos hallazgos deberian conside-
rarse como preliminares, pues los estudios variaron ampliamente
en lo que respecta a lo que ocurri6é durante el seguimiento. El
hallazgo de que la psicoterapia puede ser mds eficaz que la farma-
coterapia a largo plazo es consistente con estudios metaanaliticos
previos!'43, y también se ha establecido con anterioridad que el
tratamiento combinado puede ser mas eficaz que la farmacote-
rapia sola'*. No obstante, los resultados de los andlisis deberian
considerarse con prudencia. Sin duda se necesita investigacion
adicional sobre los efectos a largo plazo de los tratamientos para
la depresion.

En muy pocos estudios se han comparado los efectos del tra-
tamiento combinado con placebo. Esto es lamentable, pues una
comparacion con placebo permitirfa estimar mejor los efectos rea-
les del tratamiento combinado. Investigacién metaanalitica previa
sefnald que los efectos del tratamiento combinado en depresion y
ansiedad son la suma de los efectos de la psicoterapia y la farma-
coterapia'!. Estos hallazgos fueron muy preliminares, debido a los
amplios intervalos de confianza que se encontraron en torno a las
magnitudes de efecto. Sin embargo, indican que los efectos de la
psicoterapia y la farmacoterapia pueden ser independientes entre si,
y se pueden aplicar por separado. Lamentablemente, en el presente
metaandlisis no se encontraron suficientes estudios para confirmar
o descartar este hallazgo.

También encontramos solo un nimero escaso de estudios en
que se compara la combinacion de psicoterapia y farmacoterapia
con la combinacion de psicoterapia y placebo. Esta comparacién
permite analizar la contribucion de la medicacion a los efectos del
tratamiento combinado. Un metaandlisis en pares previo indicé que
la medicacién contribuia a los efectos del tratamiento combinado
en una pequefia proporcién'44. Por otra parte, la comparacion de
psicoterapia més placebo con psicoterapia aislada permitiria estimar
el impacto de la psicoterapia adicional al efecto placebo.

Este estudio tiene varias fortalezas, pero también algunas
limitaciones. El nimero de estudios fue demasiado pequefio en
submuestras especificas, por ejemplo en la depresion grave o leve.
Asimismo, la mayoria de estudios tuvieron por lo menos un domi-
nio con alto riesgo de sesgo. Finalmente, investigaciones previas
han indicado que puede haber algunas diferencias en eficacia y
aceptabilidad entre tipos especificos de medicamentos®. En nues-
tro metaandlisis en red, combinamos todos los antidepresivos en
un nodo, y no se dispuso de suficientes estudios con diferentes
medicamentos para analizar esto con detalle.

En conclusidn, el tratamiento combinado es mas eficaz que
la psicoterapia o la farmacoterapia aislada en el tratamiento de
la depresién moderada a corto plazo, y no hay diferencias sig-
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nificativas entre psicoterapia y farmacoterapia. Esto también es
aplicable en la depresion cronica y en la resistente al tratamiento,
y probablemente también en la depresion grave. La aceptabilidad
es significativamente mejor en el tratamiento combinado y en la
psicoterapia, en comparacion con la farmacoterapia. Estos hallazgos
indican que las guias clinicas deberian recomendar tratamiento
combinado como primera opcion en el tratamiento de la depresion
y, debido a la mayor aceptabilidad, se puede recomendar la psico-
terapia antes que la farmacoterapia, en funcion de las preferencias
de los pacientes.
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PUNTOS DE VISTA

Mas alla de la depresion: el creciente papel de la inflamacion

en los trastornos psiquiatricos

Ha ganado considerable atencién el hecho de que la inflamacién
desempefie un papel importante en la depresion. No obstante, cada
vez mas datos sugieren que los efectos de la inflamacién sobre
el cerebro pueden tener amplia relevancia en nuestro campo, al
contribuir a las manifestaciones de sintomas en muchos trastornos
psiquidtricos, aparte de la depresion.

Es innegable el vinculo entre inflamacién y depresion!. Los
pacientes con depresion mayor muestran sistemdticamente incre-
mentos de las moléculas inmunes que suelen asociarse a inflama-
cién crénica, incluyendo las citocinas inflamatorias —como factor
de necrosis tumoral, interleucina (IL)-1 beta e IL-6— y proteinas
de fase aguda, como la proteina C reactiva (CRP)2.

También se han observado respuestas inflamatorias acentuadas
en muestras de cerebro post mortem de individuos deprimidos, con
activacion de las vias de sefalizacion inflamatoria en el parénquima
cerebral, transito de células inmunes al cerebro y activacion de la
microglia2.

Ademds, la administracion de citocinas inflamatorias como inter-
ferén (IFN)-alfa, o estimulos inflamatorios, como la vacuna contra
la fiebre tifoidea y la endotoxina, inducen sintomas depresivos. Mar-
cadores inflamatorios, como IL-6 y CRP, predicen la aparicion de
trastornos depresivos?. Por dltimo, se ha demostrado que el bloqueo
de citocinas inflamatorias reduce los sintomas depresivos, sobre todo
en pacientes con trastornos autoinmunes e inflamatorios3#.

Aunque estos hallazgos respaldan de forma impresionante un
vinculo especial entre inflamacién y depresion, el aumento de la
inflamacidn solo ocurre en un subgrupo de pacientes deprimidos,
presentdndose en 25-50% de ellos, en funcién de la muestra*>.
Factores que contribuyen al aumento de la inflamacién en la depre-
sidn son estrés, sobre todo estrés a una edad temprana, factores
metabdlicos como obesidad y sindrome metabdlico, enfermedades
no quirdrgicas y sus tratamientos, y la resistencia al tratamiento?9.
Por tanto, en el mejor de los casos, las personas deprimidas con
inflamacién representan un subtipo depresivo.

El aumento de la inflamacion también estd presente en otros
multiples trastornos psiquidtricos, como trastorno bipolar, tras-
torno de ansiedad, trastorno por estrés postraumdtico (TEPT) y
esquizofrenia?’. Por consiguiente, la inflamacién es agndstica al
diagndstico. De hecho, cuando hay inflamacién importante, sus
efectos sobre los neurotransmisores y neurocircuitos contribuyen a
perfiles sintomadticos especificos que son relevantes para miiltiples
trastornos psiquiatricos?.

Un amplia serie de datos ha documentado los efectos de la
inflamacién sobre el cerebro!2. Las citocinas inflamatorias y sus
vias de sefializacion circuito abajo reducen la disponibilidad de
monoamina, al disminuir su sintesis y liberacion, y por el incre-
mento de la recaptacion de serotonina, noradrenalina y dopamina.
A través de sus efectos sobre astrocitos y microglia, las citocinas
inflamatorias aumentan la liberacién y disminuyen la recaptacién
de glutamato, contribuyendo a una pérdida del exceso de glutamato
fuera de la sinapsis, que puede unirse a los receptores de glutamato
extrasindpticos, que pueden dar lugar a excitotoxicidad?.

Las citocinas inflamatorias también activan la via de la quinu-
renina, que genera metabolitos neuroactivos, como acido quinu-
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rénico y dcido quinolinico, mientras que también disminuyen la
produccidn de factores de crecimiento, como el factor neurotréfico
derivado del cerebro, contribuyendo a una alteracién de la neuro-
génesis y finalmente de la plasticidad sindptical2.

Dado que los antidepresivos convencionales actian aumentando
la disponibilidad de monoamina, no tienen efecto sobre el metabo-
lismo del glutamato, y dependen, en parte, de la neurogénesis para
tener eficacia; no es sorprendente que la inflamacion se asocie con la
resistencia al tratamiento, y pueda predecir la respuesta a estrategias
terapéuticas alternativas, como ketamina y terapia electroconvulsiva.

Los efectos de la inflamacién sobre el sistema de neurotransmi-
sores finalmente afectan los neurocircuitos. Los estudios por neu-
roimagen indican que los neurocircuitos que regulan la motivacion
y la actividad motora, asi como el despertar, la ansiedad y el estado
de alarma, se ven sistemdticamente afectados?. La aplicacion de
estimulos inflamatorios -como IFN-alfa, la vacunacién contra la
fiebre tifoidea y la endotoxina— reducen la actividad en regiones del
cerebro relacionadas con la recompensa, como el cuerpo estriado
ventral y el niicleo accumbens; efecto que se vincula a una dismi-
nucién del metabolismo de la dopamina asi como a un incremento
del glutamato en ganglios basales, y se acompaifia de una menor
disposicion a invertir esfuerzo para obtener recompensas, mientras
que se mantiene intacta la sensibilidad a la recompensaZ2®.

Tiene especial relevancia en los pacientes psiquidtricos, que la
inflamacion endégena, segtin se refleja en el aumento de la CRP, se
asocia a una disminucién de la motivacién (componente clave de la
anhedonia) y a retraso psicomotor, en asociacion con disminucién
de la conectividad funcional del cuerpo estriado ventral y dorsal
con la corteza prefrontal ventromedials.

Aunque menos establecido, hay datos que indican que la apli-
cacién de estimulos inflamatorios también aumenta la sensibilidad
de regiones cerebrales clave que intervienen en la evaluacién y en
la respuesta a la amenaza, incluyendo la corteza cingulada dorsal
anterior, la fnsula, el hipocampo y la amigdala’. Ademds, aumentos
enddgenos de la inflamacion, segtin se reflejan en la CRP, se corre-
lacionan con una disminucién de la conectividad funcional entre
corteza prefrontal y amigdala, lo que en pacientes psiquidtricos se
asocia a sintomas de ansiedad.

Cabe seiialar que los efectos de la inflamacién sobre estos
neurocircuitos especificos pueden haber derivado de imperativos
evolutivos para favorecer la supervivencia de animales enfermos
o heridos, al conservar recursos energéticos para las demandas
inmunometabdlicas de combatir la infeccién y de la cicatrizacién
de heridas a través de la abstinencia de la conducta (disminucidn
de la motivacién y de la actividad motora), a la vez que protege
a estos animales vulnerables contra un futuro ataque (despertar,
ansiedad y alarma)?. En apoyo a esta premisa estd la comprension
emergente de la relacidn entre inmunometabolismo y procesos
cognitivos que conforman la toma de decisiones y las prioridades
conductuales en el contexto de la inflamacién®.

Admitir la aparente relevancia transdiagnéstica de la inflama-
cién aumentada en los trastornos psiquidtricos plantea la intrigante
posibilidad de que los tratamientos dirigidos a la inflamacién, y sus
efectos circuito abajo a nivel de cerebro, puedan tener aplicabilidad
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generalizada. Ademads, puesto que los pacientes con aumento de la
inflamacién se pueden identificar facilmente mediante biomarcado-
res inflamatorios, como la CRP, estamos en una posicion singular
para abordar grupos de sintomas relevantes para la inflamacion,
especialmente anhedonia y posiblemente ansiedad, en diversos
trastornos psiquidtricos. Estas estrategias representan un paso
importante hacia la medicina de precision en psiquiatria.

No obstante, hay limitaciones. Si la expectativa es tratar tras-
tornos, seglin se definen mediante la nomenclatura actual, los tra-
tamientos dirigidos a la inflamacién y sus efectos sobre el cerebro
pueden quedarse cortos. Por ejemplo, un estudio reciente mos-
tr6 que un tratamiento anticitocina para bloquear la inflamacién,
mejoraba los sintomas de anhedonia pero no se diferenciaba del
placebo en las puntuaciones de depresion generales®. Estos resulta-
dos sugieren que, para el total aprovechamiento del conocimiento
actual, en los estudios clinicos y en la practica clinica se debe
tener en cuenta tanto el nivel de inflamacién como los perfiles de
sintomas relevantes, tratando las consecuencias de la inflamacién en
la conducta y no el trastorno, sea anhedonia en el TEPT, sintomas
de desmotivacién en la esquizofrenia, o ansiedad en la depresion.

Aunque a primera vista este enfoque puede parecer con trario
a la practica clinica actual que se centra en entidades diagndsticas,
reconocer que los diferentes perfiles de sintomas dentro de los

diagnoésticos pueden deberse a procesos fisiopatoldgicos diferentes,
como la inflamacién, puede ser liberador. Ademas, puede fomentar
el desplazamiento desde la nocién de un enfoque uniforme hasta
una estrategia multimodal que aborde los multiples factores con-
tribuyentes que impulsan los trastornos que tratamos.
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La inflamacion afecta la experiencia social: implicaciones

para la salud mental

Considerada como uno de los hallazgos innovadores de las tltimas
dos décadas, la inflamacion —la primera linea de defensa del sistema
inmunitario contra cuerpos extraiios— puede desempeiar un papel en
estados de salud mental negativos como la depresion. Por ejemplo, los
individuos deprimidos tienen niveles mas altos de marcadores proinfla-
matorios en circulacion, y la inflamacion creciente experimentalmente
en sujetos sanos puede inducir un estado de d&nimo deprimido’.

Parte del motivo de por qué la inflamacion puede desencade-
nar sintomas depresivos es que los procesos inflamatorios pueden
sefialar al cerebro para que inicie una “conducta de enfermedad”,
una respuesta adaptativa a la enfermedad que incluye sintomas
como pérdida de apetito, fatiga y aislamiento social, y que tiene un
notable parecido con las manifestaciones distintivas de la depresion.

Sin embargo, ;es la depresion inducida por la inflamacién sim-
plemente una funcién de la letargia que acompana a la enfermedad,
o en realidad la inflamacién desempefia un papel distintivo y mds
importante en los cambios psicoldgicos y socioemocionales que
suelen acompaiiar a la depresiéon? Hay evidencia creciente que
muestra que la inflamacién desempeifia un rol no solo en la con-
ducta de enfermedad, sino también en intensificar sentimientos de
desconexidn social y en alterar la sensibilidad hacia la sociedad.
Investigar como la inflamacién afecta la experiencia social puede
ser clave para comprender mejor los diversos trastornos psiquia-
tricos que intervienen en la alteracion de la sensibilidad social.

Para explorar el efecto causal de la inflamacién en la expe-
riencia social, los investigadores han utilizado un paradigma de
reto inflamatorio, en el que a los participantes se les aleatoriza
para recibir una inyeccién de endotoxina, un agente bacteriano que
desencadena una respuesta inflamatoria limitada en el tiempo, o
una inyeccién de placebo.

En el primer estudio que analizé las consecuencias socioemo-
cionales de este reto inflamatorio en humanos, los participantes
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expuestos a endotoxina no solo mostraron una depresion del estado
de animo, sino también un aumento en los sentimientos de des-
conexion social. Es mas, la intensificacion de los sentimientos de
desconexién social medi6 la relacion entre inflamacién y depre-
sion'. Un estudio posterior con una muestra mas grande reprodujo
este hallazgo bésico, y también mostré que los sentimientos de
desconexion social inducidos por la inflamacion se intensificaban
en participantes del género femenino?.

Estos hallazgos demuestran que la inflamacion es un potente
organizador de la experiencia social. Pero, ;por qué ocurriria esto?
Aunque pueda parecer sorprendente que la actividad del sistema
inmune pueda afectar la experiencia social, es improbable que
este apareamiento pueda aportar una ventaja para la supervivencia.
Estar en un estado “enfermo” coloca al organismo en una posicion
singularmente vulnerable, y por tanto la sensibilidad al mundo
social estaria modulada para ayudar a sobrevivir a esta situacion
vulnerable. En consecuencia, en humanos, lo mismo que en otras
especies sociales, el aumento de la inflamacion puede dar lugar a:
a) mayor sensibilidad hacia las experiencias sociales amenazantes a
fin de evitar amenazas al bienestar durante periodos de enfermedad,
y b) mayor sensibilidad y acercamiento hacia los seres queridos que
pudieran proporciona apoyo y cuidado durante estos momentos?.
La investigacion apoya estos dos resultados postulados.

En linea con la idea de que la inflamacién aumenta la sensi-
bilidad hacia la experiencia social negativa, los participantes que
mostraron mayores incrementos de la inflamacién en respuesta a
la endotoxina también mostraron mas actividad neural relacionada
con el dolor en respuesta al rechazo social*. De forma similar, los
participantes expuestos a endotoxina (versus placebo) mostraron
mayor actividad neural relacionada con el dolor y la amenaza en
respuesta a la retroalimentacion social negativa’. Este aumento de
la sensibilidad a experiencias negativas parece ser especifico del
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dominio social: los participantes expuestos a endotoxina mostraron
mayor actividad neural en respuesta a estimulos amenazantes de
indole social (por ejemplo, rostros enojados), pero no a estimulos
amenazantes que no eran sociales (por ejemplo, serpientes)S.

La inflamacién también aumenta la sensibilidad a estimulos
sociales positivos. Los participantes expuestos a endotoxina infor-
maron tener mas deseo de estar con sus seres queridos, y mostraron
mds actividad neural relacionada con recompensa al ver imdgenes
de sus seres queridos’. De manera similar, los participantes expues-
tos a endotoxina mostraron mds actividad neural relacionada con
recompensa en respuesta a recibir retroalimentacién positiva de
otros®. Estos resultados respaldan la idea de que, durante perio-
dos de enfermedad, puede ser adaptativo mostrar mayor respuesta
relacionada con recompensa y acercamiento a los seres queridos o
amigos que pudieran proporcionar ayuda y apoyo. Esta sensibili-
dad a estimulos positivos intensificada por la inflamacién también
parece ser especifica del dominio social, pues la inflamacién de
hecho reduce las respuestas neurales relacionadas con la recom-
pensa a estimulos positivos que no son sociales, como el dineros.

Resulta interesante que la relacion entre inflamacién aumen-
tada y mayor sensibilidad a estimulos sociales sea reminiscencia
de lo que se observa en la soledad, otro problema de salud men-
tal emergente. Los individuos solitarios muestran aumento de la
inflamacién, aumento de la sensibilidad a experiencias sociales
negativas y, al igual que los participantes expuestos a endotoxina,
mayor actividad neural relacionada con recompensa en respuesta
a la vision de imdgenes de otros seres queridos®.

En consecuencia, la soledad y los estados de inflamacién aumen-
tada comparten el mismo patrén caracteristico de sensibilidad acen-
tuada hacia el mundo social. Basdndonos en estos solapamientos,
en la actualidad estamos analizando si las experiencias de soledad y
la correspondiente sensibilidad social acentuada se pueden reducir
con un antiinflamatorio no esteroide de venta sin receta.

En conjunto, estos hallazgos abogan por una mayor consideracion
sobre el rol que desempefia la inflamacién en trastornos psiquidtri-

cos que implican alteracion de la sensibilidad social. Por ejemplo,
aunque no todas las formas de depresion son de naturaleza infla-
matoria, es posible que la depresion relacionada con inflamacién
pudiera distinguirse de la depresion no inflamatoria por un aumento
caracteristico de la actividad neural relacionada con recompensa hacia
otras personas cercanas. Distinguir entre estas formas de depresion
podria ayudar a fundamentar mejor las estrategias de tratamiento
(por ejemplo, antiinflamatorios versus terapia cognitiva conductual).

Ademads, estos hallazgos también sugieren una consideracion
mds firme de las consecuencias de las enfermedades inflamatorias
sobre la salud mental. Aquellos que padecen trastornos inflamato-
rios crénicos pueden tener mayor riesgo de sensibilidades sociales
acentuadas, lo que aumenta el riesgo de soledad y depresion, y
puede incrementar la tensidn puesta en sus relaciones sociales.

Tener en cuenta los vinculos intimos entre sistema inmune y
conducta social puede brindar una nueva perspectiva desde la cual
comprender y tratar los problemas de salud mental.
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La hipotesis de la poda sinaptica en la esquizofrenia:

promesas y desafios

La esquizofrenia estd ampliamente considerada como un tras-
torno del neurodesarrollo, como sugieren su caracteristica aparicion
en la adolescencia y en el adulto joven, las alteraciones neuro-
cognitivas y sociales que preceden a su inicio, y las alteraciones
neuropatoldgicas de organizacion celular anémala, disminucién
del volumen neuronal y pérdida de la médula dendritica.

Recientes estudios de asociacion de todo el genoma en grandes
muestras han revelado 108 loci genéticos significativamente aso-
ciados al riesgo del trastorno. El riesgo mds fuerte se identificé de
forma repetida en el complejo mayor de histocompatibilidad, una
region rica en genes del sistema inmunitario y complejos patrones
de desequilibrio de unién. Estudios posteriores determinaron que
parte de la varianza de riesgo se origina en el gen del componente
4 del complemento (C4)'.

El sistema del complemento interviene en procesos inmunita-
rios y regenerativos, lo que incluye amortiguacion de la activacion
inflamatoria, angiogénesis, eliminacién de células apoptéticas,
cicatrizacion de heridas y movilizacion de células madre. En el
sistema nervioso central, los factores del complemento desempefian
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un papel en la poda sindptica que puede implicar fagocitosis de
sinapsis redundantes (o ineficaces) asi como aumento de la secre-
cion de citocina proinflamatoria de las células gliales que induce
a dafo y muerte neuronal?.

La exposicion a la proteina del complemento materno durante el
embarazo puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de esqui-
zofrenia en la descendencia’®. Sellgren et al* utilizaron un modelo in
vitro reprogramado de fagocitosis de sinapsis mediada por microglia,
y demostraron un aumento de la eliminacién de sinapsis en culti-
vos neuronales y sinaptosomas aislados procedentes de pacientes
con esquizofrenia. Parte de este efecto se atribuy6 a portadores de
variantes asociadas al riesgo de esquizofrenia dentro del locus C4.

Todas estas observaciones encajan muy bien en un modelo ini-
cial originalmente sugerido por I. Feinberg, quien postulé la poda
de sinapsis andmalas en torno a la adolescencia (que originaba una
poda excesiva 0 muy escasa) como factor subyacente de la esquizo-
frenia®. En un estudio posterior, sefialamos que una poda excesiva
de sinapsis durante la adolescencia y en el adulto joven podria
explicar el inicio del trastorno a esa edad®. Este punto de vista esta
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respaldado indirectamente por estudios de espectroscopia de reso-
nancia magnética de fésforo que mostraron mayor contraccion del
neuropilo en el primer episodio de esquizofrenia’, lo que se asocié a
un efecto de dosis de gen de los nimeros de copia de C4A'Y C4BS.

Aunque estas observaciones pueden ayudar a conectar varios
“puntos” previamente oscuros en nuestra comprension de la fisio-
patologia de la esquizofrenia, vale la pena considerar varias adver-
tencias. En primer lugar, es posible que la fisiopatologia de la
esquizofrenia no esté relacionada simplemente con la pérdida de
sinapsis. Hay evidencia sustancial que muestra que las anomalias
en mielina, neuronas, oligodendrocitos, astrocitos y células endo-
teliales también pueden influir. Estudios post mortem en humanos
demostraron que la pérdida de las espinas dendriticas, una medida
proxy de la poda sindptica, se localiza principalmente en las den-
dritas basales de las capas mds profundas de la corteza, pero no en
toda la corteza. En segundo lugar, las alteraciones de la cascada del
complemento pueden no ser tnicas de la esquizofrenia, pues hay
observaciones recientes que sugieren mecanismos fisiopatolégicos
similares en la enfermedad de Alzheimer y en el trastorno bipolar.

En tercer lugar, los factores genéticos subyacentes a la expresion
de C4 pueden ser solo uno entre varios mecanismos posibles que
determinan las alteraciones de la poda sindptica. Factores ambienta-
les, como infecciones intrauterinas, pueden dar lugar a alteraciones
del complemento e inflamatorias a través de la activacién inmune
materna. La privacion del suefio puede conducir a eliminacién de
sinapsis mediante fagocitosis microglial. La lesién traumdtica del
cerebro podria dar lugar a la activacién inmunitaria y del comple-
mento con pérdida de sinapsis. Otros factores genéticos ademas de
los genes de componentes del complemento afectan la poda sindp-
tica, como los genes que codifican los receptores del 4cido gamma
aminobutirico (GABA) y del N-metil-D-aspartato (NMDA) (todos
ellos implicados en el riesgo de esquizofrenia). Ademds, OTX2, que
se asocia a riesgo de trastorno bipolar, influye en la sincronizacién
de la eliminacidn de la sinapsis a través de redes perineurales.

En cuarto lugar, aunque las alteraciones del complemento pue-
den ser un punto de partida ttil para comprender el rompecabezas
de la esquizofrenia, estamos lejos de desarrollar biomarcadores
accionables. Las alteraciones periféricas en proteinas del comple-
mento no siempre se observan, y varian en diferentes fases de la
enfermedad. Ademads, las proteinas periféricas del complemento no
cruzan la barrera hematoencefélica integra, y no son un indicador de
actividad del complemento en el cerebro. Sin embargo, los factores
de activacion del complemento pueden ocasionar disfuncién de la
barrera hematoencefalica que puede acabar afectando la progresion

de la enfermedad. Por consiguiente, es necesario que en estudios
futuros se analicen muestras de liquido cefalorraquideo en los esta-
dos psicoticos prodromico, temprano y cronico.

Por dltimo, se necesitan estudios innovadores para demostrar
directamente el aumento de la poda en la esquizofrenia. Observa-
ciones recientes que han utilizado un ligando unico para la gluco-
proteina-2 de vesicula sindptica, mostraron una disminucion de la
unién en la esquizofrenia que se interpreta como una reduccion de la
densidad sindptica®. Estos hallazgos estdn pendientes de replicacion.

En consecuencia, muchas vias que se basan en la hip6tesis del
exceso de poda sindptica, y en anomalias del complemento, pueden
constituir un solo camino. Ademds, la poda sindptica acelerada puede
ser el dnico de multiples mecanismos subyacentes de lo que llama-
mos esquizofrenia, pudiendo no ser exclusivo de esta enfermedad,
y pudiendo no ser central a esta serie de entidades patoldgicas. La
etiopatogenia de la esquizofrenia y otros trastornos relacionados se
determina mejor por partes (es decir, identificando subtipos trans-
diagndsticos fisiopatoldgicamente distintos, dada su enorme hetero-
geneidad). Aunque el modelo de poda sindptica puede ser un avance
prometedor en la direccion correcta, falta mucho por recorrer antes
de descansar en nuestro objetivo, y muchas promesas por cumplir.
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Microbiota intestinal: un vinculo faltante en psiquiatria

La microbiota intestinal estd formada por el conjunto de
microorganismos intraintestinales, previamente considerados con
poca influencia desde una perspectiva de la salud mental, pero
ahora contemplada como un “érgano virtual” que pesa hasta 1,5
kg en el intestino adulto y que produce moléculas de importancia
primordial para la funcién del cerebro y el bienestar psiquico'.

Hay mds bacterias en el intestino humano que células humanas
en todo el organismo, y alimentamos a estas bacterias, mientras que
a su vez desempenan un papel fundamental en mantener nuestra
salud general. El intestino grueso funciona como un fermentador
que produce diversas moléculas, entre ellas, los neurotransmisores
mds comunes como el dcido gama-aminobutirico (GABA) y la
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serotonina, el triptéfano precursor de la serotonina, y los 4cidos
grasos de cadena corta butirato, propionato y acetato?.

Existen diversos mecanismos que permiten a los microbios
intestinales comunicarse con el cerebro. Estos comprenden el ner-
vio vago, los dcidos grasos de cadena corta, el triptéfano y las cito-
cinas’. Determinados microbios solo pueden actuar a nivel central
cuando el nervio vago estd integro, y no pueden hacerlo después de
una vagotomia. Anteriormente, el tript6fano era considerado como
una sustancia de origen completamente alimentario, mientras que
ahora se ha establecido que también es sintetizado por Bifidobac-
terias y entra en el torrente sanguineo, quedando disponible para
entrar en el cerebro y para la subsiguiente sintesis de serotonina.
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La microbiota intestinal se ha implicado en una amplia variedad
de trastornos neuroldgicos y psiquidtricos, tales como enfermedad
de Parkinson, esclerosis multiple, depresion, trastornos de ansiedad
y autismo*. Gran parte de lo que sabemos respecto a la importan-
cia de los microorganismos intestinales para la funcién cerebral
procede del estudio de animales libres de gérmenes (germ-free),
que carecen de microbiota intestinal. Dichos animales tienen un
sistema serotoninérgico central alterado, disminucién de las espi-
nas dendriticas en diversas regiones del cerebro, menores niveles
de factores tréficos, junto con una formacién neuronal anémala a
partir de células madre en el hipocampo, patrones de mielinizacién
alterados en la corteza prefrontal y una barrera hematoencefalica
defectuosa.

Hasta hace relativamente poco tiempo, se habia ignorado en
gran parte la importancia del eje intestino-cerebro-microbiota como
un componente fundamental de la respuesta al estrés. O’ Mahony et
al’ estudiaron la microbiota intestinal en un modelo de depresion
en ratas tras separacion materna. Informaron de un incremento de
la corticoesterona en dichos animales, junto con un aumento de
citocinas proinflamatorias y una disminucién de la diversidad de
los microbios intestinales.

Después se secuencié la microbiota fecal en un estudio sobre
depresion®. Se reclutaron 46 pacientes con depresion y 30 controles
sanos. La pirosecuenciacion de alto rendimiento mostré aumento
de la diversidad bacteriana fecal en los que presentaban depresion,
pero no en un grupo que habia respondido al tratamiento. Esto
sugiere que el aumento de la diversidad es un estado mds que
un marcador de la depresion. Pese a la considerable variabilidad
interindividual, los niveles de varios géneros predominantes fueron
diferentes entre pacientes deprimidos y controles. Los primeros
tuvieron un aumento de los niveles de Enterobacteriaceae y Alis-
tipides, pero reduccion en los niveles de Faecalibacterium.

En un estudio realizado en APC Microbiome Ireland, los
pacientes deprimidos tuvieron un incremento de la produccién de
cortisol junto con una disminucién de la riqueza microbiana fecal.
Cuando a las ratas se les administré una microbiota humanizada
de pacientes deprimidos, por contraposicion a controles sanos,
desarrollaron un fenotipo depresivo desde una perspectiva tanto
conductual como inmunitaria’.

En consecuencia, cada vez hay mds evidencia de que algunos
trastornos psiquidtricos como la depresién pueden asociarse a dis-
biosis intestinal, un desequilibrio microbiano.

En varios estudios se ha investigado la composicion del
microbioma en pacientes con trastorno bipolar®. El primer estu-
dio publicado incluyé 115 pacientes y reporté menores niveles
de Faecalibacterium. Este hallazgo fue reproducido en un estudio
austriaco con 32 pacientes. Sin embargo, en un estudio danés de 113
pacientes con trastorno bipolar recién diagnosticado, comparados
con familiares de primer grado no afectados e individuos sanos,
no se encontraron diferencias en Faecalibacterium, mientras que
el Flavonifractor, un género bacteriano que puede inducir estrés
oxidativo e inflamacion, se asocio al trastorno.

Resulta interesante que en dos estudios clinicos recientes se
haya demostrado un efecto beneficioso de psicobidticos comple-
mentarios en pacientes con trastorno bipolar. Uno fue un estu-
dio piloto no controlado que informé de mejoras cognitivas en
20 individuos con remision después de 3 meses de consumo de
nueve cepas diferentes de Lactobacillus o Bifidobacterium. El
segundo fue un estudio aleatorizado controlado en que partici-
paron 66 pacientes que habian sido hospitalizados recientemente
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por mania. Tras el alta, estos pacientes fueron aleatorizados para
recibir durante 24 semanas una combinacion complementaria de
Lactobacillus/Bifidobacterium o placebo. Las tasas de rehospi-
talizacion fueron significativamente mds bajas en los individuos
que estaban tomando el psicobidtico. Por tanto, datos preliminares
respaldan el punto de vista de que los probidticos de los géneros
Lactobacillus y Bifodobacterium tienen potencial terapéutico en
el trastorno bipolar.

A diferencia de los genes en células humanas, podemos facil-
mente modificar los genes en nuestra microbiota al alterar la dieta.
Cada vez hay mayor evidencia de que una dieta de baja calidad
puede desarrollar la microbiota alterada observada en los trastornos
del estado de dnimo. Reducir la diversidad alimentaria con menor
ingesta de nutrientes esenciales puede disminuir la disponibilidad
de sustratos para el crecimiento microbiano especifico y esto puede
contribuir a la disbiosis intestinal observada en la depresion y otros
trastornos psiquidtricos.

En décadas recientes, los patrones alimentarios en Occidente
y en otras partes han experimentado cambios importantes en su
composicion, con aumento de las ingestas de carnes rojas, alimen-
tos ricos en grasas y azucares refinados. Esta “occidentalizacion”
de las dietas da lugar disbiosis, que puede contribuir al menos
parcialmente a la incidencia creciente de trastornos inflamatorios
crénicos, como la depresion. La dieta mediterrdnea se asocia a
tasas mas bajas de depresion y repercute de manera 6ptima en la
microbiota intestinal. Datos preliminares indican que dicha dieta
puede tener efectos antidepresivos.

A individuos con depresion o vulnerabilidad a la depresion se
les deberia alentar a que fomenten una dieta a base de vegetales
con alto contenido en granos y fibras®. Una disminucién del con-
sumo de carnes rojas, sobre todo carne procesada, y una ingesta
regular de pescado y alimentos fermentados es éptima desde una
perspectiva de la salud mental. Se debe restringir la ingesta de
azucares refinados.

Incorporar la microbiota intestinal en nuestros estudios de
enfermedades psiquidtricas relacionadas con el estrés, amplia el
rango de objetivos terapéuticos, no solo para las intervenciones
farmacoldgicas, sino también para las nutricionales. Este puede
ser uno de los vinculos faltantes que ha limitado los avances tera-
péuticos en psiquiatria durante las dltimas décadas.
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CARTAS AL EDITOR

El andlisis de asociacion del transcriptoma ofrece nuevas
oportunidades para la traslacion clinica de descubrimientos
genéticos sobre trastornos mentales

Estudios genéticos a gran escala han identificado centenares de
fuertes asociaciones estadisticas entre variantes genéticas y riesgo
de trastornos mentales, tales como depresion! y esquizofreniaZ.
Estos hallazgos proporcionan una clara evidencia indicativa de
una arquitectura poligénica de estos trastornos; es decir, el riesgo
de enfermedad estd sujeto a la influencia de miles de variantes
genéticas con pequefios efectos a nivel individual.

Debido a la naturaleza poligénica de los trastornos mentales,
siguen desconociéndose en gran parte los mecanismos genéticos
reales subyacentes a las vias fisiopatoldgicas. Una dificultad clave
es dilucidar las consecuencias moleculares circuito abajo que deter-
minan las asociaciones genéticas. Aqui ilustramos la utilidad de
integrar genética y transcriptomica (es decir, el estudio del nivel y
la regulacion de la expresion genética en células humanas) y cémo
esta estrategia ha mejorado nuestra comprension de los mecanis-
mos bioldgicos subyacentes al riesgo de enfermedad psiquiatrica.
Ademads, analizamos cémo esta metodologia puede contribuir al
desarrollo de mejores tratamientos para los trastornos mentales.

Determinar las consecuencias moleculares circuito abajo de
factores de riesgo genético para las enfermedades psiquidtricas es
un desafio por dos motivos. En primer lugar, la mayor parte de los
factores de riesgo genético asociados a enfermedad estan ubica-
dos en regiones no codificantes del genoma, sugiriendo que estas
variantes genéticas actiian a través de la regulacion de la expresion
de genes mds que mediante la alteracion directa del producto pro-
tefnico. En segundo lugar, debido al considerable desequilibrio de
enlace (LD) en el genoma, los estudios genéticos por si solos no
pueden distinguir variantes causales de variantes no funcionales
correlacionadas dentro de un bloque de LD. De hecho, la variante
genética puede estar relacionada solo estadisticamente con el riesgo
de enfermedad y, por tanto, puede no proporcionar informacion ttil
sobre los mecanismos etiopatdgenos causales. En consecuencia, es
importante ampliar los estudios genéticos mediante la integracion
de medidas funcionalmente relevantes que reflejen mecanismos
moleculares de la enfermedad (es decir, expresion de genes).

Con este fin, Gamazon et al®> han ideado un nuevo método
que integra informacién genética y transcriptomica. Este enfo-
que, denominado PrediXcan, es la primera metodologia de estudio
de asociacion de todo el transcriptoma (TWAS) y permite a los
investigadores identificar genes cuya expresion se asocia en grado
significativo al riesgo de enfermedad. Utiliza datos de genotipo y
de expresion de genes de un panel de referencia para determinar los
efectos reguladores de variantes genéticas e identificar qué genes
se expresan de manera diferente en pacientes en comparacion con
controles sanos. Un ejemplo de un panel de referencia ampliamente
utilizado es el GTEx*, que vincula datos de genotipo con grados
de expresion de genes en 48 tejidos de 714 donantes, que incluyen
13 regiones cerebrales de 216 donantes.

Los métodos de TWAS, como PrediXcan, ofrecen multiples ven-
tajas. En primer lugar, el uso de expresion de genes genéticamente
determinada, de un panel de referencia sano desde el punto de vista
psiquidtrico, garantiza que las asociaciones significativas no estén
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influidas por potenciales factores de confusion. Por ejemplo, varia-
bles relacionadas con la enfermedad (como el uso de farmacos psico-
tropos) puede dar lugar a diferencias en la expresion de genes que son
una consecuencia mds que una causa de enfermedades psiquiatricas.
En segundo lugar, los métodos TWAS no solo identifican genes con
expresion diferente entre pacientes y controles, sino también aportan
informacion sobre la direccion del efecto, al demostrar si la expresion
de un gen es regulada al alza o a la baja en pacientes en comparacion
con controles. En tercer lugar, el efecto de una variante genética sobre
la expresion de genes puede ser especifica del tejido. TWAS permite
a los investigadores analizar la especificidad de tejido de los efectos
genéticos. Por ejemplo, hemos demostrado con anterioridad que el
enriquecimiento mas fuerte de efectos genéticos sobre la expresion
de genes se observo en tejidos relevantes para la enfermedad (por
ejemplo, arteria adrtica para la presion arterial sistélica e hipocampo
para la enfermedad de Alzheimer).

Recientemente hemos integrado datos genéticos y transcrip-
tomicos de cuatro trastornos mentales (esquizofrenia, trastorno
bipolar, depresién mayor, y trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad) para esclarecer aspectos fisiopatolégicos de los
papeles que desempefian el cerebro, la glandula suprarrenal (fac-
tores neuroendocrinos) y el colon (aparato digestivo)°. Descubrimos
nuevos mecanismos genéticos subyacentes al riesgo de enfermedad
e identificamos genes causales putativos. Es interesante que nuestro
andlisis detectd 70 genes que no se habian identificado en los andli-
sis genéticos originales, 1o que ilustra la mejor potencia de TWAS
en comparacién con los estudios de asociacién de todo el genoma
(GWAS). Nuestros hallazgos resaltaron la importancia de analizar
los datos de expresion de genes recolectados en multiples tejidos
(mads alld de muestras de sangre completa facilmente accesibles),
ya que un 76% de los genes causales putativos se detectaron solo
en tejidos dificilmente accesibles como los del cerebro.

La integracion de datos genéticos y transcriptomicos propor-
cionara excelentes oportunidades de mejorar los tratamientos para
los trastornos mentales. Los descubrimientos genéticos pueden
acelerar el reposicionamiento de farmacos mediante la identifi-
cacion de genes que son afectados directamente por compuestos
farmacéuticos existentes, una estrategia conocida como reorien-
tacion de farmacos’S. El desarrollo de un nuevo farmaco tarda un
promedio de 13-15 afios y cuesta 2.500-3.500 millones de ddlares,
con solo una probabilidad de ~10% de que un nuevo tratamiento
sea aprobado satisfactoriamente por las autoridades sanitarias. En
cambio, la reorientacién de farmacos permite una mayor eficiencia
y costes mas bajos, pues los fairmacos candidatos ya tienen esta-
blecidos sus perfiles de seguridad en los ensayos clinicos de fase I,
con un tiempo estimado hasta la aprobacién de 6,5 afios y un costo
promedio de 350 millones de ddlares. Los formacos vinculados a
patologias, mediante estudios genéticos, tienen el doble de pro-
babilidades de ser clinicamente aprobados en comparacién con
farmacos sin tales vinculos’.

TWAS afiade valor mds alld de la genética pues proporciona
informacidn esencial respecto a si un firmaco probablemente
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revertird patrones de expresion de genes en los pacientes y, por
consiguiente, podria revertir el fenotipo de la enfermedad. Por
ejemplo, si un gen asociado a una enfermedad muestra niveles
sub-regulados de expresion de genes en pacientes, podriamos tratar
de identificar un firmaco que aumente la expresién de dicho gen,
mientras que los firmacos que disminuyen esa expresion pueden
no ser beneficiosos e incluso empeorar sintomas de la enfermedad.
So et al®, utilizando PrediXcan, identificaron diversos firmacos
de reorientacion potenciales, muchos de los cuales fueron rele-
vantes en trastornos mentales. Esperamos que en estudios futu-
ros se exploren farmacos con diferentes mecanismos de accién
que revelen farmacos candidatos que atin no se prescriben en el
tratamiento de enfermedades psiquidtricas (como farmacos para
respuesta inmune).

En conclusion, estudios genéticos a gran escala proporcionan
abundante informacion de relevancia clinica directa. La integracién
con otros tipos de datos de -Omica serd esencial para dilucidar
mecanismos bioldgicos, identificar nuevos farmacos y trasladar
los hallazgos a la clinica.
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Validacion de tecnologias de fenotipificacion digital para uso
clinico: la importancia critica de la “resolucion”

La fenotipificacion digital, definida como la recoleccion de
datos in situ de fenotipos de personas utilizando dispositivos digi-
tales, es un método cada vez mds atractivo para comprender y tratar
los trastornos psiquidtricos'. La popularidad de este método refleja,
en parte, la cercana ubicuidad de teléfonos inteligentes, geoloca-
lizacién, medios sociales y otras técnicas de registro conductual
y fisiolégico en muchas sociedades modernas. Estas tecnologias
son relativamente econémicas y a menudo generan corrientes de
datos continuos que pueden recolectarse sin obstrucciones mientras
las personas realizan su rutina cotidiana. Esto tiene el beneficio de
ampliar los limites geograficos de la evaluacion mucho més alla
del contexto clinico tradicional y puede potencialmente mejorar la
eficacia y reducir el coste de diversas intervenciones.

Hasta la fecha hay una cantidad impresionante de estudios que
demuestran “prueba de principio/concepto” para una amplia gama de
tecnologias?. El material voluminoso que suele generar estas tecnolo-
gias conduce facilmente a “big data” y requiere complejos métodos
informaticos para comprenderlos. De hecho, en la literatura hay gran
cantidad de algoritmos que muestran precisiones impresionantes para
predecir una serie de situaciones y eventos clinicos utilizando estas
tecnologfas. Sin embargo, a nuestro entender ninguno se ha aprobado
para uso psiquidtrico o en psicologia clinica por ninguna agencia
regulatoria gubernamental, y pocos, o ninguno, han sido adoptados
por profesionales clinicos, pacientes u organizaciones. Esto contrasta
notablemente con la medicina en términos mds generales, que ha
adoptado un gran numero de tecnologias objetivas ambulatorias para
un numero creciente de soluciones de evaluacion y tratamiento?.

Consideramos que las dificultades para implementar estas tec-
nologias reflejan, en parte, una falta de recursos psicométricos
para evaluarlas y comprenderlas con eficacia*. Tradicionalmente,
se evalian pardmetros de fendmenos psiquidtricos/psicolégicos
utilizando la fiabilidad y la validez. La fiabilidad se refiere a la
consistencia de una medida en el curso del tiempo (fiabilidad de
prueba-repeticion de la prueba), aspectos individuales del para-
metro (como consistencia interna), informantes (como fiabilidad
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interevaluador) y situaciones (como fiabilidad situacional). Por otra
parte, la validez se ocupa de la precision de la medicion, evaluada
con base en la estructura putativa (por ejemplo, validez estructural)
y en la convergencia potencial con constructos conceptualmente
relacionados (como medicién convergente) y no relacionados
(como validez discriminativa), y criterios clinicamente relevantes
(como validez de criterio concomitante y predictivo).

Cabe destacar que la fiabilidad y la validez de pardmetros
en psiquiatria clinica estdn muy por debajo de los aceptables en
otras ciencias. Los valores de fiabilidad que explican el 50% de la
varianza en la puntuacion, por lo general, se consideran acepta-
bles>. Los valores de validez son incluso interpretados de manera
mds liberal: por ejemplo, medidas que muestran una varianza de
solapamiento inferior al 50% con medidas conceptualmente rele-
vantes se suelen considerar aceptables, y hasta buenas o excelentes?.
Tal magnitud de varianza inexplicada seria inaceptable en muchas
ciencias aplicadas de medicina, fisica, quimica, ingenieria, biologia,
computo, informadtica y afines.

(Por qué la fiabilidad y la validez son insuficientes para
comprender los fendmenos psiquidtricos? Los fenotipos
psiquidtricos no son estdticos en el tiempo y el espacio. Cuando
se miden utilizando enfoques de suficientemente “alta resolucién”
vemos que, por ejemplo, la psicosis varia en funcién de la cercania
a situaciones estresantes, los sintomas borderline principalmente
surgen en funcién de la proximidad a “objetos” interpersonales,
y el deseo de consumir sustancias aparece y desaparece junto a
seflales relacionadas con sustancias?®. Incluso constructos psico-
16gicos como narcicismo y cognicion varian considerablemente
durante épocas temporales y espaciales utilizando medidas de alta
resolucién®’. Por ejemplo, los efectos de “ocaso”, que implican
deterioro progresivo de los recursos cognitivos fluidos durante el
dia, son distintivos de muchos trastornos neurodegenerativos y un
objetivo potencialmente util para distinguir demencia de depresion.

Las medidas clinicas utilizadas en la actualidad ofrecen informa-
cidn escasa respecto a la dindmica temporal y espacial subyacente

World Psychiatry (ed. esp.) 18:1 - Febrero 2020



a los fenotipos psiquidtricos. Las entrevistas clinicas estructuradas,
los rasgos de la personalidad, los inventarios de sintomas y las
medidas de funcionamiento, por lo general se basan en respuestas
autonotificadas y observaciones/informacion colaterales que se
obtienen transversalmente durante una interaccién espacialmente
“confinada” (es decir, una consulta clinica), y por lo general tienen
instrucciones imprecisas con respecto a cémo se modifican facetas
especificas del constructo en funcién de caracteristicas temporales
y espaciales. Asimismo, son escasas o nulas las medidas clinicas de
uso frecuente que proporcionan datos que pueden escalarse durante
periodos definidos por el usuario o en contextos espaciales clara-
mente operacionales.

Imagine que, por ejemplo, la psicosis de un paciente se pudiera
comprender utilizando una interfaz similar a mapas geograficos en
linea. Se podria “hacer un alejamiento” (disminuir la resolucion)
para observar sintomas de psicosis en el curso de dias, semanas y
meses; y se podria hacer un “acercamiento” (aumento de la resolu-
cién) para observar si la psicosis cambia sistemdticamente en fun-
cion de la hora (por ejemplo, empeora por la noche) o condiciones
espaciales (por ejemplo, empeora al interactuar con determinados
compafieros). Esta serie de datos e interfaz dindmicos proporcio-
naria oportunidades sin precedente para comprender trastornos
psiquiatricos y personalizar las intervenciones farmacolégicas,
psicosociales y de emergencia.

Asi como la fiabilidad y la validez de pardmetros biomédicos
de, por ejemplo, la glucosa o la frecuencia cardiaca3, solo se noti-
fican y evaldan en circunstancias especificas y controladas, de la
misma manera la fiabilidad y la validez de las técnicas de fenoti-
pificacién digital deberian entenderse en funcién del tiempo y el
espacio. Las tecnologias de fenotipificacion digitales no son “fiables
y vélidas” en si mismas, pero pueden tener fiabilidad y validez bajo
circunstancias especificas y para fines especificos. La notificacién
de las caracteristicas psicométricas con respecto a caracteristicas
temporales y espaciales relevantes puede ayudar a guiar la imple-
mentacion de tecnologias de fenotipificacién digital, mejorar la
interpretacion de sus datos, y potencialmente ayudar a optimizar
la sefial y reducir el ruido. Es concebible que esto puede mejorar
los pardmetros de fiabilidad y validez de manera que se aproximen
a los de las pruebas biomédicas en términos mds generales.

Para ilustrar de qué manera la resoluciéon puede mejorar los
esfuerzos de validacién de la fenotipificacién digital, debe consi-
derar las tecnologias de procesamiento del lenguaje natural que se
utilizan para cuantificar la psicosis. Un andlisis rdpido de la literatura
revela que se ha establecido la “validez”, por cuanto la convergencia

moderada estd documentada entre diversas caracteristicas del len-
guaje semdntico derivado de las computadoras y las evaluaciones
de sintomas clinicos de referencia (“estandar oro”)8. Esta estrate-
gia para la validacién parece inadecuada cuando se considera la
discordancia de resolucién entre estas medidas, de manera que la
primera se deriva de andlisis sistemdtico de muestras de lenguaje
breves procuradas durante una interaccion clinica o tarea cognitiva,
bastante artificial, y la dltima representa una calificacion ordinal
asignada por un profesional clinico en base a una entrevista clinica
ampliada®. Estas evaluaciones reflejan caracteristicas temporales y
espaciales muy diferentes, y de ahi que no resulten sorprendentes los
fracasos para encontrar una amplia convergencia. Si bien los algo-
ritmos basados en el lenguaje automatico que conectan tecnologias
de fenotipificacién digital y evaluaciones clinicas han demostrado
una precision impresionante; por lo general también han ignorado
la desigualdad manifiesta en la resolucion entre estas variables y no
han demostrado la posibilidad de generalizacién a nuevas muestras,
actividades de conversacion o pardmetros clinicos??.

A nuestro entender, por lo general no se tiene en cuenta la reso-
lucién en la investigacion de la fenotipificacion digital. Para que la
fenotipificacion digital de trastornos psiquidtricos pueda considerarse
equiparable a la de trastornos biomédicos mas generales, su evaluacion
psicométrica debe ser precisa, de forma similar. Esta precision se
puede lograr a través de la consideracion deliberada de la “resolucién”.
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Asegurando la calidad del apoyo psicologico (WHO EQUIP):
desarrollando una fuerza operativa global competente

A nivel global, la gran mayoria de las personas con trastornos de
la salud mental no reciben atencidn efectiva. Entre las personas que
padecen depresion, solo 1 de cada 5 en los paises con altos ingresos
y 1 de cada 27 en paises con ingresos bajos y medianos reciben
tratamiento minimamente adecuado’. Hay una escasez de personal
sanitario capacitado en la atencién mental, y solo un profesional
sanitario capacitado por cada 10.000 habitantes en la mayoria de
paises2. Una accidn clave para mejorar el acceso a la atencidon
mental es expandir los servicios de apoyo psicolégico y psicosocial
que proporcionan diversos equipos en diferentes entornos?.

World Psychiatry (ed. esp.) 18:1 - Febrero 2020

En la actualidad se cuenta con buena evidencia que indica que
personas no especializadas en salud mental pueden proporcionar
efectivamente intervenciones psicoldgicas, pero se deben capacitar
y supervisar adecuadamente*. Entre el personal no especializado
hay profesionales de atencion primaria, trabajadores comunitarios,
trabajadores psicosociales, maestros, familiares y compaiieros. Sin
embargo, a diferencia de los profesionales con licencia para quie-
nes hay asociaciones profesionales que garantizan estdndares, no
suele haber sistemas o mecanismos establecidos que verifiquen
que el personal no especializado tiene suficiente capacitacién y
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supervision para alcanzar una competencia minima que permita que
intervengan de manera eficaz y segura. Esto plantea un interrogante:
({,cémo pueden los gobiernos y la poblacién general asegurarse de
que personas no especializadas proporcionen atencién de calidad?

Una forma de abordar este reto es establecer métodos de
capacitacion basados en competencia y medidas de evaluacion de
competencia que gobiernos, organizaciones no gubernamentales
y otras instituciones puedan utilizar como referencia para definir
las habilidades para una atencién segura y eficaz. Las medidas
de competencia se pueden utilizar para determinar quién es o no
competente y también para ajustar la supervision y la capacitacién
complementaria a fin de cubrir lagunas en las habilidades. Tener
presente objetivos de competencia también incluye la duracién de
la capacitacién y el contenido que puede necesariamente variar
entre diversos sitios o colectivos. Los enfoques de capacitacién
basados en la competencia ya han resultado exitosos en diversos
campos asistenciales en contextos con bajos recursos, incluyendo
cirugia y atencion obstétrica’®.

Para facilitar la capacitacién en apoyo psicosocial, tratamien-
tos psicoldgicos y habilidades fundamentales de ayuda, basadas
en la competencia, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
estd desarrollando la plataforma EQUIP (Asegurando la calidad
en el apoyo psicoldgico) (https://www.who.int/mental health/
emergencies/equip/en/).

La plataforma EQUIP se alinea con el trabajo de la OMS en
la cobertura universal de salud, que esté estableciendo modelos
de competencia en diferentes campos de la asistencia a la salud.
EQUIP serd un recurso en linea para ayudar a coordinadores de
programa y formadores a utilizar evaluaciones de competencia
para evaluar las formaciones y para retroalimentar los resultados
de competencia que apoyen al desarrollo de estudiantes y modi-
fiquen los planes de estudios.

La plataforma comprender4 tutoriales sobre implementacién
de evaluaciones de competencia, que incluyen cémo lograr fia-
bilidad entre evaluadores con estdndares de puntuacién global y
coémo utilizar juegos de rol para evaluar la competencia. Incluird
una guia para capacitadores sobre programas de capacitacion
basados en competencia, y para la implementacion y adaptacion
de intervenciones psicoldgicas. Ademads, la plataforma EQUIP
ofrecerd médulos de capacitacion sobre factores comunes que
se pueden seleccionar en base a los resultados de evaluacién de
competencia. Los factores comunes son elementos generales de
apoyo psicosocial y atencion psicolégica —como habilidades de
comunicacion, empatia, colaboracion, y alianza entre profesiona-
les y pacientes— que son componentes vitales para que cualquier
intervencion resulte eficaz’.

El contenido de la plataforma EQUIP se ha fundamentado
en un taller de teoria de cambio al que asistieron interesados
en servicios de salud mental y psicosocial con diferentes expe-
riencias practicas en diversos contextos globales. El personal de
EQUIP ha revisado manuales y materiales de capacitacién para
intervenciones proporcionadas por no especialistas con eficacia
demostrada en estudios aleatorizados controlados. Esto ha faci-
litado la identificacién de competencias para factores comunes y
clases especificas de intervenciones psicoldgicas (como técnicas
cognitivas, interpersonales, de resolucién de problemas, conduc-
tuales y enfocadas al trauma).

EQUIP comprenderd una herramienta de evaluacién de
competencia, la ENACT (Intensificacion de la Evaluacién de
Factores Terapéuticos Comunes), que se ha desarrollado para la
evaluacion basada en juego de roles de habilidades de apoyo a
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la salud mental y psicosocial para profesionales no especializa-
dos y especialistas en diferentes culturas, contextos y tipos de
intervenciones®®. Ademas, se estd desarrollando y evaluando un
drea de herramientas de evaluacién de competencias basadas en
ENACT. A continuacién describimos brevemente quién, como,
dénde y cudndo se puede utilizar EQUIP.

¢ Quién puede utilizar EQUIP? EQUIP est4 dirigido a capa-
citadores, supervisores y coordinadores de proyectos que imple-
mentan apoyo psicosocial e intervenciones psicoldgicas.

¢ Como se puede utilizar EQUIP? EQUIP se puede utilizar
para mejorar planes de implementacién, evaluaciones de compe-
tencia de capacitados, y curriculos de capacitacién y supervision
en factores comunes que acompafian las intervenciones manuales.
También se pueden utilizar las evaluaciones de competencia para
ayudar a la seleccién de capacitados y guiar la certificacion insti-
tucional una vez logrados los objetivos minimos de habilidades.

¢;Donde se puede utilizar EQUIP? EQUIP serd una plata-
forma online de recursos con formatos sin conexién.

¢Donde se puede utilizar EQUIP? Para refinar la plataforma y
sus materiales, se estd desarrollando EQUIP mediante un enfoque
de disefio centrado en personas, a fin de promover su aplicabi-
lidad e interaccidn, y que se pondrd inicialmente a prueba en
varios paises. Tras las pruebas iniciales, los materiales estaran
disponibles en inglés, arabe y espafiol.

Finalmente, EQUIP pretende ser un recurso que se ird trans-
formando de forma interactiva en base a la retroalimentacion de
la comunidad global de profesionales. Abordar las necesidades
de salud mental y psicosocial exige un crecimiento radical de
la fuerza operativa global para garantizar una implementacioén
segura y eficaz del apoyo psicosocial y de las intervenciones psi-
coldgicas basadas en la evidencia. La plataforma EQUIP pondra
a disposicion capacitacion basada en competencias y recursos de
evaluacion, que serdn adaptables a los contextos y necesidades
de organizaciones y profesionales locales.
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Definiendo el aislamiento social patoldgico: criterios diagnodsticos

propuestos para el hikikomori

A finales de la década de los 90, una forma grave y prolongada
de aislamiento social, generalmente observado entre adolescentes y
jovenes en transito a la edad adulta, llamé la atencién en Japén. Deno-
minado “hikikomori”, recientemente ha pasado de verse como un
tipico problema japonés a un problema con posibles complicaciones
globales para la salud'. Este cambio ha sido impulsado por la evidencia
creciente de hikikomori en estudios epidemioldgicos, series de casos
clinicos y reportes de medios de comunicacién en todo el mundo?.

A medida que ha aumentado la atencidén hacia el hikikomori en
diferentes culturas y pafses, lo mismo ha ocurrido con la importancia de
establecer una definicion clara y consistente del trastorno. Hace alrede-
dor de una década, se desarrollaron criterios diagndsticos preliminares?
y una entrevista diagnéstica semiestructurada®. En la tltima década,
hemos adquirido, junto a otros en este nuevo campo de investigacion,
una experiencia mds amplia en la evaluacion, tratamiento y seguimiento
de una serie de individuos con hikikomori, asi como de sus familiares,
en Jap6n y en otros paises. Esto ha facilitado una evolucion de nuestra
comprension biopsicosocial del trastorno*, y una percepcién aguda
de las limitaciones de sus primeras definiciones. Consideramos que ha
llegado el momento de ofrecer una propuesta actualizada de criterios
diagndsticos para el hikikomori, que presentamos a continuacion.

Hikikomori es una forma de aislamiento social patolégico o ais-
lamiento social cuya caracteristica esencial es el aislamiento fisico en
el propio domicilio. La persona debe cumplir los siguientes criterios:
a) aislamiento social marcado en el propio domicilio; b) duracién del
aislamiento social continuo de un minimo de 6 meses; ¢) alteracion
funcional importante o malestar asociado al aislamiento social.

Los individuos que esporddicamente salen de su domicilio (2-3
dias/semana), raras veces abandonan su domicilio (1 dia/semana
0 menos), o raras veces dejan un sola habitaciéon pueden carac-
terizarse como leves, moderados o graves, respectivamente. Los
individuos que abandonan su domicilio con frecuencia (4 o mas
dias/semana), por definicién, no cumplen los criterios para hiki-
komori. Debe tenerse en cuenta la duracién continua estimada
de aislamiento social. Los individuos con una duracién minima
de 3 meses (no 6) de aislamiento social deben clasificarse como
pre-hikikomori. La edad de inicio suele ser durante la adolescencia
o el adulto joven. Aunque, el inicio después de la tercera década
de vida no es infrecuente, y amas de casa y ancianos que cumplen
los criterios antes sefialados pueden también recibir el diagndstico.

Vale la pena resaltar cuatro aspectos de esta definicion revisada
del hikikomori. En primer lugar, la conducta de permanecer confinado
en el domicilio -el aspecto fisico del aislamiento y de mantenerse
socialmente aislado- sigue siendo una caracteristica central y defini-
toria del hikikomori. Sin embargo, la definicion afiade la aclaracion
respecto a qué frecuencia de salir fuera del domicilio se califica de
“aislamiento social marcado en el propio domicilio”. En segundo
lugar, se ha eliminado el requisito de evitar situaciones y relaciones
sociales. En nuestras entrevistas de evaluacion para diagndstico de
hikikomori’, los individuos suelen referir escasas relaciones sociales
significativas y poca interaccion social, pero niegan evitar la interac-
cién social. Muchos profesionales clinicos a menudo se preguntan
sobre lo que distingue hikikomori del trastorno de ansiedad social, y
esta falta de evitacion es una de las principales diferencias.

En tercer lugar, el sufrimiento o la alteracién funcional deben
evaluarse cuidadosamente. Aunque la alteracion del funcionamiento
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del individuo es vital para que se considere hikikomori como un
estado patoldgico, puede no estar presente el malestar subjetivo.
Nuestras entrevistas clinicas detalladas con personas con hikiko-
mori* han revelado que muchos de hecho se sienten satisfechos
con su aislamiento social, sobre todo en la fase mds temprana del
trastorno. Los pacientes a menudo describen una sensacion de alivio
al poder escapar de las realidades dolorosas de la vida fuera de
los limites de su hogar. Sin embargo, a medida que se prolonga la
duracién del aislamiento social, la mayoria de personas con hikiko-
mori comienza a referir malestar, como sentimientos de soledad#*.

En cuarto lugar, hemos eliminado otros trastornos psiquidtricos
como criterio de exclusion para hikikomori. Resulta claro que este
trastorno tiende a presentarse simultdneamente con otros trastor-
nos®’. En nuestra opinion, la frecuencia de trastornos concomitantes
aumenta la importancia de abordar el aislamiento social como un
problema de salud. Es posible que hikikomori (aislamiento social
patolégico) se presente simultineamente con diversos trastornos
psiquidtricos como un factor que contribuye a la psicopatologia, de
manera similar a como la catatonia y los ataques de panico ahora
se enumeran como criterios especificos de varios diagndsticos de
trastornos mentales.

Con los avances en las tecnologias digitales y de comunicacién
que proporcionan alternativas a la interaccién social en persona,
hikikomori puede convertirse en un problema cada vez mas rele-
vante. Esperamos que estos criterios diagnosticos simplificados
puedan ayudar a estandarizar la evaluacion y fomentar la compa-
racion transcultural del hikikomori.

Takahiro A. Kato!, Shigenobu Kanba!, Alan R. Teo>*

'Department of Neuropsychiatry, Graduate School of Medical Sciences,
Kyushu University, Fukuoka, Japan; 2VA Portland Health Care System,
HSR&D Center to Improve Veteran Involvement in Care, Portland, OR, USA;
*Department of Psychiatry, Oregon Health & Science University, Portland,
OR, USA,; 4School of Public Health, Oregon Health & Science University
and Portland State University, Portland, OR, USA

Este trabajo fue financiado parcialmente con becas del Ministerio de Educacién,
Cultura, Deporte, Ciencia y Tecnologia, Japén (JP16H06403); la Agencia Japonesa
para la Investigaciéon Médica y Desarrollo (JP17dk0307047, JP18dk0307075,
JP18dm0107095); 1a Sociedad Japonesa para la Promocion de la Ciencia
(JP26713039, JP15K15431, JP16H03741, JP18H04042, JP16H02666); 1a
Fundacién para la Investigacion Médica SENSHIN; y el Proyecto de Investigacion
Conjunta Bilateral JSPS entre Estados Unidos y Japon. A.R. Teo estd financiado
por un Premio al Desarrollo Profesional (CDA 14-428) de US Veterans Health
Administration Health Service Research and Development (HSR&D) y el HSR&D
Center to Improve Veteran Involvement in Care. Las opiniones expresadas en esta
carta son de los autores y no necesariamente reflejan la postura o politica del US
Department of Veterans Affairs o del Gobierno de los Estados Unidos. Los autores
desean agradecer a F. Lu sus ttiles comentarios a la versién inicial de esta carta.

Kato TA, Kanba S, Teo AR. World Psychiatry 2018;17:105-6.

Wu AFW, Ooi J, Wong PWC et al. Lancet Psychiatry 2019;6:195-6.

Teo AR, Gaw AC. J Nerv Ment Dis 2010;198:444-9.

Teo AR, Fetters MD, Stufflebam K et al. Int J Soc Psychiatry 2015;61:64-72.
Hayakawa K, Kato TA, Watabe M et al. Sci Rep 2018;8:2884.

Teo AR, Stufflebam K, Saha S et al. Psychiatry Res 2015;228:182-3.
Malagon-Amor A, Martin-Lopez LM, Corcoles D et al. Psychiatry Res 2018;
270:1039-46.

Nk wn -~

DOI:10.1002/wps.20705

(Kato TA, Kanba S, Teo AR. Defining pathological social withdrawal: proposed
diagnostic criteria for hikikomori. World Psychiatry 2020;19:116-117)

117



Guia alemana sobre la esquizofrenia revisada y basada

en la evidencia y en el consenso

La Asociacién Alemana para Psiquiatria, Psicoterapia y Psico-
somatica (DGPPN) acaba de concluir y publicar su guia nacional
revisada sobre esquizofrenia!.

Esta guia estd basada en la evidencia y en el consenso de
acuerdo con los criterios metodoldgicos para las guias clinicas
que cumplen la mds alta norma de calidad (S3) de la Comision
Permanente de Guias de la Asociacién Alemana de Sociedades
Meédicas y Cientificas (AWMF)2. La norma S3 estd basada en la
evidencia cientifica, incluyendo busqueda y gradacién sistematica
de la literatura, evaluacién y adaptacion de guias internacionales de
alta calidad disponibles, asi como un consenso formal cientifica-
mente fundamentado por medio de procesos de grupo nominales,
conferencias de consenso estructuradas y posible uso adicional
del método Delphi?.

Para el proceso de revision, la guia se dispuso en médulos
especificos por tema, que fueron actualizados por miembros de
los Grupos Directivo, Experto y de Consenso de la Asociacion.
Intervinieron en el proceso 38 miembros, que incluyen represen-
tantes de asociaciones médicas y otras asociaciones de la fuerza
operativa de todos los campos que intervienen en el diagndstico,
tratamiento y cuidado de la esquizofrenia; grupos defensores de
pacientes y familiares, asi como mas de 20 expertos de diferentes
disciplinas relacionadas con el tema.

Se implementaron procedimientos operacionales estandari-
zados para lidiar con todos los potenciales conflictos de interés
econdémicos y no econdémicos. La gufa fue sometida a varios pasos
de revision interna y externa, incluyendo una fase de consulta al
publico, y fue financiada por la DGPPN sin ningtin apoyo publico,
ministerial o de la industria. EI grupo que elabor6 la guia emitié
un total de 162 recomendaciones y 8 declaraciones. El documento
estd disponible en forma gratuita en la pagina web de la AWMF
(www.awmf.org), en versiéon completa (en alemdn) y abreviada
(en alemén e inglés).

La gufa estd estructurada en siete médulos, que abarcan todas
las areas de diagndstico, tratamiento y manejo de la esquizofre-
nia. En el médulo 1 se describen los principios generales de la
atencion a la esquizofrenia, mientras que el médulo 2 se enfoca
al diagnéstico diferencial (que incluye enfermedades raras como
la psicosis autoinmune) y a la deteccion de trastornos sométicos
concomitantes que pueden ocasionar un exceso de mortalidad.
El médulo 3 describe los aspectos generales del tratamiento,
se enfoca en planes de tratamiento especificos para la etapa
del desarrollo, y resalta la necesidad de la toma de decisiones
compartida.

El médulo 4 incluye las intervenciones terapéuticas dis-
ponibles en la esquizofrenia. El submddulo 4a abarca todos
los aspectos de los tratamientos farmacoldgicos y biolégicos,
con particular énfasis en la prevencién y el tratamiento de los
efectos secundarios. El submédulo 4b se centra en intervenciones
psicoterapéuticas y psicosociales y en la atencidn a la familia. El
submoédulo 4c¢ proporciona recomendaciones terapéuticas bajo
circunstancias clinicas especiales, como enfermedades menta-
les concomitantes (por ejemplo, depresion, trastorno por estrés
postraumadtico o trastorno obsesivo compulsivo), agitacién y
agresividad, trastornos por uso de sustancias (tabaco, alcohol
y cannabis), catatonia; infancia, adolescencia y tercera edad;
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embarazo y lactacién materna; asi como personas en riesgo de
psicosis. El submdédulo 4d abarca aspectos de la rehabilitacion
médica, social y ocupacional.

El médulo 5 se refiere a la coordinacién del cuidado y ofrece
recomendaciones para una cooperacion integrada de todos los
proveedores de servicio. Lo mds importante, el grupo que elabord
la gufa también produjo recomendaciones para la dotacién de per-
sonal necesario en la atencién hospitalaria psiquidtrica a fin de
garantizar un tratamiento 6ptimo basado en la gufa. El médulo 6
evalua el coste-efectividad de los tratamientos, y el modulo 7 cubre
la gestion de calidad en el tratamiento y atencién a la esquizofrenia.

La guia alemana proporciona recomendaciones con diferente
fuerza (A: recomendamos; B: sugerimos; 0: puede considerarse;
KKP: recomendacion basada en la buena practica clinica o en
expertos), con base en la terminologia del sistema GRADE (Gra-
ding of Recommendations, Assessment, Development and Eva-
luation) modificado3.

Son ejemplos de recomendaciones especialmente importantes
las siguientes': a) ofrecer control periddico de la salud fisica
a todas las personas con esquizofrenia; b) evaluar y clasificar
los sintomas sugestivos de trastornos médicos concomitantes
tipicos en todo paciente con esquizofrenia; c) facilitar pruebas
de resonancia magnética a toda persona con un primer episo-
dio de esquizofrenia; d) proporcionar tratamiento antipsicético
agudo y de mantenimiento utilizando la dosis mas baja posible
a toda persona con esquizofrenia; e) seleccionar un farmaco
antipsicético basandose principalmente en el perfil de efectos
secundarios; f) determinar la duracion del tratamiento de man-
tenimiento de forma individualizada, ofreciendo la posibilidad
de una supresion temprana (por ejemplo, para reducir la carga
de efectos secundarios), pero también para un tratamiento de
larga duracion en cada etapa de la enfermedad (a fin de reducir
la probabilidad de recaidas); g) ofrecer monoterapia con cloza-
pina tan pronto como se cumplan los criterios de resistencia al
tratamiento, y farmacoterapia combinada con antipsicéticos solo
si no se logra una respuesta adecuada mediante la monoterapia
con tres antipsicéticos diferentes, entre ellos clozapina; h) ofrecer
electroterapia convulsiva en casos de catatonia; i) proporcionar
intervenciones psicosociales, intervenciones de ejercicio y/o
metformina (o topiramato) para el sobrepeso; j) ofrecer terapia
cognitiva conductual (TCC), psicoeducacion e intervenciones en
la familia a toda persona con esquizofrenia; k) desarrollar planes
de crisis y disposiciones terapéuticas anticipadas a fin de evitar
ingresos obligatorios; 1) ofrecer principalmente TCC mads que
farmacos antipsicoticos a las personas con riesgo de desarrollar
psicosis; y m) esperar dos semanas antes de cambiar de farma-
cos antipsicdticos en caso de sintomas depresivos, pero también
ofrecer un antidepresivo afadido en caso de sindrome depresivo
importante. Estos ejemplos resaltan el alcance del contenido de la
guia, pero no deben utilizarse en la préctica clinica sin consultar
el texto original.

En comparacion con las gufas NICE (National Institute for
Health and Care Excellence del Reino Unido)*, 1a guia alemana esta
poniendo mds énfasis en las situaciones clinicas dificiles especificas
y cuenta con la intervencion de una amplia gama de participantes,
lo que aumenta su representatividad y aceptacion.
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Estamos planeando presentar las principales guias para la
esquizofrenia actualmente disponibles, incluida la nuestra, para
una verificacion sistemdtica de la calidad mediante el empleo del
instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation), tal y como se ha realizado con anteriores versiones
de la gufa’.

En el futuro, consideramos que la WPA, y otras asociaciones y
participantes internacionales, deberian desarrollar una “guia cen-
tral” internacional de gran calidad, basada en la mejor evidencia
disponible y en un consenso internacional “neutro”. Las asociacio-
nes psiquidtricas nacionales, y otras, asi como otros participantes,
deberian adaptar luego esta guia a las necesidades especiales de los
sistemas sanitarios nacionales. Esto podria mejorar potencialmente
la atencidn general a los pacientes con esquizofrenia, armonizar el
tratamiento entre los paises y reducir los costes de desarrollo de
la guia para cada pais.
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La esquizofrenia como manipulacion del comportamiento
parasitario: ;podemos unir las piezas de un rompecabezas evolutivo?

Resulta perturbador que el diagnéstico de esquizofrenia todavia
se asocia a un pobre prondstico en lo que respecta a la calidad de
vida y al funcionamiento social, y que la esperanza de vida de
personas con este diagnéstico se reduce casi 14,5 afios en com-
paracion con la poblacién general'. En las dltimas décadas, esto
ha cambiado muy poco, pese a la investigacion intensiva en el
desarrollo farmacoldgico y el tratamiento psicoldgico. Esto exige
nuevas ideas en torno a la etiologfa del trastorno que faciliten el
camino a nuevos enfoques terapéuticos.

Aun cuando es indiscutible que la esquizofrenia tiene un alto
componente hereditario, décadas de investigacion no han logrado
encontrar una respuesta concluyente respecto a su biologia genética.
Uno de los pocos hallazgos replicados es que los genes relacionados
con la competencia inmune desempeifian un papel significativo,
sobre todo los del complejo de histocompatibilidad mayor2. Tam-
poco esta claro por qué los genes predisponentes han permanecido
en la reserva genética, pese al efecto perjudicial sobre la reproduc-
cién, convirtiendo a la esquizofrenia en un “enigma evolutivo’™.

La evidencia acumulada sugiere que algunos casos de esquizo-
frenia se asocian a una infeccién latente por Toxoplasma gondii,
un protozoo que afecta a animales de sangre caliente*. En esencia,
los individuos con anticuerpos anti 7. gondii tienen un riesgo 2,7
veces mayor de esquizofrenia en comparacion con sujetos no afec-
tados; y el riesgo de esquizofrenia asociado a la infeccion supera
con mucho el riesgo transmitido por cualquier gen individual que
supuestamente interviene en la etiologia del trastorno*. A la vista de
cifras que indican que aproximadamente 2.000 millones de perso-
nas estan infectadas por 7. gondii, y observaciones de que el riesgo
de infeccién por este agente depende de la constitucion genética
del complejo mayor de histocompatibilidad de una persona2, hay
una necesidad clara de estudiar estas relaciones con mayor detalle.

El ciclo reproductor de 7. gondiies complejo, siendo los felinos
el huésped definitivo para la reproduccién sexual. Las heces de
los felinos contienen ovoquistes, que pueden infectar huéspedes
intermedios por via oral. Alli, los bradizoitos de produccién asexual
se trasladan a cerebro, corazon y otros érganos, donde forman
quistes y permanecen durante toda la vida del huésped. El ciclo
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reproductor de T. gondii se cierra cuando los felinos se alimentan
de animales infectados a través de la depredacion.

T. gondii tiene el potencial de manipular activamente la con-
ducta del huésped intermedio para su propio beneficio reproductor.
Los roedores infectados por 7. gondii, por ejemplo, manifiestan
menor vigilancia hacia los depredadores. Sorprendentemente, las
ratas infectadas pierden su conducta de evitacion innata al olor a
orina de gato. De hecho, parecen acercarse a lugares que despiden
olor a gato (orina) de una manera “suicida”, aumentando asi su
riesgo de depredacion.

Datos experimentales de estudios en roedores sugieren que el
pardsito manipula el recambio de dopamina del huésped y afecta las
vias neurales glutamatérgicas, lo cual es del todo compatible con
los modelos de neurotransmisores prevalentes de la esquizofrenias.

Sin embargo, ;qué hay sobre las manifestaciones conductuales
de la infeccion por T. gondii en huéspedes humanos? ;Podria la
esquizofrenia verse como una posible expresion fenotipica de la
manipulacion por el pardsito?

De hecho, gran parte de los investigadores considera que la
infeccion humana es un “accidente” de la exposicién a T. gondii*.
Sin embargo, desde un punto de vista evolutivo, es posible argu-
mentar que los primeros humanos (y sus ancestros) genéticamente
vulnerables eran un blanco tan 16gico de convertirse en huésped
intermedio, como lo son en la actualidad los roedores. La accion
manipuladora de 7. gondii en humanos podria haberse orientado
a su exclusion de la comunidad social, pues en especies gregarias,
como el Homo Sapiens, los individuos tienen el maximo riesgo de
depredacion cuando se aislan del grupo social®.

Siguiendo esta linea de razonamiento, muchos sintomas “cen-
trales” asociados a la esquizofrenia respaldan la idea de que el
trastorno puede ser la correlacion fenotipica de la manipulacion por
T. gondii que, en dltima instancia, promueve la exclusion social.
Por ejemplo, las alteraciones cognitivas sociales conducen a los
pacientes a creer que otros tienen intenciones malévolas y, por
tanto, dan lugar a ideas paranoides que ocasionan aislamiento
social o agresividad en contra del percibido como autor, lo que
finalmente favorece la marginacién del individuo. Sintomas nega-
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tivos como el embotamiento afectivo, la apatia o la abulia pro-
ducen rechazo de otros, y muchos pacientes no experimentan la
interaccién social como compensadora’. En conjunto, es posible
postular que los signos y sintomas tipicos de la esquizofrenia
pueden haber servido en el pasado a los intereses bioldgicos del
pardsito; es decir, aumentar el riesgo de victima de depredacion
del huésped al forzar al individuo a abandonar o ser expulsado de
su comunidad social.

Los enfoques terapéuticos actuales para la esquizofrenia
dependen principalmente de la accion antidopaminérgica de far-
macos antipsicéticos. Resulta interesante que algunos antipsico-
ticos poseen propiedades antiparasitarias, debido a similitudes
quimicas con plantas que son disuasivos naturales de pardsitos®.
Esto invita a conjeturas de que la eficacia de farmacos en el tra-
tamiento de la esquizofrenia podria estar relacionada, en parte,
con el efecto antiparasitario de los medicamentos. Sin embargo,
los farmacos disponibles en la actualidad contra la infeccién por
T. gondii no tienen el potencial de mejorar los sintomas de esqui-
zofrenia.

La manipulacién parasitaria de la conducta estd extendida en
la naturaleza, pero infrainvestigada como factor causante de enfer-
medad en humanos. Esto se debe a que el conocimiento sobre la
interaccion pardsito-huésped y otros aspectos evolutivos relativos
con la medicina todavia permanecen al margen de los planes de
estudio en las facultades de medicina®. En consecuencia, profesio-
nales clinicos y compaiifas farmacéuticas por igual se olvidan de
los supuestos mecanismos de la accidn parasitaria.

Sin embargo, si se tomaran medidas para el seguimiento de los
conceptos evolutivos antes sefialados, se podria ver la esquizofrenia
como un “vestigio” ancestral de una época en que los primeros

humanos eran presa de grandes felinos depredadores. Puede ser
recomendable que en futuras investigaciones sobre la esquizofrenia
se estudie el vinculo entre infeccion por 7. gondii, sintomatologia
clinica que contribuye a la exclusion social y factores genéticos
que implican al complejo mayor de histocompatibilidad y otros
genes relevantes desde el punto de vista inmunitario como DISC1?,
algunos de los cuales han sido seleccionados positivamente durante
la evolucién humana.

Tarde o temprano podria resultar que hay una posibilidad de tra-
tamiento causal de la esquizofrenia gracias al desarrollo de nuevos
antibidticos contra la toxoplasmosis latente, en vez de (o ademds
de) reiterar intentos por mejorar epifenémenos del trastorno.
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La neumonia puede ser mas frecuente y tener mas desenlaces
mortales con clozapina que con otros antipsicéticos de segunda

generacion

En 2005, 1a US Food and Drug Administration (FDA) de Esta-
dos Unidos exigié que se insertara una advertencia en el envase
de los antipsicéticos de segunda generacién (ASGs), indicando
que el uso de esos medicamentos se asociaba con un aumento de
la mortalidad en personas de edad avanzada con trastornos de la
conducta. Una de las causas de defuncién mencionada en el informe
de la FDA fue neumonia.

Desde entonces, los datos han indicado progresivamente que
pacientes en tratamiento con clozapina son particularmente pro-
pensos a desarrollar neumonia. En Taiwdn, Hung et al! descubrie-
ron que la clozapina era el tinico antipsicotico, con un claro efecto
dependiente de la dosis, asociado con un incremento del riesgo
de neumonia recurrente (cociente de riesgo ajustado = 1,40); y
los pacientes reexpuestos al farmaco tenfan mayor riesgo que los
que lo recibieron tinicamente antes de la neumonia inicial. En un
estudio estadounidense retrospectivo de 25 meses, la neumonia se
produjo en 34% de los pacientes tratados con clozapina (cociente
de probabilidades = 4,07 en comparacion con la poblacion gene-
ral), mientras que no hubo aumento significativo del riesgo de
neumonia asociada al uso de risperidona2. En un estudio de 12
afos en otro hospital estadounidense, la neumonia fue la causa
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principal de ingresos médicos en pacientes con clozapina (19%
de casos)3.

El aumento de riesgo de neumonia por clozapina puede expli-
carse por las alteraciones de la deglucién comunes a todos los
ASGs; por el mayor riesgo de sedacion e hipersalivacién que
conlleva la clozapina; y por los efectos no bien conocidos de la
clozapina sobre el sistema inmune®.

La neumonia durante el tratamiento con clozapina puede ser
especialmente letal. En un estudio britdnico de suspension de far-
macos, se observaron cinco defunciones a causa de neumonia en
529 pacientes tratados con clozapina, y ninguna entre 250 pacien-
tes tratados con risperidona a largo plazo’. En el registro danés,
Rodhe et al® exploraron la miocarditis en los primeros dos meses
después de iniciada la clozapina entre 3.262 pacientes ambulatorios.
Ninguna de las 26 defunciones se debi6 a miocarditis, mientras
que la neumonia produjo 7 defunciones (2,1 por 1.000 pacientes),
convirtiéndose de lejos en la principal causa de muerte.

Desde 2002, se han publicado muchos casos de intoxicacién
por clozapina durante neumonia y otras infecciones graves. En
una revision sistemdtica de la literatura hasta 2016 se identificaron
40 casos’. La inflamacidn libera citocinas que inhiben la princi-
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pal enzima metabdlica de la clozapina, CYP1A2, que aumenta
los niveles de clozapina. La clozapina tiene un estrecho rango
terapéutico, y la inflamacién grave durante la neumonia puede
causar intoxicacion por clozapina, lo que posiblemente conduce a
muerte por mayor riesgo de hipersalivacion, sedacion, aspiracion
o incluso arritmias*.

Aqui proporcionamos nuevos datos obtenidos de VigiBase, la
base de datos global de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
que recibe casos notificados espontdneamente de reacciones adver-
sas sospechosas a farmacos, de 134 paises en todo el mundo, y en
la actualidad incluye casi 20 millones de notificaciones.

El 9 de abril de 2019, realizamos una bisqueda en la base de
datos de 1a OMS para identificar informes de neumonia relacionada
con clozapina y otros tres ASGs, los utilizados con més frecuencia
a nivel mundial: risperidona, quetiapina y olanzapina. En el caso
de la clozapina encontramos 4.865 informes de neumonia, que
corresponde al 3,5% de los informes de clozapina en la base de
datos y supera los 1.195 esperados si la clozapina hubiera seguido
la tendencia general de la notificacién en la base de datos (0,9% de
los informes relacionados con neumonia). Un analisis estadistico
estandar de estos datos, combinando la reduccion estadistica y los
intervalos de confianza bayesianos para el cociente observado/
esperado, indica una fuerte asociacién estadistica (p<0,001). Ade-
mds, tal asociacion se observod en andlisis diferentes para todos los
grupos de edad en adultos y en paises de América, Asia, Europa y
Oceania, lo que reduce la probabilidad de que se deba a artefactos
de notificacién o duplicacion de casos. Por el contrario, hubo menos
notificaciones de las esperadas en VigiBase para los otros ASGs:
393 versus 845 para risperidona, 622 versus 650 para quetiapina,
y 493 versus 529 para olanzapina. Lo mds importante, el nimero
de notificaciones de neumonia con resultados mortales fue espec-
tacularmente mds elevado para clozapina (1.577) que para los otros
ASGs (141, 105 y 147).

Dado que los 1.577 desenlaces mortales por neumonia pare-
cieron fueron muy elevados, comparamos este hallazgo con otros
resultados mortales notificados asociados a clozapina. El segundo
resultado mortal notificado fue paro cardiaco, con 943 casos. Solo
se notificaron 212 resultados mortales en 4.775 casos de agranulo-
citosis. Encontramos 144 desenlaces mortales en 2.694 informes
de miocarditis.

Nuestros andlisis de la base de datos de la OMS resalta que la
neumonia es una posible causa importante de muerte en pacientes
con clozapina, pero se deben tener en cuenta explicaciones alterna-
tivas para los patrones de notificacion observados. La risperidona,
la quetiapina y la olanzapina se prescriben, cada una de ellas, con
mucha mayor frecuencia que la clozapina en todo el mundo, pero
el numero total de notificaciones en VigiBase es mds alto para la
clozapina. Esto puede reflejar la vigilancia mds estrecha de pacien-
tes tratados con clozapina, aunque no puede explicar la mayor pro-
porcién de reportes de neumonia, incluidos los desenlaces fatales
asociados. Por otra parte la clozapina se suele utilizar en pacientes
mds resistentes al tratamiento, que pueden ser los mds graves, de
manera que no se puede descartar que estos pacientes corran mas
riesgo de presentar neumonia o morir a causa de la misma?*.
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Los estudios publicados claramente sugieren que el tratamiento
con clozapina a largo plazo se asocia con menos frecuencia a mor-
talidad por todas las causas que el uso de otros antipsicéticos?,
pero prevenir las muertes por neumonia puede reducir también la
mortalidad, pues la neumonia puede estar matando a muchos més
pacientes tratados con clozapina que la agranulocitosis o la mio-
carditis, dato que se resalta en el prospecto adjunto en el envase. Si
otros estudios, sobre todo de los fiables registros escandinavos, con-
firman y amplian el hallazgo danés de que la neumonia comienza
a producir la muerte de pacientes con clozapina en los primeros 2
meses de tratamiento, puede ser necesario advertir sobre la neu-
monia en el prospecto del envase de la clozapina. Hasta entonces,
dos medidas simples pueden ayudar a los profesionales clinicos
a disminuir el riesgo de mortalidad en pacientes con clozapina
durante la neumonia. En primer lugar, se debe decir a pacientes y
familias que llamen al psiquiatra si el paciente presenta fiebre o
algun signo evidente de una infeccién grave. En segundo lugar, si
el paciente tiene fiebre o una elevacion de la proteina C reactiva,
el profesional clinico debe prestar atencién a cualquier signo de
intoxicacion por clozapina (incluyendo sedacion, hipersalivacién
o mioclonia) y determinar urgentemente los niveles de clozapina
(por la mafiana temprano antes de la medicacidn), para descartar
la intoxicacion por clozapina. Ante la falta de acceso rapido a
la determinacion de los niveles de clozapina, el psiquiatra puede
considerar reducir a la mitad la dosis de clozapina hasta que se
haya resuelto la infeccién/inflamacion.
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NOTICIAS DE LA WPA

Intervencion precoz en psicosis en paises con bajos
y medianos ingresos: una iniciativa de la WPA

Se ha considerado que los servicios
especializados de intervencion precoz en la
psicosis (EIP) son ‘el avance mds positivo
en los servicios de salud mental desde el
inicio de la atencién comunitaria’. El desa-
rrollo y la implementacidn de servicios EIP
especializados en paises con altos ingre-
sos se llevd a cabo en base en la “hipétesis
del periodo critico”, que postulaba que los
pobres resultados en psicosis se acumula-
ban en los primeros 2-5 aflos desde el inicio
del trastorno?, y que la duracién més pro-
longada de la psicosis no tratada (DUP) se
asociaban a resultados mds desfavorables?.

La intervencion precoz incorpora tres
paradigmas diferentes: asistencia aser-
tiva y basada en evidencia de alta calidad
por equipos de especialistas en el primer
episodio de psicosis; deteccidon precoz de
casos no tratados en la comunidad (es decir,
acortamiento de la DUP); e intervenciones
para jovenes con alto riesgo clinico (CHR)
-también conocido como riesgo ultraele-
vado (UHR)- de presentar un trastorno
psicotico*>.

Los datos mds consistentes provienen
de estudios de atencién especializada en
EIP versus el tratamiento habitual, que
muestran mejores resultados clinicos y
funcionales a corto y a mediano plazo en
aquellos que reciben asistencia EIPS, asi
como coste-efectividad de 1a EIP7, mientras
que los datos de intervenciones de CHR/
UHR efectivas especificas para prevenir la
aparicion de psicosis atin no estdn claros®?.

Casi el 80% de todos los pacientes con
primer episodio de psicosis viven en paises
con bajos y medianos ingresos (LMICs),
donde los servicios de salud mental son
escasos y la mayoria de personas no reciben
ningtn tipo de cuidado en salud mental'°.
La brecha del tratamiento psiquidtrico -la
diferencia entre quienes necesitan asistencia
psiquidtrica y los que la reciben- es extraor-
dinariamente considerable en LMICs!!.
En ausencia de una asistencia adecuada,
muchas personas con trastornos psicoticos
en los LMICs terminan retenidas, descui-
dadas o simplemente abandonadas.

Pese a la carga de trastornos psicoti-
cos no tratados o tratados en forma inade-
cuada, la escasez de recursos en los LMICs
-financiacion inadecuada, falta de servicios
bésicos y escasez de profesionales capacita-
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dos- significa que no es factible establecer

servicios EIP especializados cuando incluso

se carece de la atencion bésica para los tras-
tornos mentales.

Sin embargo, aunque los modelos
“occidentales” de asistencia no pueden
simplemente extrapolarse a los LMICs,
deberia ser posible incorporar los princi-
pios y “componentes terapéuticos” de la
intervencioén precoz en contextos de asis-
tencia psiquidtrica rutinaria en los LMICs,
en todos los niveles de atencion: primaria
(comunitaria), secundaria y terciaria espe-
cializada (cuando existan)!213,

Para cumplir este reto, la WPA ha esta-
blecido un Panel Internacional de Asesores
Expertos para desarrollar una serie de prio-
ridades, guias y recomendaciones para la
intervencién temprana en LMICs. En mayo
de 2019 tuvo lugar una reunién inicial en
Coventry, Reino Unido.

En esta reunién, un pequefio grupo de
expertos estuvo de acuerdo en las necesi-
dades y prioridades que podrian guiar el
desarrollo de estrategias de intervencion
precoz en LMICs dentro de las limitaciones
existentes por los escasos recursos.

El grupo lleg6 a un consenso en varios
puntos importantes, de la manera siguiente:
e La intervencion precoz en los LMICs

necesita un enfoque de salud publica

coordinado, con un paquete integral de
atencion gratuita en el punto asistencial.

* Los principios de intervencion precoz
se pueden integrar significativamente en
las estructuras de servicio existentes en
los LMICs.

e Las comunidades LMCI son entidades
dindmicas con fortalezas, recursos y
potencial inexplorado, sobre todo en
forma de capital social derivado de la
interconectividad, la reciprocidad y las
redes asistenciales, que pueden ofrecer
oportunidades innovadoras para integrar
el cuidado psiquidtrico en los procedi-
mientos de busqueda de ayuda existentes.

e Tal integracién deberia ocurrir en para-
lelo con la concienciacién en salud
mental y las campaias anti-estigma.

e El camino hacia la asistencia psiquia-
trica en LMICs debe estudiarse cui-
dadosamente para identificar puntos
“maleables” en los que las intervencio-
nes estratégicas de salud publica puedan

ayudar a facilitar el acceso temprano a

la atencion, reduciendo asi la DUP.

e Los servicios deben atender la psicosis
ampliamente identificada (incluidos los
trastornos de &nimo con sintomas psi-
coticos) mds que la esquizofrenia mas
estrechamente definida.

e Las intervenciones han de adaptarse al
ambito cultural, ser apropiadas, acce-
sibles y aceptables. El principio rector
deberian ser las intervenciones eficaces,
utilizadas mientras se mantiene la digni-
dad y la forma menos restrictiva de tra-
bajar con los usuarios de los servicios.

e Algunos grupos son especialmente
vulnerables, como los vagabundos, los
jovenes sin apoyo familiar y los grupos
de migrantes que huyen de conflictos,
por lo que merecen atencion especial.

e La WPA deberia aprovechar su alcance
y fortalezas para propugnar por una
mayor financiacion de la asistencia psi-
quidtrica en los LMICs con campafias
dirigidas a la reforma asistencial basada
en la evidencia.

El grupo estd planeando una reunién de
mayor alcance a principios de 2020, donde
se acordardn gufas y recomendaciones for-
males, y se adoptardan como parte de la ini-
ciativa de la WPA.
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La iniciativa para Educacion, Ciencia, Publicacion e Investigacion
(ESPRI) de la WPA: reactivando proyectos cientificos en paises
con bajos y medianos ingresos

La mision central de la WPA es pro-
mover el avance de la psiquiatria y la
salud mental en todo el mundo. Fomentar
un entorno que permita el aprendizaje y la
investigacién modernos es una parte inte-
gral de las herramientas de la WPA para
lograr esta mision.

A nivel del Comité Ejecutivo de la WPA,
las Secretarfas para Educacion, Publicaciones
Cientificas y Secciones Cientificas colabo-
ran estrechamente para construir y mantener
ese entorno'. Por lo tanto, un nuevo proyecto
firmado por la WPA, la Iniciativa para Edu-
cacion, Ciencia, Publicacion e Investigacion
(ESPRI), inicialmente propuesta y concep-
tuada por la Secretarfa de Secciones Cientifi-
cas y posteriormente desarrollada y aprobada
completamente por todos los miembros del
Comité Ejecutivo, ha sido ahora lanzada
como una iniciativa conjunta para estimu-
lar la educacion, publicaciones y proyectos
de investigacion innovadores en paises con
bajos y medianos ingresos (LMICs).

Los resultados del proyecto EMERALD
sobre sistemas de salud mental emergentes
en los LMICs han alertado a la comunidad
psiquidtrica global sobre los diversos retos
que se plantean a los servicios de salud
mental sostenibles, la transferencia del
conocimiento y la investigacién23. Pero,
también han resaltado, como una buena
coordinacién de las redes de miembros, las
actividades para el desarrollo de capacida-
des, y la difusién pueden provocar cambios.

La ESPRI de la WPA tiene como pro-
posito estimular los aspectos cientificos de
estas redes. Sabiendo que el bajo nivel de
financiacién acordado para la salud mental
en los LMICs es un impedimento impor-
tante para poner en practica ideas promete-
doras, ESPRI tiene como objetivo impulsar
proyectos mediante la provisién de fondos
iniciales para grupos de investigacion.

Idealmente, estos proyectos deberian
integrarse y ayudar a desarrollar atin mas
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las respectivas configuraciones educati-
vas*®. Se invita a los solicitantes a proponer
cualquier tipo de proyecto de investigacion
que les gustaria poner en marcha. Los pro-
yectos pueden ser sobre cualquier tema,
desde la epidemiologia hasta la biologia o
la ética. Pueden incluir sofisticados trabajos
experimentales o ser proyectos de investiga-
cién basados principalmente en la literatura,
que la WPA estara feliz de compartir con la
comunidad psiquidtrica en general’s.

Los proyectos propuestos deberian
idealmente estar en linea con el Plan de
Accién actual de la WPA® y estar coordi-
nados en estrecha colaboracién con una o
varias Secciones Cientificas de la WPA.
Siempre que sea factible, la WPA insta a
sus Centros Colaboradores a brindar apoyo
a una propuesta de ESPRI. Se recomiendan
encarecidamente los esfuerzos intersecto-
riales y la participacién de los psiquiatras en
las primeras fases de su carrera profesional.
Aunque recibimos con beneplacito un rol
activo por parte de investigadores de los
paises que no son LMICs en los proyectos
propuestos, solicitamos que los investigado-
res principales en una solicitud a ESPRI se
basen principalmente en un centro LMIC.

En este momento, la WPA ha apartado
una suma de 15.000 délares USA para pre-
miar tres proyectos por afio, y los prime-
ros proyectos se seleccionaron a fines de
2019. El Comité Ejecutivo es consciente
de que una suma inicial de 5.000 délares
puede no ser suficiente para implementar
un proyecto a gran escala o a largo plazo
y, por tanto, hard lo posible por asegurar
mds financiacion en el futuro. Sin embargo,
la idea fundamental de ESPRI no es pro-
porcionar fondos integrales, sino mds bien
generar recursos para impulsar un proyecto
piloto o un estudio de prueba de concepto.

La financiacion inicial de ESPRI tiene
como finalidad acompaiarse con fondos
que los solicitantes hayan podido obtener

a través de sus respectivas instituciones,
organizaciones de financiacién nacionales
y/o internacionales, agencias gubernamen-
tales, organizaciones no gubernamentales
y/o industria. Estos fondos paralelos no
necesariamente tienen que ser en efectivo,
sino que también pueden ser servicios en
especie como personal, espacio o apoyo
logistico que sea equivalente a un minimo
de 5.000 délares USA.

La idea de aceptar fondos de contrapar-
tida en especie en vez de apoyo en efectivo
se desarroll6 en debates con psiquiatras de
Africa en el Congreso Regional de la WPA
que tuvo lugar en Addis Abeba, Etiopia, en
noviembre de 2018, teniendo en cuenta los
escasos recursos econémicos disponibles
en los LMICs. Asimismo, para asegurar el
equiparamiento de fondos en especie serd
necesario activar las redes de partes intere-
sadas antes mencionadas y, por tanto, seran
en siy por si mismas un valor afladido para
el avance de las infraestructuras de salud
mental en el pais o regidn respectivos.

En el esfuerzo de la WPA por minimi-
zar la carga logfstica para los solicitantes,
hemos introducido un sencillo procedi-
miento de solicitud. A los solicitantes de
una concesion de ESPRI se les pide que
proporcionen una propuesta de una pagina
en que esbocen la idea de su proyecto, un
curriculum vitae de dos paginas de cada
investigador principal (hasta un total de
cinco), prueba de los fondos equivalentes,
y aprobacién por el Presidente de por lo
menos una Seccion Cientifica de la WPA,
asi como aprobacion de un comité de ética
de investigacion local, si procede.

Hasta que se disponga de una péagina
para ESPRI en el sitio web de la WPA, el
paquete de solicitud deberd enviarse por
correo electrénico a la Secretaria de la
WPA. El proyecto deberd completarse en
los tres aflos siguientes a la entrega de los
fondos. Se han de enviar informes anua-
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les en los que se describa el progreso del
estudio y el monto de fondos que se han
utilizado. Las publicaciones basadas en
los resultados de la investigacion habran
de reconocer la financiacién aportada por
la WPA.

Un comité de revision evaluara las pro-
puestas, el cual estard integrado por hasta
diez miembros provenientes de las Seccio-
nes Cientificas de 1a WPA. A los solicitan-
tes cuyas propuestas no sean seleccionadas
para financiacion, se les animard a reenviar
una propuesta revisada si lo recomienda el
comité.

El Comité Ejecutivo de la WPA espera
recibir un buen nimero de propuestas de
gran calidad que muestren el potencial
innovador de psiquiatras y expertos en
salud mental de los LMICs. Creemos sin-
ceramente que la investigacion en LMICs

y en temas relacionados con LMICs la han
de iniciar y llevar a cabo investigadores con
un conocimiento profundo del pafs o regién
respectiva o que tengan su sede en la region.

El nuevo programa insignia ESPRI de
la WPA estd dirigido a estos investigado-
res. Tiene como propdsito minimizar, si no
superar, los obsticulos de infraestructuras,
logisticos o financieros iniciales. También
esperamos que ESPRI atraiga la atencion
de patrocinadores privados o corporativos,
interesados en respaldar la investigacién en
salud mental global de vanguardia, mds alla
de las instituciones de investigacion tradi-
cionales y bien financiadas de los paises
con altos ingresos.
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El sitio web de la WPA: nuevas y faciles funciones

El sitio web de la WPA (www.wpanet.
org) se ha redisefiado con varias funciones
nuevas y estd en marcha desde mayo de
2019. El sitio web cuenta ahora con una serie
de caracteristicas que lo convierten en una
herramienta util y préctica. A continuacién
se destacan varias de estas innovaciones.

Una nueva caracteristica inicial es que
el sitio web puede acceder y aprovechar los
avances que se van produciendo con regu-
laridad. De esta manera, el sistema se esta
actualizando constantemente con las dlti-
mas mejoras tecnoldgicas. Utilizamos una
especie de enfoque “seleccionar y mezclar”
que nos permite afiadir las capacidades mas
ttiles para nuestros visitantes y descartar las
que no lo son. Por ejemplo, hemos afiadido
un sistema de buisqueda potente y la capa-
cidad para traducir a multiples idiomas. En
el sitio se utiliza un sistema de navegacion
sencillo e intuitivo que permite a los usua-
rios encontrar el contenido que necesitan
a través de diversos caminos diferentes'-3.

En lo que respecta a datos (de acuerdo
con Google Analytics), tenemos aproxima-
damente 150 visitantes por dia en nuestro
sitio. La mayoria de estos visitantes provie-
nen de Estados Unidos. Los cinco paises
principales que utilizan nuestro sitio son
Estados Unidos, Brasil, India, Reino Unido
y Australia. De las personas que visitan
nuestro sitio, alrededor del 85% son nuevos
visitantes y 15% son visitantes recurren-
tes. Los usuarios consultan 4-5 paginas de
nuestro sitio web por visita.
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Las consultas alcanzan considerable-
mente su punto maximo cuando la Secre-
tarfa de la WPA envia algo. También vimos
un gran aumento en las visitas (como era
de esperar) durante el Congreso Mundial
de Psiquiatria que tuvo lugar en Lisboa, en
agosto de 2019, con mds de 1.500 visitas
durante los tres dias del congreso.

Cuando estdn en nuestro sitio, aproxi-
madamente el 10% de los visitantes utiliza
el botén de buisqueda para encontrar lo que
desean. Los restantes utilizan la navegacion.
Esto es una buena sefial, pues significa que
las personas estan encontrando lo que nece-
sitan utilizando solo la navegacion.

La mayoria de los visitantes en nuestro
sitio buscan informacion sobre congresos,
seguido estrechamente de publicaciones
(aproximadamente la mitad de ellos se
dirige a la World Psychiatry). Después de
esto, las visitas se centran en las Secciones
Cientificas (en su mayor parte solicitudes
para integrarse), Noticias y, finalmente,
Educacién*10. Tenemos un promedio de 1-2
solicitudes y peticiones para ser incluidos
en nuestra lista de correo, cada dia, recibi-
das a través del sitio web.

Para mejorar todavia més el sitio web,
estamos trabajando actualmente en varias
caracteristicas nuevas. Estamos a punto de
lanzar todos nuestros formularios de apli-
cacion para el co-patrocinio y la educacion
médica continuada (CME) como envios
online. Esto significa que los usuarios ya
no tendran que descargar y rellenar formu-

larios a mano, luego escanearlos y enviar-
los a la Secretaria de la WPA con diversos
documentos adjuntos. En su lugar, podrdn
simplemente recopilarlos en forma electrd-
nica, cargar cualquier documento adjunto
y enviar todo en una sesion. Desde luego,
esto también representard grandes benefi-
cios en el otro extremo, ya que la Secretaria
de la WPA no tendrd que gestionar todo en
forma manual.

También estamos proximos a lanzar una
nueva funcion de pago digital, que permitird
hacer pagos a la Secretaria directamente a
través del sitio web (para cuotas de congre-
sos, peticiones de CME vy, eventualmente,
suscripciones de miembros también). Esta-
mos ampliando nuestras paginas de edu-
cacidn para asegurar que todos tengamos
nuestros recursos formativos accesibles a
través de un punto central. Esta es una de
las grandes partes del trabajo que se estd
llevando a cabo entre bastidores y serd una
herramienta realmente util para nuestros
miembros y otros interesados.

El nuevo formato del sitio web garan-
tiza que tengamos la informacién mas
actualizada a nuestro alcance. Nos per-
mite afiadir noticias conforme se van pro-
duciendo y proporcionar a los visitantes
una experiencia mds interactiva. Este es
un nuevo comienzo, ya que estamos tra-
bajando entre bastidores, agregando mas
materiales y orientdndolos con mds pre-
cision, de manera que cada usuario pueda
encontrar la informacién relevante para él/
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ella, e introduciendo procesos cada vez mas
automatizados.

Esperamos que nuestro trabajo cola-
borativo convierta al sitio web de la WPA
en un instrumento para introducir cambios
innovadores en psiquiatria y salud mental.

Roy Abraham Kallivayalil
WPA Secretary General
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Declaracion de la postura de la WPA en torno a la salud
en prision y curriculum

El objetivo central de la WPA es traba-
jar a nivel global, siguiendo la Declaracion
de Madrid', para salvaguardar la asistencia
psiquidtrica y el tratamiento de las perso-
nas que lo requieran. Esta salvaguarda tiene
especial importancia para las personas de
grupos vulnerables o marginados, y para
quienes reciben asistencia falta de ética o
equidad?3.

Las personas en prisién son uno de
estos grupos. Su nimero internacional se
estima en mas de 11 millones, habiendo
aumentado esta cifra un 24% desde el
20004, y se sabe que presentan mayores
niveles de trastornos fisicos y mentales que
la poblacién general, y muestran altas tasas
de suicidio y mayores tasas de mortalidad
tras ser puestas en libertad>.

Aunque se pretende que los derechos
humanos de las personas en prision sean
salvaguardados por diversos instrumentos
de derechos humanos acordados interna-
cionalmente®’, estdn sujetos a violaciones
en numerosos paises del mundo. Estas
violaciones, que pueden causar o exacer-
bar trastornos fisicos y mentales, pueden
adoptar muchas formas. Pueden abarcar un
periodo excesivo de tiempo en detencion
antes del juicio, condiciones insalubres o
faltas de higiene en prision, hacinamiento,
agresiones fisicas y sexuales, violencia
desenfrenada y sin control, alimentos de
baja calidad, atencion médica inadecuada,
reclusion en aislamiento excesiva, castigo
corporal, y la aplicacion de la pena de
muerte®?.

Dada la situacién peligrosa que afron-
tan muchos prisioneros en diversas partes
del mundo, y el fracaso frecuente de los
paises para corregir las violaciones a los
derechos humanos cuando existen, la ela-
boracién de una declaracion de la postura
de la WPA y el curriculum en este campo,
es oportuna y a la vez necesaria. Trabaja-
mos con colegas de los cinco continentes
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para desarrollar esta declaracién de postura

que sirva de guia para la practica en este

campo, asi como un programa curricular
para facilitar la formacién de estudiantes de

medicina, personal de atencion a la salud y

de prisiones'©.

La WPA cree firmemente en la presta-
cién de cuidados sanitarios equitativos y éti-
cos en las prisiones y detesta el tratamiento
inhumano y degradante que con regularidad
se ha descrito en este &mbito. Por consi-
guiente se han adoptado las siguientes pos-
turas fundamentales:

e La WPA espera que todos los gobiernos
sean claros en relacién con el objetivo
de sus prisiones para garantizar que
todo encarcelamiento sea razonable,
proporcionado, decente y humano. No
se deberia deteriorar la salud ni exa-
cerbarse las enfermedades como con-
secuencia del entorno de custodia o su
régimen.

e La WPA apoya a los profesionales de
la salud mental en su trabajo en prisio-
nes; esto aplica sobre todo en el caso de
discriminacion adversa o inadecuada,
o haya algin impedimento para prac-
ticar la medicina basada en la ética, o
la necesidad de expresar deficiencias
importantes.

e La WPA espera que las personas en pri-
sion con desventajas sociales, fisicas y
mentales, tengan acceso a servicios de
rehabilitacion, que les permitan llevar
vidas con un objetivo y econdmica-
mente viables, y sin actividad delictiva
tras ser puestas en libertad.

e La WPA recomienda que las perso-
nas en prision en todo el mundo, por
lo menos en ocasiones, tengan acceso
oportuno al mismo rango, cantidad y
estdndar de servicios de asistencia a
la salud mental que estdn disponibles
para los integrantes de la comunidad
general.

* La WPA considera la evaluacién y el
tratamiento correctos de enfermedades
entre las personas en prision, como obli-
gatorios, asi como la promocién de la
salud y el bienestar.

* La WPA reconoce los altos grados de
morbilidad de la salud mental, salud
fisica y del mal uso de sustancias,
que presentan las personas en prision.
Debido a estos altos niveles de mor-
bilidad, deberia proporcionarse de
forma universal un chequeo de salud
en el momento del ingreso, y disponer
facilmente de evaluacion y tratamiento
eficaces de salud mental.

* La WPA comprende que la salud y los
roles de la justicia pueden entrar poten-
cialmente en conflicto, y los proveedo-
res y profesionales de asistencia médica
deberian idealmente funcionar indepen-
dientemente del sistema judicial y ser
apoyados por el sistema de asistencia
sanitaria del pafs.

* La WPA sostiene el punto de vista
claro de que los proveedores de aten-
cién médica nunca deben intervenir en
castigos, tratamiento inhumano o degra-
dante, o en tortura.

* La WPA espera que la Declaracién de
Derechos de Personas con Enfermedades
Mentales y la Declaracién de Derechos
de Nifios y J6venes con Enfermedades
Mentales, se apliquen por igual a las per-
sonas en prision, de la misma manera
que se aplican a la comunidad general.

* La WPA considera que, para lograr que
los sistemas de asistencia médica en pri-
sién funcionen de manera éptima, deben
implementarse procesos que garanticen
la vigilancia independiente de las nor-
mas de prision y sanitarias, con un fuerte
sistema de quejas. Se deben reconocer y
cumplir las necesidades de grupos vul-
nerables como mujeres, embarazadas,
personas con discapacidad intelectual, e
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individuos de grupos de lesbianas, gays,
bisexuales y transgénero.

Andrew Forrester'2, Mary Piper?

IGreater Manchester Mental Health NHS Foun-
dation Trust, Manchester, UK; 2University of
Manchester, Manchester, UK
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Trabajo conceptual para avanzar en la sofisticacion psiquiatrica
y neurocientifica: informe de la Seccion de Filosofia y
Humanidades en Psiquiatria de la WPA

Durante las dltimas décadas, la psiquia-
tria se ha desarrollado considerablemente,
también gracias a los avances neurocien-
tificos. Estos avances, no obstante, han
revelado una gran cantidad de aspectos
complejos que se reflejan, por ejemplo, en
las actuales controversias en torno a la cla-
sificacién psiquidtrica'. En consecuencia,
se ha elevado el liston para la sofisticacion
conceptual por el que la psiquiatria tiene
que dar cuenta de estas complejidades ted-
rica y clinicamente.

La fisica ha pasado por una situacién
similar. Su posterior giro hacia herramien-
tas conceptuales dio lugar a una apertura
de nuevas explicaciones y horizontes2. De
la misma manera, la psiquiatria ahora esta
reconsiderando sus fundamentos concep-
tuales, en asociacion con la neurociencia,
con el objetivo de abordar sus complejida-
des. La Facultad de Filosofia de Oxford,
por ejemplo, tiene muchos miembros del
profesorado que trabajan en fisica o en psi-
quiatria y neurociencia cognitiva.

Este articulo informa sobre los progre-
sos en este sentido, que ha sido competen-
cia de la Seccion de Filosoffa y Humanida-
des en Psiquiatria de la WPA. Destacamos
el impetu internacional detrds del progreso
para el trabajo tedrico y la practica clinica.

La Seccién de Filosofia y Humanidades
en Psiquiatria de la WPA estd estrechamente
vinculada con la Red Internacional para la
Filosofia y Psiquiatria (INPP), que com-
prende 43 asociaciones nacionales. Desde
1994, la INPP ha acogido 20 conferencias
internacionales, de las cuales la mayor parte
fueron respaldados por la WPA y la Sec-
cion, celebradas en cinco continentes. La
20° Conferencia Internacional tuvo lugar en
Hong Kong en 2018, y la 21* Conferencia
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Internacional se desarroll6 del 22 al 24 de
octubre de 2019, en Varsovia, Polonia.

Durante los dltimos 25 aios, se ha gene-
rado un vasto recurso de articulos académi-
cos en la revista internacional, de revision
por expertos externos, Philosophy, Psy-
chiatry & Psychology, publicada por Johns
Hopkins University Press. Ademas, desde
2003, Oxford University Press ha publicado
mds de 50 libros en la serie International
Perspectives in Philosophy and Psychiatry.
Entre ellos, el Oxford Textbook of Philoso-
phy and Psychiatry, el Oxford Handbook of
Philosophy and Psychiatry de 73 capitulos,
y el Oxford Handbook of Philosophy and
Psychoanalysis. Todos estos volimenes tie-
nen un alcance fuertemente internacional,
reflejando las ricas tradiciones de pensa-
miento y practica disponibles para apoyar
el desarrollo de la psiquiatria en todo el
mundo.

Miembros de la Seccién han contri-
buido a estas y otras iniciativas de publi-
cacién como editores y como autores. En
la actualidad, la Seccién estd apoyando la
produccion del volumen International Pers-
pectives in Values-based Practice: Case Stu-
dies and Commentaries, que aparecerd en
Springer Nature.

Del vasto nimero de publicaciones
académicas internacionales antes men-
cionado, se puede deducir mucho sobre
las caracteristicas especificas del progreso
tedrico y practico que ofrece la asociacion
entre el trabajo empirico y conceptual en
psiquiatria. Aqui resaltamos dos ejemplos:
uno sobre la clasificacion diagndstica y
otro sobre el enfoque basado en habili-
dades précticas, relevante no solo para la
psiquiatria sino también para el resto de la
medicina.

Un Férum reciente en World Psychia-
try3, con un articulo introductorio y una
serie de comentarios, es un buen ejemplo
de como el trabajo empirico y conceptual
se integran en la clasificaciéon diagndstica
de la psicopatologia. Con antecedentes de
formacidn clinica y filoséfica, los autores
del trabajo introductorio representan un
consorcio que trabaja hacia una Taxonomia
Jerdrquica de la Psicopatologia (Hi-TOP).
A pesar de su énfasis en la cuantificacion,
su trabajo representa mucho en términos
de trabajo conceptual. Por ejemplo, des-
criben una jerarquia que fluctia desde
conceptos mds generales y amplios hasta
mds especificos y estrechos. Resaltan tam-
bién la necesidad de idear estrategias “para
analizar similitudes y diferencias”, y una
necesidad de “coherencia en la conceptuali-
zacion de toda la amplitud de la materia” ya
que “una clasificacion fragmentada tendria
una utilidad limitada para retratar todo el
panorama”.

El titulo del articulo explicitamente
declara su tema como conceptual. Los
comentarios, algunos de los cuales son de
autores miembros de nuestra Seccidn, acla-
ran las premisas, fortalezas y limitaciones
del trabajo. La bisqueda de los comenta-
rios es justamente la del trabajo concep-
tual: esclarecimiento de los conceptos y el
razonamiento aplicado, sobre todo donde la
complejidad del material dificulta bastante
la claridad, como en el caso de la clasifica-
cidn de la psicopatologia.

El segundo ejemplo se origina a par-
tir del riguroso trabajo conceptual que se
basé en la teoria del valor filoséfico para
articular la complejidad de los valores en
psiquiatria®. Esto ha dado como resultado
el desarrollo de un nuevo enfoque basado
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en habilidades para trabajar con valores
complejos y conflictivos en la atencién de
la salud, la denominada practica basada
en valores (VBP). VBP es una aliada de
la préctica basada en la evidencia: vincula
la ciencia con las personas®. Aunque desa-
rrollada originalmente en psiquiatria, VBP
se estd adoptando ahora en el resto de la
medicina: por ejemplo, la disciplina prin-
cipal en el Centro para la Practica Basada
en Valores, en Oxford, es la cirugia. Esto
significa que la psiquiatria ha estado diri-
giendo el camino para el resto de la medi-
cina sobre como lidiar practicamente con
las opciones emergentes (y los valores que
impulsan esas opciones) suscitadas por los
avances cientificos en medicina.

VBP es una aliada no solo de la prac-
tica basada en la evidencia, sino también de
una amplia gama de otras formas de traba-
jar con valores en medicina. Los ejemplos
incluyen disciplinas tan conocidas como
ética, legislaciéon médica y economia sani-
taria, pero también campos emergentes
como el andlisis de las decisiones. VBP
afiade a este creciente instrumental de
métodos un interés especifico y distintivo
sobre la singularidad de valores del indi-
viduo. Esto es particularmente importante
en psiquiatria, siendo clave para los proce-
sos de recuperacién que permiten generar

conectividad, esperanza, identidad, signi-
ficado y empoderamiento®; y se ha apro-
bado mds ampliamente en medicina por
los avances en la legislacion de derechos
humanos y en el derecho médico’.

VBP es un ejemplo de como las alianzas
entre la investigacion conceptual y empirica
han aportado recursos conceptuales que
respaldan la psiquiatria y otras disciplinas
para responder adecuadamente a las com-
plejidades de la préctica clinica. VBP se
origina en el andlisis conceptual, pero se
han observado asociaciones similares en el
trabajo de miembros de la Seccién que se
han basado en otras tradiciones filosoficas,
como fenomenologia, ética, filosofias afri-
canas y asidticas.

Las alianzas inclusivas se reflejan por
ejemplo en el reciente Oxford Handbook of
Phenomenological Psychopathology® y en
el Oxford Handbook of Psychiatric Ethics®,
una obra de dos volimenes en la que cola-
boraron 149 autores de todo el mundo, abar-
cando, ademds de una gran parte del canon
estandar de la €tica psiquidtrica, dominios
innovadores esenciales para comprometerse
con la diversidad de valores producidos por
los avances cientificos en psiquiatria inter-
nacional.
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Fulford?, Michael Wong?
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Psiquiatras en la fase inicial de su carrera - historia, 2020 y mas alla

El respaldo de 1a WPA a los psiquiatras
en la fase inicial de su carrera se inici6 en
1999, cuando varios compaiieros fueron
invitados a asistir al Congreso Mundial de
Psiquiatria en Hamburgo, estableciendo la
primera Red de Becarios del Congreso de
la WPA.

En 2003, el Comité Ejecutivo de la
WPA creé el Consejo de Jovenes Psi-
quiatras, dirigido a todos los residentes
y psiquiatras en fase inicial de su carrera
registrados en las asociaciones psiquiatricas
nacionales. Posteriormente, en 2009, este se
reestructuré como el Consejo de Psiquia-
tras en la Fase Inicial de su Carrera de la
WPA, con un representante nominado para
un periodo de tres afios por cada Sociedad
Miembro de la WPA. Bajo el liderazgo de
A. Fiorillo, el Consejo se dividié en cinco
areas geograficas: Europa I, Europa II,
Asia/Australia, Africa y Medio Oriente, y
América'2.

Dado que el Consejo no se renovo des-
pués de su primer trienio, durante algin
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tiempo, los psiquiatras en fase inicial de
su carrera no tuvieron entidad oficial en
la WPA. En 2014, un grupo de psiquiatras
jovenes propuso la creacién de una Seccién
de Psiquiatras en Fase Inicial de su Carrera
de la WPA para garantizar la continuidad
del apoyo por la WPA.

En el 2015, se cred la Seccién Psi-
quiatras en Fase Inicial de su Carrera de la
WPA, bajo el liderazgo de H. El Kholy y
un consejo de seis personas de diferentes
regiones del mundo. En 2017, se eligi6 un
nuevo liderazgo de la Seccion, ampliando
el consejo a ocho personas, que representa-
ban diferentes regiones del mundo: Europa
Occidental, Europa Oriental, Africa del
Norte y Medio Oriente, Sudéafrica, Norte-
américa, Sudamérica, Asia, y Australia y
Nueva Zelanda. Aunque el nombre de la
Seccidn es “Psiquiatras en Fase Inicial de
su Carrera”, el término es general, pues
representa y apoya tanto a residentes en
psiquiatria como psiquiatras en fase inicial
de su carrera (hasta los siete afios después

de haberse convertido en especialistas en
psiquiatria), y no hay limite de edad o costo
econdmico para ser miembro de la Seccion.

Al principio de este trienio, compar-
timos nuestros puntos de vista como psi-
quiatras en fase inicial de la carrera sobre
el futuro de la psiquiatria®. Luego, en cola-
boracién con la Federacion Internacional de
la Asociacion de Estudiantes de Medicina
(IFMSA), llevamos a cabo una encuesta
dirigida a estudiantes de medicina en todo
el mundo, para analizar el programa acadé-
mico psiquidtrico durante los estudios de
medicinat, con el apoyo del Secretario de
Educacion de la WPAS.

También hemos estado realizando una
Encuesta Mundial sobre Psicoterapia, con
el propésito de comprender mejor como
se incluye la psicoterapia en la formacién
psiquidtrica en diferentes paises del mundo,
y cudnto acceso tienen los residentes. Ade-
mds, aparte del trabajo de un Grupo de Tra-
bajo sobre Fuga de Cerebros de la WPA®,
la Seccidn ha estado llevando a cabo un
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seguimiento del estudio Brain Drain (Fuga
de Cerebros)’ en colaboracién con la Fede-
racién Europea de Residentes de Psiquiatria
(EFPT). Nos hemos acercado a residentes
de psiquiatria y psiquiatras en fase inicial
de su carrera en todo el mundo, para inves-
tigar sus patrones de migracion, asi como
sus motivos para permanecer en su pais o
abandonarlo.

De hecho, en el campo de la medicina,
la movilidad estd creciendo a diferentes
niveles, desde pacientes hasta profesiona-
les sanitarios, aumentando la necesidad de
capacitacién transcultural para satisfacer las
competencias globales en salud. No obs-
tante, aunque las estancias en el extranjero
resultan de interés para muchos, algunos
colegas se enfrentan a dificultades para
tener acceso a tales oportunidades en el
extranjero. Por consiguiente, la Seccién de
Psiquiatras en Fase Inicial de su Carrera de
la WPA ha propuesto un Programa de Inter-
cambio en el mandato de la WPA. Este serd
un proyecto innovador, ya que en la actuali-
dad no hay un programa de intercambio psi-
quidtrico mundial, que respalde la movili-
dad entre diferentes continentes del mundo.
Estos intercambios a nivel mundial permi-
tirdn a los participantes comprometerse
en actividades clinicas, de investigacién o
docentes en el extranjero, aprender sobre
un programa educacional (muy) diferente o
en un sistema de asistencia de salud mental
(muy) diferente. Esto permitird a los psi-
quiatras en fase inicial de su carrera adquirir
competencias interculturales, adquirir cono-
cimientos de las diferentes expresiones de
enfermedades y tratamientos disponibles.
Estas nuevas experiencias estimularan las
redes profesionales y el establecimiento de
nuevas alianzas y colaboraciones.

Otra oportunidad tnica para reunir
colegas de todo el mundo ha sido el 3°
Congreso Mundial de Psiquiatras en Fase
Inicial de su Carrera, que la Seccién ha
organizado junto con la Asociacion Tune-

128

cina Jeunes Psy. Conferenciantes destaca-
dos han estado debatiendo el futuro de la
psiquiatria junto con psiquiatras en fase
inicial de su carrera. Este congreso ha sido
una oportunidad inspiradora, que fortalece
la red global de psiquiatras en fase inicial
de su carrera.

Respaldada por la WPA, nuestra Sec-
cién busca promover el desarrollo profe-
sional de psiquiatras en fase inicial de su
carrera a nivel mundial, ofreciendo varias
oportunidades a sus miembros integran-
tes. En primer lugar, los psiquiatras en
fase inicial de su carrera desempefian un
papel activo en la organizacién del Con-
greso Mundial de Psiquiatria, donde se ha
establecido un Comité Asesor de Psiquia-
tras en Fase Inicial de su Carrera desde el
Congreso de Berlin en 2017. El Congreso
Mundial tiene varias sesiones innovadoras
para los psiquiatras en fase inicial de su
carrera que promueven mads interaccion a
través del uso de la tecnologia (como la
Competencia de 3 Minutos de la WPA vy,
mas recientemente, el Teatro Interactivo
Digital). Ademads, la WPA ha financiado
becas para viajes, respaldando la asistencia
de psiquiatras en fase inicial de su carrera
al Congreso Mundial.

Notablemente, la WPA ha permitido
a numerosos psiquiatras en fase inicial de
su carrera exponer en el Congreso Mun-
dial de Psiquiatria y, para algunos, esta ha
sido la primera vez que han presentado
una conferencia en un congreso interna-
cional. Ademds, varios colegas han hecho
presentaciones en congresos regionales o
temadticos de la WPA en diferentes partes
del mundo. Muchos de los miembros de
nuestra Seccién también son miembros
de otras Secciones Cientificas de 1la WPA,
fomentando el desarrollo de colaboraciones
interseccionales®?.

Mantenemos a nuestros miembros
actualizados con estas oportunidades y
comprometidos con nuestros eventos,

que son publicitados a través de nues-
tras cuentas en medios sociales (Twitter
y Facebook), nuestra lista de mailings de
miembros, y la Newsletter de la Seccion,
que también presenta articulos escritos por
nuestros miembros y colaboradores.

El tamaiio de la Seccion Psiquiatras en
Fase Inicial de su Carrera de la WPA ha
aumentado notablemente, con centenares
de miembros de diferentes continentes del
mundo. El valor excepcional de la WPA es
la oportunidad tnica de aglutinar la diver-
sidad de la psiquiatria, desde el punto de
vista geogréfico y cultural, en sus teorfas y
préctica. Notablemente, en todo el mundo,
los psiquiatras en fase inicial de su carrera
estan orgullosos de ser integrados y respal-
dados bajo el paraguas comun de la WPA.
Aunar esfuerzos con accién y comenzar en
una etapa temprana de la carrera profesional
confiere gran valor y esperanza en el futuro
de la psiquiatria.

Mariana Pinto da Costa

Unit for Social and Community Psychiatry, Queen
Mary University of London, London, UK; Insti-
tute of Biomedical Sciences Abel Salazar, Uni-
versity of Porto, Porto, Portugal; Hospital de
Magalhaes Lemos, Porto, Portugal
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