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EDITORIALES

Abordando las necesidades de salud mental: parte integral de la

respuesta al COVID-19

COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el coro-
navirus del sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-CoV-2).
Aunque los gobiernos en todo el mundo estdn actuando para con-
tener y acabar con esta pandemia, la presién sobre los sistemas
sanitarios, sociales y econémicos en todos los paises no tiene
precedente.

La pandemia del COVID-19 no solo es una amenaza para la
salud fisica; también afecta la salud mental. Durante una crisis es
natural que los individuos sientan temor, tristeza y ansiedad. De
hecho, el temor al virus se estd propagando incluso mds rapido
que el propio virus. En la crisis actual, las personas pueden tener
miedo a enfermar y morir, perder sus medios de vida y sus seres
queridos, y ser socialmente excluidos y separados de sus fami-
lias y cuidadores. Quienes resultan positivos en las pruebas para
COVID-19 tienen que afrontar la ansiedad por su estado, malestar
fisico, separacion de seres queridos, aislamiento y, posiblemente,
estigma.

Muchas personas en el mundo estan sufriendo por la pérdida de
sus medios de vida y oportunidades. Quienes tienen seres queridos
afectados por el COVID-19 se enfrentan a la preocupacion y separa-
cién. Algunas personas recurren al alcohol, a las drogas o a conduc-
tas potencialmente adictivas como juegos y apuestas. La violencia
doméstica ha aumentado. Por tltimo, las personas que experimentan
la muerte de un familiar a causa del COVID-19 pueden no tener la
oportunidad de estar fisicamente presentes en sus Gltimos momentos,
o de celebrar los funerales conforme a su tradicion cultural, lo que
puede perturbar el proceso de duelo!.

Los trabajadores de primera linea, sobre todo el personal sanita-
rio, estdn jugando un papel crucial en combatir la pandemia y salvar
vidas. Estdn sujetos a un estrés excepcional, afrontando mayores
cargas de trabajo, y estdn confrontando gran sufrimiento y elevadas
tasas de mortalidad. Algunos se ven forzados a situaciones de triaje
que pueden generar dilemas éticos con repercusion traumadtica. Su
estrés se complica por el riesgo de infectarse, pues en muchos centros
se carece de suficiente equipo de proteccion personal. Tristemente,
se han reportado casos de estigma social hacia quienes trabajan
con personas con COVID-19, aunque lo que necesitan es el apoyo
de todos?.

La adversidad no es solo un potente factor de riesgo para los
problemas de salud mental a corto plazo como se sefialé antes, sino
también para los trastornos mentales y de comportamiento, como
depresion, trastorno por estrés postraumatico y trastorno por con-
sumo de alcohol?. Durante el brote epidémico de SARS de 2003 en
Asia, las personas afectadas experimentaron altos grados de estrés
postraumatico. Las que se habian sometido a cuarentena, o que tra-
bajaban en lugares de alto riesgo como las salas de asistencia para
pacientes con SARS, o que tenian amigos o familiares cercanos que
contrajeron SARS, tenian muchas mds probabilidades de presentar
problemas de salud mental*. Estd claro que los sistemas de salud
mental en todos los paises necesitan fortalecerse para hacer frente
al impacto del COVID-19.

Hay estudios de diferentes paises y literatura cientifica que
indican que la enfermedad por COVID-19 se asocia cada vez mds a
manifestaciones mentales y neuroldgicas, como delirio, al igual que
ansiedad, trastornos del suefio y depresion’. Ademds, COVID-19
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probablemente exacerbard trastornos mentales, neurolégicos y por
consumo de sustancias preexistentes, y a la vez limitara el acceso a
quienes necesitan de los servicios. En muchos paises, los servicios
de salud mental comunitarios han dejado de funcionar. Sin embargo,
mads del 20% de los adultos mayores de 60 afios padece trastornos
mentales o neuroldgicos subyacentes, 1o que representa una gran
proporcion de personas con enfermedad grave por COVID-19.
Los centros de asistencia prolongada para personas con trastornos
de salud mental (por ejemplo, hospitales psiquidtricos y hogares
para personas con demencia) son lugares donde las infecciones
pueden ser especialmente dificiles de controlar. Los cuidados y
la proteccién de los derechos humanos de los residentes de estos
centros deben formar parte de toda respuesta de emergencia en
salud publica®.

Es vital abordar las emergencias de salud mental y salud
publica. Ambas son cruciales en el movimiento hacia la cobertura
universal de salud. Como se expresa a través del principio: “No
hay salud sin salud mental”, la salud mental deficiente se asocia
a una reduccién del cumplimiento de las intervenciones de salud
fisica’. Una perspectiva psicosocial ayuda a mejorar cualquier pro-
grama de emergencia, incluyendo los de salud puiblica. En dichas
emergencias, los factores psicolégicos en la poblacién afectada
desempefian un papel clave en su disponibilidad para cumplir con
las medidas de salud publica. Cualquier éxito en abordar la ansiedad
y sufrimiento de las personas, facilitara la voluntad y capacidad
para seguir la orientacion relevante establecida por las autoridades
en salud publica.

En la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el Departamento
de Salud Mental y Consumo de Sustancias estd colaborando con
diferentes pilares de la respuesta al COVID-19, en la Organizacion,
para elaborar mensajes ptblicos y promover la integracion del apoyo
a la salud mental y psicosocial (MHPSS) en el esfuerzo de respuesta
al COVID-19. E1 MHPSS es un drea de trabajo transversal de todos
los sectores en todas las emergencias, y un drea de trabajo transversal
en la salud y en la respuesta a las emergencias de salud publica.
La OMS también copreside el Grupo de Referencia para la Salud
Mental y Apoyo Psicosocial en Circunstancias de Emergencia del
Comité Permanente entre Organismos (IASC), una colaboracién
entre la OMS, otras agencias de las Naciones Unidas, la Cruz Roja
y el movimiento de la Media Luna Roja, asi como organizaciones
internacionales no gubernamentales que orientadas a la asistencia
humanitaria.

La OMS, en colaboracién con sus socios, ha proporcionado
orientacién para MHPSS y mensajes de sensibilizacion, que se han
traducido a mds de 30 idiomas y que se estdn difundiendo amplia-
mente. Incluye, por ejemplo, la Nota Informativa Provisional sobre
Como Abordar los Aspectos Psicosociales del Brote del COVID-
19 del IASC? y 1a Guia sobre Consideraciones de Salud Mental y
Psicosociales durante el Brote del COVID-19 de la OMS', como
parte de la orientacidn técnica para la comunicacién de riesgos y
participacién comunitaria para la respuesta al COVID-19.

Asimismo, la OMS y sus asociados estdn preparando una amplia
gama de materiales, que comprenden mensajes especificos sobre el
afrontamiento para personas vulnerables, incluidos nifios? y adultos
mayores, una gufa clinica sobre manifestaciones mentales y neuro-
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16gicas del COVID-19, la adaptacién de herramientas ya existentes
de salud mental y psicosocial de la OMS al contexto del COVID-
19, y la continuacién y adaptacion de los servicios esenciales de
salud mental y psicosociales en entornos de desarrollo y asistencia
humanitaria durante la pandemia de COVID-19.

Las emergencias humanitarias pueden resultar un impulso efec-
tivo para fortalecer la asistencia psiquidtrica comunitaria'®, como
parte del objetivo general de cobertura sanitaria universal. Las
estrategias identificadas por la OMS guiardn las iniciativas para
fortalecer la asistencia psiquidtrica en paises que se recuperan del
COVID-109. Estas consisten en: a) planificar la sostenibilidad a largo
plazo desde el inicio; b) abordar las amplias necesidades de salud
mental de la poblacién; c) respetar el papel central del gobierno; d)
comprometer organizaciones profesionales nacionales; e) garantizar
la coordinacidn efectiva entre los organismos; f) revisar los planes
y politicas de salud mental como parte de la reforma; g) fortalecer
el sistema de salud mental de forma integral; h) invertir en personal
sanitario; 1) utilizar proyectos de demostracion con el fin de recaudar
fondos para una reforma mas amplia; y j) invertir en la defensa para
mantener el impulso para el cambio. Esta estrategia también vincula
la Iniciativa Especial para la Salud Mental: Cobertura Sanitaria
Universal para la Salud Mental, de la OMS"!, que ayudard a mejorar
el acceso a los servicios de salud mental.

Nuestro enfoque en la salud mental es integral; no solo se centra
en responder a la actual crisis y en la recuperacién después de la
crisis, sino también en la preparacion y disponibilidad de servicios
en los diferentes paises antes de la proxima emergencia mediante el
apoyo a paises para establecer servicios de salud mental comunitarios
para todos en todas partes. Salud para Todos significa tener siste-

mas sanitarios fuertes, y los sistemas sanitarios fuertes son sistemas
sanitarios resilientes.
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Psiquiatria en la era de COVID-19

En tan solo pocos meses, el COVID-19 ha infectado a millones,
ha matado a més de 200.000, ha perturbado las vidas de practica-
mente todos y ha causado enorme ansiedad, trauma y dolor. Como
psiquiatras, estamos acostumbrados a ayudar a personas que han
sufrido traumas y pérdidas. Algunos de nosotros hemos atendido a
supervivientes de desastres, pero pocos hemos experimentado una
pandemia global que amenaza nuestras vidas. Ninguno de nosotros
estaba preparado para esta crisis, y reconocemos que las observacio-
nes y adaptaciones sobre las que escribimos aqui pueden no resistir
el paso del tiempo.

(Qué sabemos sobre los efectos de las pandemias en la salud
mental y qué pueden hacer los psiquiatras para ayudar? Los estudios
de brotes epidémicos anteriores! sugieren tasas elevadas de estrés
y ansiedad agudos entre la poblacién, pacientes y personal sanita-
rio. Un estudio reciente del personal de atencién médica en China
demostro tasas elevadas de depresion y ansiedad, especialmente
entre los que estdn en primera linea2. En nuestra propia experiencia,
hemos visto un aumento del estrés en individuos con trastornos de
salud mental o consumo de sustancias preexistentes, que pueden
estar socialmente aislados y tener menor acceso a sus programas
de tratamiento o sistemas de apoyo habituales.

También hemos observado nuevos sintomas psiquidtricos en indi-
viduos que experimentan estrés, ansiedad o dolor como resultado de
la pandemia. Algunos experimentan pérdidas en circunstancias trau-
madticas, como no poder despedirse de los seres queridos moribundos
o la imposibilidad de ofrecer entierros adecuados. El distanciamiento
fisico puede ayudar a retrasar la propagacion del virus, pero cono-
cemos los riesgos asociados con el aislamiento social. Esto puede
representar un gran desafio para las personas mayores, pobres, o sin
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acceso a teléfonos o a internet. Junto con el aislamiento, podemos
experimentar una pérdida de estructura, mayor tiempo para la cavi-
lacién ansiosa y limitadas oportunidades para la adaptacidon activa.

El personal sanitario de primera linea estd experimentando estrés
y ansiedad graves mientras atienden a pacientes en circunstancias
dificiles, luchando contra una enfermedad para la que no tenemos
cura, a menudo con un equipo limitado. Estdn agotados y dando lo
mejor de si, pero los pacientes siguen muriendo. Los médicos tam-
bién deben preocuparse por su propia salud y por el riesgo de llevar
una enfermedad mortal a sus familias en casa. Estas experiencias
pueden tener consecuencias emocionales y funcionales duraderas?.

Cada uno de nosotros tiene algin riesgo de contraer este virus
letal, pero algunos son mds vulnerables, y todavia se aplican los
determinantes sociales tradicionales de la salud. Las desigualdades
histéricas que favorecen las tasas de enfermedades crénicas en per-
sonas de color, que sufren de pobreza y de alfabetizacion en salud,
pueden desempefiar un papel en las tasas diferenciales de infeccion
y muerte. Los individuos cuyos medios de vida y capacidad para
obtener alimento y refugio se han visto reducidos, pueden sufrir las
consecuencias a largo plazo de esta pandemia*; y aquellos con tras-
tornos de salud mental previos pueden tener mayor riesgo de desa-
rrollar trastorno por estrés postraumatico o pensamientos suicidass®.

Nuestros hospitales fueron de los primeros en EE.UU. en atender
a pacientes con COVID-19. Hemos realizado una serie de cambios en
nuestros programas clinicos y estamos hablando con colegas nuestros
de todo el mundo para aprender unos de otros y apoyarnos mutua-
mente. Hemos transferido rapidamente nuestras consultas externas
programadas a la teleasistencia, pasando de una teleasistencia casi
nula en el hogar a realizar el 90% de nuestras visitas de esta manera.
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La teleasistencia permite a nuestros profesionales clinicos trabajar
de manera segura desde su casa, donde también pueden cuidar a
miembros de la familia, como niflos que no estan en la escuela.

La psiquiatria intrahospitalaria se diferencia fundamentalmente
de la medicina hospitalaria en que la atencién en las unidades psi-
quidtricas tiene lugar fuera de la habitacién en un entorno grupal
y de entorno, mientras que los cuidados en las salas de atencién
médica se realizan dentro de la habitacién del paciente. Esto aumenta
enormemente el riesgo de propagacion del COVID-19 entre pacien-
tes psiquidtricos y el personal. Hemos desarrollado protocolos para
efectuar deteccion sistematica de todos los pacientes existentes y
nuevos en nuestras unidades de hospitalizacién para COVID-19, y
estamos llevando a cabo pruebas de vigilancia del personal que ha
estado expuesto.

Los protocolos iniciales exigian trasladar a todos los pacien-
tes positivos para COVID-19 a unidades médicas designadas. Sin
embargo, la gravedad de los sintomas conductuales de algunos
pacientes geritricos y de pacientes mds jovenes agitados nos obligd
a formular protocolos para tratar a estos pacientes en nuestras unida-
des de psiquiatria, en secciones designadas como zonas calientes de
COVID-19, donde podemos mantener entornos seguros mediante el
uso cuidadoso de barreras y equipo de proteccion personal. Debido
a que algunas instalaciones psiquidtricas independientes luchan con
el cuidado de los pacientes con COVID-19, planeamos incrementar
nuestra capacidad de camas de hospital y hemos simplificado el pro-
ceso para trasladar a pacientes psiquidtricos de la sala de urgencias
con el fin de hacer espacio para el repunte previsto de pacientes con
COVID. En nuestros servicios de enlace con la consulta, hemos
tratado de preservar el equipo de proteccion personal y limitar la
exposicion del personal utilizando modalidades como la consulta
por teleconferencia.

En nuestra organizacidn, hasta ahora no se les ha pedido a los
psiquiatras que se vuelvan a desplegar fuera de &mbitos de asistencia
sanitaria conductual. En cambio, nos hemos centrado en expandir
nuestros servicios para ayudar mejor a nuestros colegas de atencion
médica. Casi 100 miembros de nuestra facultad de psiquiatria se han
ofrecido como voluntarios para brindar apoyo en salud mental a unos
20.000 miembros del personal sanitario en nuestra organizacion.
También hemos desarrollado un servicio de consulta psiquidtrica
en el que los psiquiatras ofrecen consulta a médicos de atencién
primaria y otros profesionales de la salud que atienden a pacientes
con problemas de salud mental o por consumo de sustancias en
cualquier parte del estado de Washington, un drea que es cuatro
veces el tamafio de los Paises Bajos o aproximadamente la mitad del
tamaiio de Italia. Nuestras llamadas provienen de clinicas de aten-
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cién primaria y salud comunitaria, carceles, hospitales de campafia
temporales, centros de recuperacion y refugios.

Reflexionando un momento sobre estos cambios, nos sentimos
humildes e impresionados por como todas las personas se han unido
para hacer frente a este desafio. Después de superar la conmocién y
el miedo iniciales, hemos aprendido que, como psiquiatras, pode-
mos cuidar a nuestros pacientes que, en este momento, estdn tre-
mendamente vulnerables, asistir a los nuevos pacientes que estan
gravemente estresados y traumatizados por esta crisis, y brindarles
un apoyo importante a nuestros colegas sanitarios en primera linea.
Todavia no sabemos qué vendra después ni cudnto tiempo tendremos
que soportar esta crisis, pero nos estamos preparando para lo que
probablemente serd un maratén mds que un esprint.

Todos estamos aprendiendo mucho. Estamos aprendiendo sobre
nuestra impresionante interconectividad a nivel local e incluso global.
Estamos viendo que las personas son mds tolerantes entre si, mas
compasivas, y mas flexibles. Vemos personas que pasan mds tiempo
con sus familias, lo que puede ser bueno para algunos y estresante
para otros. Estamos aprendiendo lo que es verdaderamente esencial y
que se puede hacer una gran cantidad de trabajo desde casa, aunque
esto puede no ser tan cierto para aquellos que son pobres o que estan
en desventaja. Por ultimo, estamos aprendiendo el valor del lavado
de manos, incluso en los servicios de salud mental donde tradicio-
nalmente no hemos sido buenos en la adopcién de esta practica vital
de salud. Y estamos notando que el planeta debe estar sonriendo
mientras viajamos y contaminamos menos. Esperamos que cada
uno de ustedes esté bien y lo invitamos a compartir sus ensefianzas
y esperanzas con nosotros mientras afrontamos juntos el futuro.
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ARTICULO ESPECIAL

Qué es la resiliencia: un enfoque de neurociencia afiliativa

Ruth Feldman
Interdisciplinary Center, Herzliya, Israel; Yale Child Study Center, University of Yale, New Haven, CT, USA

La resiliencia —un tema clave en la ciencia y la prdctica clinica— todavia carece de una conceptualizacion clara que integre sus caracteristicas evolutivas y espe-
cificas del ser humano, se abstiene del enfoque exclusivo en la fisiologia del miedo, incorpora un enfoque de desarrollo y, lo mds importante, no estd basada en
la negacion (es decir, la ausencia de sintomas después del trauma). Partiendo de la condicion inicial de los mamiferos, cuyo cerebro madura en el contexto del
cuerpo 'y el comportamiento de cuidado de la madre, planteamos que los sistemas 'y procesos que participan en la adaptacion del cerebro a la ecologia social y la
adaptacion a sus dificultades marcan la formacion de la resiliencia. Estos incluyen el sistema de oxitocina, el cerebro afiliativo y la sincronia bioconductual, todos
caracterizados por una gran flexibilidad a través de la filogénesis y ontogénesis. Se exponen tres caracteristicas centrales de la resiliencia: plasticidad, socialidad y
significado. Se describen los mecanismos de socialidad mediante los cuales la accion coordinada respalda la diversidad, la resistencia y la adaptacion en la evolucion
animal. La sincronia bioconductual de los humanos madura desde la conducta materna sintonizada en el postparto a las relaciones de empatia adulto-adulto, toma
de perspectiva e intimidad, y se extiende desde la relacion madre-hijo a otros vinculos afiliativos a lo largo de la vida, trazando una trayectoria fundamental en el
desarrollo de la resiliencia. Los hallazgos de tres cohortes de alto riesgo, cada una de las cuales aprovecha una interrupcion distinta del vinculo materno- infantil
(prematuridad, depresion materna y estrés/trauma a una edad temprana), y con seguimiento desde el nacimiento hasta la adolescencia/juventud, demuestran como
los componentes neurobioldgicos de la afiliacion confieren resiliencia y conforman de forma tinica el cerebro social.

Palabras clave: Resiliencia, sistema de oxitocina, cerebro afiliativo, sincronia bioconductual, relacion madre-hijo, neurobiologia de la afiliacion, socialidad,

plasticidad, significado.

(Feldman R. What is resilience: an affiliative neuroscience approach. World Psychiatry 2020;19:132-150)

La resiliencia, generalmente definida como un resultado posi-
tivo pese a la adversidad!3, probablemente es el objetivo final de
la madurez humana y el objetivo mds importante ciencia de pre-
vencion e intervencion. Las personas que son capaces de afrontar
las adversidades de la vida con coraje y perseverancia, mantienen
una actitud positiva en circunstancias dificiles, disfrutan tanto de
vinculos fntimos como de un circulo social mds amplio, expresan
empatia y compasion hacia los infortunios de los demas, fomentan
el trabajo y un sentido de mediacién hacia los objetivos auténomos
a largo plazo, viven una vida de creatividad, vitalidad y signifi-
cado, y estdn libres de sintomas debilitantes pese a la adversidad
temprana o al trauma actual, definen el sello distintivo del logro
humano y el objetivo principal del esfuerzo clinico desde Freud.
Por consiguiente, es sorprendente que, pese a décadas de investiga-
cién, todavia no se haya formulado una perspectiva bioconductual
integral sobre la resiliencia.

El trabajo empirico actual en torno a la resiliencia general-
mente se enfoca en la neurobiologia del estrés y la regulacion del
miedo, o emplea investigacion epidemioldgica/clinica después del
trauma. En ambas vertientes, la resiliencia se conceptualiza como
la “ausencia de sintomas” o el “mantenimiento de la salud mental”
tras la adversidad o el trauma®. Un panel interdisciplinario reciente’,
si bien enfatizd la necesidad urgente de cambiar el enfoque de la
psicopatologia a la resiliencia en el campo de la salud mental,
y destacé la inmensa carga econdmica y el sufrimiento personal
causados por los trastornos relacionados con el estrés, llegd a la
conclusion de que la resiliencia solo puede definirse ex post facto
después de que el trauma haya pasado y algunas personas no hayan
sucumbido y permanezcan asintomaticos.

Desde una perspectiva cientifica, tal posicion es problematica.
Sin una definicidn clara de un constructo, la evidencia empirica no
se puede acumular ni puede guiar el esfuerzo de intervencién. En
particular, es critico identificar si la resiliencia implica procesos
que impiden el deterioro tras una agresion fisica o mental, o que
de manera singular fomentan la fortaleza y la resistencia®’.
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La psicologia positiva se enfocé en la resiliencia como un
componente clave del bienestar® y lanz6 el bien conocido entre-
namiento de resiliencia en el ejército de Estados Unidos®. Algunos
aspectos de la resiliencia también se hacen eco de los escritos de
los psicoanalistas post-freudianos que enfatizan el funcionamiento,
el crecimiento y aspectos relacionados del yo y su integracion en
el medio social, como en Sullivan'?, Fromm!! y Erickson'?; en el
trabajo de Maslow!? sobre la autorrealizacion; y en las formula-
ciones de la psicologia humanista'4. No obstante, dichos autores
no se enfocaron en la resiliencia per se sino en el crecimiento
personal, no integraron la investigacién sistematica en sus modelos
y no incorporaron hallazgos neurobioldgicos en sus conceptuali-
zaciones, ni siquiera negaron la relevancia de ninguna evidencia
neurocientifica'>-1%. No se ha construido un modelo de resiliencia
especifico humano, que por una parte esté atento a la realidad
interna y a las facultades superiores del hombre, pero por otra, se
base en modelos evolutivos e incorpore hallazgos neurocientificos
en sus conceptos centrales.

Hay dos aspectos importantes que pueden complicar mas la
elaboracién de un modelo bioconductual integral de la resiliencia
humana. En primer lugar, dado que la mayor parte del esfuerzo
actual estd dirigido hacia la comprension de los fundamentos neuro-
biolégicos de los trastornos mentales, la investigacion en psiquiatria
generalmente se ha centrado en caracteristicas que facilmente se
pueden evaluar desde una perspectiva interespecie. Esto ha dado
lugar a un enfoque casi exclusivo en la neurobiologia del miedo: los
procesos neuronales, endocrinos, genéticos y moleculares que sos-
tienen la respuesta al miedo y permiten el manejo del estrés*!7-2!. En
consecuencia, los estudios suelen utilizar paradigmas relacionados
con el estrés entre especies, particularmente el condicionamiento
del miedo, y esto ha resultado en una vision de la resiliencia cen-
trada en el miedo??23.

En segundo lugar, a menudo se ha carecido de un verdadero
enfoque en el desarrollo como un componente central en la com-
prension de la salud mental, particularmente la resiliencia, pese al
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hecho de que todos los modelos del yo son, en esencia, de desa-
rrollo (es decir, describen la progresion en etapas desde estados
inmaduros a maduros). Los individuos resilientes no solo nacen,
sino que son (criticamente) criados. Se ha defendido?* que, a fin de
estudiar la resiliencia, debemos efectuar seguimiento a los nifios
desde la infancia y durante periodos prolongados para detectar
marcadores bioldgicos, conductuales y sociales especificos de la
edad que guien a los niflos hacia una trayectoria resiliente. Sin
embargo, tal esfuerzo longitudinal es extremadamente raro.

Estos dos problemas han dado lugar a un punto de vista unila-
teral bastante limitado de la resiliencia. Cuando se les preguntd, en
un debate sobre resiliencia, “;acerca de qué ha cambiado su opi-
nién...7”, un panel de investigadores lideres de opinién? sefialaron
como el tema principal por el que habian cambiado de opinion, el
estrecho enfoque en la fisiologia del miedo y la neurobiologfa del
estrés en la teoria e investigacion de la resiliencia.

Una nueva conceptualizacion de la resiliencia debe basarse en
la evolucion, permitir una minuciosa investigacion interespecie
y sentar las bases para una recoleccion meticulosa de datos que
prueben su expresion especifica a través de diferentes etapas del
desarrollo, contextos y trastornos psicopatoldgicos. Lo que es mas
decisivo para la ciencia, es que debe ser verificable (es decir, sus-
ceptible de prueba y falsabilidad).

A continuacién, proponemos un modelo de resiliencia basado
en la neurobiologia de la afiliacion, que ofrece una conceptualiza-
cién bioconductual, basada en la evolucion y sensible al desarrollo,
que no estd elaborado sobre la neurobiologia del miedo por un lado
ni sobre la consecucion de la felicidad por el otro. Nuestro modelo
tiene en cuenta la condicién fundamental de los mamiferos, cuyo
cerebro madura en el contexto del cuerpo y el comportamiento
cuidador de la madre, y sostiene que la maduracion de todos los
procesos neurobioldgicos que fomentan la resiliencia estd integrada
en las disposiciones que ofrece el cuerpo de la madre y los cuidados
tipicos de la especie.

Ademéds, el modelo plantea que cualquier comprension de la
resiliencia debe considerar la dependencia inicial del lactante de
su madre, y el inmenso impacto que esta dependencia tiene en la
estructura y la funcién del cerebro. Los mamiferos jovenes nacen
con un cerebro inmaduro, y su cerebro se conforma por el cerebro
materno maduro a través de la proximidad fisica, la lactancia y
el ensamblaje de cuidados bien adaptados caracteristicos de cada
especie a través de procesos que proporcionan regulacion externa
de la madre a su cria de una forma especifica en cada sistema?>-?7.

Dicha regulacion externa del cerebro inmaduro por parte del
cerebro maduro traza el mecanismo central del desarrollo del cere-
bro en mamiferos y funciona para ajustar los sistemas neurobiol6-
gicos y conductuales del nifio a la vida dentro de la ecologia social
y de sus caracteristicas singulares?$2, Planteamos que la adaptacién
del cerebro del lactante a la vida, dentro del nicho ecolégico y de
sus distintivas dificultades, marca la verdadera esencia de la resi-
liencia y que los procesos que participan en dicha sintonia definen
qué “es” laresiliencia y deberian convertirse en el foco de la teoria
y la investigacion sobre la resiliencia.

COMPONENTES CENTRALES DE LA NEUROBIOLOGIA
DE LA AFILIACION

Nuestro modelo se basa en tres componentes centrales de la

neurobiologia de afiliacién: el sistema de oxitocina, el cerebro
afiliativo y la sincronia bioconductual.
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Oxitocina

El antiguo sistema de la oxitocina, que evoluciond hace unos
500 millones de afios, funcionaba para mediar la respuesta de los
organismos a los desafios ambientales al respaldar la regulacion
de las funciones bésicas de la vida, como la conservacion de agua,
la termorregulacion y el equilibrio energético a través de la escala
filogenética’!-32. De ahf su participacion inicial en la resistencia, la
adaptacion organismo-ecologia y la resiliencia.

Con la evolucién de los mamiferos, la oxitocina se ha incorpo-
rado en el parto y la lactancia. En el caso de mamiferos jévenes,
el vinculo madre-hijo se ha convertido en el contexto clave para la
maduracién de los sistemas que respaldan la reduccion del estrés32.
Las funciones de mantenimiento de la vida ya no se desarrollan
en el contexto del grupo, como en los peces o las hormigas, sino
en la intimidad de la “diada de lactancia”, a través de provisiones
integradas en el cuerpo de la madre.

En los mamiferos, el sistema de oxitocina se convirtio en la
clave de los mecanismos de resiliencia por afiliacion, donde la
solidez, la plasticidad y la tolerancia a la adversidad ecoldgica
se logran mediante el contacto social en procesos que abarcan
de una sola célula a las comunidades culturales humanas®-3. En
general, el papel de la oxitocina en la resiliencia proviene de tres
fuentes, asociadas con su participacion en la plasticidad neuronal,
la socialidad y la inmunidad.

La oxitocina estd implicada en la plasticidad neuronal a nivel
molecular, celular y de ensamblaje de redes3#-3¢. Las neuronas de
oxitocina pueden co-expresarse simultdneamente con varios neu-
rotransmisores, incluyendo dopamina, serotonina y opioides. Las
neuronas que expresan oxitocina comprenden una amplia variedad
de tipos celulares, como las interneuronas GABAérgicas, las células
piramidales glutamatérgicas y otras células peptidérgicas’+37:38 La
oxitocina integra cerebro y periferia, incorpora entradas epigenéti-
cas masivas y estd particularmente relacionada con las experiencias
de apego*#0. Aumenta la plasticidad en la red del hipocampo para
aumentar la prominencia del objetivo de fijacién*!, y las experien-
cias de fijacion conforman la disponibilidad de los receptores de
oxitocina*2.

El modo de liberacién pulsatil de la oxitocina es particularmente
importante para la plasticidad neural, por la cual conforma los
sistemas neurobiolégicos dependientes del entorno*. Su libera-
ci6n pulsétil coordina el nacimiento de acuerdo con las condicio-
nes ambientales favorables, trazando la primera integracion del
cerebro y el entorno en la vida humana*. Su aumento durante el
parto provoca que la sefializacion del dcido gamma-aminobutirico
(GABA) cambie de excitador a inhibidor, sincronizando las neuro-
nas hipocdmpicas del feto con la transicién de la vida prenatal a la
posnatal*>4, estableciendo el equilibrio de excitacién-a-inhibicién
de por vida. El equilibrio 6ptimo de excitacion e inhibicion es
fundamental para el funcionamiento adaptativo y refuerza el efecto
de “periodo sensitivo”, que es decisivo para la robustez de todos
los organismos vivos®’.

La oxitocina desempeiia un papel clave en la socialidad. Los
sistemas neuronales que permiten el apego y la unién evolucionaron
a través de la sensibilidad de la oxitocina a los elementos recurren-
tes en el medio ambiente, confiriendo a la madre y su entorno un
valor de incentivo**-50. La disponibilidad de oxitocina en los centros
Iimbicos guia a los lactantes a preferir las sefales asociadas con
su madre, lo que conduce a la formacién de apegos especificos de
diadas's2. Durante los primeros dias posteriores al nacimiento, los
receptores de oxitocina se conectan a sefiales sociales especificas
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a través de enlaces de la oxitocina con el sistema de recompensa
dopaminérgico del cerebro™-5, vias olfativa-amigdalas¢~7, inerva-
cién de las cortezas sensoriales’* y agudizacion de la relacion sefial/
ruido en las células piramidales del hipocampo?. Estos programan
la percepcidn social, las preferencias y la memoria del cerebro, y
los conectan con el objetivo de apego.

La oxitocina apoya la integracién de los individuos en gru-
pos sociales3%. A lo largo de la evolucién, se ha implicado en
funciones sociales: en el movimiento ritmico de cortejo en los
nematodos®!, los procesos sociales en gusanos®?, la seleccion de
pareja y formacion de bandadas en aves®?, la vinculacion exclusiva
en animales de pastoreo®, y la afiliacion social en roedores®s,
primates®® y humanos?>7. Las restricciones evolutivas condu-
jeron a este sistema flexible dependiente del entorno a dirigir a
los jovenes a vincularse con sus padres, funcionar dentro de su
ecologia social y participar en la estructura social de sus espe-
cies®. Cabe destacar que el mayor apoyo social y un sentido de
pertenencia al grupo social se han asociado repetidamente con
mayor resiliencia®-70,

El sistema de oxitocina del lactante estd conformado por los
cuidados. Estudios en animales indican que el comportamiento
materno programa la disponibilidad del receptor de oxitocina en
el cerebro’!; y estudios longitudinales en humanos muestran que
la oxitocina periférica es programada por la paternidad sensible
que se experimenta repetidamente durante la infancia’74. La oxi-
tocina induce un estado fisiolégico de quiescencia que permite la
participacion en el mundo sin temor y estimula el deseo de contacto
social a través de sus vinculos con la dopamina en las neuronas
estriatales”77. Este estado tinico proporciona la base para la sen-
sacion de seguridad del individuo sobre la cual puede desarrollarse
la resiliencia.

Por ultimo, la oxitocina desempeiia un rol importante en la
funcionalidad del sistema inmune. Estudios en humanos muestran
asociaciones entre oxitocina y biomarcadores inmunes’”. En el
cultivo celular, la oxitocina reduce el estrés oxidativo y la secrecién
de interleucina-6 (IL-6) de los macréfagos estimulados®?. In vivo,
disminuye las citocinas inflamatorias, IL-6 y el factor de necrosis
tumoral (TNF)-o8!. Durante los periodos de formacién de vinculos,
incluido el periodo de convertirse en padre y enamorarse, tanto
la oxitocina como la IL-6, un biomarcador inmune, aumentan su
actividad®?, y la oxitocina estd implicada en una curacién mds rapida
de heridas®. Recientemente, se descubrié que una bacteria intes-
tinal productora de oxitocina (Lactobacillus reuteri) desempeiia
un papel en la resiliencia, el control del estrés y la curacién mds
rapida de heridas en el huésped, sugiriendo no solo un eje adicional
intestino-cerebro en la produccién de oxitocina, sino también un
vinculo microbioma-huésped que favorece la resiliencia®*.

El cerebro afiliativo

El “cerebro afiliativo” traza la red de estructuras interconec-
tadas que permiten a los humanos formar y mantener relaciones
cercanas®.

El cerebro humano afiliativo, que evolucioné del cerebro
materno roedor, se expandi6 para incluir varias redes corticales
de orden superior que integran la inmediatez y la motivacién sub-
consciente con los aspectos cognitivos de la crianza humana3°:36,
Esta red de cuidados humanos generales se ha reorientado atn
mds para mantener las afiliaciones sociales humanas con amantes,
amigos cercanos y compaifieros, todos conformados en el cere-
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bro del lactante por las provisiones maternas durante los primeros
periodos sensitivos30:35.,

Los estudios del cerebro materno en modelos animales se
remontan a la década de 1950, y describen el rol decisivo del area
predptica medial del hipotdlamo para iniciar la red subcortical
que permite a las madres de mamiferos (y padres en especies
biparentales) cuidar a sus bebés®’. Preparada por la liberacion de
oxitocina durante el embarazo y el parto, el drea predptica medial
envia proyecciones a la amigdala, para incrementar la vigilancia
materna sobre la seguridad del beb€, y al drea tegmentaria ventral,
para aumentar la recompensa materna a partir de los estimulos
infantiles, sensibilizando una red limbica que apuntala el cuidado
materno (incluye también el nicleo accumbens, septum lateral,
nucleo pdlido ventral, niicleo del lecho de la estria terminal y globo
palido).

En humanos, esta red subcortical se expandi6 para incluir redes
de orden superior que hacen posible la empatia, la simulacién, la
mentalizacién y la regulacién de las emociones, formando una
red global que respalda los apegos®. En el 3-5% de las especies
de mamiferos que muestran cuidado biparental, el mismo sistema
sustenta el cuidado del padre. Sin embargo, recientes hallazgos
moleculares y a nivel de sistema muestran que diferentes poblacio-
nes neuronales sustentan los cuidados materno y paterno®® y, aunque
la misma red respalda la maternidad y la paternidad humanas, la via
a la paternidad es mds cognitiva y se basa en actividades concretas
del cuidado paterno del nifio$7-%.

La oxitocina desempefia un rol importante en el ajuste y la fun-
cion del cerebro afiliativo. Los humanos estan conectados para el
comportamiento social a través de la actividad de la red de cuidados
de mamiferos, que contiene abundantes receptores de oxitocina®.
La oxitocina produce depresion a largo plazo en la amigdala®! para
atenuar la respuesta amigdalar a estimulos sociales aversivos, incre-
mentando la conectividad de la red y permitiendo la especificidad
de respuesta a los objetivos sociales?2%.

Tras la atenuacién de la evitacién social, la oxitocina intensifica
la motivacién para la vinculacion social a través de su intercomu-
nicacién con los receptores de dopamina en el cuerpo estriado,
sobre todo en el nicleo accumbens. La dopamina actiia en el nicleo
accumbens para organizar el comportamiento relacionado con la
recompensa dirigida a un objetivo al inhibir los impulsos eferen-
tes de neuronas GABAérgicas (inhibidoras)®+*7, lo que permite la
activacion de los impulsos aferentes de glutamato (excitadores),
que conduce a una accidn energética, vigorosa y dirigida a un
objetivo?s%.

La corteza del nicleo accumbens contiene receptores de oxito-
cina que forman heterémeros (neuronas que expresan tanto oxito-
cina como dopamina'®) y esto permite que las neuronas dopami-
nérgicas, especificamente adaptadas para identificar la recompensa
sensorial-motora, codifiquen los patrones temporales de accidon
social*>101, Esto hace posible que el cerebro internalice a la pareja
social, codifique patrones especificos de vinculo y obtenga recom-
pensas de la sincronia social®:10t,

La interferencia mds estrecha de oxitocina-dopamina durante la
formacién de vinculos posibilita la incorporacién flexible del nuevo
vinculo en el yo'?? y la formacién de recuerdos sensoriales-motores
de experiencias de apego!®. En consecuencia, aunque la dopamina
proporciona motivacion y vigor, la oxitocina proporciona la tran-
quilidad necesaria para la formacién de vinculos.

Aunque esta red cerebral sustenta la crianza humana, también
proporciona el apoyo neuronal para la formacién de otros vinculos
afiliativos a lo largo de la vida; de ahf el término “cerebro afilia-

World Psychiatry (ed. esp.) 18:2 - Junio 2020



tivo”. Estudios en animales!® y en humanos®’ indican que el cerebro
parental de los mamiferos también mantiene uniones de pares en
mamiferos mondégamos”, y el apego romdntico y las amistades
cercanas en los humanos®. Esta red afiliativa se desarrolla en el
cerebro del bebé durante los primeros periodos sensitivos a través
del cuidado sintonizado, y hace posible que el nifio forme relacio-
nes estrechas, se enamore, se convierta en un miembro de grupos
sociales desde equipos deportivos a los paises, y que eventualmente
crie a sus propios hijos.

Hace mucho tiempo Darwin!® observéd que las adaptaciones
evolutivas tienen lugar en la interfaz padre-hijo y su plasticidad
inherente permite la aparicién de nuevos comportamientos que,
con el tiempo, alteran la expresion génica. De forma consistente,
nuestro modelo —que ubica la interfaz padre-hijo en su nicleo—
destaca como el cerebro afiliativo utiliza su plasticidad inherente
para la resiliencia, la resistencia y el reajuste.

El cerebro afiliativo confiere resiliencia de multiples maneras.
La activacion 6ptima de esta red permite a los individuos for-
mar y mantener vinculos sociales durante toda la vida, controlar
el estrés mediante relaciones, y, a través de la interferencia de
oxitocina y dopamina, obtener su recompensa mds profunda de
las afiliaciones, en lugar de fuentes no sociales (por ejemplo,
abuso de drogas). De hecho, las interrupciones en la integracion
de oxitocina y dopamina se observan en la adiccién, cuando la
recompensa se desconecta de sus objetivos sociales y las inte-
rrupciones se encuentran tanto en la oxitocina!® como en la plas-
ticidad neural!07-108,

El cerebro parental da forma a las habilidades sociales del
nifio. Descubrimos que las activaciones del cerebro parental en
la infancia predecian la regulacion de las emociones del nifio, el
manejo del estrés y la formacion de sintomas en los primeros 7
afios de vida'®-!'l. De forma paralela, la crianza sensitiva y sin-
crénica conforma longitudinalmente el cerebro afiliativo del nifio
en la adolescencia!'2!13, Por dltimo, la gran corteza asociativa de
los humanos les permite encontrar significado a través del amor a
ideas abstractas, como la patria o Dios, y extender las afiliaciones
a otros seres humanos, mascotas, o la flora y fauna de la tierra,
todo con el apoyo de la misma reds>.

Sincronia bioconductual

La sincronia bioconductual es el mecanismo central que sus-
tenta la socialidad y la afiliacion humanas. Se define como “la
coordinacién de sefiales bioldgicas y de comportamiento entre
interlocutores sociales durante los momentos de contacto social”,
y describe el mecanismo por el cual el cerebro maduro de los padres
regula externamente el cerebro inmaduro del bebé y lo sintoniza
con la vida social®-114115,

La sincronia bioconductual crea una plantilla para la coordi-
nacién de lo bioldgico con lo social y mental; la fusion del yo
auténomo con otro auténomo; y la integracién de momentos de
coincidencia interpersonal con momentos de desajuste, estados de
soledad y reparacion, todo dentro de un didlogo seguro.

En multiples estudios que abarcan desde la infancia hasta la
edad adulta, y en una amplia gama de poblaciones sanas y de alto
riesgo en diversas culturas, demostramos que estos “ preciosos
momentos sociales “, cuando padre e hijo coordinan su conducta
no verbal, enmarcan momentos de coordinacién biolégica. Por
ejemplo, solo durante estos episodios hubo sincronia entre los
ritmos cardiacos de la madre y el bebé''®, liberacién coordinada
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de oxitocina!'” y sincronia de cerebro a cerebro en el cerebro
sociall!s.

La sincronia se vincula con mejor control del estrés’?, una
arritmia sinusal respiratoria superior'’® y mejores funciones
inmunes'?’, que representan un mecanismo por el cual los com-
portamientos sociales coordinados reducen el estrés y mejoran
la resiliencia.

El vinculo de la sincronia conductual y bioldgica se origina
in utero'?!, incorporando los ritmos biolégicos del bebé en un
didlogo social que transforma lo bioldgico en relacional y lo
intraindividual en interpersonal. Los patrones de sincronia no
verbal reverberan en la relacién diddica a lo largo del tiempo,
mientras se expanden en la complejidad simbdlica e interperso-
nal'??, y esa mayor diversidad de repertorio en medio de un orden
central traza un mecanismo de resiliencia, como sugiere la teorfa
de sistemas dindmicos'??. Cabe destacar que todas las formas
de sincronia fisiolégica (neural, endocrina y autébnoma) estdn
integradas en la coordinacién conductual, respaldando nuestra
principal hipétesis de que la sincronia conductual enmarca la
conexidn fisioldgica y que la resiliencia estd basada en el com-
portamiento2124.125,

La sincronia bioconductual experimentada en los primeros
meses de vida marca una experiencia critica durante un periodo
sensitivo que predice una serie de resultados relacionados con la
resiliencia desde el nacimiento hasta la juventud, que incluyen
regulacion de las emociones, competencia simbdlica, control del
estrés, disminucion de los sintomas de externalizacion e internali-
zacion, y del desarrollo del cerebro social30.114.126.127,

A lo largo del desarrollo, la coincidencia no verbal del afecto
de la infancia se transforma en intercambios reciprocos que incor-
poran, como ondas expansivas, las crecientes competencias sim-
bolicas, lingiifsticas y sociales del nifio, y evoluciona para incluir
empatia, toma de perspectiva e intimidad, todo construido sobre
el nuicleo no verbal ritmico al servicio de la resiliencia (véase mas
adelante). Esto hace eco con las nociones de Maslow!? de que el
“yo” incluye tanto lo que la persona es como lo que la persona
puede llegar a ser. Ademas, al trazar un mecanismo especifico
humano que se desarrolla a lo largo de la vida humana, la sincronia
bioconductual se basa en una larga linea evolutiva de mecanismos
relacionados con la supervivencia y basados en lo social en mami-
feros y otras especies eusociales (hipersociales) que respaldan la
resistencia y la resiliencia.

A través de la evolucion, desde las bacterias al hombre, la
sincronia se basa en procesos que vinculan dos organismos (0
entidades) en una biologia acoplada. Avances recientes en fisica
cuantica sugieren que dicho acoplamiento comenzé incluso antes
de la aparicion de la vida, como se observa en el fendmeno del
“enredo cudntico”, la conexién de particulas a través del tiempo y
el espacio que bloquea dos unidades juntas, dando a su unién una
fuerza y resistencia inconmensurables.

LOS TRES PRINCIPIOS DE LA RESILIENCIA

Teniendo en cuenta los fundamentos antes sefialados de la neu-
rociencia afiliativa (oxitocina, el cerebro afiliativo y la sincronia
bioconductual), nuestro modelo destaca tres principios que definen
qué es la resiliencia. Aunque son necesarios los tres para la creacion
del individuo resiliente, aparecen en diferentes combinaciones entre
individuos y culturas, y se expresan de manera diferente segtin las
edades y etapas (Figura 1).
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Principios de resiliencia

Plasticidad

TODA MATERIA VIVA

La resiliencia implica la
adaptacion flexible a
condiciones cambiantes,

el surgimiento de nuevas formas
de subcomponentes, y la
capacidad para reajustar.

Socialidad

EN LA EVOLUCION ANIMAL

La accion coordinada entre los
organismos mejora la
supervivencia del grupo. En los
mamiferos, la formacién de
vinculos confiere resiliencia al
brindar apoyo a la maduracién
de los sistemas de manejo del
estrés, proporcionando
proteccién y marcando el inicio
de la colaboracién social.

Significado

ESPECIFICO DEL SER HUMANO

Los sistemas para otorgar
significado a las cosas sustentan
la resiliencia al proporcionar
significado al sufrimiento
humano, inspirando fortaleza
ante el trauma, y trascendiendo
la muerte a través de actos de
bondad.

SINCRONIA BIOCONDUCTUAL

Interaccion flexible de orden y variabilidad,
oscilaciones continuas de discordancia y
reparacion, y coordinacion ascendente de
la biologia y el comportamiento.

Marca el primer encuentro del bebé con el
mundo social y se expande a través del
desarrollo. Individualmente estable a lo
largo del tiempo y las relaciones.

Proporciona el fundamento para la
empatia, las habilidades simbélicas, el
hecho de compartir y la compasién.

OXITOCINA

Implica plasticidad a nivel celular,
molecular, de poblaciones
neuronales y ensamblaje de redes.

Sustenta la socialidad, la crianza,
los vinculos entre parejas, y la
capacidad de compartir del grupo
en las especies de mamiferos.

Sostiene la espiritualidad, la
elevacién moral y el sentido de la
trascendencia.

Componentes
neurobiolégicos
de la afiliacién
que apoyan
la resiliencia

CEREBRO AFILIATIVO

El cerebro parental se cohesiona durante
el periodo de maxima plasticidad en el
cerebro adulto y conforma el cerebro
social del nifio durante los periodos
sensitivos de plasticidad.

Sostiene la capacidad para formar
vinculos parentales, de pareja y filiales
en las especies de mamiferos.

Se extiende al amor mas alla de los
apegos concretos a la humanidad, la
biosfera y los compromisos abstractos
que trascienden la vida del individuo.

Figura 1 Los tres principios de la resiliencia y su integracion en los componentes centrales de la neurobiologia de la afiliacion.

Resiliencia implica plasticidad

Al inicio, la resiliencia implica mecanismos que favorecen la
adaptacion flexible a las condiciones cambiantes, el uso ingenioso
de las disposiciones contextuales al servicio del crecimiento per-
sonal, y la capacidad para persistir hacia objetivos a largo plazo
moderados por la capacidad de modificar y reajustar. Es decir, la
resiliencia implica plasticidad.

La plasticidad se basa en sistemas neurobioldgicos que sus-
tentan la adaptacion social, la resistencia fisica y el aguante, con-
forme se adaptan de manera flexible a diversas condiciones!2129,
La vinculacién es probablemente el proceso que exuda la maxima
plasticidad en los mamiferos. La gran plasticidad neuronal ha dado
lugar a la evolucidn de la viviparidad (gestacion interna) y a la
reorganizacion fisiolgica en madre y cria que permite la madura-
cion del feto dentro del cuerpo materno!3°. También es necesaria
una inmensa plasticidad neural para hacer que el recién nacido sea
el objeto mas sobresaliente para su madre con exclusion de todos
los demads focos!3!.

Como se sefiald, el sistema de oxitocina desempefia un papel
clave en la plasticidad neural, que es fundamental para la formacién
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de apegos, y el periodo posterior al parto marca el momento de
maxima plasticidad en el cerebro adulto!32.

El componente de “plasticidad” de la resiliencia comprende
dos caracteristicas: a) la resiliencia es integradora y reguladora;
b) la resiliencia estd basada en el tiempo.

La resiliencia es integradora y reguladora

La regulacién promueve la integracion flexible de los com-
ponentes del sistema en un todo funcional, moldeando el yo, la
individualidad, 1a mediacion y el bienestar a través de la formacion
de nuevas configuraciones, especificas de cada persona, diada y
cultura. Gran parte de la investigacion del desarrollo se ha dirigido
a la elaboracién de la “regulacién”, y algunos sugieren que este
es el concepto mds importante para comprender las interrupciones
del desarrollo!33.134.

En multiples campos, la “regulacién” adopta una perspectiva de
sistema. Describe como varios componentes del sistema se fusionan
dindmicamente en un todo funcional; cémo los elementos superio-
res e inferiores se organizan de forma jerarquica con el tiempo; y
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c6mo los componentes del sistema se integran en linea con los del
entorno inmediato'23135-137, Modelos conceptuales sugieren que los
procesos reguladores maduran uno sobre otro, desde procesos bio-
l6gicos a emocionales, a atencionales, a autorreguladores del yo'3$,
y la co-regulacién padre-hijo (sincronia) respalda la maduracién
de habilidades regulatorias de orden superior, como la modulacién
de la atencidn y el autocontrol'39-141,

La resiliencia esta basada en el tiempo

La resiliencia estd ligada al tiempo, se basa en un proceso,
y se desarrolla de simple a compleja y de bioldgica a mental. El
componente “tiempo” de la resiliencia es fundamental no solo en la
evolucidn (filogénesis), desde la infancia hasta la edad adulta (onto-
génesis), sino también a nivel de experiencias sociales concretas.

Los momentos sociales siempre se desarrollan a tiempo cuando
dos o mds participantes crean una “danza” nueva de momentos
coincidentes y no coincidentes que coordinan el comportamiento, la
fisiologia y los estados mentales. La oportunidad de esos encuentros
hace posible la formacién de nuevas formas a partir de unidades
existentes. Por consiguiente, el tiempo es un componente indispen-
sable de la resiliencia (capacidad de recalibrar) y esto es captado
por la “sincronia”, un constructo basado en el tiempo.

La resiliencia es social

La socialidad sustenta la supervivencia y la adaptacidn, y las
especies que pueden utilizar mejor los mecanismos sociales de
accion coordinada tienen una ventaja significativa en cuanto a la
supervivencia. Esto es descrito de manera elegante por el entomo-
logo E. Wilson!#2 en The social conquest of earth (La conquista
social de la tierra), donde plantea que los seres humanos lograron
la supremacia entre los vertebrados, y las hormigas entre los inver-
tebrados, en funcion del tamafio de la poblacidn, la propagacién en
la tierra, y la durabilidad, debido a su eusocialidad (hipersociali-
dad), que implica la capacidad para la accién colaborativa entre los
miembros del grupo y la organizacién social entre generaciones.

Los mecanismos primitivos de sincronia se encuentran en hor-
migas, peces y aves, y estdn sustentados en la coordinacién de la
biologia y el comportamiento a través de la vasotocina, la molécula
madre de la oxitocina y la vasopresina de los mamiferos3262143, Por
lo tanto, la sincronia bioconductual de los seres humanos se basa
en una larga historia de mecanismos sociales que promovieron la
resiliencia a través de la coordinacién de acciones. De acuerdo
con el principio basado en el comportamiento de la neurociencia
afiliativa, esos mecanismos fueron seleccionados con un enfoque
en el comportamiento: el comportamiento social en el grupo en
especies no mamiferas y los vinculos afiliativos en mamiferos. Cabe
destacar sin embargo que, aunque la soledad es peligrosa para el
bienestar de cualquier organismo vivo'#, el componente “social”
de la resiliencia es muy variable, y se observa una gran variabilidad
en el reino animal, paralela a una gran variabilidad en la densidad
y localizacién de los receptores de oxitocina!43146,

Monogamia social

La monogamia social marca la primera extension del vinculo
materno-infantil con otros apegos en la familia, especificamente
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el apareamiento y la paternidad. Estudios sobre monogamia social
utilizaron varias especies de primates (tities cabeza blanca, tities y
Iémures)!4’, y cinco especies de roedores, todos originados en un
solo linaje de roedores (topillos de la pradera, topillos mandari-
nes, ratones de California, hdmsters enanos de Campbell y jerbos
mongoles)!4s.

La monogamia proporciona la base para la paternidad. El
cuidado paterno directo se observa principalmente en especies
socialmente mondgamas!#, donde la paternidad ocurre en el con-
texto del cuidado materno, y los padres coordinan su cuidado
en relaciéon unos con otros'. El cuidado paterno contribuye a
conferir resiliencia al cachorro mamifero, aumentando la super-
vivencia de la descendencia, el tamafio de la camada y las tasas
de crecimiento!3!-15,

Si bien se desconocen las presiones ecoldgicas especificas que
condujeron al cuidado biparental y a la crianza cooperativa en
humanos, el cuidado paternal estabilizé los sistemas de aparea-
miento mondgamo. Una vez que se ha establecido la monogamia
social en una especie, se fomenta la aparicién de comportamientos
sociales complejos, que favorecen la resiliencia!>*!57.

Tanto los cuidados del padre como los vinculos de pareja impli-
can la extensién del vinculo madre-hijo reorientando las mismas
redes neuronales y los procesos moleculares, y proporcionando la
primera expresion de consistencia y diversidad en la neurobiologia
de la afiliacién. La monogamia también exige coordinacién de
tres apegos intrafamiliares (maternidad, paternidad y el vinculo
de pareja) en la formacién de una unidad familiar, y dicha coor-
dinacion allané el camino para la evolucién de la familia humana
y, eventualmente, de las complejas organizaciones socioculturales
que condujeron a la suprema resiliencia de los seres humanos en
el reino animal.

En los humanos, la paternidad comprometida confiere una resi-
liencia considerable. A lo largo de la historia humana, los padres
han sido la principal fuente de cuidado indirecto, controlando los
recursos materiales, las condiciones fisicas y el estatus social en el
que se desarrollan los bebés!581°. Descripciones histéricas apuntan
a asociaciones cercanas entre el aprovisionamiento paterno y la
mortalidad infantil en los Estados Unidos y la Europa pre-indus-
triales!®, y estudios antropolégicos indican que los hombres con
mads tierra o mayor estatus social muestran mayor éxito reproduc-
tiVOlﬁl’I(’Z.

En las sociedades modernas, la mayor participacién del padre
favorece la resiliencia del nifio, en términos de mejor salud mental,
mayor rendimiento académico y logros profesionales, y mejores
habilidades de autorregulacién'é3164. Los nifios de padres partici-
pativos son menos agresivos y resuelven los conflictos con mas
respeto y didlogo'®s, y los estudios epidemiolégicos muestran que
los nifios sin padre son mds propensos a la agresion, la violacién
de la ley y los problemas de conducta!66-167,

Organizaciones sociales complejas

Aunque la monogamia social marca la primera extension del
vinculo madre-hijo con la unidad familiar, se pensaba que la orga-
nizacién social compleja y jerdrquica evolucionaba solo en los
hominidos y se expandia en paralelo al aumento del tamafio del
cerebro!®8. Investigaciones recientes en gorilas occidentales des-
cubrieron una modularidad social jerarquica, que define no solo
un comportamiento afiliativo complejo en grupos extendidos de
parientes, sino también reciprocidad y cooperacion entre grupos
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no relacionados con coaliciones estacionales dirigidas a objetivos,
de manera que reflejan la estructura social de una pequefia aldea
humana!®.

Dichas organizaciones basadas en el comportamiento permi-
ten la recoleccion conjunta de alimentos ampliamente dispersos y
la proteccion los depredadores, mejorando la resiliencia a través
de acciones colaborativas fuera de la familia. Entre los primates
que viven en grupos, como los chimpancés, se observan com-
portamientos de reconciliacidn posteriores a conflictos, lo que
permite a miembros del grupo resolver el conflicto de manera
amistosa y mantener los lazos sociales, y estos actos afiliativos
posteriores a la agresién implican un aumento de la oxitocina
urinaria!7o.

Un estudio en tities demostrd que cuanto mayor era el vinculo
entre una pareja afiliativa (del mismo o de opuesto sexo), medido
en funcién de la duracién de la relacidn, el tiempo que pasan juntos
y el grado de comportamiento afiliativo, mayor era la sincronia
endocrina de la fluctuacion de oxitocina urinaria!”!, lo que sefiala
vinculos bioconductuales en primates no humanos que precedieron
a la sincronia bioconductual de los humanos.

Sincronia bioconductual: mecanismo especifico humano

Sobre la base de estos mecanismos de socialidad que sostienen
el manejo del estrés, la cohesion de grupo y la coordinacion senso-
rial-motora, la sincronia bioconductual es un mecanismo especifico
humano a través del cual dos individuos pueden influir mutuamente
sobre la fisiologia del otro, sin contacto fisico, pero a través de
la coordinacion de sefiales socio-afectivas faciales, lo cual no se
encuentra en primates no humanos ni en roedores?.

La sincronia humana se desarrolla durante toda la vida en un
intercambio social humano cada vez mas complejo que implica la
co-construccion de un discurso conjunto, la capacidad de asumir
multiples perspectivas, y la capacidad de empatizar con el dolor,
las acciones, emociones y estados mentales de los demads. El desa-
rrollo de la sincronia comienza con el reconocimiento por parte de
la madre de los ritmos bioldgicos del bebé in utero y culmina en la
relacién adulto-adulto de cuidado mutuo e intimidad.

La resiliencia implica significado

Aunque los dos primeros principios de la resiliencia se basan
en fundamentos generales de la especie y afiaden una dimen-
sién humana, el elemento de darle significado es exclusivamente
humano. Para una conceptualizacion de la resiliencia humana,
debemos integrar los fundamentos generales de la especie consis-
tentes en resistencia, diversidad, adaptacion y manejo del estrés
con la capacidad humana para dar significado a las dificultades, la
adversidad y el trauma.

La capacidad de los humanos para dar significado al trauma a
menudo utiliza mitos culturales o religiosos colectivos y, en otras
ocasiones, se desarrolla sobre la formacidn del significado perso-
nal a través de acciones, generalmente aquellas que implican el
fortalecimiento de vinculos afiliativos o actos de altruismo que se
extienden mads alld del individuo.

Gran parte de la investigacion ha subrayado el papel que des-
empefia la espiritualidad en la capacidad para recuperarse de los
problemas o en la capacidad de utilizar el trauma para el creci-
miento!’>174, Hay estudios que han sefialado también la importancia
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de la generosidad en la resiliencia!”, y la funcién consoladora
de las afiliaciones religiosas que dan significado colectivo pero
también generan apoyo comunitario!®6167. W. James, en The will to
believe'’ (La voluntad de creer), considerd el credo como una elec-
cién intencional que confiere resiliencia y permite al individuo crear
una visién de la realidad personalmente significativa que aporta
significancia al trauma y la adversidad. En su famosa metafora
de convertir experiencias discretas en un todo significativo, como
algo parecido a “cables eléctricos vivos” que se iluminan y brillan
en contraposicion a “cables muertos” que permanecen difusos y
apagados, describe con elegancia esta funcién de promocién de la
resiliencia que tiene el credo.

La creacion de significado introduce una dimensién futura
en el concepto de resiliencia, afiadiendo un horizonte temporal
mads alld de la “presencia recordada”'’® de otros primates. Esto
subraya la funcién dirigida por objetivos por la cual los seres
humanos crean mitos culturales que trascienden la vida del indi-
viduo y alimentan las reservas internas de resiliencia frente a
las dificultades.

La atribucién de significado que trasciende la vida del indivi-
duo no es solo una caracteristica central de la resiliencia, sino que
también se basa en los dos sistemas de neurobiologia de la afilia-
cién. Carter’® sugirié que el sistema de oxitocina proporciona un
sustrato neurobioldgico para la espiritualidad, a través de su papel
en el mantenimiento del amor, el cuidado, la empatia y la elevacion
moral, y, especificamente, porque el sistema de oxitocina permite
a los mamiferos experimentar “un estado de vigilancia sin miedo”,
es decir, estar completamente consciente del momento presente sin
vigilancia del peligro potencial. Asimismo, las estructuras neurales
que se unen en el “cerebro afiliativo” y se forman durante los pri-
meros periodos sensitivos permiten a los seres humanos extender el
amor a extraios desconocidos, grupos sociales, e ideas abstractas,
otorgando generosidad mds alld de los vinculos inmediatos del
individuo.

Sin embargo, los intensos mitos culturales transgeneraciona-
les, los sistemas de significado y de creencias religiosas, corren
el riesgo de pasar por alto el primer principio de la resiliencia —la
flexibilidad- al endurecer los hébitos, las obligaciones y las actitu-
des sumisas y aumentar la vigilancia y la rigidez. Dichos grupos,
muy entrelazados, a menudo funcionan a través de una estrecha
cohesion intra-grupal, que se logra ajustando la sincronia neuronal
y conductual entre los miembros del grupo a un nivel hiper-social
frente al peligro real o percibido. Por ejemplo, a lo largo de la
historia humana, los soldados han recibido entrenamiento intenso
para la accién coordinada, y esta sincronia motora permite eliminar
la empatia cognitiva durante la batalla a fin de combatir y destruir
a los miembros extrafios al grupo. El componente social de la
resiliencia se vuelve significativamente mds fuerte para el propio
grupo y se elimina para el grupo externo.

Cabe destacar que tanto la sincronia de la oxitocina como la
neural participan en dicha divisién entre grupo interno y grupo
externo, construida sobre mecanismos antiguos que distinguen de
inmediato al amigo del enemigo, para proteger a los seres queridos.
Por ejemplo, estudiamos la respuesta neuronal de jévenes israe-
lies y palestinos mediante magnetoencefalografia (MEG) mientras
veiamos los protagonistas intragrupales y extragrupales para el
dolor. Durante los primeros 500 ms, que representan la respuesta
automatica del cerebro al dolor ajeno, los jovenes respondieron al
dolor de miembros tanto del propio grupo como del grupo externo.
Sin embargo, después de este medio segundo de gracia, los pro-
cesos descendentes bloquearon la respuesta empadtica natural del
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cerebro al grupo externo, mostrando solo respuesta al dolor del
propio grupo!'so.

Dos procesos ayudaron a cerrar la respuesta empatica evoluti-
va-ancestral a una angustia especifica: el aumento de las concen-
traciones de oxitocina y el estrechamiento de la sincronia cerebro
a cerebro entre los miembros del grupo. Por lo tanto, la oxitocina
y la sincronia neural funcionaron al servicio de un sistema de sig-
nificado superior que no apoyaba la empatia, sino el menoscabo
fuera del grupo.

Estudios sobre la participacion de la oxitocina en el menoscabo
fuera del grupo!s! abren la duda sobre cémo integrar el papel de
los sistemas de significado que, por una parte, pueden aumentar
la resiliencia al construir comunidades y aportar un significado
intergeneracional al trauma, mientras que por la otra, inducen la
agresion y el prejuicio fuera del grupo. Tal vez una solucién deberia
centrarse en dirigir un esfuerzo constante para infundir flexibilidad
y humanidad a los antiguos sistemas de significado, de manera
que los viejos rituales no se vuelvan rigidos y se extiendan a toda
la raza humana.

SINCRONIA DE LA INFANCIA A LA EDAD ADULTA: EL
DESARROLLO DE LA RESILIENCIA

La sincronia no solo madura a través de la evolucion animal,
sino también a lo largo de la vida de los individuos. El desarrollo
principal de la sincronia ocurre en la relacién madre-hijo, el vinculo
principal de los mamiferos, y a partir de ahi se expande a otros
vinculos sociales, incluyendo padres, mentores, amigos cercanos y
parejas, hasta la humanidad en general, y a un sentido de sincronfa
con la naturaleza, el arte y las experiencias sagradas.

Estas nociones proporcionan evidencia bioldgica y cientifica
para la conceptualizacién de Winnicott en Playing and Reality's?
(Jugar y realidad) sobre la presencia no entrometida de la madre
como base para la formacién de simbolos, el juego, la creati-
vidad y las experiencias espirituales. La sincronia aumenta en
complejidad, diversidad de repertorio, nivel simbdlico y grado
de mutualidad en la nifiez y la adolescencia, ajustando el cerebro
social dependiente de la experiencia para comprender la mente
de otros, mostrando empatia con el sufrimiento de los demas y
participando en las relaciones'$?. La raiz de la sincronia en los
patrones evolutivo-ancestrales y en los ritmos bioldgicos del feto
fundamenta esta experiencia en lo fisico y lo concreto, y permite
que toda la historia de la relacion tenga resonancia en un momento
humano de encuentro.

Si bien las perspectivas filosdficas sobre la “encarnacion” sugie-
ren que el “yo” se construye a partir de microidentidades que se
desarrollan durante experiencias cotidianas concretas, la sincronia
afade el elemento de que el yo se integra a partir de patrones con-
cretos con un ser humano significativo. Nuestro modelo detalla la
maduracion de este fendmeno tanto en la evolucién como en la
vida humana, y muestra su contribucion a la resiliencia frente a la
adversidad de una condicién especifica.

La sincronia madre-hijo se origina en el reconocimiento por
parte de la madre de los primeros ritmos biolégicos del hijo in
dtero, como los ritmos cardiacos y los ciclos de suefio-vigilia,
que emiten sefiales a la placenta y al cerebro materno!s+1%. Des-
pués del nacimiento, las madres trasladan estos ritmos familiares
al intercambio diddico.

Estudios realizados en la década de 1970 describieron como
las interacciones cara a cara de madre-hijo se desarrollan sobre
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el patron de “estallido-pausa” de periodicidades bioldgicas,
como la succidén o el llanto'87.188, A partir del arrastre de estos
ritmos bioldgicos, la sincronia progresa a través de distintas
etapas en una relacion empadtica adulto-adulto, que es dialdgica
y empdtica.

Se realiz6 el seguimiento de la sincronia madre-hijo desde el
nacimiento hasta los 25 afios de edad y observamos cémo las inte-
racciones mantenian los mismos patrones ritmicos no verbales,
fluctuaciones de excitacion y picos positivos durante un cuarto de
siglo. Por ejemplo, algunas diadas experimentan ciclos constantes
entre la estimulacion baja y media, mientras que otras incurren en
picos rapidos de estimulacion positiva. Dicha estabilidad aporta
orden mientras se incorporan patrones complejos y creativos al
didlogo y forman un evento familiar y unificado.

Aparte de proporcionar el “ritmo de seguridad”, hay dos
caracteristicas adicionales de la sincronia que son particular-
mente importantes para fomentar la resiliencia. En primer lugar, la
microestructura de las experiencias sincrénicas es la de un cambio
constante entre ruptura y reparacion. Segtin Tronick'®, las madres
se sincronizan con el bebé solo alrededor del 30% del tiempo; en
consecuencia, las diadas pasan mds tiempo en estados mal coor-
dinados, enmarcados por valiosos momentos de sincronia. Los
autores psicoanaliticos y del desarrollo!*19 resaltan la importancia
de tales ciclos de coincidencia-discrepancia para ensefiar a los bebés
c6mo tolerar los momentos de no sintonizacién y cémo reparar los
malentendidos inherentes al didlogo humano.

Se describen dos tipos de desviaciones del patrén de discre-
pancia prolongada-coincidencia mas breve. El primero, 1a hipersin-
cronia, se encuentra en madres ansiosas y se expresa en episodios
intensos de coincidencia (mds del 45% del tiempo); el segundo,
el abandono, observado en madres deprimidas, implica una falta
casi total de sintonizacion. Las dos dan lugar a dificultades regu-
latorias en los nifios!?!'192, En consecuencia, la sincronia crea una
serie de microeventos que consisten en rupturas y reparaciones
constantes, capacitando a los bebés para las frustraciones sociales
en un contexto seguro. Mds o menos hacia los 9 meses de edad,
los nifios comienzan a asumir la responsabilidad de la “reparacién”
interactiva!®3, que los prepara para las relaciones equitativas con
amigos y parejas.

Una segunda caracteristica de la sincronia que favorece la resi-
liencia es su papel como primer contexto para el desarrollo de
predicciones en el cerebro. Modelos recientes sobre la “codificacién
predictiva”!94195 ven el cerebro como un dispositivo computacional
cuya principal funcién es aumentar la adaptacién, minimizando
la entropia y aumentando la certidumbre. Las oscilaciones neu-
ronales juegan un papel importante en la codificacién predictiva:
las oscilaciones alfa participan en la elaboracion de predicciones,
las oscilaciones beta en evaluar la precision de estas predicciones,
y las oscilaciones gamma en el error de prediccion, el enfrenta-
miento constante de las predicciones del cerebro con la informacién
entrante!9%197, Las experiencias sincrénicas proporcionan una plan-
tilla para la coherencia polirritmica que permite la representacion
multisensorial del cuerpo en el mundo'?’ e implica la integracion de
ritmos alfa, beta y gama en la formacion de predicciones sociales
durante eventos de la vida real''2.

Utilizando el paradigma ecoldgico y técnicas de hiperescaneo,
encontramos un acoplamiento cerebro-a-cerebro de ritmos gamma
entre madres e hijos!'8 y parejas'®® durante los momentos de sin-
cronia conductual. Se han demostrado que los ritmos gamma en
estudios en animales!*-20° y humanos?20-202 representan un indice
de la madurez cerebral, destacando el papel de la sincronia en el
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ajuste de esta madurez. Los ritmos gamma y el error de prediccion
en la corteza viscero-motora y las dreas de motivacidn, difuminan la
distincion entre uno mismo y los demds, debido a la falta de detalle
de esas regiones2%3. Por lo tanto, la experiencia de la sincronia puede
proporcionar un nuevo punto de ventaja sobre la maduracién del
cerebro social en contextos de la vida real.

Etapas de desarrollo de la sincronia

En multiples estudios longitudinales y transversales, detecta-
mos cinco etapas diferentes en el desarrollo de la sincronia desde
el embarazo hasta la juventud, y demostramos estabilidad indivi-
dual entre estas etapas y la sensibilidad a condiciones adversas
especfficas.

La preparacién para la sincronia se relaciona con la creciente
familiaridad de la madre con los ritmos bioldgicos del feto: el ciclo
suefio-vigilia, que se consolida alrededor de las 31-32 semanas de
gestacion204205, seguido de la organizacion de los ritmos cardiacos
alrededor de las 33 semanas de gestacién?%0207, Estos ciclos se coor-
dinan con la respuesta de la placenta?%s, y una mejor organizacién
de estos ritmos bioldgicos predijo una mayor sincronia madre-hijo
a los 3 meses!'?!.

Periodo neonatal: comportamiento materno postparto

Inmediatamente después del nacimiento y durante las primeras
6 semanas de vida, las madres humanas —al igual que cualquier
madre de mamifero— expresan el repertorio de comportamiento
materno especifico de la especie, que en humanos implica mirar
la cara y el cuerpo del bebé, expresiones de afecto positivo, voca-
lizaciones agudas “maternales”, y contacto afectivo. Sin embargo,
a diferencia de otros mamiferos, las madres humanas coordinan
su comportamiento con los escasos momentos de alerta del recién
nacido. En consecuencia, en condiciones de salud, el bebé humano
experimenta al nacer una coordinacién entre su estado interno y la
respuesta del mundo social.

La expresion del comportamiento materno posparto en el
periodo neonatal proporciona la base para el desarrollo de la com-
petencia simbdlica en los primeros afios?”, y un mejor desarrollo
cognitivo y menos sintomas de externalizacion e internalizacion en
la primera infancia?!, y se correlaciona con la oxitocina parental?!!.

Infancia: sincronia del afecto

Durante el tercer mes de vida, las madres y los bebés comienzan
a participar en un “baile” interactivo en que coordinan su mirada,
expresiones afectivas, co-vocalizaciones y patrones de contacto en
un didlogo ritmico especifico de diada. Esta experiencia no verbal
juega un papel clave en el desarrollo social, emocional, cognitivo
y cerebral!'*. Madres y padres participan en formas de sincronia
especificas para los padres, mds ritmicas en las madres y centradas
en objetos en los padres?!2.

La sincronia del afecto entre padres e hijos se asocia con mul-
tiples hormonas que apoyan el vinculo, como la oxitocina, vaso-
presina, beta-endorfina, prolactina, cortisol y alfa amilasa salival,
asf como biomarcadores inmunitarios, incluyendo IgA e IL-6 en
saliva2!3. Del mismo modo, se relaciona con la activacion del cere-
bro afiliativo tanto en madres?'* como en padres®. La sincronia no
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verbal también se observa durante la interaccion triddica madre-

padre-bebé?’5, sentando las bases para la participacion social de
ifl ivi ultu upo.

los nifios en actividades culturales y de grupo

Niiio pequerio/preescolar: secuencias de juego simbdlico
y co-elaboracion de narraciones imaginarias

En el segundo y tercer afio de vida, los nifios pequefios
empiezan a participar en juegos simbdlicos y a imbuir objetos
con significado simbdlico y secuencias simbdlicas “similares
a cuentos”. La complejidad simbdlica de los nifios no solo se
predice por la sincronia con la madre y el padre en la infancia?'®,
sino que el perfil temporal del intercambio ritmico del nifio con
la madre y el padre predice la organizacion de secuencias de
juegos simbdlicos: breves, aleatorios y numerosos con el padre,
y més prolongados, més lentos de elaboracién y en menor can-
tidad con la madre!2°.

Durante los afios preescolares, los nifios comienzan a co-cons-
truir un didlogo que contiene eventos futuros y pasados, escenarios
imaginarios y realidad alternativa, en la que se pueden sumergir.
Estas habilidades creativas de juego se basan en la sincronia no
verbal de los primeros meses de vida2!?, y transforman el didlogo
sincrénico en un evento social que implica creatividad, lenguaje y
habilidades emergentes de la teoria de la mente, que expresan la
realidad interna. Las interacciones reciprocas de los preescolares
con la madre y el padre predicen las habilidades de la teoria de la
mente de los nifios, y el desarrollo de una postura moral durante
la infancia y adolescencia!'4.

En esta etapa, los niflos comienzan a tener “‘mejores amigos” y
entran en instituciones sociales creadas por la cultura. La experien-
cia de la sincronia del afecto conforma las competencias sociales
del nifio con sus compafieros en formas especificas de la cultura?!’.
Los niveles de oxitocina parentales, los genes OXTR y la sincronia
temprana predicen la sincronia de los nifios con su primer mejor
amigo’2.

Infancia tardia/adolescencia: didlogo empatico

A partir de los 9-10 afios de edad, y continuando en la adoles-
cencia, los nifios reducen notablemente la cantidad de interacciones
de “juego” con sus padres, y el didlogo se vuelve verbal: interac-
ciones que requieren la resolucién de conflictos, intercambio de
informacion y, en condiciones de salud, el intercambio entre padres
e hijo de experiencias, ideas, sentimientos, opiniones y planes para
el futuro.

El didlogo sincrénico en esta etapa incorpora la capacidad emer-
gente del nifio para la empatia conductual, emocional y cognitiva;
la capacidad de planificar con anticipacidn, elaborar, cooperar y
mostrar motivacion; y la capacidad para ver el punto de vista de otra
persona. Estas habilidades sociales, particularmente en esta etapa
en que el enfoque del apego cambia de padres a amigos, son cru-
ciales para el bienestar de los nifios, y se asocian con la resiliencia
ante la adversidad y con la maduracién del cerebro social!!3:218-220,

Edad adulta: mutualidad, intimidad y toma de perspectiva

Cuando el vinculo madre-hijo sea “suficientemente bueno” y
la sincronia progrese a lo largo de las lineas de desarrollo, creando
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espacio para la resonancia y la reparacion, la madre y el joven pue-
den enfrentarse entre si como dos adultos que todavia mantienen
sus roles, pero que pueden incorporarlos en un didlogo que respete
su madurez y a la vez reverbere en toda su relacion. Se basa en los
primeros ritmos familiares y se hace eco de todas las etapas del
desarrollo, pero es un didlogo que es mutuo y respetuoso, intimo
y auténomo, familiar y seguro, y que no obstante difiere del de
una pareja.

Tal sincronia confiable permite a los individuos entrar con con-
fianza y mutualidad en otras relaciones y construir el puente hacia
la siguiente generacion, que puede trascender la vida de los padres
a través de la capacidad del nifio adulto para evocar las experien-
cias diddicas con los padres en su propio cerebro en ausencia de
los padres.

En general, la sincronfa, que gradualmente enriquece el reperto-
rio social del bebé con la maduracién de habilidades mentales mas
complejas, posibilita la variabilidad dentro del orden, la diversidad
dentro de la familiaridad, y la creatividad dentro de la estabilidad.
La sincronia afecta a las “cosas” de la vida, donde lo bioldgico se
integra con lo social para aportar significado, formar vinculos y
resistir la adversidad.

LA CONSTRUCCION DEL NINO RESILIENTE: TRES
COHORTES LONGITUDINALES DE ALTO RIESGO

Nuestro modelo sugiere que las disposiciones bioldgicas y
sociales integradas en el vinculo madre-hijo proporcionan la base
para la resiliencia durante toda la vida. Sin embargo, para muchos
nifios en el mundo, estas disposiciones estin comprometidas. Para
avanzar en la comprension de la resiliencia, debemos separar una
condicién adversa de la siguiente, analizar las disposiciones especi-
ficas dafiadas por cada una y evaluar como estas omisiones afectan
el resultado.

Hemos sugerido que los estudios en humanos deben comenzar
en el nacimiento o lo mds cerca posible del mismo, utilizando dise-
fos longitudinales y examinando el “componente faltante” en las
disposiciones maternas sobre la base de programas de investigacion
especificos en modelos animales, que manipulen estas disposicio-
nes y evalden sus secuelas en el cerebro y el comportamiento de
la descendencia®.

Hay tres fuentes principales de interrupciones en el vinculo
materno-infantil, derivadas de la madre, del nifio y del contexto, y
cada una afecta a millones de nifios en todo el mundo.

La depresion postparto materna afecta al 15-18% de las
madres parturientas en las sociedades industriales, y hasta a un
30% en los paises en vias de desarrollo??!. Hemos sugerido que
la investigacion de Meaney?22 sobre los efectos a largo plazo del
bajo nivel de lametones y mimos maternos sobre la oxitocina
cerebral y la respuesta al estrés en cachorros de rata, puede acla-
rar aspectos sobre las consecuencias a largo plazo de la depresién
materna.

El nacimiento prematuro ocurre en un 10,5% de los nacidos
vivos en las sociedades industriales??3, y su bien documentada reper-
cusion negativa se relaciona, en parte, con la separacion materna
tras la incubaciodn, y sus efectos sobre los sistemas de manteni-
miento de la vida dependiente del entorno, lo que armoniza con el
modelo de “proximidad materna” de Hofer?’.

El estrés a una edad temprana conlleva consecuencias negativas
a largo plazo en el desarrollo. Uno de cada cinco nifios en todo
el mundo crecen en contextos de caos, inmigracion, inseguridad
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alimentaria o de vivienda, guerras tribales o étnicas, pobreza y
violencia. El modelo animal que puede ser paralelo a estas inte-
rrupciones es el de la “demanda variable de alimentacion’224225, en
que las madres de macacos coronados estdn expuestas a episodios
de alimento disponible versus alimentos no disponibles y dificiles
de encontrar, que alternan de manera impredecible entre momentos
en que la madre estd disponible y periodos de cuidado minimo. Se
observo que tales condiciones tienen el peor efecto sobre la des-
cendencia —en lo que respecta al crecimiento del cerebro, respuesta
al estrés y comportamiento— en comparacién con las condiciones
altas o bajas, sugiriendo que la inconsistencia incorporada en el
estrés de las primeras etapas de la vida es la mas perjudicial para
la resiliencia de los nifios.

Para comprender la resiliencia desde una perspectiva de la
neurociencia del desarrollo, efectuamos seguimiento a tres cohor-
tes de madres y bebés desde el nacimiento (o infancia) hasta la
adolescencia/juventud, centrdndonos en como los componentes de
la neurobiologia de la afiliacion diferenciaban a los nifios en una
trayectoria de riesgo versus una resiliente. Cada cohorte represen-
taba una de las interrupciones antes mencionadas en el vinculo
materno-infantil, y las hipédtesis se basaron en modelos animales
paralelos.

En la cohorte con depresion postparto se utilizé una cohorte
natal de la poblacién para deslindar a las madres que tenian
depresion crénica durante los primeros afios del nifio. La cohorte
expuesta a la guerra incluyé madres y nifios que vivian en una
zona de trauma continuo relacionado con la guerra, y la cohorte
prematura incluy6 bebés prematuros de bajo peso al nacer pero
neurolégicamente ilesos, la mitad de los cuales recibi6 contacto piel
a piel materno-infantil (“‘cuidado de canguro”) durante el periodo
neonatal. Se llevaron a cabo evaluaciones repetidas de sincronia,
habilidades reguladoras, oxitocina, hormonas del estrés y psico-
patologia durante toda la infancia, y en el momento de evaluacién
final obtuvimos imégenes del cerebro social.

Depresion postparto materna

Nuestra cohorte natal incluy6 solo madres fisicamente sanas,
que convivian y tenian mds de 21 afios de edad y que estaban
por encima de la linea de pobreza, para deslindar los efectos de
la depresion per se de otras condiciones concomitantes frecuen-
tes (madre soltera, madre adolescente, pobreza). Se evalué a las
mujeres en busca de depresion repetidamente durante el primer
afio, y de nuevo a los 6 y 10 afios. Formamos dos cohortes: nifios
que crecieron en el contexto de depresion materna crénica desde
el nacimiento hasta los 6 afios, y controles sanos.

La depresion materna aumenta la psicopatologia

La exposicion a la depresion materna temprana y crénica
aument6 notablemente la propension del nifio a la psicopatologia,
incluso cuando las familias tuviesen un riesgo bajo. A los 6 afios,
el 60% de nifios de madres con diagndstico de depresion mayor,
alos 9 meses y a los 6 afios, y que informaron estar generalmente
deprimidas durante los primeros afios del nifio, recibieron un diag-
néstico psiquidtrico completo del Eje I (en comparacién con el
15% de los controles), siendo los trastornos mds prevalentes la
ansiedad y los trastornos de la conducta??. A los 10 afios y antes
de la adolescencia, mas del 50% de estos niflos todavia recibieron
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un diagndstico psiquidtrico, aun cuando las madres hubiesen tenido
remision, lo que destaca el efecto a largo plazo de la exposicion
temprana. También se informaron mas sintomas de externalizacién
e internalizacion en nifios de madres deprimidas??’.

La sincronia fomenta la resiliencia

Las madres deprimidas que no proporcionaron los cuidados
correguladores apropiados a la edad requirieron apoyo para el
desarrollo. A los 9 meses, el microanalisis de la conducta no
verbal indicé que las madres deprimidas mostraban un minimo
de mirada social, afecto positivo y contacto afectivo, y se invo-
lucraban en una sincronia minima con su bebé!®!. A medida que
la sincronia se extendia en el curso del tiempo, las madres depri-
midas no eran capaces de desarrollar formas mds maduras de
didlogo reciproco.

La sincronia fue individualmente estable desde el nacimiento
hasta la adolescencia, y la menor sincronia en hijos de madres
deprimidas predijo un aumento de la psicopatologia y un mayor
retraimiento social. A los 6 afios, los hijos de madres deprimidas
mostraban escasa empatia conductual??8. A los 10 afios, mostra-
ban funciones ejecutivas mds bajas y menos comprension de las
emociones. Estos resultados socioemocionales anémalos fueron
previstos por la menor sincronfa.

Al mismo tiempo, la sincronia funcion6é como un componente
de la resiliencia. Entre los hijos de madres deprimidas que todavia
recibieron mds sincronia (ya sea de sus padres, debido a una mayor
funcionalidad del sistema de oxitocina, o por la sociabilidad innata
del nifio), sirvié como factor de proteccion.

La capacidad de los nifios para funcionar de manera mas ade-
cuada en el mundo social, formar amistades y participar en activida-
des con compaiieros, todos desencadenados por la sincronia, redujo
notablemente los efectos de la depresion materna temprana sobre
la propension a los trastornos mentales, las habilidades ejecutivas y
el conocimiento de las emociones. Este efecto fue particularmente
destacado en la infancia tardia, un periodo en el que las relaciones
con los compafieros empieza a adoptar una mayor influencia en
la vida de los nifios, lo que respalda nuestro planteamiento de que
los componentes de la resiliencia funcionan de manera diferente
en diversas etapas y que la conceptualizacién y la investigacion de
la resiliencia deberian enfocarse en el desarrollo.

La alteracion de la respuesta al estrés esta mediada por la
crianza negativa de las madres

Los efectos de la depresién materna sobre la respuesta de los
nifios al estrés fueron complejos, dependiendo de la etapa de desa-
rrollo, el tipo de medicién y los indicadores de resiliencia. A los
9 meses, los bebés de madres deprimidas mostraron mds reacti-
vidad del cortisol a un factor social estresante y menos capacidad
de recuperacion?®. A los 6 afios, la depresion materna afecté la
variabilidad del cortisol, pero esto se observé solo en nifios con
una crianza tensa, critica y negativa??8. Estos hallazgos resaltan
la importancia del componente de plasticidad/flexibilidad de la
resiliencia para la reactividad al estrés. A los 10 afios, solo los hijos
de madres deprimidas con una crianza mas negativa mostraron
concentraciones de cortisol mds elevadas, y tal sobreactivacion del
eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HPA) medi6 los efectos de la
depresion en la psicopatologia??!.
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También medimos la IgA salival, un biomarcador del sistema
inmunitario, y encontramos niveles mds altos en nifios de madres
deprimidas en la infancia tardia, lo que indicé mas estrés, pero esto
solo se observo entre los nifios que recibian una minima sincronia,
lo que demuestra el papel de la sincronia de la resiliencia sobre el
estrés y el sistema inmunitario.

Los padres mejoran la resiliencia

En el contexto de la sincronia minima proporcionada por la
madre deprimida, una relacién sincrénica padre-hijo cumpli6 una
importante funcién en la resiliencia. Cuando los padres mostraron
una crianza sensible y reciproca, disminuy6 notablemente la pro-
pension a la psicopatologia entre los hijos de madres deprimidas?3.
Parece que un mecanismo por el cual la paternidad sensible pro-
mueve la resiliencia es alterando la atmdsfera familiar, haciendo
que las interacciones familiares sean mds cohesivas, armoniosas
y comprometidas incluso cuando las madres estan deprimidas?!.
Estos hallazgos hacen eco del mecanismo de “monogamia social”
descrito anteriormente, y sugieren que la apertura del vinculo
materno-infantil a otros vinculos afiliativos dentro de la familia
confiere resiliencia.

En otro estudio, efectuamos seguimiento a los padres y a su pri-
mogénito en las sociedades israeli y palestina desde la infancia a la
edad preescolar. Observamos que la depresiéon materna conllevaba
un efecto menos toxico en la psicopatologia infantil y las compe-
tencias simbolicas en la sociedad palestina, y esto se relacioné con
las costumbres de amplia convivencia familiar en esta cultura; lo
que permitia a los nifios mayores oportunidades para interacciones
sincrénicas con otros adultos de la relacion familiar?32.

La oxitocina promueve la resiliencia

Tanto a los 6 como a los 10 afios, las madres deprimidas y sus
hijos tuvieron menos produccién de oxitocina, medida en saliva22¢
y orina?*. Tanto las madres como los nifios tuvieron mayor preva-
lencia del genotipo GG sobre el gen OXTR (rs2254298), asociado
con una mayor vulnerabilidad a los trastornos mentales?+. Cuando
las madres tenian el alelo A en el gen OXTR, la propensién del
nifio a recibir un diagndstico del Eje I a los 6 afios se redujo a la
mitad?26. A los 10 afios, cuando la oxitocina salival de los nifios era
elevada, se atenuaban los efectos de la depresion materna sobre los
sintomas de externalizacién e internalizacion del nifio??’.

Cerebro afiliativo de los adolescentes

En la primera fase de la adolescencia, medimos la respuesta
empdtica neuronal de los nifios al dolor de los demds y la base
cerebral del apego utilizando MEG. Entre los hijos de madres depri-
midas, observamos alteraciones de la respuesta empdtica neuronal
en el surco temporal superior, un nodo del cerebro social, que mos-
tré una disminucién de la activacion alfa y una interrupcion mas
rapida de la respuesta neuronal a los aproximadamente 900-1.100
ms después del estimulo. Tal respuesta abortada fue prevista por
el aumento de la crianza intrusiva y negativa y la disminucién de
la sincronia que estos adolescentes experimentaron en la infancia,
lo que resalta los efectos nocivos del estilo de la madre deprimida
sobre el desarrollo del cerebro a lo largo del tiempo?!.
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Para evaluar las bases cerebrales del apego, empleamos el
paradigma tipico de exponer a los nifios a videos de su propia
interaccion con su madre en una etapa anterior en comparacion
con la interaccion desconocida. La activacion neural tipica a las
sefiales de apego implicaba una respuesta multiritmica de ondas
alfa, beta y gamma, incluida la supresion de las ondas alfa en la
regidn posterior, y las activaciones de las ondas beta y gamma en
un gran bloque derecho que incluia el surco temporal superior,
la circunvolucién fusiforme y la fnsula. Sin embargo, los hijos
de madres deprimidas, pero solo los que desarrollaron un tras-
torno afectivo, mostraron una respuesta andémala que implicaba
una respuesta reducida a las sefiales sociales y atenuacion de la
diferenciacion entre los estimulos de apego y no apego. Estas alte-
raciones fueron previstas por la menor funcionalidad del sistema
de oxitocina y la reduccion de la sincronia madre-hijo durante la
infancia. Si bien estos hallazgos especifican el riesgo de apegos
posteriores en hijos de madres deprimidas, también muestran que
algunos nifios que crecen en el contexto de la depresién materna
crénica son mas resilientes, y que los componentes de la neurobio-
logia de la afiliacién son marcadores de resiliencia.

Estrés y trauma a una edad temprana

Nuestra cohorte de estrés y trauma a una edad temprana
incluyd nifios y sus madres que vivian en una zona de guerra
continua, que estuvieron expuestos a ataques de misiles y bom-
bas repetidos e impredecibles durante casi 20 afios. Evaluamos
a nifios durante la infancia, la nifiez media (5-7 afios) y la nifiez
tardia (10 afios), y obtuvimos imdgenes del cerebro social en la
primera adolescencia.

Trastornos mentales comadrbidos después tras un trauma
crénico temprano

Los nifios que crecen en un entorno traumadtico y cadtico mos-
traron un incremento de tres a cuatro veces en la prevalencia de
trastornos mentales del Eje I y un notable aumento de los sintomas
de internalizacion y externalizacién. En comparacion con la cohorte
de madres deprimidas, una caracteristica especial de esta cohorte
fue que dos tercios de los nifios diagnosticados mostraron mds de
un diagnéstico, y algunos presentaron tres o incluso cuatro trastor-
nos mentales, lo que indica que el trauma se expresa en mdultiples
disfunciones en todo el espectro psicopatolégico.

Al evaluar las trayectorias de riesgo y resiliencia en la primera
década de la vida en nifios expuestos a traumas, observamos que
los niflos que nunca mostraron trastornos mentales o que expe-
rimentaron remisién después de algtin trastorno mental precoz,
tenfan madres que fueron menos sintomdticas, experimentaron mas
sincronia y mostraron una mayor competencia social en la infancia
tardia (10 afos)23¢,

La oxitocina amortigua el estrés

En esta cohorte, la funcionalidad de la oxitocina se asocié con
la resiliencia frente al trauma. Una mayor funcionalidad en el gen
del receptor de oxitocina en niflos, madres y padres, diferenci6 a los
nifios que desarrollaron trastorno de estrés postraumadtico (TEPT)
crénico de los que tuvieron remision a mediados de la infancia?3.

World Psychiatry (ed. esp.) 18:2 - Junio 2020

A los 10 afios, a diferencia de los hijos de madres deprimidas,
no encontramos diferencias grupales en los niveles de oxitocina de
los nifios, lo que indica que no todos los nifios que crecen en una
zona de guerra muestran alteraciones fundamentales en la base bio-
l6gica de afiliacién, y que algunas madres pueden, haciendo acopio
de un esfuerzo significativo, amortiguar los efectos peligrosos de la
guerra en su hijo. Sin embargo, los niveles de oxitocina en madres
expuestas a la guerra fueron mas bajos, lo que demuestra la carga
inmensa de criar a un nifio en un contexto de imprevisibilidad y
trauma, y tal carga se encontré en multiples sistemas hormonales
y neuronales maternos.

Se observo sincronifa endocrina entre madre e hijo. Cuando la
oxitocina materna estaba baja y la crianza sincrénica se reducia,
los nifios mostraban significativamente mds sintomas. Pero este
no fue el caso cuando las madres mantenian concentraciones
elevadas de oxitocina y mostraban una crianza sensible y no
intrusiva!20.

La respuesta al estrés

Medimos el cortisol crénico y fasico de madres e hijos en la
primera infancia, la infancia tardia y la primera adolescencia, eva-
luando las concentraciones de la hormona en pelo y saliva. En la
primera infancia, el cortisol y la alfa amilasa salival, un marcador
de la rama simpatica de la respuesta al estrés, diferenciaron a los
nifios expuestos con y sin TEPT. Los nifios expuestos sin TEPT
tuvieron niveles significativamente mds elevados, mientras que los
nifios con TEPT tuvieron niveles bajos y planos?*. Estos hallazgos
sugieren que, en el contexto del trauma crénico y durante la primera
infancia, la mayor actividad del eje HPA marca la resiliencia, no
el riesgo.

A los 10 afos, de nuevo, los marcadores crénicos y fasicos del
eje HPA estaban elevados solo en nifios expuestos a la guerra que
desarrollaron psicopatologia, y estos eran hijos de madres con una
mayor activacién del eje HPA y menor sincronia’. Planteamos
que “las madres se interponen entre la guerra y el nifio” y que,
cuando las madres pueden contener su propio estrés y proteger al
nifio del trauma externo, son capaces de amortiguar la respuesta
del nifio al estrés.

Sin embargo, en la primera adolescencia, los nifios expuestos
como grupo, asi como sus madres, mostraron niveles de cortisol
mads altos y menos variables, lo que indica que la exposicion cré-
nica al estrés impredecible denota un factor de riesgo en si mismo,
independientemente de la relacion. Posiblemente, dicha vulnera-
bilidad se expresa durante periodos clave del desarrollo, como la
transicion a la adolescencia??’. Los biomarcadores inmunitarios
estuvieron mds elevados en madres y niflos expuestos a la guerra,
destacando el gran desgaste del sistema inmunitario en el contexto
de la adversidad crénica y los modelos de apoyo sobre la carga
alostdtica y la respuesta al estrés?3.

Cerebro de nifios y madres

En esta cohorte, a diferencia de las otras dos, obtuvimos image-
nes del cerebro de la madre y del nifio en paradigmas idénticos, para
tratar de evaluar cdmo el estrés cronico repercute en los sistemas
neuronales en ambos lados de la diada de cuidados. A través de
paradigmas, observamos que las alteraciones en el funcionamiento
del cerebro se predecian por el antecedente de la relacion, dife-
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renciando a los nifios en trayectorias de riesgo o resiliencia para
la maduracién del cerebro social.

Evaluamos la conectividad y la potencia de la red en modo
predeterminado (DMN), el sistema neural que sostiene el sentido
del yo, el cambio de la atencién interna y externa, y la memoria
autobiografica?®-241, Tanto en madres como en nifios, se encon-
traron alteraciones en la conectividad DMN, no en la potencia, lo
que resalta una vez mds el rol que desempeifia el componente de la
plasticidad en la resiliencia, y 1a menor capacidad de las estructuras
definidas para cohesionarse en un sistema unificado que propor-
ciona un fundamento para el sentido del yo.

Se encontraron interrupciones en la DMN materna en los rit-
mos alfa, el principal ritmo del cerebro maduro despierto, mien-
tras que las interrupciones en la DMN de los nifios ocurrieron
en la banda theta, un biomarcador del cerebro en desarrollo?42.
Nifios con TEPT mostraron la mayor interrupcién en la conecti-
vidad theta. La disrupcién en los patrones de conectividad theta
se predijeron por una crianza materna intrusiva, que provoca
ansiedad en la infancia y por una mayor produccién de cortisol
en la infancia tardia, lo que subraya los efectos a largo plazo
de la crianza impredecible en combinacién con la impredecible
no contenida sobre el sistema central que sostiene las funciones
neuronales?*3.

No encontramos diferencias grupales entre los nifios expuestos
y los no expuestos en la respuesta empatica neuronal al sufrimiento
de los demds. Esta respuesta implicd la activacion alfa en un gran
grupo que incluia el drea motora suplementaria, parte de la red de
simulacidén incorporada y la corteza cingulada media, un nodo de
la DMN. La sincronia, que disminuyé en la cohorte expuesta a la
guerra, medi6 los efectos del trauma temprano sobre la respuesta
empatica neuronal, y los nifios que recibieron mas sincronia durante
la infancia mostraron una mayor activacion para el sufrimiento de
otros?*. Asimismo, la respuesta empdtica neuronal de las madres
mostrd interrupciones, pero estas fueron especificas del cerebro
adulto?#.

Prematuridad

Nuestro proyecto de “cuidado canguro” es el Gnico estudio
existente en que se evaldan los efectos de la separacién materna y
el contacto estructurado sobre la maduracién de las funciones de
mantenimiento de la vida a lo largo del tiempo en bebés humanos.
Las madres de recién nacidos prematuros con bajo peso al nacer
(<1.750 g) fueron aleatorizadas a la intervencion experimental
(contacto piel a piel durante un minimo de una hora al dia durante
al menos 14 dias consecutivos durante el periodo de incubacién)
0 a los cuidados de incubacién estandar.

Se efectud seguimiento de las diadas en siete ocasiones durante
la primera década (antes de la intervencion, en el alta, a los 3,
6, 12 y 24 meses de edad, y a los 5 y 10 afios). Cuando habian
alcanzado la juventud (18-20 afios), visitamos en su domicilio a
los jovenes y observamos su relacion con sus madres, evaluamos
los indices hormonales y las funciones ejecutivas, y en el siguiente
mes obtuvimos imdgenes del cerebro social utilizando imdgenes
de resonancia magnética funcional.

Observamos que la provisioén de contacto corporal materno
repercutia en los mismos sistemas en humanos que en mamiferos
jovenes. El cuidado canguro mejor6 el funcionamiento auténomo,
organizé el ciclo de suefio-vigilia, y mejoré la orientacion y el
procesamiento de informacion del recién nacido. Al mismo tiempo,

144

mejord la maternidad y la provision de conducta materna en el
periodo neonatal?4.

De acuerdo con nuestro modelo del desarrollo estadificado de
las funciones reguladoras!?, estas mejoras en la regulacion fisiol6-
gica y la maternidad mejoraron la resiliencia y tuvieron un efecto
dindmico en el desarrollo. Los recién nacidos mostraron una mejor
modulacién de la excitacion en el procesamiento de estimulos muy
activados a los 3 meses, mejor conducta exploradora a los 6 meses
y mejor capacidad para el autocontrol a los 1 y 2 afios. Las habilida-
des mentales, pero no motoras, mejoraron en el grupo experimental
alos 6, 12 y 24 meses?¥728, Al mismo tiempo, mejoro la sincronia
madre-niflo, y las madres también produjeron més leche materna,
desencadenando una respuesta de oxitocina2¥. Después del contacto
canguro, la sincronia fue mayor en cualquier observacion durante
los primeros afios, y la mayor reciprocidad social se vincul6 a
mejores capacidades cognitivas y reguladoras?'0.

A los 10 afos, encontramos que las mejores capacidades regu-
ladoras de los individuos con cuidado canguro persistieron. Obser-
vamos mads arritmias sinusales respiratorias y mejor capacidad de
respuesta de esta arritmia al estrés emocional, lo que indica un
funcionamiento mds adaptativo del sistema nervioso auténomo. El
suefio se midi6 mediante actigrafia portada durante cinco noches
consecutivas, y los nifios que recibieron cuidado canguro durante
el periodo neonatal mostraron mejor organizacién del suefio y epi-
sodios de vigilia més breves. Ademas, la respuesta del eje HPA
en nifios con cuidados canguro a los factores sociales estresantes,
mostré una disminucion de la respuesta del cortisol al estrés y una
recuperacion mas rapida®°. En lo que respecta a las habilidades
cognitivas, hacia los 5 afios ya no hubo mads diferencias en el CI
general, pero los individuos con cuidado canguro habian mejorado
las habilidades ejecutivas, la memoria de trabajo y la flexibilidad
cognitiva a los 5 y 10 afios.

En general, nuestros hallazgos subrayan los sistemas afectados
por los componentes de resiliencia integrados en el cuerpo materno
y en el cuidado bien adaptado, como los relacionados con el manejo
del estrés, la respuesta flexible a las condiciones ambientales, la
modulacidén de la excitacién y la atencion, y la capacidad de par-
ticipar en un didlogo reciproco.

En la etapa juvenil, obtuvimos imédgenes de la respuesta empa-
tica del cerebro a las emociones de los demds en el grupo con
cuidados canguro y en los controles, evaluando cémo el cerebro
sostiene la “precision empdtica”, un factor importante determi-
nante de la respuesta empatica2s!152; y diferencia la respuesta al
sufrimiento, tristeza y alegria de los demds. Mediante un andlisis
complejo, detectamos tres estructuras que mostraban activaciones
muy diferentes en las emociones: la amigdala, la insula anterior
y el polo temporal. La sincronia medida durante el desarrollo,
desde la infancia hasta la edad adulta, medio los vinculos entre la
pertenencia al grupo y la respuesta empdtica flexible del cerebro
social a las emociones de los demds. En consecuencia, la sincronia
aumentada por el cuidado canguro proporciond una via mediante
la cual las experiencias de apego iniciales conforman la respuesta
neuronal flexible a los estados afectivos de los demds.

CONCLUSIONES

La resiliencia es un constructo central en la teoria clinica y la
investigacién que todavia no ha recibido una conceptualizacién
bioconductual integral. Dos lagunas importantes en los modelos
actuales sobre resiliencia comprenden el enfoque exclusivo en la
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neurobiologia del miedo y la falta de atencion empirica al desarro-
llo. Ademas, casi todos los modelos definen la resiliencia basandose
en la negacion (es decir, la ausencia de sintomas tras un trauma)
en lugar de abordar qué es la resiliencia.

Planteamos que la condicién inicial de los mamiferos deberia
tomarse en consideracién al comprender la resiliencia. Las crias
de mamiferos nacen con dos limitaciones importantes: su cerebro
es inmaduro al nacer y las crias se mantienen cerca de una madre
lactante. En consecuencia, todos los sistemas que apoyan la resi-
liencia, el manejo del estrés, la adaptacion y la resistencia maduran
en los mamiferos en relacion con las disposiciones que ofrece el
cuerpo de la madre y su conducta cuidadora.

Proponemos un modelo de resiliencia basado en la neurobio-
logia de la afiliacidn, el campo cientifico emergente que describe
los procesos neuronales, endocrinos, genéticos y moleculares que
sustentan nuestra capacidad para vincularnos, amar, cuidar, empa-
tizar y pertenecer a grupos sociales.

Nuestro modelo resalta tres componentes centrales de la neu-
robiologia de la afiliacién que sostienen la resiliencia. Estos inclu-
yen el sistema de oxitocina, el cerebro afiliativo y la sincronia
bioconductual.

El sistema de oxitocina estd implicado en la plasticidad en
los niveles de ensamblaje celular, molecular y de redes, conecta
el cerebro a los apegos, sustenta la capacidad de los mamiferos
para hacer frente a las adversidades a través de las relaciones, y
desempeiia un papel en el sistema inmunitario.

El cerebro afiliativo evolucioné en humanos a partir del cerebro
materno de roedores, se expandié para incluir estructuras de orden
superior que hacen posible la empatia, la simulacién y la mentali-
zacion, y se extendieron para dar apoyo a todos los demds vinculos
afiliativos, incluidos el apego romantico, la amistad estrecha y la
tutoria. Se caracteriza por una gran plasticidad, se transmite entre
generaciones al bebé durante los primeros periodos sensoriales y
configura las competencias socioemocionales.

La sincronia bioconductual implica la coordinacién de proce-
sos bioldgicos y conductuales durante la interaccién social, y es
el mecanismo mediante el cual el cerebro materno maduro regula
externamente el cerebro inmaduro del bebé y lo sintoniza con la
vida social. La sincronia bioconductual de los seres humanos se
basa en mecanismos mediante los cuales el comportamiento social
coordinado favorece la diversidad y la adaptacidn a través de la evo-
lucién animal, y se desarrolla dentro del vinculo materno-infantil
sobre la base de los ritmos bioldgicos del feto in utero, sobre los
cuales la madre construye una “danza” social no verbal durante los
primeros meses de vida. Este intercambio sincrénico se expande
a través del desarrollo en un didlogo de mutualidad, intimidad y
reconocimiento de multiples perspectivas, y se transfiere de la rela-
cién madre-hijo a otras afiliaciones humanas y encuentros durante
toda la vida, trazando una trayectoria clave en el desarrollo de la
resiliencia.

Nuestro modelo propone tres principios que abordan qué es
la resiliencia. Estos incluyen plasticidad, socialidad y significado.
Mientras que los dos primeros son generales en animales, el Gltimo
es especifico del ser humano. Los tres principios estdn respaldados
por la oxitocina, el cerebro afiliativo y la sincronia bioconductual,
debido a su participacion en la plasticidad neuronal y conductual,
su papel en el apego y la socialidad, y su apoyo a la capacidad
de atribuir significado al trauma a través de sistemas culturales y
espirituales, y actos afiliativos que trascienden al individuo.

Este modelo esta respaldado por la evidencia de tres cohortes
longitudinales, cada una seguida desde el nacimiento/infancia hasta
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la adolescencia/juventud. En cada cohorte se abordé un tipo de
disrupcion en el vinculo materno-infantil, que se origina en la
madre, el nifio o el contexto (depresién materna, parto prematuro
y exposicion crénica a traumas relacionados con la guerra), que
tiene un impacto a largo plazo en el cerebro, comportamiento y
bienestar del nifio. En cada cohorte, se elaboraron hipétesis sobre
un programa de investigacion especifico en modelos animales que
describen el “componente faltante” en cada condicién (mimos
y cuidado, demandas de alimentacidn variables y proximidad
materna). Medimos repetidamente la psicopatologia, crianza de
los hijos, sincronia, oxitocina y hormonas del estrés, funciones de
cognicion y reguladoras, buscando particularmente factores que
distingan a los nifios en riesgo versus las trayectorias resilientes.
En la adolescencia/juventud, obtuvimos imagenes del cerebro
social.

Las interrupciones al desarrollo surgieron en diversas condicio-
nes; sin embargo, los resultados fueron especificos de la condicién
y se expresaron principalmente como efectos de interaccién, en
los que algunos nifios mostraron una resiliencia significativa. Los
componentes neurobioldgicos de la afiliacién —sincronia y oxito-
cina— funcionaron como factores de resiliencia durante el desarrollo
en formas especificas para la condicién. La sincronia endocrina
(la concordancia hormonal entre la oxitocina y las hormonas del
estrés de la madre y el nifio) funcioné aumentando el riesgo o la
resiliencia, 1o que demuestra el continuo impacto bioldgico externo
regulatorio de la madre sobre el riesgo y las trayectorias resilientes.
Al final de la infancia, las competencias sociales de los nifios, refor-
zadas por la sincronia, funcionaban como importantes marcadores
de resiliencia. Las funciones reguladoras maduraron una sobre otra,
y una mayor regulaciéon mejoré el funcionamiento posterior, en
particular las alteraciones durante los primeros periodos sensitivos,
como, por ejemplo, resultd del contacto piel-con-piel de madre-hijo
con los bebés prematuros.

En las imdgenes del cerebro social, encontramos alteraciones
que dependen del estado de riesgo y de la resiliencia. Mientras
que los nifios criados por madres crénicamente deprimidas inte-
rrumpieron la respuesta empdética neuronal, no todos los nifios que
crecieron en contextos traumaticos mostraron disrupciones; solo los
que recibieron una sincronia minima. La base cerebral del apego
se vio interrumpida en los hijos de madres deprimidas, pero solo
entre aquellos que desarrollaron trastorno afectivo. De manera
similar, al evaluar la base de precisién empdtica del cerebro, los
bebés prematuros que recibieron sincronia mostraron una respuesta
neuronal social adecuada.

En resumen, aprovechando los modelos filoséficos y neuro-
cientificos del siglo XX que formularon un enfoque concreto de
la cognicién y la accidn, basado en el comportamiento, y que des-
dibujaron la distincién de cerebro y mente, nuestro modelo tiene
como propdsito dirigir la atencién a los sistemas que sostienen
nuestra capacidad para formar vinculos afiliativos, entrar en gru-
pos sociales y utilizar las relaciones para manejar el estrés, como
caracteristicas centrales de la capacidad humana para soportar, e
incluso medrar, ante la presentacién de un trauma.
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La Taxonomia Jerdrquica de la Psicopatologia (HiTOP) representa un esfuerzo cientifico para abordar las deficiencias de los diagndsticos tradicionales de los
trastornos mentales, que padecen limites arbitrarios entre la psicopatologia y la normalidad, la concurrencia frecuente de trastornos, la heterogeneidad dentro de
los trastornos y la inestabilidad diagndstica. En este articulo se sintetiza la evidencia sobre la validez y utilidad de los espectros del trastorno del pensamiento y del
desapego de HiTOP. Estos espectros estdn compuestos por sintomas y rasgos de inadaptacion que en la actualidad se incluyen en la esquizofrenia, otros trastornos
psicoticos y trastornos esquizotipico, paranoide y esquizoide de la personalidad. El trastorno del pensamiento fluctiia desde pruebas de realidad normales, hasta
psicoticismo como rasgo de inadaptacion, alucinaciones y delirios. El desapego fluctiia desde la introversion al desapego de inadaptacion, el afecto embotado y la
avolicion. Hay extensa evidencia que respalda la validez de los espectros del trastorno del pensamiento y el desapego, pues cada espectro refleja genética comiin,
factores de riesgo ambientales, antecedentes en la infancia, anomalias cognitivas, alteraciones neuronales, biomarcadores y respuesta al tratamiento. Algunas
de estas caracteristicas son especificas de un espectro y otras son compartidas, sugiriendo la existencia de un superespectro de psicosis general. Se necesita mds
investigacion para ampliar este modelo, por ejemplo, aclarar si mania y disociacion pertenecen al trastorno del pensamiento, y a los procesos explicativos que
impulsan el desarrollo de los espectros y sus subdimensiones. En comparacion con los diagndsticos tradicionales, los espectros del trastorno del pensamiento y del
desapego demostraron una utilidad sustancialmente mejorada: mayor fiabilidad, potencia explicativa y predictiva, y superior aceptabilidad para los profesionales
clinicos. Se dispone de mediciones validadas para implementar el sistema en la prdctica. La caracterizacion mds informativa, fiable y vdlida de la psicopatologia
relacionada con la psicosis que ofrece HiTOP puede hacer que el diagndstico sea mds iitil para la investigacion y la atencion clinica.

Palabras clave: HiTOP, psicosis, trastorno del pensamiento, desapego, esquizofrenia, trastornos psicoticos, trastornos de la personalidad, psicoticismo, introver-
sion, utilidad clinica.

(Kotov R, Jonas KG, Carpenter WT, Dretsch MN, Eaton NR, Forbes MK, et al. Validity and utility of Hierarchical Taxonomy of Psychopathology (HiTOP): 1.
Psychosis superspectrum. World Psychiatry 2020;19:151-172)

El consorcio de Taxonomia Jerdrquica de la Psicopatologia
(HiTOP) fue formado por nos6logos psiquidtricos para integrar
la evidencia de estudios sobre la organizacion de la psicopatolo-
gfa y bosquejar un sistema basado en estos datos!. Esta iniciativa
estd motivada por las deficiencias de las taxonomias tradicionales:
limites arbitrarios entre psicopatologia y normalidad, inestabilidad
diagndstica, heterogeneidad dentro de los trastornos, concurrencia
frecuente de trastornos y la incapacidad para explicar los casos
sub-umbral. El sistema HiTOP aborda estos problemas al: a) definir
la psicopatologia en términos de las dimensiones de la funcién
psicoldgica que van de lo normal a lo anormal, b) identificar dimen-
siones basadas en la covarianza observada entre signos, sintomas
y conductas desadaptativas; y ¢) combinar estas dimensiones pri-
marias en espectros mas amplios.

El enfoque dimensional resuelve el problema de los limites
arbitrarios y la inestabilidad diagndstica, como lo demuestra la
elevada fiabilidad prueba-repeticién de las construcciones de psico-
patologia dimensional®5. Asimismo, ningtin paciente esta excluido
del sistema, pues incluso individuos con sintomas subliminales o
perfiles de sintomas inusuales se pueden caracterizar en un con-
junto de dimensiones. El modelo HiTOP reduce la heterogeneidad
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dentro de las construcciones al agrupar los sintomas relacionados
y asignar sintomas no relacionados a diferentes dimensiones®?. Se
reconoce la comorbilidad en este sistema mediante la asignacién de
trastornos relacionados al mismo espectro. La organizacién jerar-
quica permite la descripcidn flexible de un paciente en funcién de
espectros amplios o subdimensiones estrechas, dependendiendo
del grado de especificidad que se desee.

El sistema HiTOP actualmente incluye seis espectros de orden
superior: interiorizacion, somatomorfo, exteriorizacion desinhi-
bida, exteriorizacion antagonista, trastorno del pensamiento y des-
apego!. Estas dimensiones psicopatoldgicas principales reflejan
diferencias individuales en un determinado dominio en toda la
poblacién. Los espectros se pueden combinar en superespectros
mds grandes: disfuncién emocional (interiorizacién y somato-
morfo), externalizacién (desinhibida y antagonista) y psicosis
(trastorno del pensamiento y desapego)!®-!4. Por encima de los
superespectros se ubica la psicopatologia general o factor p, una
dimension que contiene caracteristicas comunes a todos los tras-
tornos mentales!> 16,

El sistema HiTOP deriv6 de un gran cuerpo de investigacién
estructural®!7-18, pero su validez y utilidad externas estdn menos
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establecidas, ya que las anteriores revisiones de estos temas tenian
un alcance limitado'®-2!. Para abordar esta deficiencia, el consorcio
del Grupo de Trabajo de Utilidad de HiTOP reuni6 equipos de
expertos para que revisaran de manera sistematica la evidencia
sobre la validez y utilidad del sistema. Las revisiones de expertos
se organizaron de acuerdo con los tres superespectros. El presente
estudio es el primero de esta serie y se centra en el superespectro
de la psicosis.

Este superespectro abarca dos espectros: trastorno del pen-
samiento y desapego. El espectro del trastorno del pensamiento
describe diferencias individuales que van desde el pensamiento
convencional y no creativo hasta la percepcién y la cogniciéon
que solo se basan tenuemente en la realidad. Incluye sintomas
positivos y el rasgo de psicoticismo de la personalidad, también
conocido como esquizotipia positiva?2-?’. La etiqueta “trastorno
del pensamiento” tiene como objetivo capturar estos elementos
diversos y es diferente del trastorno del pensamiento formal (es
decir, pensamiento y discurso incoherentes), que es uno de los
multiples sintomas en el espectro. El espectro de desapego describe
diferencias individuales en la volicién (que van desde la biisqueda
enérgica de objetivos hasta la apatia), la sociabilidad (que va desde
un fuerte compromiso social hasta el desinterés en las personas),
y la expresion afectiva (que va desde lo altamente expresivo a lo
restringido). Este espectro abarca desde el rasgo de introversion
de la personalidad hasta la esquizotipia negativa y los sintomas
negativos?228-32,

Los espectros incluyen tanto rasgos como sintomas desadapta-
tivos. Estos son paralelos entre si, pero reflejan diferentes escalas
de tiempo. Los signos y sintomas reflejan el estado actual, proble-
mas que pueden ser agudos y transitorios; mientras que los rasgos
desadaptativos captan los niveles tipicos de estos problemas a lo
largo de muchos afios y son bastante crénicos?* 3. Por ejemplo, los
sintomas de desorganizacion indican una perturbacion actual en la
organizacion o expresion del pensamiento y un comportamiento
extraflo, mientras que la peculiaridad de rasgo describe problemas
muy similares pero evaluados en el curso de la vida. De hecho, la
desorganizacion y la peculiaridad estan estrechamente alineadas
desde el punto de vista empirico?33. Ademads, los rasgos desadap-
tativos cambian con el tiempo, pero de manera gradual y més lenta
que los sintomas3’-39. Asimismo, los rasgos abarcan una gama mas
amplia de diferencias individuales, que van desde el sano hasta
el vulnerable y sintomdtico**-42, proporcionando asi informacién
util para el prondstico y sobre la etiologia que complementa la
evaluacion basada en los sintomas.

HiTOP sigue a una larga tradicién de modelos que postulan
un espectro que abarca desde la normalidad hasta la personalidad
patolégica y la esquizofrenia**-4, y los elabora utilizando técnicas
modernas de modelado estadistico y nueva evidencia. También se
basa en la idea de un fenotipo de psicosis extendido, una entidad
transdiagndstica que incluye experiencias psicéticas subclinicas, asi
como psicosis franca*e#. El espectro del trastorno del pensamiento
abarca este fenotipo, y lo extiende para incluir el psicoticismo como
rasgo, formando una dimensién que abarca a toda la poblacién. La
conceptualizacion HiTOP de los trastornos psicéticos también es
coherente con los modelos de estadificacion y los enfoques clinicos
de alto riesgo>°-53, pues HiITOP describe espectros a lo largo de los
cuales las personas avanzan desde la vulnerabilidad sub-umbral
a los sintomas.

En este articulo, analizamos la evidencia sobre coherencia
estructural y composicién del trastorno del pensamiento y el des-
apego, y consideramos la validez y utilidad de estos espectros.
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EVIDENCIA ESTRUCTURAL
Composicion de las principales dimensiones

El superespectro de la psicosis surge en la investigacion sobre la
estructura de diagnosticos psiquidtricos!! y los rasgos de personali-
dad desadaptativos>*. Estd bien documentado como una dimension
no afectiva de la psicosis que abarca sintomas positivos y nega-
tivos®$35. Esta union de sintomas positivos y negativos o rasgos
desadaptativos correspondientes ha sido reconocida clinicamente
durante mucho tiempo en los diagndsticos de esquizofrenia y tras-
torno esquizotipico de la personalidad. De hecho, se observé que
estos diagndsticos definian una dimension diferente de la disfuncion
emocional y los superespectros de exteriorizacién3¢2, como se
resume en la Tabla 1.

El espectro del trastorno del pensamiento se ha recogido en
muchos estudios, que lo han definido principalmente por los sinto-
mas positivos o las experiencias psicéticas20-03-66. Ademads, los estu-
dios sobre patologia de la personalidad identifican consistentemente
la dimensidn correspondiente del psicoticismo®”7!. El espectro del
desapego ha sido reportado en muiltiples estudios de trastornos
mentales!!-26:6271-73 Surgid en la investigacion sobre la psicosis
como una dimensidn distinta de los sintomas negativos?830.55.7475,
Ademais, el desapego se ha replicado varias veces en estudios de
rasgos desadaptativos®”-7, y su rango saludable —introversion— esta
ampliamente documentado3271.76-78,

En general, los estudios estructurales sugieren que la esquizo-
frenia, el trastorno esquizofreniforme, el trastorno esquizoafectivo y
los trastornos esquizotipico y paranoide de la personalidad reflejan
elevaciones en los espectros de trastorno del pensamiento y de
desapego (Tabla 1). Otros trastornos psicéticos estan vinculados
especificamente con el espectro del trastorno del pensamiento,
mientras que los trastornos de personalidad esquizoide y evitativo
estan vinculados unicamente con el desapego.

En varios estudios se ha considerado el trastorno obsesivo-com-
pulsivo y, aunque algunos lo vinculan con el superespectro de la
psicosis®63, ]la mayoria encontrd que cae dentro del superespec-
tro de disfuncién emocional?65758:62.66, Dos estudios ubicaron el
trastorno de personalidad dependiente en el desapego®73, pero
metaandlisis de trastornos de la personalidad y rasgos de inadap-
tacion ubicaron el trastorno de personalidad dependiente en la
interiorizacion’*-7980, Un estudio relaciond el trastorno distimico
con el desapego’, pero esto es inconsistente con la extensa evi-
dencia que ubica los trastornos depresivos en la interiorizacion'.
En consecuencia, no se consideraron aqui esos tres trastornos ni
sus sintomas.

Los trastornos disociativos se vincularon al espectro del tras-
torno del pensamiento en solo un estudio®. Sin embargo, hay
bastante literatura que ha documentado vinculos estrechos de los
trastornos disociativos con los trastornos psicoticos y el psicoti-
cismo®!-83. Estos estudios proporcionaron evidencia de comorbili-
dad, superposicion de sintomas y factores de riesgo comunes que
respaldan la ubicacién de la disociacion dentro del espectro de
trastorno del pensamiento. En la investigacion sobre la estructura
de las alteraciones de la personalidad, los sintomas de disociacion
se han ubicado en el piscoticismo®%5. De ahi que, asignamos de
manera provisional la disociacién al trastorno del pensamiento, a
la espera de una mayor investigacion estructural.

El trastorno bipolar de tipo I se vincul6 con el trastorno del
pensamiento en tres estudios’*-3%6 y con la interiorizacioén en uno!.
En otros estudios se informé de una asociacion entre mania e
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interiorizacion, pero no se examind una asociacion entre mania
y trastorno del pensamiento®-%. Incluimos provisionalmente la
manfa en el trastorno del pensamiento, pero atin hay dudas con
respecto a si queda mejor ubicada en la interiorizacion, combina
caracteristicas de ambos espectros o forma una dimension distinta
de ellos.

Papel de los rasgos desadaptativos

Los rasgos de psicoticismo y desapego surgieron de la inves-
tigacion sobre los trastornos de la personalidad, y se incluyen en
el modelo alternativo del DSM-5 de trastornos de la personalidad.
Estas dimensiones también se encontraron en la investigacion sobre
esquizotipia, una vulnerabilidad de la personalidad a trastornos
psicéticos, que identifica distintas dimensiones de esquizotipia
positivas y negativas®. Surgieron dimensiones similares en la
investigacién sobre el alto riesgo clinico de psicosis, que descri-
bid sindromes de riesgo positivo y negativo®!. Se descubrié que la
esquizotipia positiva y el sindrome de riesgo positivo se mapean en
el psicoticismo, y la esquizotipia negativa y el sindrome de riesgo
negativo en el desapego®2.

El psicoticismo muestra vinculos claros con el trastorno esqui-
zotipico de la personalidad, la disociacién y los trastornos psico-
ticos23-26859495 E] desapego tiene una asociacion especifica con el
trastorno esquizoide de la personalidad, asi como vinculos mas
débiles con los trastornos evasivo y esquizotipico de la persona-
lidad?3-26:80.9495 Ambos rasgos estan estrechamente vinculados a
la esquizofrenia?+%. En general, datos transversales sugieren que
estos rasgos apuntalan los espectros del trastorno del pensamiento
y el desapego.

Estas relaciones se subrayan atin mas por la evidencia de que el
psicoticismo y el desapego predicen el primer inicio de la psicosis
y sintomas negativos*97.%8_ lo que es consistente con el punto de
vista de que estos rasgos son precursores de los sintomas®. El inicio
de la psicosis se predice mds por el psicoticismo que el desapego,
y el desapego puede considerarse un rasgo de vulnerabilidad para
los sintomas negativos y la esquizofrenia®. Estos hallazgos son
consistentes con las tasas elevadas de aparicion futura de esqui-
zofrenia en muestras de pacientes con trastorno esquizotipico de
la personalidad que buscan tratamiento®-100.

El desapego estd alineado con la introversion y puede consi-
derarse su expresion mas extrema y desadaptativa3278101, En los
trastornos psicéticos se observd que los sintomas positivos se
alinean con el psicoticismo, y los sintomas negativos con el desa-
pego y la introversion?228.2941.102103 Ep consecuencia, los sintomas
y rasgos definen en conjunto los espectros HITOP. Algunas teorias
de las relaciones entre los trastornos de la personalidad y los
psicdticos planteaban la hipdtesis de una discontinuidad latente,
con un riesgo de psicosis limitado a un subgrupo cualitativamente
distinto*>1%4. Estudios sobre esta cuestion obtuvieron resultados
ambivalentes, y se necesita mds investigacion para determinar si
existen algunas discontinuidades en el superespectro de la psi-
COSiSlOS'106.

Modelo general
Las subdimensiones han sido identificadas consistentemente

dentro de los espectros. Los sintomas del trastorno del pensa-
miento pueden descomponerse en dimensiones de distorsion de
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la realidad (alucinaciones y delirios) y desorganizacién (tras-
torno del pensamiento formal y comportamiento extrafio)!'07-109,
La disociacion y la manfa se pueden agregar como dimensio-
nes provisionales36.58.60.63.83 E] espectro también incluye face-
tas del rasgo de psicoticismo: peculiaridad (apariencia, len-
guaje y conducta peculiares), creencias inusuales (infundadas
0 mdgicas), experiencias inusuales (distorsiones perceptivas,
despersonalizacion y desrealizacion), y propension a la fantasia
(imaginacién vivida y tendencia a absorberse en experiencias
internas)25’63<’78" 10,

Los sintomas de desapego incluyen las dimensiones de inex-
presividad y avolicién”!11-113, Las caracteristicas del desapego
incluyen el desapego emocional (dificultades en la experiencia,
descripcion y expresion de los sentimientos), anhedonia (déficit
de emociones positivas y energia), retraimiento social (evitacién
de interacciones interpersonales debido a desinterés) y desinterés
romdntico (falta de interés en el sexo y en la intimidad)?68.78.
Son posibles mds subdivisiones’ 14115 pero todavia no se han
establecido.

El modelo general de las dimensiones principales y sus compo-
nentes se resume en la Figura 1. Extiende el modelo HiTOP actual!
en varios aspectos en base a evidencia adicional. Los diagnésticos
del DSM-5 no se incluyen en HiTOP, pero constan de las mismas
caracteristicas (signos, sintomas y rasgos). En consecuencia, los
espectros se pueden observar en los patrones de comorbilidad entre
los trastornos, lo que ayuda a definir estas dimensiones principales
de HiTOP. En el presente estudio, nos enfocamos en la validez y uti-
lidad de los espectros del trastorno del pensamiento y del desapego,
aunque en el entendido de que contienen multiples subdimensiones
de rasgos y sintomas.

EVIDENCIA SOBRE LA VALIDEZ

El Grupo de Trabajo de Utilidad de HiTOP analizé la validez
de los espectros del trastorno del pensamiento y de desapego con-
siderando nueve criterios: genética del comportamiento, genética
molecular, factores de riesgo ambientales, anomalias en el proce-
samiento cognitivo y emocional, sustratos neuronales, biomarca-
dores, antecedentes del temperamento en la infancia, curso de la
enfermedad y respuesta al tratamiento.

Estos elementos validadores se basan en los once criterios des-
critos por el Grupo de Estudio de Espectros Diagndsticos de la
American Psychiatric Association para el proyecto de metaestruc-
tura, cuyo objetivo fue identificar grupos coherentes de trastornos
mentales''. Los criterios del proyecto de metaestructura fueron una
extension de los validadores propuestos por Robins y Guze''’. Entre
los 11 criterios, no consideramos la “comorbilidad” y la “similitud
de sintomas”, ya que estos estan garantizados en la derivacion del
modelo HiTOP. De hecho, los espectros se definen por desorden
y co-ocurrencia de sintomas.

Buscamos determinar si los espectros de trastorno del pensa-
miento y de desapego son coherentes en cada validador; es decir,
si la psicopatologia incluida en el espectro tiene asociaciones simi-
lares con el criterio. Analizamos la literatura sobre las dimensiones
de los sintomas y rasgos incluidos en los dos espectros. También
se consideraron los trastornos relacionados, ya que la investigacion
sobre la validez existente en gran parte se centra en los grupos
diagnésticos. Encontramos que los datos sobre algunos trastornos
(por ejemplo, disociacién) eran muy limitados, y no los analizamos
en esta seccion de validez.
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Figura 1 Dimensiones del superespectro de psicosis en de la Taxonomia Jerarquica de la Psicopatologia (HiTOP). PD, trastorno de la personalidad.

Evidencia sobre genética del comportamiento

La evidencia de un superespectro de psicosis genéticamente
coherente originalmente se observo en estudios familiares. Esta
investigacion mostré que familiares de personas con esquizofrenia
tienen tasas muy elevadas de psicosis no afectiva, trastorno esqui-
zoafectivo, trastornos esquizotipico y paranoide de la personalidad,
asi como esquizofrenia!'s. La investigacién en gemelos identificd
un factor genético similar comun a los trastornos esquizotipico,
esquizoide y paranoide de la personalidad!!®.

La evidencia sobre el espectro del trastorno del pensamiento
es incluso mds convincente. La esquizofrenia, el trastorno bipolar
Iy el trastorno esquizoafectivo han mostrado un alto grado de
superposicion genética entre los estudios que han utilizado disefios
familiares, de adopcién y gemelos'2-123, Este patrén respalda la
coherencia genética del espectro del trastorno del pensamiento.
Ademas, los datos familiares sugieren que este espectro es diferente
de las susceptibilidades genéticas a problemas de internalizacion
y externalizacion!2. Cabe destacar la importancia de que el mode-
lado de gemelos reveld que el riesgo genético para el trastorno del
pensamiento es continuo, de manera que los niveles clinicos y sub-
clinicos del espectro reflejan la misma susceptibilidad genética!2*.
Asimismo, se observo que el psicoticismo medido directamente
era sustancialmente heredable!2>.126,

El espectro del desapego se ha vinculado con la esquizofrenia
en estudios familiares. Esta investigacion establecié que el rasgo
de desapego es elevado en familiares de personas con esquizofrenia
en comparacion con parientes de probandos sanos o probandos con
trastornos del estado de dnimo, lo que indica una conexién espe-
cifica entre desapego y esquizofrenia'?’. Ademads, la esquizofrenia
mostré asociaciones familiares mds fuertes con el desapego que
con el psicoticismo'?7.
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Estudios en gemelos respaldaron la coherencia genética del
espectro del desapego. Identificaron un factor genético comtin a los
trastornos esquizoide y evasivo de la personalidad!?®12%, y poten-
cialmente también con el trastorno esquizotipico de la personalidad
y el trastorno distimico!28. El factor de desapego genético también
surgio en estudios de rasgos desadaptativos en gemelos'??. Ademds,
un estudio gemelar sobre la personalidad normal y desadaptativa
mostr6 un factor genético definido por desapego, trastornos esqui-
zoide y evasivo de la personalidad, asi como introversion (y también
escasa apertura)'*. Este factor fue diferente de las susceptibilidades
genéticas con otras formas de patologia de la personalidad. Ade-
mds, el desapego medido directamente muestra una considerable
heredabilidad!25-126,

En general, esta investigacion proporcion6 evidencia clara de
dos factores genéticos coherentes y distintivos —alineados con psi-
coticismo y desapego— que sustentan el superespectro propuesto
de psicosis. Ademads, el superespectro en si es altamente heredable,
con un 73% de varianza debido a influencias genéticas'?'.

Genética molecular

La investigacion sobre genética molecular respalda sélidamente
la coherencia genética del espectro del trastorno del pensamiento.
Los estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) de esqui-
zofrenia y trastorno bipolar demostraron que muchas variantes
genéticas comunes, cada una con una magnitud de efecto pequeia,
contribuyen al riesgo para ambos trastornos!32-134. De hecho, la
correlacion genética entre esquizofrenia y trastorno bipolar es
muy alta (rg=0,70)!32135, Esta superposicion genética se confirma
también por la correlacién entre sus puntuaciones de riesgo poli-
g€nico'3137. Notablemente, el trastorno bipolar I se relaciona mas
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fuertemente con la esquizofrenia que con la depresion (rg=0,71
vs 0,30), mientras que ocurre lo opuesto con el trastorno bipolar
II (rg=0,51 vs 0,69)'2. En general la evidencia genética mole-
cular indica una especial conexion entre mania y trastorno del
pensamiento. La distorsion de la realidad —que incluye sintomas
sub-umbral- y la desorganizacién se relacionaron con el riesgo
genético de esquizofrenia, pero estos efectos fueron modestos y
no especificos!38-140,

La coherencia genética del espectro del desapego no se ha
estudiado, pero se han documentado vinculos genéticos entre las
dimensiones del desapego y del trastorno del pensamiento, que
respaldan el superespectro de la psicosis. Se observé que la pun-
tuacion de riesgo poligénico para la esquizofrenia predice sintomas
negativos tanto en pacientes como en la poblacion general!40-143,
Asimismo, la anhedonia y la baja sociabilidad mostraron correla-
ciones genéticas moderadas con la esquizofrenial+145,

Mas alld de variantes genéticas comunes, aproximadamente
2-3% de los pacientes con esquizofrenia tienen variantes raras
con un efecto sustancial sobre el riesgo para el trastorno, como
variaciones en el nimero de copias (CNV)#¢. Las CNV no se han
visto implicadas de manera sistemdtica en el riesgo del superes-
pectro de la psicosis aparte de la esquizofrenia. Sin embargo, en
un estudio se encontré una carga elevada de CNV en el trastorno
esquizoafectivo'¥’ y en otro se encontré en individuos con expe-
riencias psicoticas!.

En resumen, la investigacion sobre genética molecular respalda
la coherencia del espectro del trastorno del pensamiento y el supe-
respectro de la psicosis. El trastorno bipolar I se ha relacionado
claramente con el trastorno del pensamiento a nivel genético. Sin
embargo, sigue sin explicacion la estructura genética del despren-
dimiento y las dimensiones de orden inferior en ambos espectros.

Factores de riesgo ambiental

Se ha identificado una amplia gama de factores de riesgo
ambiental para la esquizofrenia y en general para el superes-
pectro de la psicosis'#. Nos centramos aqui en los efectos mas
replicados.

Las minorias étnicas y los migrantes presentan tasas elevadas de
trastornos psicoticos no afectivos y afectivos'#-153. En la poblacion
general, la condiciéon de minoria étnica se asoci6 con un elevado
psicoticismo*!54, En pacientes, la condicién de minoria se correla-
cion6 con una distorsion de la realidad més grave, desorganizacién
y sintomas negativos, aunque este Gltimo efecto es mas débil y
menos consistente® 155157, Miltiples procesos pueden explicar el
efecto de la condicion de minoria, como la alta adversidad social,
aunque todavia no se ha comprendido completamente'33.

La incidencia de trastornos psicoticos es considerablemente
mds alta en zonas urbanas que rurales'>%!5. En pacientes con pri-
mer episodio de psicosis, la urbanicidad se asoci6 a una distorsién
de la realidad y sintomas de desorganizacién mas graves'>°. En
la poblacién general, se asocid a elevado psicoticismo'6%-162. Los
vinculos entre la vida urbana y el desapego no se han estudiado.
Es poco probable que el efecto de la vida urbana sobre la psico-
sis se explique por factores de confusién metodolégicos, como la
deriva social, pero es dudoso cuales de las miltiples exposiciones
comunes en entornos urbanos explican el riesgo elevado's8. Es
importante destacar que el efecto al parecer no persiste en paises
con ingresos bajos y medianos, donde la vida urbana puede ser un
indice de mayor acceso a los recursos!'e.
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La adversidad y el trauma en la infancia son un potente factor de
riesgo para los trastornos psicoticos no afectivos y afectivos!6+165,
Esta asociacion se observo en todos los niveles de trastorno del
pensamiento, desde el psicoticismo hasta los sintomas para el diag-
noéstico'®®. La adversidad en la infancia también es un factor de
riesgo para el trastorno bipolar I'¢7. La adversidad en la infancia
esta claramente vinculada a sintomas de distorsion de la realidad,
mientras que su asociacion con sintomas negativos es menos con-
sistente y se ha estudiado menos, y se carece de datos sobre la
desorganizacién'®s. En lo que respecta a rasgos, la adversidad en la
infancia se asocia sistemdticamente a psicoticismo y hay evidencia
preliminar que respalda un vinculo con el desapego!¢-170,

Se descubri6 que el consumo de cannabis predice la aparicion
de sintomas psicéticos y trastornos psicoticos!”!. En la poblacion
general, se asocid a elevados psicoticismo y desapego, aunque el
efecto sobre el dltimo fue mas débil*172-174_ En pacientes, el con-
sumo de cannabis se asocid a sintomas de distorsion de la realidad
mds graves y no siempre se relacioné con otros sintomas!7>-179.

En general, estos datos indican factores de riesgo comunes para
cada espectro. La condicién de minoria étnica y el consumo de
cannabis se vincularon a los espectros de desapego y de trastorno
del pensamiento, especialmente a este tltimo. La urbanicidad y la
adversidad en la infancia se vincularon de manera mds especifica
con el espectro del trastorno del pensamiento.

Anomalias del procesamiento cognitivo y emocional

En la esquizofrenia, el trastorno esquizoafectivo, el trastorno
bipolar I y el trastorno esquizotipico de la personalidad, se docu-
mentaron déficits cognitivos en todos los dominios: sensitivo-motor,
atencion, aprendizaje y memoria, funciones ejecutivas, lenguaje
y cognicién social!80-184. Estos déficits fueron mds pronunciados
en la esquizofrenia, pero los otros trastornos mostraron un perfil
de deterioro cognitivo similar, aunque menos extremo!85-188. Con
respecto a las dimensiones, los sintomas negativos y desorganizados
se vincularon con todos los déficits mencionados anteriormente,
mientras que la distorsién de la realidad bdsicamente no se rela-
ciond6 con el deterioro cognitivo!'$9-191. Asimismo, entre los rasgos
desadaptativos, el desapego mostrd la asociacién mas potente con
una gama de déficits cognitivos!®2194, Los efectos notificados fueron
mds débiles para los rasgos que para los sintomas, probablemente
debido a que casi todos los estudios de personalidad se llevaron
a cabo en poblaciones no clinicas con un rango limitado de psi-
copatologia.

La esquizofrenia, el trastorno esquizoafectivo y el trastorno
esquizotipico de la personalidad también mostraron deficiencias en
la capacidad de anticipar y buscar experiencias placenteras3"-'82. Las
disfunciones del comportamiento se documentaron en las tareas de
procesamiento de recompensa, incluida el descuento por demora,
el aprendizaje del reforzamiento y la toma de decisiones basada
en emociones!'?-19. Estos efectos fueron especificos del desapego
y, en gran medida, no se relacionaron con el trastorno del pensa-
miento’!. Por el contrario, la mania se asoci6 con hipersensibilidad
a las recompensas200.201,

En general, la investigacién indica consistentemente que los
déficits cognitivos estdn relacionados con el desapego y la desor-
ganizacion, las disfunciones del procesamiento de recompensas
son especificas del desapego, la hipersensibilidad a la recompensa
es especifica de la manfa, y ninguno tuvo una relacién clara con
la distorsion de la realidad. La conceptualizacion HiTOP de la
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psicopatologia puede ayudar a aislar asociaciones con la cognicion
que se ocultan en diagndsticos heterogéneos.

Sustratos neuronales: neuroimagen

Se han identificado correlatos neuronales del superespectro
de psicosis utilizando diversas modalidades de imagen, y es con-
siderable el nimero de sustratos potenciales. Aqui nos centramos
en los hallazgos mas s6lidos que fueron analizados en multiples
trastornos. Describimos el espectro del trastorno del pensamiento
y a continuacién el espectro del desapego.

El espectro del trastorno del pensamiento estd asociado con
disfunciones estructurales en multiples regiones del cerebro!®2. El
hallazgo mas reproducido es el menor volumen del hipocampo en
la esquizofrenia, el trastorno esquizoafectivo, el trastorno bipolar
y el trastorno esquizotipico de la personalidad 202205, Esto también
se observo en familiares de personas con esquizofrenia®®. Ademas,
un menor volumen del hipocampo se asocié a la gravedad de los
sintomas de distorsion de la realidad??. Cabe destacar que otras
diferencias volumétricas se han relacionado con miltiples tras-
tornos en el espectro, pero es mds escasa la investigacion sobre
eHOSZOS,ZOTZIO'

Se comunicaron anomalias estructurales de la conectividad en
todo el espectro del trastorno del pensamiento. Se encontrd un
pequeiio esplenio del cuerpo calloso en pacientes con esquizofre-
nia, trastorno esquizoafectivo o trastorno bipolar psicético, al igual
que en sus familiares2!'. Esto indica una conectividad débil entre
multiples regiones del cerebro, incluido el hipocampo. Ademads, un
esplenio mds pequefio se asocié con peores sintomas de distorsion
de la realidad?!'!. Los estudios que utilizan anisotropia fraccional
encontraron que la baja integridad de la sustancia blanca en el genu
del cuerpo calloso y en el haz de fibras del cingulo posterior estan
presentes tanto en la esquizofrenia como en el trastorno bipolar,
como evidencia adicional de anomalias comunes en la conectividad
estructural?!2.

También se observaron alteraciones de la conectividad funcional
en el trastorno del pensamiento. El hallazgo mas replicado es la
hipoconectividad de multiples redes cerebrales en la esquizofrenia,
el trastorno esquizoafectivo y el trastorno bipolar2'3-215, Los patrones
de conectividad difieren en diferentes trastornos, pero muestran una
superposicion considerable, sobre todo hipoconectividad dentro de
la red en modo predeterminado y la red cingulo-opercular. Esta
hipoconectividad se encontré en diversos trastornos psicoticos y en
personas con experiencias psicoticas2!-218. Asimismo, se observo
una pobre eficiencia en la conectividad de la red cingulo-opercu-
lar en los trastornos psicoticos?!® y se asocio a psicoticismo en la
poblacion general?'s.

Se ha estudiado menos ampliamente el espectro del desapego,
pero han surgido algunos hallazgos prometedores. Un amplio
estudio, no solo reveld un adelgazamiento cortical generalizado
en la esquizofrenia, sino que también lo relacion6 con sintomas
negativos, mientras que las correlaciones entre sintomas positivos
y el grosor cortical fueron mucho mas limitadas2’8. Asimismo, los
sintomas negativos se asociaron a un volumen mas pequefio del
nucleo caudado izquierdo, lo que respalda la participacion de la
disfuncién del cuerpo estriado ventral en el desapego?2°.

Las imagenes de resonancia magnética funcional respaldaron
esta interpretacion, al revelar hipoactivacion bilateral del cuerpo
estriado ventral durante la anticipacién de recompensa potencial
en la esquizofrenia, otros trastornos psicéticos y muestras clinicas
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de alto riesgo??!. Cabe destacar que esta hipoactivacion se asocid
con sintomas negativos y no positivos. Estos hallazgos son consis-
tentes con la funcién que desempeifia el cuerpo estriado ventral en
el procesamiento de la motivacion y la recompensa??222, en linea
con los déficits emocionales descritos anteriormente.

En relacion con la conectividad, los sintomas negativos se
asociaron a una baja integridad de la sustancia blanca en muchas
regiones del cerebro, incluyendo el cuerpo calloso??4, y con hipoco-
nectividad dentro del modo predeterminado de red?!¢. Sin embargo,
la investigacion de la conectividad es bastante preliminar, y no se
han estudiado los rasgos de desapego ni los trastornos de perso-
nalidad relacionados.

Ademds, los patrones de activacion anormal dentro de la cor-
teza prefrontal dorsolateral y las regiones de control ejecutivo
conectadas durante las tareas de memoria de trabajo se encon-
traron consistentemente en la esquizofrenia y en estados clinicos
de alto riesgo??5226, Asimismo, estas anomalias se asociaron con
el superespectro de la psicosis en la poblacién general??’. Alguna
evidencia sugiere que esta asociacion es con el desapego mas que
con el trastorno del pensamiento, lo cual es consistente con los
datos conductuales sobre el rendimiento de la memoria de trabajo y
los sintomas negativos'90227:228_ Sin embargo, la especificidad sigue
siendo incierta, y las activaciones anormales durante la memoria de
trabajo pueden ser un marcador del superespectro general.

Sustratos neuronales: neurofisiologia

Las medidas neurofisiolégicas han proporcionado una mayor
comprension de los procesos neuronales que sustentan el superes-
pectro. Se han documentado déficits en procesos inhibitorios basi-
cos en la esquizofrenia, el trastorno esquizotipico de la personalidad
y el trastorno bipolar!s2229.230, Estos procesos incluyen activacién
sensorial (amplitud P50), inhibicién prepulso y movimiento ocu-
lares antisacddicos. Indican una atencion selectiva y una inhibicién
deficientes, lo que da lugar a una sobrecarga sensorial y cognitiva,
que puede contribuir al psicoticismo y a los sintomas positivos23.

La electroencefalografia evalda la disfuncién neural de manera
mds directa. Se han documentado anomalias en la amplitud y laten-
cia P300, asi como en la negatividad de desajuste en la esquizo-
frenia, estados clinicos de alto riesgo, trastorno esquizotipico de
la personalidad y trastorno bipolar!s2192.231-23¢ Este patron sugiere
que P300 y la negatividad de desajuste siguen el trastorno del
pensamiento, pero hay limitada evidencia directa de especifici-
dad, y pueden resultar ser marcadores del superespectro general
de psicosis.

Un marcador relativamente nuevo es la negatividad relacionada
con el error, una medida clave de la monitorizacién temprana del
rendimiento asociada con la funcién del cingulado anterior?®. Esta
medida estd embotada en los trastornos psicéticos asi como en el
trastorno esquizotipico de la personalidad y en los grupos clinicos
de alto riesgo?*. Este embotamiento parece ser especifico del des-
apego mds que del trastorno del pensamiento?37.238,

Biomarcadores
Estan surgiendo mediciones basadas en la sangre como bio-
marcadores potenciales del superespectro de la psicosis. Las des-

regulaciones metabdlicas —como la hiperglucemia y la hipertrigli-
ceridemia— pueden observarse tanto en la esquizofrenia como en el
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trastorno bipolar?924, pero estdn relacionados en parte con el efecto
de algunos antipsicéticos. Se descubrié que los marcadores proin-
flamatorios —como interleucina (IL)-6, factor de necrosis tumoral
(TNF)-a,, IL1-RA y sIL-2R- estaban regulados positivamente tanto
en la esquizofrenia como en el trastorno bipolar?*!, pero este perfil
no es especifico, ya que la depresion y otros trastornos mentales
muestran anomalias similares?+!-242,

En general, la investigacion protedmica identific6 77 proteinas
alteradas en la esquizofrenia y en el trastorno bipolar, y solo 21
de ellas se alteraron también en la depresion243. Muchos de estos
efectos se observaron tnicamente en un unico estudio. Sin embargo,
las alteraciones del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)
se han replicado constantemente?*+245. Este es una neurotrofina que
modula el desarrollo neuronal y la plasticidad, y se ha visto que sus
concentraciones sanguineas disminuyen tanto en la esquizofrenia
como en el trastorno bipolar.

Se ha estudiado la expresion génica en cerebros post mortem,
y se ha visto que los perfiles transcriptomicos de la esquizofrenia
y el trastorno bipolar son muy similares24¢-248, En el estudio mas
extenso hasta el momento, se informé que los perfiles transcrip-
tomicos corticales de la esquizofrenia y el trastorno bipolar son
mucho mas similares entre si (rs= 0,70) que con los perfiles del
trastorno depresivo mayor, el trastorno por consumo de alcohol y
el autismo (rs=-0,06 a 0,43)2#. El perfil transcriptomico comuin
del trastorno del pensamiento incluye alteraciones en multiples
vias, como los genes que controlan la funcién inmunitaria2+7.249.250,

La expresion génica en el cerebro no es un biomarcador prac-
tico, pero la expresion en la sangre periférica tiende a reflejar la
expresion en el cerebro®!. De hecho, se descubri6 que los perfiles
transcriptomicos sanguineos de la esquizofrenia y el trastorno
bipolar son similares e incluyen alteraciones en la expresion de
genes del sistema inmunitario?2253. Las relaciones entre la expre-
sién génica y las dimensiones de los sintomas han sido poco
estudiadas, pero la evidencia preliminar sugiere que la expresion
alterada de genes inmunitarios es especifica del psicoticismo,
mientras que la expresion de genes mitocondriales se asocia al
desapego?. Los andlisis de metilacion del ADN en sangre revela-
ron perfiles similares en esquizofrenia y trastorno bipolar?4, pero
los hallazgos diferian entre los estudios y estaban confundidos
por diferencias metodolégicas, por lo que deben considerarse
preliminares.

En general, los estudios de la funcién inmunitaria, proteémica
y transcriptémica sugieren que la esquizofrenia y el trastorno bipo-
lar comparten una firma bioldgica. Esta firma puede ser comiin a
través del espectro del trastorno del pensamiento. Sin embargo, las
conclusiones han sido moderadas por las limitaciones metodoldgi-
cas de los estudios existentes, y no se han estudiado a fondo otros
trastornos y dimensiones relevantes al superespectro de psicosis.

Antecedentes de temperamento en la infancia

Los datos longitudinales sobre los vinculos entre el tempera-
mento en la infancia y el superespectro de psicosis en adultos son
muy limitados. En algunos estudios se ha evaluado el psicoticismo
en la infancia —utilizando reportes de informantes— y se ha obser-
vado que predice el psicoticismo autonotificado en la adolescencia
y edad adulta?55-27, En jévenes, se observéd que tanto el psicoti-
cismo como el desapego predicen la aparicion futura de trastornos
psicéticos, asi como de trastornos esquizotipico y esquizoide de
la personalidad; con cierta evidencia de que el psicoticismo es
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un factor de riesgo principalmente para sintomas psicéticos y el
desapego para sintomas negativos36.41.97.98,258.259,

Esta evidencia parece indicar que el superespectro de psicosis
tiene sus raices en los rasgos de psicoticismo y desapego en la
infancia, con la aparicion de trastornos que resultan de la progresion
a lo largo del proceso continuo hacia una mayor gravedad, como
se ha observado para la progresién de las experiencias psicéticas
al trastorno psicotico00-262, Sin embargo, el conocimiento existente
estd limitado por la dependencia de muestras clinicas de alto riesgo
o de busqueda de tratamiento, y la falta de datos sobre el tempe-
ramento preescolar. Asimismo, es dudosa la especificidad de los
vinculos observados, pues en la mayoria de los estudios se analiz6
solo un pequefio conjunto de rasgos y trastornos.

Evolucion de la enfermedad

La evolucién crénica es una caracteristica distintiva de la
esquizofrenia, pues solo una pequefia minoria de casos logra una
recuperacion duradera?s3. Examinamos si la cronicidad caracteriza
a todo el superespectro. La recuperacion se define tipicamente
por la remision de los sintomas y el buen funcionamiento, as{
que consideramos ambos sucesivamente. La tasa de remision de
sintomas en la esquizofrenia después del tratamiento es de cerca
de un 37%, en gran parte debido a la alta cronicidad de los sinto-
mas negativos2%5. Del mismo modo, los trastornos esquizotipico y
evasivo de la personalidad muestran tasas de remision de 23%-47%
dos afios después del diagndstico®. Por el contrario, un 84% de
los pacientes ingresados por primera vez con mania alcanzaron la
remision al cabo de un afio2’.

El resultado funcional sigue el mismo patrén. El primer episo-
dio de esquizofrenia produce una gravedad moderada de la enfer-
medad en el seguimiento, con una media de puntuacién de 56 en
la Evaluacion Global del Funcionamiento (GAF)268, El trastorno
esquizotipico de la personalidad tiene un resultado similar, con una
puntuacion media GAF de 53 a los dos afios de seguimiento?®. En
el trastorno evasivo de la personalidad, el resultado a dos afios es
un poco mejor, con una puntuacion media GAF de 62, que indica
gravedad leve2®. El trastorno bipolar muestra el mejor resultado,
con una puntuaciéon media GAF de 70 dos afios después de la
primera hospitalizacién?70-271,

Los estudios que midieron directamente los espectros demos-
traron que el psicoticismo y el desapego se mantienen impresio-
nablemente estables en el curso del tiempo, con correlaciones de
estabilidad a 10 afios de 0,66 y 0,82, respectivamente?’2. Ademds,
el psicoticismo, el desapego como rasgo y, sobre todo, los sintomas
negativos se asociaron a un funcionamiento deficiente y predicen
peores resultados globales incluso 10 afios después*-273-275, Los
sintomas positivos parecen predecir un peor funcionamiento en la
poblacién general?®, pero no en pacientes con trastornos psicoticos,
donde los sintomas negativos explican el deterioro?’¢. Esto destaca
el papel mds importante del desapego, respecto al trastorno del
pensamiento, en el funcionamiento. En general, los dos espectros
muestran una alta cronicidad al igual que muchos trastornos rela-
cionados con ellos, con la notable excepcion de la mania.

Respuesta al tratamiento

El espectro del trastorno del pensamiento muestra una respuesta
comun a los antipsicdticos. Estos medicamentos son eficaces para la
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distorsion de la realidad y los sintomas de desorganizacion a través
de trastornos psic6ticos?”-27. Los antipsicéticos también permiten
tratar episodios de mania2%. Ademads, nuevos datos indican que los
antipsicédticos pueden reducir el psicoticismo en pacientes que no
tienen psicosis franca!. Sin embargo, los antipsicéticos son mucho
menos eficaces para el espectro del desapego, asi como para los
sintomas negativos, y los beneficios observados pueden limitarse a
sintomas negativos secundarios?®2. Hay evidencia provisional que
sugiere que las técnicas de neuromodulacién que proporcionan
estimulacion a las redes neuronales especificas pueden mejorar los
sintomas negativos?3, pero esta investigacion todavia es limitada.

El espectro del trastorno del pensamiento muestra una respuesta
comtn a la psicoterapia. Se descubri6 que la terapia cognitivo con-
ductual (TCC) mejora los sintomas positivos en comparacién con
los tratamientos, habituales tanto al final del tratamiento como en
el seguimiento, pero no supera a otras terapias o al control activo2s4.
Otros tratamientos emergentes pueden ser mds eficaces. La terapia
de aceptacion y compromiso (ACT) y la terapia metacognitiva
han demostrado efectos beneficiosos moderados para los sintomas
positivos, aunque no efectos significativos para los negativos?.
Las intervenciones basadas en la evaluacion del comportamiento
funcional parecen ser eficaces contra los sintomas de desorgani-
zacién de los diferentes trastornos?>.

El espectro de desapego muestra una respuesta comun al
entrenamiento en habilidades sociales, lo que reduce los sintomas
negativos286-289 y Jos rasgos de desapego®. Estos efectos persisten
después del final del tratamiento?s¢ y reducen la probabilidad de la
transicion de trastorno esquizotipico de la personalidad a trastorno
psicotico®!. La rehabilitacion cognitiva, una intervencién conduc-
tual dirigida a mejorar procesos cognitivos y que no estd orientada
directamente a los sintomas, ha mostrado no obstante reducir los
sintomas negativos en comparacion con el tratamiento habitual,
tanto al final del tratamiento como en el seguimiento®2. La TCC
es eficaz para reducir los sintomas negativos en los trastornos psi-
céticos en comparacion con el tratamiento habitual, tanto al final
del tratamiento como en el seguimiento284287,

En general, la TCC es un tratamiento eficaz para ambos espec-
tros y, de hecho, muchas otras formas de psicopatologia. Por el
contrario, los antipsicéticos, la ACT y la terapia metacognitiva son
relativamente especificos para el espectro del trastorno del pensa-
miento, mientras que el entrenamiento en habilidades sociales y la
correccion cognitiva son relativamente especificos para el espectro
del desapego. El entrenamiento en habilidades sociales es eficaz
contra los sintomas y rasgos de desapego, y nuevos datos indican
que los antipsicéticos pueden ser eficaces para el rasgo de psico-
ticismo asi como para la psicosis franca. Mucho menos se sabe
sobre el tratamiento de las dimensiones de orden inferior, aunque
el entrenamiento en habilidades sociales puede ser particularmente
eficaz para la avolicién?* y las intervenciones basadas en la eva-
luacion del comportamiento funcional para la desorganizacion2ss.

Resumen de la evidencia de validez

Nuestra revision de la evidencia de validez se resume en la
Tabla 2. Indica la coherencia sustancial en cada espectro y también
la superposicion entre los espectros, lo que respalda la validez
del superespectro. Sin embargo, los dos espectros muestran mas
diferencias que similitudes, con 15 validadores especificos para
el trastorno del pensamiento, 6 para el desapego y 12 comunes
para ambos.
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Cabe destacar que las celdas en blanco en la Tabla 2 indi-
can que se carece de evidencia sélida, pero no necesariamente se
carece de efecto. Por consiguiente, las similitudes dentro y entre
los espectros pueden ser mds fuertes de lo que parecen ahora. En
particular, la investigacion sobre trastornos esquizoide y evasivo
de la personalidad es muy escasa.

Es importante destacar que muchos de los validadores examina-
dos no son especificos del superespectro de psicosis. Por ejemplo,
la adversidad en la infancia, los marcadores proinflamatorios y la
respuesta a la TCC se han vinculado a disfuncién emocional y
también a los superespectros de exteriorizacign36:241,242,294.295,

La mania destaco en varios validadores. A diferencia de otros
trastornos del superespectro, el trastorno bipolar I tiende a tener
un curso episddico, a menudo mostrando buen funcionamiento
entre los episodios, y se caracteriza por hipersensibilidad a las
recompensas. Por otra parte, el trastorno bipolar I es similar a otros
trastornos del espectro en numerosos otros validadores, lo cual
es consistente con el punto de vista de que la mania pertenece al
espectro del trastorno del pensamiento, aunque con determinadas
caracteristicas distintivas.

En general, los hallazgos sobre validez coinciden con la eviden-
cia estructural. Esto sugiere que la caracterizacién HiTOP de los
trastornos psicéticos y trastornos de la personalidad relacionados
puede proporcionar una guia informativa para investigadores y
clinicos.

Evidencia de utilidad

HiTOP se ha comparado con los enfoques diagnésticos tradi-
cionales en lo que respecta a fiabilidad, poder explicativo, valor
prondstico y utilidad clinica.

La fiabilidad es un requisito esencial para una nosologia, ya que
un diagndstico no fiable no puede transmitir informacidn til. Los
estudios de campo para el DSM-5 mostraron una fiabilidad inte-
revaluador (coeficiente Kappa) de 0,46 para la esquizofrenia; 0,50
para el trastorno esquizoafectivo y 0,56 para el trastorno bipolar
12%, lo que solo indica un acuerdo mediocre entre los profesionales
que determinan el diagnéstico. En estos ensayos de campo, los
profesionales clinicos también evaluaron los sintomas positivos
como un elemento Unico en una escala de 5 puntos, lo cual, pese a
su brevedad, mejoré la fiabilidad a 0,65%7. Las autoevaluaciones
de psicosis por los pacientes en una medicion dimensional fue-
ron incluso mas fiables, con coeficientes que fluctuaron de 0,72
a 0,792%7. Este patron sugiere que las puntuaciones dimensionales
retienen informacion més util que las evaluaciones categoricas, lo
cual es consistente con la extensa investigacion previaZ.

Cabe destacar que en un estudio de campo para la CIE-11 se
comunicaron fiabilidades entre evaluadores mas elevadas que en
los ensayos de campo para el DSM-5, pero utilizé un disefio menos
estricto, facilitando alcanzar una alta fiabilidad2°s.

El psicoticismo y el desapego demostraron una alta fiabilidad en
pacientes (omega de McDonald = 0,87 y 0,75, respectivamente)?”® y
una fiabilidad incluso mas alta en la poblacién general3®. También
demostraron una elevada estabilidad a corto plazo, con correla-
ciones de prueba-repeticion a las dos semanas que fluctuaron de
0,81 a 0,89301302 y una fiabilidad impresionante a largo plazo, con
correlaciones de prueba-repeticion a los 17 meses que fluctuaron
de 0,62 a 0,74%. Las estimaciones globales de la fiabilidad metaa-
nalitica fueron 0,81 para el trastorno del pensamiento y 0,85 para
el desapego?.
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En comparacion directa, la fiabilidad de los diagndsticos del
DSM fue inferior a las dimensiones HiTOP, con una estabilidad a
las dos semanas de 0,63 para los trastornos de la personalidad para-
noide; 0,62 para esquizoide; 0,44 para esquizotipico; y 0,63 para
el trastorno evasivo; en comparacién con 0,88 para el psicoticismo
y 0,89 para el desapego®!. En general, HITOP ofrece una mejora
>50% en la fiabilidad con respecto al DSM en la caracterizacion
de los trastornos mentales relacionados con la psicosis.

El poder explicativo y prondstico es una caracteristica muy
valiosa del diagnéstico. Un metaandlisis revel6 mayor validez para
la instrumentalizacién dimensional que para la categdrica del tras-
torno del pensamiento y el desapego?. En el caso del trastorno
del pensamiento, la media del coeficiente de validez (correlacién
con un validador) fue 0,31 para una categoria y 0,42 para una
dimensiodn, lo que indica una ventaja sustancial para la dltima. En
cuanto al desapego, la ventaja fue incluso superior, con una validez
media de 0,32 para una categoria y 0,48 para una dimensién. Sin
embargo, estas estimaciones se basaron en gran parte en asocia-
ciones transversales.

Un gran estudio longitudinal mostré el mismo patrén al compa-
rar la capacidad de los diagnésticos de trastornos de la personalidad
y los rasgos desadaptativos incluidos en HiTOP para predecir los
resultados funcionales y clinicos 10 afios mds tarde3%. El poder
predictivo medio (R?) fue 0,25 para las dimensiones frente a 0,12
para los diagndsticos, lo que indica una superioridad sustancial del
enfoque HiTOP. Sin embargo, en este estudio se consideraron en
conjunto todos los rasgos desadaptativos y todos los trastornos de
personalidad, y no se informé de los resultados para el psicoticismo
y el desapego por separado.

En varios estudios se han comparado dimensiones especificas
incluidas en el superespectro de psicosis con los diagndsticos de
trastornos psicéticos mediante el andlisis de sus asociaciones trans-
versales con validadores. Las dimensiones explicaron mds varianza
en los factores de riesgo3%, los biotipos de psicosis derivados de
los marcadores neurofisioldgicos?, los déficits cognitivos305-30, el
funcionamiento en la vida real3*+305 y la utilizacion de servicios
de hospitalizacion*4. En contraste, los diagndsticos superaron las
dimensiones Unicamente en lo referente al curso de la enfermedad
y la utilizacién de servicios ambulatorios3%4.

En otro estudio se utilizaron diagndsticos (por ejemplo, esquizo-
frenia y trastorno esquizotipico de la personalidad) para modelar el
superespectro de psicosis, y se observo que explicaba por completo
el riesgo familiar y el curso de la enfermedad en los siguientes 10
afios, sin que los diagndsticos individuales contribuyeran a ninguna
varianza adicional¥’.

En general, la investigacion existente indica que la caracteriza-
cién HiTOP de los trastornos psicéticos puede explicar y predecir
el doble de la varianza en validadores como el DSM, aumentando
asi su valor diagndstico para la investigacion y para formular el
prondstico clinico.

Si bien la fiabilidad diagndstica y el poder prondstico son
importantes para las aplicaciones clinicas, un conjunto distinto
de consideraciones se puede clasificar como utilidad clinica; es
decir, la capacidad de un sistema diagndstico o una caracteristica
diagnostica para facilitar la implementacidn, conceptualizacion,
comunicacion, seleccién/planificacion del tratamiento y mejora del
resultado®7310, La investigacion existente se basé en las calificacio-
nes de médicos para evaluar la utilidad de un sistema diagndstico
en estos dominios.

Las comparaciones de los enfoques HITOP y DSM en gran
parte se han centrado en los trastornos de la personalidad, y en
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evaluaciones globales para el sistema mds que de cada caracte-
ristica individual. En los estudios iniciales se preguntaba a los
médicos que consideraran vifietas de casos ficticios desarrolla-
dos con base en el DSM, lo que confundi6 los resultados3!1:312,
Estudios recientes solicitaron que los médicos consideraran a
pacientes reales en sus casos, y los enfoques dimensionales por
lo general recibieron calificaciones mads altas que las categorias
DSM en la mayoria de indices de utilidad clinica’3-317. Ademds,
las medidas dimensionales incluidas en el DSM-5 fueron evalua-
das por un 80% de los profesionales clinicos como moderada a
extremadamente util*'s.

En general, los datos existentes respaldan fuertemente la utili-
dad clinica del enfoque dimensional3!*320. No obstante, es impor-
tante ampliar los estudios de utilidad clinica para incluir la psico-
sis franca y también comparar sistemas diagndsticos con criterios
objetivos, como fomentar mejores resultados del tratamiento.

La aceptabilidad clinica de HiTOP es consistente con el obje-
tivo del sistema de formalizar y mejorar las practicas de toma de
decisiones clinicas existentes, pues los médicos a menudo se basan
en la presentacion de signos y sintomas mds que en los diagndsti-
cos tradicionales?2!. Las limitaciones sobre la utilidad de los diag-
nésticos tradicionales resultan mas evidentes en el hecho de que
los profesionales clinicos renuncian a los conjuntos de criterios y
emplean enfoques abreviados para hacer los diagndsticos322-324, as{
como en la amplia prescripcion con indicaciones extraoficiales?>.
HiTOP se basa en una practica establecida de conceptualizacién
dimensional, orientada a los sintomas y basada en la personalidad
para proporcionar a los profesionales clinicos un marco riguroso
para este enfoque y herramientas breves validadas para evaluar
estas dimensiones.

La aplicacién de medidas dimensionales en la practica clinica
afronta desafios practicos, que incluyen el reembolso limitado por
la evaluacion, la carga del paciente y la necesidad de decisiones
categoricas (por ejemplo, para tratar o esperar)®. En otros campos
de la medicina, estos retos no han impedido un uso generalizado de
marcadores dimensionales, como evaluar los niveles de metabolitos
en sangre o patégenos en liquido cefalorraquideo. De hecho, se
han desarrollado estrategias eficaces para justificar costo, redu-
cir la carga del paciente y traducir estas dimensiones métricas en
decisiones clinicas326:327,

Quizas, la evidencia mas directa de la utilidad clinica sea el
uso generalizado de medidas dimensionales en la practica de la
salud mental. De hecho, las escalas de evaluacion para la psicosis,
y sintomas relacionados, han sido parte de la préctica clinica y
la investigacion durante décadas, incluyendo la Escala Breve de
Evaluacion Psiquidtrica (BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale)38,
la Escala para la Evaluacion de Sintomas Negativos (SANS, Scale
for the Assessment of Negative Symptoms)3?°, la Escala para la
Evaluacion de Sintomas Positivos (SAPS, Scale for Assessment of
Positive Symptoms)3°y la Escala de Sindrome Positivo y Negativo
(PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale)®!. Han demos-
trado su aceptabilidad clinica y son necesarias en los estudios cli-
nicos para trastornos psicoticos332.

Asimismo, los programas que tratan a pacientes con alto riesgo
clinico para psicosis o sindrome de psicosis atenuado utilizan sis-
tematicamente medidas de sintomas dimensionales, especialmente
la Escala de Sintomas Prodrémicos (SOPS, Scale of Prodromal
Symptoms)?!, que estd ampliamente validada y que se utiliza en
todo el mundo333.

Estudios estructurales identificaron subescalas en cada una de
estas medidas que se alinean con el modelo HITOP791.114.334-337 De
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hecho, esta investigacion aport6 informacién sobre los componentes
del modelo.

Es notable que los manuales diagndsticos ahora reconozcan
la necesidad de una caracterizacion dimensional de la psicosis y
sintomas afines. El DSM-5 introdujo ocho evaluaciones dimen-
sionales que capturan la distorsion de la realidad (alucinaciones
y delirios), desorganizacion (lenguaje desorganizado y conducta
psicomotriz anormal), sintomas negativos (restriccion de la expre-
sién y avolicién), asi como manfa (estado de 4nimo maniaco),
depresion y alteracion de la cognicién’. La CIE-11 incluyé seis
criterios calificadores basados en sintomas dimensionales para los
trastornos psicéticos, a saber: positivos, negativos y mania, as{
como alteracion depresiva, psicomotora/catatonica y cognitiva33s.
Aunque estas adiciones son muy alentadoras, en la actualidad es
escasa la evidencia sobre su utilidad clinica3's-

MEDICION

Hay varias medidas disponibles para aplicar HiTOP en la inves-
tigacién y el tratamiento de la psicopatologia relacionada con la
psicosis. Resaltamos instrumentos que tienen propiedades psicomé-
tricas s6lidas y limites clinicos establecidos (por ejemplo, clasifican
la gravedad de la psicopatologia o definen un cambio clinicamente
significativo). Tanto PANSS como SANS/SAPS ofrecen escalas
psicométricamente calificadas por el entrevistador para el trastorno
del pensamiento (especificamente sintomas positivos) y el desapego
(sintomas negativos)¥9340, Se desarrollaron subescalas adicionales
en estas medidas para la distorsion de la realidad, desorganizacidn,
inexpresividad y avolicién, entre otras dimensiones’-335337,

Se desarrollaron dos nuevas entrevistas para sintomas negati-
vos: la Entrevista de Evaluacion Clinica para Sintomas Negativos
(CAINS, Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms)'!
y la Escala Breve de Sintomas Negativos (BNSS, Brief Negative
Symptom Scale)’*!. Ambas tienen subescalas psicométricamente
s6lidas para la inexpresividad y la avolicion3+2.

SOPS es la medida de eleccién en poblaciones con sintomas
sub-umbral. Incluye cuatro subescalas que miden distorsioén de
la realidad, desorganizacién, sintomas negativos y angustia. Se
alinean en gran parte con las escalas correspondientes de PANSS,
SANS y SAPS3#3, aunque ha sido ambivalente el apoyo analitico
de factores para las subescalas SOPS3+.

El Sistema Achenbach de Evaluacién de Base Empirica
(ASEBA, Achenbach System of Empirically Based Assessment)3*334
incluye escalas para psicoticismo (denominado problemas del pen-
samiento) y desapego (retraimiento). Pueden ser evaluadas por
el propio paciente o mediante reporte del informante en nifios y
adultos. Estas escalas se han validado ampliamente.

Los cortes clinicos estan disponibles para SOPS333, ASEBA35.346
y las escalas a nivel de espectro de PANSS y SANS/SAPS339347,
Estas medidas estdn listas tanto para uso clinico como de inves-
tigacion. Las escalas de nivel-componente de PANSS y SANS/
SAPS, asi como CAINS y BNSS, carecen de limites establecidos
y pueden considerarse instrumentos de investigacion.

Los rasgos de psicoticismo y desapego se pueden evaluar con
gran resolucién utilizando medidas generales de patologia de la
personalidad, como el Inventario de Personalidad para el DSM-5
(PID-5, Personality Inventory for DSM-5)348 y 1a Prueba Adaptativa
Computarizada del Trastorno de Personalidad (CAT-PD, Compu-
terized Adaptive Test of Personality Disorder)’. La Evaluacién
de la Comunidad de Experiencias Psiquicas (CAPE)3#3%0 es una
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medida de sintomas autonotificada, que proporciona una evaluacién
de alta resolucion del trastorno del pensamiento y el desapego, asi
como sus subdimensiones. Estas medidas son psicométricamente
solidas y se han normalizado en la poblacién general, y por tanto
se pueden utilizar clinicamente para comparar las puntuaciones de
un paciente con el intervalo normal de funcionamiento. También
evaliian subdimensiones dentro de los dominios de psicoticismo y
desapego, incluidos todos los rasgos de la Figura 198.

Se dispone de otras medidas de estos rasgos desadaptativos,
pero son menos completas o carecen de normas y, por lo tanto,
no se describen aqui. Por dltimo, las clasificaciones de sintomas
dimensionales del DSM-5 y CIE-11 no se han estudiado lo sufi-
ciente como para recomendarlas completamente, pero muestran una
expectativa considerable como herramientas de deteccion y pueden
ayudar a introducir las evaluaciones dimensionales en entornos
donde no son factibles evaluaciones exhaustivas.

IMPLICACIONES

HiTOP ofrece una reconceptualizacion de la psicosis y la psico-
patologia relacionada para alinear mds estrechamente la nosologia
con los datos. Su objetivo es avanzar en la comprension de estos
trastornos en tres aspectos.

Primero, subraya que los trastornos psicéticos reflejan influen-
cias de dos dimensiones principales de la psicopatologia que son
bastante distintas en lo que se refiere a su fenomenologia, etiologia,
implicaciones prondsticas y respuesta al tratamiento. Estos espec-
tros de trastorno del pensamiento y desapego también muestran
similitudes, consistentes con la nocion del superespectro general
de psicosis.

La conceptualizacion de dos espectros concuerda con una
observacion establecida de que algunos pacientes padecen princi-
palmente sintomas positivos y otros en gran parte sufren sintomas
negativos®%-331352, Ademds, este modelo no considera la psicosis
como una caracteristica necesaria, y puede caracterizar a las per-
sonas con sintomas negativos prominentes que nunca han sido
psicoticos. Es de destacar, que los problemas de interiorizacion
(por ejemplo, depresion) y exteriorizacién (por ejemplo, abuso
de sustancias) se clasifican en otros espectros de HiITOP, pero son
comunes en trastornos psicoticos. Para caracterizar completamente
a un paciente, es necesario tener en cuenta los seis espectros de
HiTOP, como se detalla en publicaciones anteriores'-20.

En segundo lugar, HiTOP refuerza el consenso emergente de
que la psicosis es un proceso continuo con funcionamiento nor-
mal, rasgos desadaptativos y sintomas sub-umbral*-%. El modelo
identifica manifestaciones de rasgo especificas de los espectros:
psicoticismo y desapego. Las intensificaciones de estos rasgos sue-
len preceder al inicio de la psicosis y son valiosas como factores de
riego. Asimismo, los niveles de psicoticismo y desapego varian en
la poblacién general, por lo que son objetivos mas informativos para
la investigacidn etioldgica que para la psicosis, lo cual es un fené-
meno raro y extremo. En general, el enfoque dimensional ayuda
a comprender cémo se distribuyen en la poblacién los problemas
relacionados con la psicosis, qué procesos los sustentan y de qué
manera las intervenciones preventivas pueden ser mds eficaces.

En tercer lugar, HITOP aborda ademds la heterogeneidad dentro
de los trastornos psicéticos al explicar las dimensiones de rasgos
y sintomas especificos que constituyen los espectros del trastorno
del pensamiento y el desapego (Figura 1). Se estableci6 que las
dimensiones incluidas eran internamente consistentes y distintas,
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pero la investigacion futura puede revelar que puede ser necesario
afiadir mds. En particular, los sintomas de catatonia y el deterioro
cognitivo no se han incorporado en el modelo.

En el superespectro de psicosis, los pacientes pueden represen-
tarse como perfiles de elevaciones en las 14 dimensiones especi-
ficas correspondientes, junto con la puntuacién media en los dos
espectros y en el superespectro. Estas dimensiones capturan tanto
los problemas actuales (sintomas) como los problemas crénicos
(rasgos desadaptativos). Se dispone de herramientas validadas
para evaluar estas puntuaciones mediante entrevista, autoinforme
y reporte de informante.

La ubicacién de la mania y la disociacion en el espectro del
trastorno del pensamiento sigue siendo provisional. La disocia-
cién ha mostrado muchas similitudes fenotipicas con la distorsién
de la realidad y el psicoticismo, pero la evidencia fue demasiado
limitada para incluirla en nuestra revision de validez. Se necesita
investigacion adicional para resolver su ubicacion. Se ha estudiado
ampliamente la mania y ha mostrado un perfil similar, aunque por
lo general menos extremo, a otros trastornos del pensamiento en
numerosos validadores. Las excepciones son sustratos de evolu-
cién y determinados sustratos neuronales. Es posible que la manfa
sea una manifestacion distinta de una responsabilidad comun al
trastorno del pensamiento y, en gran medida, comparte la etiologia
y la respuesta al tratamiento con la psicosis no afectiva, aunque
generalmente es menos incapacitante. Esto sigue siendo una hip6-
tesis, ya que los datos existentes son insuficientes para evaluarla
de manera definitiva.

HiTOP es un modelo estético en la actualidad. Se centra en
caracterizar las dimensiones de la psicopatologia y evaluar con pre-
cision la situacion actual de la persona en cada una. Sin embargo,
la conceptualizacion jerarquica y dimensional es muy compatible
con modelos del desarrollo, como el modelo de estadificacién de
la psicosis que describe como problemas sub-umbral evolucionan
a psicosis crénica’!-53. Una vez identificadas las dimensiones, la
siguiente tarea es caracterizar como los pacientes avanzan a lo
largo de estas dimensiones hacia un mayor trastorno o mejoria.

La comprension de cémo se desarrollan los espectros del tras-
torno del pensamiento y del desapego es bastante limitada en la
actualidad, aunque parece que los rasgos centrales ya estdn pre-
sentes en la infancia y constituyen un riesgo para la aparicion de
trastornos psicéticos. Esto es consistente con los hallazgos de otros
espectros de HITOP, que recibieron mds atencion en la investigacién
del desarrollo353355. Especificamente, a menudo pueden observarse
vulnerabilidades en la infancia, y los trastornos futuros tienden a
surgir de vulnerabilidades relacionadas, mientras que es bastante
infrecuente que la psicopatologia cambie de un espectro a otro. No
estd tan claro qué procesos y exposiciones impulsan la progresion
a lo largo de un espectro hacia el trastorno plenamente declarado,
que sigue siendo un tema crucial para futuras investigaciones3.

Implicaciones para la investigacion

El modelo HiTOP tiene implicaciones especificas para el disefio
de la investigacion, desde los puntos de vista de muestreo, medi-
cién, analitico y conceptual.

En lo que respecta al muestreo, HITOP destaca las principa-
les limitaciones de los estudios de casos y controles, que toman
muestras de personas de extremos de una dimensién. Esto puede
maximizar el poder estadistico, pero tiene dos desventajas. En
primer lugar, estos andlisis excluyen a personas en el medio de
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la distribucioén, lo que hace que los efectos identificados no sean
representativos de la poblacidn. De hecho, este disefio ignora una
proporcién considerable de la poblacion general. En segundo lugar,
los casos difieren de los controles en muchos aspectos no relevan-
tes al constructo de interés, ya que suelen reclutarse en entornos
clinicos, y la bisqueda de tratamiento se asocia con tasas particu-
larmente altas de angustia, deterioro, comorbilidades (incluidas las
fisicas) y exposicion a la medicacién, todo lo cual puede confundir
los resultados.

Estas limitaciones del disefio de casos y controles son bien
conocidas37:338, HiTOP proporciona un impulso para un disefio
alternativo con muestreo basado en la poblacién (tal vez sobre-
muestreo para puntuaciones altas). Este disefio es razonable, incluso
deseable, dada la naturaleza continua de la psicopatologia y la
disponibilidad de medidas que capturan la gama completa de sus
manifestaciones, desde la normativa hasta las asintométicas y gra-
ves!?. La estrategia basada en la poblacién puede ser rentable, por
cuanto el reclutamiento de casos con primer episodio de psicosis
o alto riesgo clinico tiende a ser lento y costoso, mientras que
personas con puntaciones alta en psicoticismo y desapego pue-
den identificarse rdpidamente utilizando herramientas de autoin-
forme. Este disefio puede fortalecerse ain mds con evaluaciones
de seguimiento basadas en entrevistas para evaluar los espectros y
sus subdimensiones con el maximo rigor. Otra implicacion es que
la investigacidn en trastornos psicoticos no debe enfocarse solo
en la distorsién de la realidad, sino también incluir participan-
tes con calificaciones altas inicamente en desapego. En general,
los criterios de inclusién para la investigacion conforme a HiTOP
pueden ser muy amplios, y la principal inquietud es si se puede
obtener una evaluacion valida. Las comorbilidades y otros factores
de confusion pueden manejarse desde el punto de vista estadistico
siempre y cuando el tamafio de la muestra sea adecuado.

Para la medicidn, las medidas compatibles con HITOP descritas
anteriormente prometen evaluaciones mas fiables e informativas
que los diagndsticos. Recomendamos evaluar tanto los rasgos como
los sintomas desadaptativos, para obtener un panorama completo
con un incremento moderado en la carga del paciente, especial-
mente si se utilizan instrumentos breves y autoadministrados. Los
espectros generalmente se pueden estimar a partir de diagndsticos
categoricos, pero es preferible medirlos directamente dentro de
los instrumentos compatibles con HiTOP, ya que esto maximiza
la fiabilidad y la informacién obtenida3®.

Desde el punto de vista analitico, las dimensiones de HiTOP
pueden medirse de manera directa y analizarse en toda la muestra
utilizando estadisticas convencionales. Si se completé una eva-
luacidén diagndstica, puede ser ttil evaluar la naturaleza transdiag-
noéstica de las relaciones de interés; por ejemplo, si el diagndstico
modera la asociacion entre una escala de psicoticismo y un valida-
dor2!. El modelado variable latente no es necesario para un estudio
HiTOP, pero puede ser informativo. Por ejemplo, puede facilitar
andlisis secundarios de datos existentes, en los que no se incluyeron
medidas compatibles con HiITOP, calculando las dimensiones laten-
tes de evaluaciones estdndar de diagndsticos y sintomas?-8:57-59.306,

Una implicacion conceptual es que las condiciones incluidas en
un determinado espectro tienden a tener muchos aspectos en comun
con respecto a etiologfa, manifestaciones clinicas y tratamiento.
Este aspecto del modelo puede aprovecharse de dos maneras. En
primer lugar, los espectros se pueden estudiar directamente, ya que
proporcionan fenotipos mds detallados y s6lidos que los trastornos
individuales. En segundo lugar, cabe esperar que los efectos encon-
trados para un trastorno se generalicen en todo el espectro. Esto
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no serd aplicable en todos los casos y siempre debe confirmarse
empiricamente, pero se puede considerar una hipétesis fuerte.

En general, algunos efectos serdn especificos para estrechas
dimensiones mds que para el espectro general. HITOP proporciona
el marco para identificar manifestaciones especificas y generales
de la psicopatologia. Esta disposicion jerdrquica puede ayudar
a comprender el papel que desempefian los factores de riesgo,
los resultados y los tratamientos en los trastornos mentales. La
especificidad de los efectos es dificil de investigar en los sistemas
tradicionales que incluyen numerosos trastornos y carecen de una
organizacion jerdrquica sélida. Nuestra revision de validez de la
evidencia resalté muchas lagunas en el conocimiento de la espe-
cificidad, y HiITOP ofrece un marco para abordarlas.

Implicaciones clinicas

El enfoque HiTOP tiene varias implicaciones para la atencion
clinica. En primer lugar, el diagnéstico HiTOP es un perfil de
dimensiones psicopatoldgicas relevantes, y el paciente se concep-
tualiza en términos de desviaciones del rango sano. Se resta impor-
tancia al diagnéstico tradicional, pero se puede asignar en paralelo
con HiTOP, de manera que se cumplan los requisitos administrati-
vos. De hecho, el consorcio desarroll6 una transferencia de codigos
HiTOP a CIE-10 (https://hitop.unt.edu/clinical-tools/billing-hitop).

En algin momento, las puntuaciones se han de dicotomizar
para fundamentar decisiones clinicas categéricas. Cabe destacar
que los diagnésticos tradicionales son dicotomicos, pero los limites
no estan optimizados para ninguna accién clinica particular y las
razones para su seleccién no han sido explicitas's. La utilizacién
optima exige el desarrollo de mdltiples limites especificos con un
propésito (por ejemplo, uno para iniciar el tratamiento con antipsi-
cdticos, otro para la hospitalizacion), como se ha hecho en medicina
para variables dimensionales como tension arterial, colesterol o
peso corporal’®. Esta investigacion no se ha completado todavia en
psiquiatria, pero las categorias basadas en el grado de desviacién
estadistica (por ejemplo, normal, gravedad leve, moderada y alta)
ya estdn disponibles para muchas medidas.

Otro aspecto a considerar es que las dimensiones psicopatoldgi-
cas pueden interactuar entre si y con otros parametros clinicos (por
ejemplo, edad, comorbilidades médicas) de formas que modifican
las indicaciones para el tratamiento e incluso el significado de las
puntuaciones, como la psicosis que surge en una edad avanzada en
un contexto de demencia versus en la juventud. Muchas de estas
interacciones son bien conocidas, pero la investigacion sistémica
es limitada. El modelo HiTOP ofrece un marco de referencia para
investigar esta cuestion.

En segundo lugar, HiTOP ofrece una conceptualizacién jerar-
quica de casos que describe caracteristicas generales y especificas
de la psicopatologia. Por ejemplo, dimensiones generales (como es
el caso del factor p) permiten identificar a grandes utilizadores de
cuidados y, por tanto, ayudan a guiar las politicas de salud publica
o0 las normativas de una determinada clinica’®!. Ademds, la posicién
de un paciente en el espectro del trastorno del pensamiento puede
sugerir que el uso de antipsicéticos estd indicado. Por otra parte,
a nivel especifico, una acentuacién de los sintomas de avolicién
puede sugerir entrenamiento en habilidades sociales. Es impor-
tante destacar que un movimiento hacia la conceptualizacion de
casos HiTOP no niega la investigacion previa sobre diagndsticos
tradicionales. La informacién sobre la eficacia del tratamiento para
los trastornos relacionados con el espectro se retiene y se aplica a
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personas elevadas a esta dimension, aunque serd importante veri-
ficar los efectos del tratamiento en los estudios de tratamiento
basados en HiTOP.

En tercer lugar, la conceptualizacion dimensional de la psico-
patologia enfatiza la continuidad con un funcionamiento saludable,
lo que puede facilitar la comunicacion con pacientes y familiares,
y ayudar a reducir el estigma de la psicopatologia. La comunica-
cién entre profesionales clinicos a veces puede beneficiarse de una
formulacién mds simple que una puntuacién exacta que recibi6 un
paciente en una dimensidn, y la categorizacion se puede aplicar en
base a los puntos de corte mencionados anteriormente. Por ejemplo,
se podria utilizar “desapego moderadamente elevado” en vez de
enumerar la puntuacion especifica.

Una preocupacion pragmdtica destacada es la carga de eva-
luacidn en las clinicas. Se han digitalizado muchas evaluaciones
de HiTOP, de manera que se puede remitir el cuestionario a los
pacientes para que lo completen en su domicilio o en una sala de
espera, con resultados calificados automdticamente y proporcio-
nados a los profesionales clinicos en tiempo real. Es importante
sefalar que estas medidas no pretenden reemplazar una entrevista
de admision, sino servir de guia a las entrevistas de los médicos,
mejorando asi la velocidad y la exhaustividad de una admisién y
el posterior seguimiento, de manera muy parecida a como se hace
con las pruebas de laboratorio en medicina.

ORIENTACIONES FUTURAS

El modelo HiTOP propuesto del superespectro de psicosis se
basa en una amplia evidencia. No obstante, se necesita investi-
gacion adicional para verificar la asignacién de mania y disocia-
cién, y también para incorporar otras dimensiones en el modelo
(por ejemplo, deterioro cognitivo y catatonia). HITOP pretende
incluir todas las entidades psicopatolégicas empiricas, sean de
naturaleza dimensional o categdrica. Solo se han establecido
dimensiones de forma empirica hasta la fecha!s. Sin embargo,
es probable que existan clases latentes3¢2, de manera que necesitan
ser identificadas y agregadas al superespectro de psicosis junto
a las dimensiones.

También se necesita investigacion sobre los puntos de corte
Optimos para decisiones clinicas especificas. Las interacciones entre
las dimensiones y otras manifestaciones clinicas deben investigarse
de manera sistematica. Sera particularmente importante verificar
y expandir el conocimiento de la eficacia del tratamiento dirigido
a las dimensiones como objetivos de tratamiento. Por dltimo, los
espectros del trastorno del pensamiento y del desapego se han
validado ampliamente, pero sigue habiendo lagunas para diversos
validadores, como antecedentes en la infancia y biomarcadores. Los
procesos en desarrollo, en particular, necesitan mas atencion. Esta
investigacion puede aprovechar la sélida base de conocimientos y
el modelo cientifico proporcionados por HiTOP.

CONCLUSIONES

HiTOP ofrece una conceptualizacién dimensional y jerarquica
de los trastornos psicéticos que deriva estrictamente de los datos,
libre de consideraciones politicas. Se ha validado ampliamente y
ya ha demostrado una utilidad considerable. Se dispone de medi-
das validadas para los espectros y sus subdimensiones tanto para
sintomas como para rasgos.
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Se necesita mas investigacion, pero el modelo estd listo para
ser utilizado por cientificos y profesionales clinicos interesados en
los trastornos psicoticos. Su aplicacion ofrece abordar problemas
de heterogeneidad, comorbilidad y baja fiabilidad, proporcionando
descripciones de pacientes mds validas y predictivas.
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PERSPECTIVAS

La aplicacion de la ciencia de la implementacion a la salud

mental comunitaria

Los trastornos de la salud del comportamiento representan la
mayor proporcion de la carga mundial de enfermedades, medida en
afios vividos con discapacidad’. Esta carga podria reducirse conside-
rablemente si individuos y poblaciones tuvieran acceso a programas y
servicios con eficacia establecida -las denominadas practicas basadas
en evidencia (EBP). Se ha definido la ciencia de la implementacién
como el estudio de “métodos y estrategias para promover la adopcién
de intervenciones que han resultado eficaces en la prictica habitual,
con el objetivo de mejorar la salud de la poblacion’2.

La ciencia de la implementacion no se enfoca en el desarro-
llo de nuevas intervenciones en salud del comportamiento ni en
demostrar su eficacia. Mds bien, un ensayo exitoso en ciencia de
la implementacion ensefia como incrementar el uso de EBP en un
sistema asistencial. La aplicacién exitosa de la ciencia de la imple-
mentacion en la salud mental comunitaria es, por consiguiente,
fundamental ante el reto de abordar el impacto devastador de los
trastornos de salud del comportamiento en la comunidad global.
Aqui describimos el papel de la ciencia de implementacién en el
futuro de la salud mental comunitaria.

(Qué necesitan entender los lideres en salud mental comunitaria
sobre la ciencia de la implementacion? Es importante subrayar
que, en contraste con los programas de mejora de la calidad, que
abordan un problema especifico en un determinado sistema sani-
tario, la ciencia de la implementacion tiene como objetivo generar
conocimiento generalizable que sea aplicable en diferentes siste-
mas. Asimismo, la ciencia de la implementacion va mds alld de la
difusion, que estd mds enfocada en la difusion de la informacion.

La ciencia de la implementacién casi siempre involucra a mul-
tiples interesados, entre ellos, pacientes, profesionales clinicos,
supervisores, mandos de organismos y pagadores. La desatenciéon
a multiples niveles de interesados puede hacer que fracase una
iniciativa, porque el cambio perdurable suele ser complicado y
multiples factores contribuyen al status quo.

La ciencia de la implementacion se basa en el uso de teorfas,
modelos y marcos de referencia® que guian a: a) la planificacién y
ejecucion de la implementacion EBP paso a paso, desde la etapa
previa a la implementacion hasta la sostenibilidad; b) la identifica-
cién de barreras y factores facilitadores para implementar las EBP;
y ¢) la evaluacién de la implementacion, para saber si los esfuerzos
realizados han producido cambios en los niveles de organizacidn,
profesionales clinicos o pacientes*.

Por tltimo, la ciencia de la implementacién proporciona orien-
tacion respecto a como seleccionar entre una serie de estrategias
de implementacion® (por ejemplo, auditoria y retroalimentacion,
alcance educacional, e-learning (aprendizaje electrénico), educa-
cién interprofesional, supervision gerencial), con base en su efec-
tividad®, y adaptarlos al contexto local.

Hay organizaciones especializadas, llamadas organizaciones
intermediarias y de proveedores (IPOs), que respaldan la difusién
de las EBP en la salud mental comunitaria. Una organizacién de
proveedores se enfoca en una practica especifica, mientras que una
organizacion intermediaria respalda el desarrollo e implementa-
cion de mdltiples practicas mejores, junto con la infraestructura
necesaria para su respaldo’. Las IPOs cultivan las asociaciones y
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vinculan investigadores académicos, desarrolladores de tratamiento,
especialistas en implementacién, autoridades del sistema de ser-
vicio, administradores de agencias de salud del comportamiento,
proveedores de servicios, receptores de servicios y otras partes
interesadas de la comunidad.

Un ejemplo de una [PO financiada por el gobierno en Estados
Unidos es el Centro para Innovaciones de la Practica (CPI) en el
Instituto Psiquidtrico Estatal de Columbia y en el Instituto Psi-
quiétrico del estado de Nueva York. El CPI esta financiado por la
Oficina de Salud Mental del Estado de Nueva York para promover
el uso generalizado de EBP orientadas a la recuperacién de adultos
con enfermedades mentales graves, mediante capacitacion gradual
y apoyo a la implementacién para mas de 41.000 profesionales
clinicos de salud del comportamiento en todo el estado.

Las iniciativas centrales del CPI incluyen tratamiento comuni-
tario asertivo (ACT), apoyo al empleo/educacidn a través de colo-
cacion y apoyo al individuo (IPS), tratamiento de trastornos de
salud mental concurrentes con el consumo de sustancias, atencion
especializada coordinada en caso de primer episodio de psicosis
(denominada OnTrackNY), y prevencién del suicidio. El trabajo
de estas iniciativas del CPI se guia por un modelo de cambio de
préctica basado en la ciencia de la implementacién que considera
el contexto interno (es decir, ajuste de programa-practica, inversién
en liderazgo, cultura organizativa, tiempo y recursos disponibles
para la implementacion de la préctica) y el contexto externo de la
organizacién, programa o clinica (es decir, politica, entorno regu-
lador y financiero del cambio de practica)?.

El CPI reconoce que la formacion no es suficiente para modificar
las acciones diarias de los profesionales clinicos y lograr una alta
calidad de implementacién de la deseada EBP. Por consiguiente,
ofrece soporte empirico a supervisores, directivos y profesionales
clinicos enfocado a sus esfuerzos de implementacién. A medida que
los profesionales clinicos en una organizacion se involucran en la
formacion online, llevamos a cabo una evaluacién formativa para pla-
nificar el apoyo a la implementacién posterior a la capacitacion. Las
barreras identificadas durante este proceso se asignan a las estrategias
correspondientes y son examinados por las partes interesadas clave.

Las estrategias seleccionadas fundamentaran el plan de imple-
mentacién y determinaran el modo de prestacion de apoyo a la
implementacién. Esto puede incluir seminarios web interactivos,
una biblioteca de recursos online con herramientas practicas (por
ejemplo, manuales y listas de verificacion de fidelidad), consultas,
y colaboraciones didécticas durante las cuales el personal del pro-
grama comparte sus €xitos y recibe la consulta de colegas y expertos
sobre sus dificultades para la implementacion. Estas colaboraciones
didécticas a menudo utilizan indicadores de desempefio y autoeva-
luaciones de fidelidad para ayudar a guiar los programas a través de
proyectos de mejora continua de la calidad. Estos datos permiten
que los programas identifiquen las dificultades de implementacién
y trabajen con el personal del CPI para resolver estas dificultades.

La evaluacién acumulada de nuestras iniciativas nos ayuda a
entender el impacto de las estrategias de implementacion, y los
resultados a nivel del profesional clinico y del paciente. Por ejem-
plo, en nuestra iniciativa de IPS, entre un 45% y un 55% de los
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individuos que reciben servicios de IPS en el estado de Nueva York
son empleados competitivamente cada mes. La comparacion es
muy favorable con los puntos de referencia nacionales establecidos
por los desarrolladores de IPS. En OnTrackNY, en jévenes con
diagnéstico del espectro de la esquizofrenia, la implicacion en el
trabajo y en la escuela aumenta, del 41% en los tres meses previos
al reclutamiento, a un 70% hacia el segundo trimestre del recluta-
miento; tasa que en gran parte se sostiene durante el tratamiento.

Este enfoque sistemdtico de implementacidn basado en la
ciencia se estd aplicando actualmente a una nueva iniciativa para
aumentar la competencia del profesional clinico en el cuidado
acorde a las guias clinicas para adultos y nifios con trastorno obse-
sivo-compulsivo, una enfermedad subtratada identificada como
causa importante de discapacidad relacionada con la salud global.

La salud mental comunitaria desempefia un papel decisivo en la
consecucion global de la reduccién de la carga de los trastornos del
comportamiento, al favorecer el acceso a programas y servicios de
eficacia establecida. Como campo, la ciencia de la implementacién
proporciona herramientas y conocimiento de gran relevancia para
este esfuerzo. Los lideres de la salud mental comunitaria deben
entender las condiciones y mecanismos para aplicar localmente estas

herramientas. Las [PO pueden desempefiar un papel en el futuro de
la salud mental comunitaria como traductores de los laboratorios de
ciencia y naturales para comprender y evaluar si aplicar los produc-
tos y herramientas de la ciencia de la implementacion puede ayudar
areducir las brechas en la asistencia a la salud del comportamiento.

Lisa B. Dixon, Sapana R. Patel
New York State Psychiatric Institute, Columbia University Vagelos College
of Physicians and Surgeons and New York-Presbyterian, New York, NY, USA

Becker AE, Kleinman A. N Engl J Med 2013:369:66-73.

Eccles MP, Mittman BS. Implement Sci 2006;1:1.

Nilsen P. Implement Sci 2015;10:53.

Proctor E, Silmere H, Raghavan R et al. Adm Policy Ment Health 2011;38:65-76.
Powell BJ, Waltz TJ, Chinman MJ et al. Implement Sci 2015;10:21.
Cochrane Effective Practice and Organization of Care. Priority reviews:
implementation strategies. https://epoc.cochrane.org

7. Franks RP, Bory CT. New Dir Child Adolesc Dev 2015;149:41-56.

8.  Damschroder LJ, Aron DC, Keith RE et al. Implement Sci 2009;4:50.

9. Covell NH, Margolies PJ, Myers RW et al. Psychiatr Serv 2014;65:713-5.

N W=

DOI:10.1002/wps.20731

(Dixon LB, Patel SR. The application of implementation science to
community mental health. World Psychiatry 2020;19:173-174)

Salud mental en la escuela: un componente necesario en las
politicas y planes de salud mental juvenil

Aproximadamente un 70% de los casos de trastornos mentales
tienen su inicio antes de los 25 afios de edad. Por consiguiente,
las intervenciones eficaces en salud mental deberian aplicarse en
personas de corta edad para lograr beneficios de por vida. A nivel
mundial, la mayoria de jévenes pasan gran parte del dia en las
escuelas, y es mds facil llegar hasta ellos alli que a través de cual-
quier otra intervencidn de salud publica o clinica. En consecuencia,
el abordaje eficaz de la salud mental y la aparicién temprana de
los trastornos mentales en las escuelas debe ser un componente
esencial de la politica de salud mental enfocada en los jévenes.

La percepcion de que la salud mental en la escuela es un aspecto
importante de la promocién, intervencién temprana y tratamiento no
es algo nuevo. El informe de 1a Organizacién Mundial de la Salud de
1994! fue una incursién temprana en este territorio, y en los dltimos
afios hemos visto muchas actividades de salud mental en escuelas
de todo el mundo?. Se acaba de publicar un conjunto importante de
investigaciones, que nos permite considerar de manera critica qué
componentes de las intervenciones de salud mental en la escuela son
esenciales y pueden aplicarse de manera sistemdtica y sobria con
éxito. Estos son: alfabetizacion en salud mental para estudiantes y
educadores; capacitacion para maestros en activo y antes del inicio
del servicio; y provision de atencion integrada de salud mental en
la escuela para los jovenes que la necesiten.

El alfabetizacion en salud mental se ha definido como el conoci-
miento y las competencias que abarcan cuatro dominios diferentes
pero entrelazados: comprender como obtener y mantener una buena
salud mental; comprender los trastornos mentales y sus tratamien-
tos; disminuir el estigma; mejorar la eficacia en la bisqueda de
ayuda (saber cudndo y dénde buscar ayuda, y aprender habilidades
para aplicar en la interaccion de bisqueda de ayuda)’.

Se ha considerado que la alfabetizacion en salud mental es el
fundamento de la promocioén, prevencion, identificacion temprana e
intervencion y atencién continua de la salud mental’. En el entorno
escolar, es esencial que las intervenciones de alfabetizacion en salud
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mental se basen en la evidencia, sean apropiadas para el desarrollo,
estén integradas en el plan de estudios, se apliquen por maestros
debidamente capacitados, y sean sobrias y de fécil acceso.

Aunque a un nivel mundial se han promovido algunos enfoques
diferentes, las escuelas y otras instituciones educativas en muchos
paises han estado aplicando dos recursos de alfabetizacion en salud
mental basados en la evidencia y de libre acceso: la Guia del Plan
de Estudios de Secundaria de Salud Mental* (Mental Health &
High School Curriculum Guide) para estudiantes de 12 a 18 afios,
y el recurso de Transicion’ (Transitions resource) para estudiantes
universitarios de primer afio.

La Guia presenta médulos basados en el aula que se integran
facilmente en el plan de estudios escolar, y se ha adaptado y estu-
diado ampliamente utilizando disefios de investigacion rigurosos
en diversos paises, demostrando resultados similares en la mejora
significativa, sustancial y sostenible de todos los aspectos de la
alfabetizacion en salud mental para jovenes*®.

El recurso de Transicion combina la salud mental en un recurso
de habilidades para la vida que ayuda a los estudiantes de primer
afio de universidad en la transicion a entornos postsecundarios. Es
de acceso gratuito, aborda la salud mental de manera desestigma-
tizante, con evidencia que respalda su aplicacion internacional’.

En la actualidad, hay una brecha sustancial en el abordaje de
la alfabetizacion en salud mental a nivel de escuela primaria, que
pone de relieve la necesidad apremiante de recursos relevantes en
esta cohorte de edad.

Es esencial que, ademads de aplicar la mejor evidencia disponi-
ble, basada en los recursos del plan de estudios de alfabetizacién en
salud mental, los maestros estén bien capacitados para comprender
los aspectos pertinentes de la salud mental del estudiante. Los maes-
tros por lo general no reciben formacidn sustancial en este dominio
durante sus estudios universitarios de docentes, ni reciben desarrollo
profesional sustantivo cuando estdn en activo, pese a sus inquietu-
des sobre la necesidad de mejorar la salud mental del estudiante’.
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Es fundamental que en la formacién del maestro no solo se
exploren a fondo todos los aspectos de la alfabetizacion en salud
mental, sino que también se proporcionen estrategias practicas
en el aula, y se centren ademas en la identificacion temprana de
trastornos mentales y como vincular a los estudiantes necesita-
dos con los servicios apropiados dentro y fuera de la comunidad
escolar. Ademas, la formacion del docente deberia tener en cuenta
orientarlos para que aprendan cémo cuidar su propia salud mental.

Reconociendo la falta de progreso en este campo hasta la fecha,
educadores canadienses han comenzado a abordar esta cuestion. Por
ejemplo, basdndose en la participacion de mds de 30 facultades de
educacion en Canad4, se ha creado una plataforma de aprendizaje
online accesible en forma gratuita que puede aplicarse tanto en la
formacién de docentes de pregrado o posgrado como en el desarro-
llo profesional de autoaprendizaje (www.teachmentalhealth.org).
Actualmente se estd utilizando en muchas facultades de educacion
en Canadd y a nivel mundial por las partes interesadas. Se estd
llevando a cabo una sélida investigacion para evaluar la eficacia
de esta intervencion, pero atin no se ha publicado.

Por ultimo, los centros de salud basados en la escuela, que
comprenden servicios completos de salud/personales integrados en
las escuelas, pueden ser la estrategia mds apropiada para abordar las
necesidades de atencion de salud mental del estudiante, al mismo
tiempo que respaldan sus otras necesidades de asistencia médica
y requisitos de servicios sociales.

Algunas de sus ventajas son que: a) proporcionan la maxima
facilidad de acceso al mayor nimero de jovenes; b) estan disefiados
para ser facilmente utilizables por los jévenes; ¢) proporcionan una
gama completa de intervenciones de salud/salud mental (desde
promocion hasta prevencion y tratamiento); d) pueden vincularse
perfectamente con los médicos de atencidn primaria; e) son relati-
vamente econdmicas de establecer (es decir, requieren costos limi-
tados de nueva infraestructura); f) proporcionan un sitio facilmente
accesible para servicios adicionales de salud humana; g) pueden
mejorarse afladiendo recursos humanos como profesionales clinicos
en salud mental; y h) tienen una base de evidencia razonable de
resultados positivos, que incluyen resultados académicos, de salud
y sociales, mejores y mds equitativoss.

Cuando se implementan de forma apropiada, estos centros pue-
den proporcionar tanto la integracién de servicios locales, como la
integracién horizontal en la atencién primaria de salud y servicios
sociales. Sin embargo, el control puede ser un reto (quién “es el
propietario” y quién financia). Es probable que no estén “registra-
dos” y, por lo tanto, no sean adecuados para recaudar fondos de
fuentes no gubernamentales.

Aunque bien establecidos en algunos paises desarrollados,
no son bien conocidos en otros paises; y los centros de servicios
completos pueden no ser econdémicamente viables en escuelas muy
pequeiias.

Considerados en conjunto, estos tres componentes mencionados
constituyen los elementos centrales esenciales de la salud mental
escolar y cuentan con un conjunto razonable de investigaciones que
demuestra su impacto positivo. Se pueden integrar en la infraestruc-
tura educativa y sanitaria existente, y estan preparados para imple-
mentarse gradualmente en contextos de bajos y altos ingresos®.

A un nivel global, los gobiernos deberian considerar la apli-
cacion de estas intervenciones escolares de salud mental en sus
politicas, planes y programas de salud mental para jovenes.
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Psiquiatria intergeneracional: una nueva mirada a una poderosa

perspectiva

La psiquiatria intergeneracional se enfoca a fenotipos relaciona-
dos con un trastorno en una generacion tras la manifestacion de un
trastorno psiquidtrico, o la exposicidn a la adversidad, en la anterior.

El intenso interés en las familias tiene un largo historial en
psiquiatria. Argumentamos que los nuevos conceptos, herramientas
y hallazgos de investigacion que confluyen en torno al campo de
la psiquiatria intergeneracional tienen el potencial de hacer que
el enfoque en el riesgo familiar sea ain mds relevante para com-
prender las raices de los trastornos mentales y, lo mds importante,
cémo, cuando y con quién intervenir.

La psiquiatria intergeneracional integra tres lineas de investi-
gacion. La primera, los estudios de alto riesgo familiar, examina
el riesgo de trastorno mental en su trayectoria en las familias'2. Al
estudiar a los individuos en riesgo en virtud de sus antecedentes
familiares, este enfoque ayuda a aislar las vias por las cuales
el trastorno mental se transmite en las familias, asi como los
endofenotipos que anteceden al inicio del trastorno, como, por
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ejemplo, el adelgazamiento cortical y la alteracion de la conec-
tividad neuronal?.

El segundo, los efectos intergeneracionales del trauma, consi-
dera los efectos de la exposicion parental al trauma sobre los resul-
tados psiquidtricos en la siguiente generacion. Estos estudios, por
ejemplo, han comenzado a identificar variaciones en la regulacion
del estrés en nifios de supervivientes del holocausto, asi como en
veteranos de guerra, independientemente de la exposicion directa
de los nifios a factores estresantes importantes de la vida®.

Por 1ltimo, los estudios de programacion fetal han demostrado
que “el dtero puede ser tan importante como el hogar” en poner a un
niflo en riesgo de resultados neuroconductuales comprometidos tras
exposiciones prenatales al estrés o ansiedad/depresion. Este trabajo
establece el primer entorno de un individuo como el entorno in utero.

Mientras que el primer enfoque enfatiza la psicopatologia
parental como el componente principal de los procesos intergene-
racionales, el segundo resalta el trauma parental y, principalmente,
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el trauma que ocurre durante la edad adulta de los padres antes
de concebir los hijos. Por tltimo, el tercero enfatiza la gestacion
como el periodo de tiempo durante el cual puede haber influencias
familiares no genéticas en los resultados del nifio. Planteamos la
conveniencia de integrar estos paradigmas para abarcar la natu-
raleza del riesgo durante el curso de la vida y la exposicién que
emana de los padres (y abuelos) para impactar al nifio.

Nuestra comprension actual de los mecanismos de transmision
intergeneracional todavia estd en sus primeras etapas. Los estudios de
alto riesgo familiar se han destacado en la identificacion de la trans-
mision de padres a hijos y los correlatos del riesgo psiquidtrico. Han
arrojado luz sobre ciertos procesos mecanicistas mediante los cuales
los trastornos son transmitidos de una generacion a la siguiente, sugi-
riendo, por ejemplo, endofenotipos neuronales de riesgo y resiliencia.

Estudios enfocados en los efectos intergeneracionales del
trauma han esclarecido otros aspectos mecanicistas. Estos incluyen
efectos epigenéticos de linea germinal del trauma previo a la con-
cepcidn, tanto materno como paterno. Sin embargo, la mayor parte
de estos aspectos clinicos atin no se han demostrado en humanos>.

Por tltimo, los estudios de programacion fetal se han centrado
principalmente en experiencias gestacionales versus aquellas de
la vida de una madre (o la de su madre) que podrian influir en su
ovocito y/o su salud durante los afios fértiles.

Con base en estos paradigmas fundamentales, la psiquiatria
intergeneracional puede aplicar una lente de investigacién mas
amplia en lo que respecta a las fuentes (maternas y paternas), tipos
y momento de las exposiciones. Considera, como exposiciones rele-
vantes para la siguiente generacion, la psicopatologia y el trauma
parentales, asi como las experiencias de adversidad psicosocial (por
ejemplo, hambruna/inanicién, aislamiento social, discriminacion,
pobreza); y amplia el marco temporal de estas exposiciones, al
considerar las experiencias de los padres durante la edad adulta,
asi como las de su infancia, o incluso anteriores.

Las hipétesis centrales de la psiquiatria intergeneracional ya estan
maduras para ponerlas a prueba. En primer lugar, los avances en las
evaluaciones neuroconductuales fetales y perinatales han convergido
con nuestra capacidad para detectar alteraciones en los circuitos
cerebrales en los primeros dias tras el nacimiento o incluso antes, in
utero (por ejemplo, imagenes del cerebro fetal). En segundo lugar, el
progreso constante en psiquiatria molecular, con avances en técnicas
genéticas®, epigenéticas y otras técnicas moleculares, proporciona
oportunidades incomparables para identificar variaciones en las vias
reguladoras de genes y cuantificar efectos hereditarios en los fenotipos
psiquidtricos (por ejemplo, puntajes de riesgo poligénico). En tercer
lugar, la ciencia de los datos ofrece los métodos para aprovechar el gran
nimero de variables necesarias para evaluar interacciones complejas
(por ejemplo, ambiente x gen x epigenoma x desarrollo) inherentes a
los procesos intergeneracionales. Al aprovechar estas herramientas de
investigacion, la psiquiatria intergeneracional generard modelos predic-
tivos de comportamiento a través de generaciones con una capacidad
explicativa mayor y mds temprana que las que tenemos actualmente.

Por fructifera que sea esta linea de investigacion, las cohortes
humanas intergeneracionales en psiquiatria son poco comunes. Los
ejemplos que existen todavia carecen de la profundidad de infor-
macién fenotipica y bioldgica necesaria. Una solucidn es realizar
evaluaciones intergeneracionales de grandes iniciativas existentes
—por ejemplo, el Estudio Longitudinal de Padres e Hijos (Avon Lon-
gitudinal Study of Parents and Children, ALSPAC, G2 Cohort)’- al
que podrian unirse otros —por ejemplo, el de Influencia Ambiental
en los Resultados de Salud Infantil (Environmental Influence on
Child Health Outcomes, ECHO) y el Programa de Investigacion
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All of Us, de los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU.; y el
Biobank del Reino Unido; y los Registros Escandinavos.

La inversion dard sus frutos. El conocimiento sobre los determinan-
tes familiares que determinan los trastornos mentales mas alld de los
genes de riesgo compartidos o el entorno actual compartido expandiria
la medicina personalizada para incluir el curso de la vida de la familia
y los intentos acumulados del individuo para adaptarse al mismo.

La psiquiatria intergeneracional identificard nuevos objetivos
de prevencién. Sabemos, por ejemplo, que si tratamos con €xito
a madres deprimidas, sus hijos sintomaticos mejoran, aun cuando
nunca hayamos tratado directamente a su descendencia?. ;Incre-
mentarfamos nuestro impacto, evitando potencialmente la apari-
cion de sintomas en el niflo, si las madres fueran tratadas durante
el embarazo (por ejemplo, ClinicalTrials.gov NCT03011801,
NCT03283254), o mucho antes de la concepcion? ;Cudnto gana-
mos tratando a los padres o enfocandonos a aquellos expuestos a
adversidades? En este enfoque del curso de la vida, las interven-
ciones pueden estadificarse en el momento 6ptimo del desarrollo.

La observacidn de la naturaleza familiar de los trastornos men-
tales ha sido objeto de interés de la psiquiatria desde sus primeros
dias, desde Freud hasta las cuatrillizas Genain®. Planteamos que
las lineas de investigacion establecidas (estudios de alto riesgo
familiar, trauma intergeneracional, modelo de programacion fetal),
promovidas por la aplicacién de nuevas tecnologias (evaluaciones
y estudios por imdgenes fetales/perinatales, psiquiatria molecular
y avances en ciencia de datos) pueden aportar nueva informacion
con un impacto espectacular en la prevencion.

Esta nueva perspectiva significa expandir nuestra dptica ale-
jéndola de un enfoque en el contexto individual e inmediato para
contemplar los miembros de la familia a lo largo del curso de sus
vidas. En tdltima instancia, puede incluso redefinir potencialmente la
enfermedad mental —un descriptor de un individuo en tiempo estatico
versus la manifestacion de adaptaciones acumuladas relacionadas
con las influencias del desarrollo durante al menos una generacion.

La psiquiatria intergeneracional estd preparada para brindar
informacién sin precedentes sobre como la disfuncién psiquidtrica
puede transmitirse de una generacién a la siguiente, aumentando
nuestras oportunidades y opciones sobre como intervenir.
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Enfoques experimentales para la desconexion social en
la comunidad: ;podemos aprender de la investigacion

de la esquizofrenia?

Vivimos en una época socialmente desconectada. Una encuesta
en 26 paises europeos (Encuesta de la Unién Europea sobre Ingre-
sos y Condiciones de Vida), sefialé que 7% de los entrevistados
nunca se reunia con amigos ni familiares, ni siquiera una vez al
afo. El mismo porcentaje (7%) afirmé que no podian pedir ayuda
a ningln familiar, amigo o vecino (ec.europa.eu/eurostat).

Estos datos reflejan formas extremas de desconexion social, que
pueden definirse como una falta objetiva de relaciones sociales y
familiares, y de participacion minima en actividades de la comuni-
dad. La tendencia a la desconexion se extiende a nivel global, como
en Japon, donde un gran nimero de jévenes, tipicamente hombres,
se aislan durante afios en sus domicilios, fendmeno sociocultural
conocido como hikikomori. Esta tendencia también incluye EE.UU.
El anterior Surgeon General, V. Murthy, declaré que la maxima
patologia en ese pais no era el cdncer o la cardiopatia, sino el
aislamiento social.

(Tiene importancia que las personas estén socialmente ais-
ladas? Tal vez cualquier persona que desee estar sola deberia
tener ese derecho. Sin embargo, los problemas empiezan cuando
consideramos las implicaciones para la salud publica. Queda
sumamente claro que la desconexion social no es buena para la
salud: conduce a mortalidad precoz. En diferentes estudios, el
cociente de riesgo de mortalidad temprana por desconexién social
es de cerca de 1,5, aproximadamente la misma tasa de tabaquismo
y pobreza, y superior a la tasa de obesidad'-2. En términos cru-
dos, si eres sexagenario, tus probabilidades de seguir vivo en 7
afios son un 50% mayor si tienes conexiones sociales que si no
las tienes.

Es importante sefialar las diferencias entre el aislamiento social
objetivo (es decir, desconexion social) y los sentimientos subjetivos
de aislamiento (es decir, soledad). Sabemos que tanto la desco-
nexion social como la soledad conducen més o menos a las mis-
mas tasas de mortalidad temprana, pero sus efectos raras veces se
examinan de forma conjunta en el mismo estudio. Asimismo, las
correlaciones entre ambas son sorprendentemente bajas, alrededor
de r=0,253. Esto significa que estar desconectado y sentirse solo
son dos cosas muy diferentes, y ninguna de ellas son buenas para
la salud.

(Por qué los lectores de esta revista deberian preocuparse por la
desconexion social en la poblacion general? Los sistemas diagnds-
ticos psiquidtricos tienen muy poco que decir sobre este fendmeno.
La disfuncién social en general, que incluye desconexién social,
claramente se presenta en trastornos psiquiatricos; por ejemplo,
es una manifestacion de la esquizofrenia y es un componente cen-
tral de los trastornos evasivos y esquizoides de la personalidad.
También se hicieron intentos infructuosos por incluir hikikomori
como sindrome diagnosticable relacionado con la cultura en las
revisiones de DSM y CIE. Sin embargo, la desconexion social en
si no es un trastorno clinico.

Tal vez una pregunta mds relevante para los investigadores
clinicos es si un enfoque experimental puede esclarecer por qué
las personas se desconectan en primer lugar. Nuestro conocimiento
sobre los factores que determinan la desconexidn social en la
esquizofrenia proporciona una hoja de ruta de lo que debe consi-
derarse en la poblacién general. Este trabajo se ha basado en los
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avances de la neurociencia a nivel social y afectivo y, al contrario
que los datos de extensas encuestas y registros sanitarios, requiere
un enfoque de fenotipado profundo con entrevistas y evaluaciones
en persona.

La primera dificultad de un abordaje experimental de la desco-
nexion social en la comunidad es reclutar una muestra adecuada. En
un estudio en curso, descubrimos que poner anuncios en internet
solicitando personas que tuviesen pocos amigos y poco contacto
con la familia genera una muestra intensamente sesgada hacia la
desconexion social*. En general, son individuos de alrededor de
40 afos, con mayor porcentaje de hombres, y la mayoria trabajan
a tiempo completo o parcial. Basdndose en entrevistas extensas,
muy pocos de los entrevistados tienen antecedente de enfermedad
psicética o estdn en el espectro autista.

El estudio de la desconexién social en la esquizofrenia puede
orientarnos en relacién a qué tipos de factores determinantes
evaluar. Los déficits de procesamiento social en la esquizofrenia
pueden dividirse en términos generales en capacidad versus moti-
vacion. Con mayor frecuencia, los problemas en la esquizofrenia
afectan a la capacidad de procesamiento social (es decir, cognicion
social). Estos incluyen, entre otros, la capacidad de cada uno para
percibir sefiales sociales de rostros o gestos, inferir lo que otros
estan pensando, leer con precision los cambios momentineos en
el animo de otros y regular las emociones. Las personas con esqui-
zofrenia tienen alteracion en la mayoria, pero no en todas, de estas
dreas de capacidad®. En contraste con la capacidad social estd la
motivacion social, o el grado en que alguien quiere interactuar con
los demas, que se asocia a estructuras y redes neuronales diferentes
de las relacionadas con la capacidad de procesamiento social®. La
motivacion social se ha evaluado histéricamente en la esquizofrenia
como parte de la anhedonia social o asocialidad (por ejemplo, en
escalas de sintomas negativos). Sabemos a partir de extensas inves-
tigaciones que tanto la capacidad de procesamiento social como
la motivacion social estdn vinculadas al funcionamiento social en
la esquizofrenia’.

De ahf que la primera ramificacidon importante del estudio
experimental de la desconexion social en la comunidad general
deberia ser entre capacidad de procesamiento social y motivacion
social. Adicionalmente, cada una de estas grandes ramas puede
dividirse significativamente en ramas mds pequefias. La capacidad
de procesamiento social puede dividirse en procesos de bajo nivel
(por ejemplo, percepcion de sefiales sociales), procesos de nivel
superior (por ejemplo, mentalizacion), y procesos integrativos (por
ejemplo, empatia). De modo similar, la motivacion social puede
dividirse en dos procesos: motivacién para el abordaje social (deseo
de estar con otras personas) y motivacion para la evitacion social
(deseo de alejarse de otras personas). Una vez que sepamos cudles
de estos procesos contribuyen a la desconexion social, tendremos
un sentido mucho mads claro con respecto a los constructos relevan-
tes, procesos neuronales e intervenciones asociadas a los procesos
responsables?®.

Con base en los andlisis preliminares de capacidad y motivacion
en nuestra muestra comunitaria enriquecida con respecto a la des-
conexion social (n=140), no encontramos asociacion entre el nivel
de desconexion y cualquiera de los parametros de capacidades. Los
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individuos al parecer son muy comparables en su capacidad para
procesar sefiales sociales y hacer inferencias sociales, independien-
temente de su nivel de desconexion. De igual modo, la motivacién
para la evitacién social no estd relacionada con la desconexién. Por
el contrario, la motivacién para el abordaje social estd fuertemente
relacionada con el nivel de conexidn, incluso después de controlar
el grado de soledad. En otras palabras, la desconexién social en la
comunidad parece estar relacionada con una indiferencia social (es
decir, escasa motivacién para el abordaje), pero no con la capacidad
de procesamiento social, o con el malestar social (es decir, alta
motivacion para la evitacion).

En muchos sentidos, el estudio experimental de la desco-
nexion social en la comunidad en general no es concluyente.
La mayoria de la neurociencia social y afectiva se ha dedicado
a unas pocas categorias amplias: modelos animales preclinicos,
procesamiento social normal en individuos sanos, o el estudio de
trastornos clinicos especificos, como autismo y esquizofrenia. La
desconexion social no encaja en ninguno de estos. Es una entidad
frecuente, desadaptativa y poco saludable que se observa en todo
el mundo, y que no estd vinculada con ningun trastorno mental
diagnosticable especifico. La investigacion sobre la esquizofre-
nia proporciona una forma de principios para abordar estudios
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experimentales sobre la desconexidn social en la comunidad en
general.
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FORUM - EVALUACION DE LOS EFECTOS DE LA LEGALIZACION DEL USO RECREATIVO
DEL CANNABIS EN LA SALUD PUBLICA

Evaluacion de los impactos de la legalizacion del uso recreativo
del cannabis en la salud publica: la experiencia de Estados Unidos

Wayne Hall'2, Michael Lynskey?

"University of Queensland Centre for Youth Substance Abuse Research, Brisbane, Australia; 2National Addiction Centre, Institute of Psychiatry, Psychology &
Neuroscience, King’s College London, London, UK

La venta de cannabis para uso recreativo por adultos se ha legalizado en nueve estados de EE.UU. desde 2012, y a nivel nacional en Uruguay en 2013 y en Canadd
en 2018. Revisamos la investigacion de EEUU sobre los efectos de la legalizacion en el consumo de cannabis entre adultos y adolescentes, y los darios relaciona-
dos con el cannabis; el impacto de la legalizacion del uso recreativo por adultos sobre el precio, disponibilidad, potencia y consumo de cannabis; y las politicas
regulatorias que pueden aumentar o limitar los efectos adversos de la legalizacion. La legalizacion del consumo recreativo de cannabis en Estados Unidos ha
disminuido sustancialmente su precio, ha aumentado su potencia y ha facilitado su disponibilidad para los usuarios adultos. Parece haber aumentado la frecuencia
de uso del cannabis entre adultos, pero no tanto entre jovenes. También se han incrementado las consultas en los servicios de urgencias y las hospitalizaciones por
algunos darios relacionados con el cannabis. Los efectos relativamente moderados del consumo de cannabis hasta la fecha probablemente reflejan restricciones en
el niimero y ubicaciones de los puntos de venta minoristas de cannabis y las limitaciones sobre comercializacion establecidas por una prohibicion federal continuada
de cannabis. En evaluaciones futuras de la legalizacion se deberia dar seguimiento a: los voliimenes de venta de cannabis, precios y contenido de tetrahidrocanna-
binol; prevalencia y frecuencia del consumo de cannabis entre adolescentes y adultos en las familias y encuestas en escuelas secundarias; muertes por accidentes
automovilisticos y lesiones que involucran a conductores con problemas de cannabis; visitas a los servicios de urgencias relacionadas con cannabis; demanda de
tratamiento debidos a trastornos por consumo de cannabis; y la prevalencia del consumo regular de cannabis entre jovenes vulnerables en los servicios de salud
mental, escuelas y en el sistema de justicia penal. Los gobiernos que proponen legalizar y regular el consumo de cannabis deben financiar investigaciones para
vigilar los impactos de estos cambios en las politicas sobre la salud piiblica, y aprovechar esta investigacion para desarrollar formas de regular el consumo de
cannabis de manera que se minimicen los efectos adversos sobre la salud publica.

Palabras clave: Cannabis, legalizacion, uso recreativo, impactos en la salud piiblica, potencia del cannabis, daiios relacionados con el cannabis, consultas en

servicios de urgencias, jovenes vulnerables.

(Hall W, Lynskey M. Assessing the public health impacts of legalizing recreational cannabis use: the US experience. World Psychiatry 2020;19:179-186)

El cannabis es la droga ilegal mas
ampliamente utilizada a nivel mundial bajo
control internacional. En 2017 se estim6
que la consumian 188 millones de adultos
(intervalo: 164-219 millones) en todo el
mundo o el 3,8% de la poblacién adulta
global'. El consumo de cannabis es mas
frecuente en Norteamérica y en paises de
Europa y Oceania con altos ingresos?. Su
consumo ha aumentado en algunos paises
de bajos y medianos ingresos, pero sigue
siendo baja en Asia'.

La inclusion del cannabis en los mismos
programas de los tratados internacionales
de control de drogas, como heroina, cocaina
y anfetaminas, ha planteado controversia
y se han realizado campaifias publicas para
legalizar su uso desde finales de la década
de los sesenta’. La via para la legaliza-
cién del consumo por adultos en Estados
Unidos comenz6 con referéndums inicia-
dos por ciudadanos que legalizaron el uso
medicinal del cannabis, inicialmente para
enfermedades graves como el cdncer, pero
progresivamente bajo regulaciones liberales
que permitieron el suministro de cannabis
por “dispensarios” comerciales minoristas
de cannabis. Estos cambios ayudaron a
reducir la oposicién publica a la legaliza-
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cion del uso de cannabis por adultos, que
se logro por primera vez tras la aprobacion
de referéndums en dos estados con algunas
de las leyes mds liberales sobre cannabis
medicinal: los estados de Colorado y Was-
hington en 20124

Las combinaciones de argumentos atra-
jeron el apoyo publico para la legalizacién
del cannabis recreativo en Estados Unidos,
como indicaron los referéndums iniciados
por ciudadanos®. El primero es que el con-
sumo de cannabis es comin en adultos
jovenes y produce menos dafio que alcohol,
tabaco y opioides®’. El segundo es que tra-
tar el consumo de cannabis como un delito
causa mds dafio que el propio consumo
de cannabis, porque algunos usuarios son
detenidos y quedan registrados con antece-
dentes penales. El tercero es que estas leyes
penales afectan desproporcionadamente a
consumidores de cannabis en poblaciones
minoritarias, como afroamericanos y lati-
nos. El cuarto es que la legalizacion del
consumo por el adulto es una mejor politica
social que la criminalizacion debido a que:
a) elimina el mercado ilicito; b) permite
que el consumo de cannabis esté regulado
para minimizar el acceso de adolescen-
tes y proteger a los consumidores adultos

de cannabis, por ejemplo, controlando el
contenido de tetrahidrocannabinol (THC)
y reduciendo los niveles de contaminantes
—como hongos, metales pesados y pesti-
cidas— que se encuentran en el cannabis
producido de manera ilegal; c) reduce los
costos de vigilar la prohibicién del consumo
de cannabis (liberando recursos policiacos
para abordar delitos mds graves); y d) per-
mite a los gobiernos aumentar los ingresos
al establecer impuestos sobre la venta de
productos de cannabis?.

En principio, el consumo de cannabis
por adultos podria legalizarse de varias
formas diferentes®. A los individuos se les
podria permitir cultivar cannabis para con-
sumo propio y para obsequiarlo a otros. Se
les podria permitir formar clubes de pro-
ductores de cannabis que cultiven cannabis
Unicamente para consumo por sus miem-
bros. El gobierno podria crear un monopolio
de la produccién y venta de cannabis a fin
de minimizar la promocién del consumo
de cannabis, como se ha hecho en algunos
estados de EE.UU. y provincias canadienses
con el alcohol. El gobierno podria emitir
licencias a cooperativas sin 4animo de lucro o
cooperativas de beneficencia que produzcan
y vendan cannabis sin obtener beneficios.
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Finalmente, los gobiernos podrian permitir
la comercializacion de la produccion y venta
de cannabis siguiendo un modelo con fines
de lucro como el utilizado para el alcohol®.

Desde el 2012, once estados de EE.UU.
y los paises de Canadd y Uruguay han apro-
bado una legislacién que ha legalizado que
adultos produzcan, procesen y consuman
cannabis. Nueve estados de EE.UU., Uru-
guay y Canadd también permiten actual-
mente la venta minorista legal de cannabis.
En Washington DC y Vermont, es legal que
los adultos cultiven cannabis para consumo
personal y para obsequiar a sus amigos,
pero sigue siendo ilegal la ventas-1°,

La creaciéon de un mercado legal de
cannabis es mds radical que los cambios
de politica durante la década de 1970, que
eliminaron las sanciones penales o el encar-
celamiento por consumo y posesion perso-
nal, pero dejé el suministro de cannabis al
mercado ilegal. La legalizacion autoriza el
establecimiento de una industria legal de
cannabis que tiene interés en promover el
consumo de cannabis y, a diferencia de las
politicas que legalizan el uso medicinal de
cannabis, permite a los adultos usar canna-
bis para cualquier propdsito.

La mayoria de los estados de EE.UU.
que han legalizado las ventas minoristas
de cannabis han seguido el ejemplo de
Colorado y del estado de Washington! al
utilizar la misma estrategia regulatoria que
para el alcohol; es decir, ofreciendo licen-
cias a compafifas para producir y vender
cannabis con fines de lucro!''2. Los estados
difieren en si licencian por separado a los
productores, procesadores, proveedores y
vendedores minoristas, o si permiten a los
licenciatarios realizar todas estas funciones
(“integracion vertical”)!314,

Todos los estados han establecido la
misma edad minima para la compra legal
de cannabis que para el alcohol, es decir,
21 afios. Muchos han limitado la cantidad
de cannabis que un adulto puede llevar
legalmente a 28,5 g'>'%. En la mayoria
de los estados, los productos de cannabis
estdn sujetos a impuestos sobre su precio
de venta'’, pero las tasas impositivas varian
entre los estados!. Conducir bajo el influjo
de la droga es un delito en todos los esta-
dos que han legalizado el cannabis (y en
muchos estados de EE.UU. que no lo han
hecho), pero los estados difieren en cdmo
han aplicado esta ley'3.

En 2013, Uruguay se convirtié en el pri-
mer pais en legalizar el consumo de canna-
bis en adultos. Lo hizo permitiendo que los
adultos consumieran cannabis si se regis-
traban ante el estado y utilizaban una de las

180

tres formas de obtener cannabis!8: podian
cultivar su propio cannabis, unirse a un club
de productores de cannabis que produciria
suficiente cantidad para sus miembros, o
comprar cannabis (producido bajo licencia
del gobierno) en farmacias'®20. La politica
se introdujo por fases. En la primera, a los
consumidores registrados de cannabis se
les permitia cultivar su propio cannabis.
En la segunda, se autorizaron licencias a
los clubes de productores de cannabis. En
la tercera, a un pequefio nimero de farma-
cias se les facilitd licencia para suministrar
cannabis a usuarios registrados’.

El modelo uruguayo todavia estd en
sus etapas iniciales de implementacion.
Asi que es dificil evaluar si ha alcanzado
sus objetivos. Algunos han planteado que
el modelo es demasiado restrictivo para
minar el mercado ilicito de cannabis?0:21.
Hasta ahora, solo se han registrado 6.965
personas que cultivan su propio cannabis
y hay 115 clubes de cannabis con 3.406
miembros registrados. Solo 16 farmacias
(de un total de 1.200) suministran cannabis,
y 34.696 personas! se han registrado para
adquirir cannabis en las farmacias?. El total
de 45.067 usuarios de cannabis registra-
dos representa poco menos de la mitad del
nimero estimado de usuarios de cannabis
en Uruguay. Hasta ahora desconocemos qué
proporcién de usuarios de cannabis regis-
trados y no registrados siguen comprando
cannabis en el mercado ilegal.

En octubre de 2018, Canad4 se convir-
ti6 en el segundo pafs en legalizar la venta
de cannabis a adultos?*24. Los objetivos de
la legalizacion fueron eliminar el mercado
ilegal de cannabis y regular la produccion
y venta de cannabis para proteger la salud
publica y minimizar la captacién de jove-
nes?. El gobierno federal otorga licencias
y regula a los productores de cannabis; no
se permite la publicidad de cannabis; y los
productos de cannabis deben venderse en
envases simples con advertencias sanitarias.
La edad minima para la compra legal es 18
(a menos que el gobierno de alguna provin-
cia establezca una edad superior) y es delito
conducir bajo la influencia del cannabis.

Los gobiernos provinciales de Canada
regulan la venta mayorista y minorista de
cannabis de la misma forma que regulan
el alcohol?®. Las provincias con monopolio
para la venta minorista de alcohol pueden
utilizar la misma estrategia regulatoria para
el cannabis, y se permiten las ventas mino-
ristas de cannabis en provincias que otorgan
licencia con fines de lucro a los distribuido-
res minoristas de alcohol. El gobierno fede-
ral canadiense recauda impuestos sobre el

cannabis y comparte estos ingresos con los
gobiernos provinciales. La venta de produc-
tos de cannabis comestibles y extractos de
cannabis comenzo en octubre de 2019, con
impuestos basados en su contenido de THC.

Como en el caso de Uruguay, la norma-
tiva canadiense todavia se encuentra en una
etapa temprana de implementacion, asi que
es prematuro evaluar su impacto. El resto
de este articulo se centra, por tanto, en los
impactos que ha tenido hasta la fecha la
legalizacion del uso recreativo de cannabis
en Estados Unidos.

;COMO HA AFECTADO LA
LEGALIZACION RECREATIVA A
LOS MERCADOS DE CANNARBIS EN
ESTADOS UNIDOS?

La legalizacion del uso recreativo de
cannabis en Estados Unidos ha tenido
varios efectos. En primer lugar, se ha visto
seguido de una disminucién sustancial del
precio minorista del cannabis!”. En segundo
lugar, ha permitido a los adultos obtener un
suministro regular de cannabis sin riesgo de
sancién penal. En tercer lugar, ha producido
una importante diversificacién de la venta
de productos de cannabis?’. Ademas de la
flor de cannabis, las tiendas minoristas de
cannabis también venden extractos de can-
nabis de alta potencia (cera, fragmentos),
cannabis comestible (por ejemplo, ositos,
dulces y chocolates) e infusiones de can-
nabis!’. Estos productos presumiblemente
satisfacen las necesidades de una gama mas
amplia de consumidores adultos que la que
atiende principalmente el mercado ilicito,
es decir, fumadores diarios o casi diarios
de cannabis'’. La mayor disponibilidad y
comercializacién de cannabis, y el consumo
mds visible ptblicamente de cannabis por
adultos, puede convertir el consumo de can-
nabis en mds socialmente aceptable y faci-
litar a mds adultos el consumo de cannabis
por un periodo més prolongado de sus vidas,
de lo que ha sido el caso bajo la prohibicién.

Los precios del cannabis han caido
abruptamente en los estados de EE.UU. que
han legalizado el consumo recreativo!7-28:29,
Los precios ya no necesitan incluir una
prima para compensar a los productores
y vendedores ilegales por el riesgo de ser
detenidos o encarcelados o sometidos a vio-
lencia por otros participantes del mercado
ilicito. La produccién legal de cannabis
ya no es a pequefia escala ni clandestina,
permitiendo a los productores aumentar
los niveles de produccion, reducir costos y
transferirlos a los consumidores en forma de
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precios mas bajos. Si los estados permiten
que crezcan los licenciatarios, el proceso y
la venta mayorista y minorista de cannabis,
como en Colorado, entonces la produccion
de cannabis serd atin mds eficiente®.

La mayor parte de los estados de
EE.UU. en que se ha legalizado, ha estable-
cido impuestos sobre el precio minorista de
los productos del cannabis?®. Este método
de gravar el cannabis ha tenido dos conse-
cuencias: los ingresos del impuesto estatal
al cannabis han disminuido a medida que
se han reducido los precios minoristas; y
los productores y distribuidores de cannabis
han tenido un incentivo para incrementar el
contenido de THC por gramo de producto
para reducir los precios e incrementar las
ganancias®. Los impuestos pueden haber
contribuido a la mayor venta de extractos de
cannabis con un contenido de THC del 70%
0 mas (21% de todas las ventas en algunos
estados). El incremento de la potencia del
cannabis supuestamente satisface las prefe-
rencias de los usuarios diarios de cannabis
(que contribuyen a la mayor parte de las
ventas). Un limite al contenido de THC o
un precio minimo por unidad o un impuesto
basado en el contenido de THC reduciria
este incentivo®, pero hasta ahora ningtn
estado de EE.UU. ha adoptado ninguna de
estas politicas.

Los precios del cannabis pueden dis-
minuir ain mds. Las regulaciones locales
han restringido hasta ahora, en las ciuda-
des mds grandes, el nimero y ubicacion
de puntos de venta en algunos estados.
Es probable que los precios del cannabis
caigan mucho mads si la legalizacion del
consumo por adultos se convierte en una
normativa nacional en EE.UU., pues esto
permitiria la produccién de cannabis a
mayor escala, facilitando potencialmente el
establecimiento de un comercio interestatal,
el aumento de las operaciones multiestata-
les, el desarrollo de compaiiias multinacio-
nales con sede en Estados Unidos a través
de fusiones y adquisiciones y atrayendo
inversiones a gran escala de las industrias
de alcohol, tabaco y finanzas.

Las experiencias histdricas con la regu-
lacion de alcohol y tabaco?!32 sugieren que,
a corto plazo, aumentar el acceso a produc-
tos de cannabis mds potentes a menor pre-
cio probablemente incremente la frecuencia
de consumo de cannabis entre los usuarios
actuales. A mds largo plazo, es probable que
una industria legal de cannabis con dnimo
de lucro intente aumentar el niimero de con-
sumidores de cannabis, y la regularidad de
su uso, con el propdsito de maximizar sus
utilidades. Esto implicaria una combinacion
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de actividades promocionales (por ejemplo,
publicidad en medios, descuentos de pre-
cios y descuentos para compradores regu-
lares) que apuntan a aumentar el nimero
de consumidores diarios de cannabis y la
proporcién de adultos que consumen can-
nabis. Hay bastante incertidumbre en torno
a cudnto y cudn pronto tales actividades
promocionales tendran éxito. Sin embargo,
la experiencia con el alcohol indica que,
cuanto mds grande sea la proporcién de
poblacién que consume cannabis y cuanto
mayor sea la frecuencia, mayor serd el
impacto adverso en la salud publica de la
legalizacion del cannabis3!.

En el resto de este articulo, revisamos
la evidencia sobre los efectos en la salud
publica que hasta el momento ha tenido la
legalizacion del uso de cannabis con fines
recreativos en Estados Unidos. Al ser uno de
los primeros paises en adoptarlo, es proba-
ble que Estados Unidos influya en las poli-
ticas adoptadas en otros paises que decidan
legalizar el consumo de cannabis. Ademads,
Estados Unidos recoge datos de encuestas
sobre patrones de consumo de cannabis
en la poblacién y datos de salud sobre los
dafos relacionados con el cannabis y el
alcohol. Mientras Canadd y Uruguay pro-
ceden a implementar la legalizacion del can-
nabis, se obtendran encuestas similares de
gran calidad®3* y se recogeran otros datos
para evaluar los impactos de la legalizacion
sobre la salud publica en estos paises.

;QUE EFECTOS ADVERSOS SOBRE LA
SALUD PUEDEN AUMENTAR TRAS
LA LEGALIZACION DEL CANNABIS?

A continuacién resumimos los efectos
adversos que pueden aumentar si aumen-
tan los patrones perjudiciales del consumo
de cannabis, sobre todo el consumo diario,
como resultado de la legalizacion. El con-
tenido se basa en revisiones de la evidencia
sobre los efectos adversos para la salud del
cannabis’>37 y el andlisis de los resultados
sobre la salud que deberian vigilarse des-
pués de la legalizacion del cannabis3$-40.

Efectos agudos

Los accidentes automovilisticos pue-
den aumentar si hay mds usuarios de can-
nabis que conducen, o conducen con mas
frecuencia bajo el influjo de la droga, o
si los usuarios de cannabis que conducen
utilizan productos mds potentes de canna-
bis3¢:37. Pueden acudir a los servicios de

urgencia mas consumidores de cannabis
con trastornos psicolégicos agudos y sin-
tomas psicoticos, si consumen productos de
cannabis mas potentes como los extractos?®.
Los efectos adversos del cannabis sobre
el desarrollo fetal?*37 pueden aumentar si
mdas mujeres consumen cannabis durante
el embarazo, como parece ser el caso en
Estados Unidos*!.

La relacién entre el consumo de canna-
bis y el consumo de alcohol, tabaco y opioi-
des afectard sustancialmente al impacto de
la legalizacion del cannabis sobre la salud
publica’$4042, Las cargas de estas drogas
para la salud publica podrian reducirse si el
cannabis se convierte en un sustituto, mien-
tras que su impacto podria amplificarse si
hay mds uso concomitante de cannabis y
estas drogas3840.

Efectos cronicos

El uso mds frecuente de cannabis
potente puede aumentar la prevalencia de
la dependencia de cannabis, es decir, habra
mds consumidores de cannabis con un con-
trol deficiente de su consumo de cannabis
pese a que dicho consumo los perjudique*.
El riesgo de dependencia del 9% entre los
consumidores permanentes en Estados Uni-
dos a principios de la década de 1990 puede
aumentar en quienes utilicen productos de
cannabis mds potentes*.

Los consumidores diarios de cannabis
sufren un deterioro cognitivo que parece
ser reversible con la abstinencia%’. Los
adolescentes y jovenes que se intoxican de
forma regular durante su escolaridad tienen
peor nivel educativo*. El deterioro cogni-
tivo relacionado con el cannabis también
puede presentarse en adultos mayores que
consumen con regularidad cannabis con
fines recreativos®’.

El consumo diario de cannabis estd
asociado con un mayor riesgo de sintomas
psicéticos o un diagndstico de psicosis
esquizofreniforme en estudios epidemio-
16gicos prospectivos*$49. Estos riesgos son
mds elevados en quienes comienzan el uso
de cannabis en la adolescencia, en los que
lo consumen con més frecuencia y durante
mds tiempo*3, y en aquellos que consumen
productos con alto contenido de THC y/o
bajo de cannabidiol®. Los sintomas psicé-
ticos se presentan dos afios antes en pro-
medio en los consumidores habituales de
cannabis’!, y las personas con psicosis que
contindan consumiendo cannabis tienen
episodios mas frecuentes y durante periodos
mas prolongados de hospitalizacion por sus
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enfermedadess2. En las principales ciuda-
des europeas, se ha referido una asociacion
entre la potencia promedio del cannabis y
la incidencia de psicosis®.

Los grandes consumidores de cannabis
pueden desarrollar un sindrome de hipereme-
sis**, con dolor abdominal intenso y vémitos
ciclicos. El sindrome suelen comunicarlo
con mds frecuencia usuarios de cannabis
diarios en ausencia de cualquier otra causa
médica®. Se alivia con bafios calientes, y
se resuelve cuando los usuarios se abstie-
nen de consumir cannabis y pueden recidi-
var si retoman el consumo de cannabis>*. Un
ndmero pequefio de muertes se ha atribuido
a complicaciones de este sindrome~’.

Una serie de casos y un estudio de casos
y controles’ sugieren que fumar intensa-
mente cannabis puede aumentar el riesgo de
enfermedades cardiovasculares en jévenes
fumadores empedernidos de cannabis>®-6!.
Los hombres de mediana edad que han
tenido infarto de miocardio pueden presen-
tar angina de pecho si fuman cannabis®?,
y tienen mayor riesgo de recidiva si son
consumidores de cannabis®3-63.

Las personas que solo fuman cannabis
refieren mas tos, esputo y sibilancias que las
personas que no fuman cannabis®-7!, y estos
sintomas remiten si suspenden el habito’2.
Sin embargo, los fumadores de cannabis no
parecen tener mayor riesgo de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica’>’.

Las revisiones sistemdticas no han
encontrado asociacion alguna entre el con-
sumo de cannabis y el ciancer de cabeza o
cuello™, o el cancer de pulmén’. En cambio,
un metaandlisis de tres estudios’ mostrd un
pequefio incremento del riesgo de cancer tes-
ticular entre consumidores muy frecuentes
de cannabis y en aquellos que habian con-
sumido cannabis durante diez o mas afios.

EFECTOS SOBRE LA SALUD DE LA
LEGALIZACION DEL CONSUMO
RECREATIVO DE CANNABIS EN
ESTADOS UNIDOS

La legalizacién estatal del consumo
recreativo del cannabis por adultos se imple-
mentd apenas hace unos cinco afios en el
estado de Washington y Colorado, las juris-
dicciones de EE.UU. con la experiencia mas
larga de un régimen legal hasta la fecha. Este
probablemente es un periodo demasiado
breve para juzgar los efectos completos de
la legalizacion. Ha llevado tiempo produ-
cir suministros confiables de cannabis en
los estados que lo han legalizado, y hay un
numero limitado de puntos de venta dispo-
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nibles en un nimero relativamente pequeio
de ubicaciones en estos estados!. Por estos
motivos, las evaluaciones de los primeros
cinco afos, aproximadamente, después de la
legalizacién, pueden ser un pobre indicativo
de los impactos del consumo de cannabis
sobre la salud publica cuando la industria
se desarrolle durante una década o mas*277.

Efectos sobre el consumo de cannabis

Si la experiencia con el alcohol y el
tabaco es una guia razonable, esperariamos
que las disminuciones en los precios del
cannabis se acompafiaran de incrementos en
la frecuencia de consumo entre los usuarios
existentes?!3278, Hay alguna evidencia de un
aumento de la frecuencia de consumo en
respuesta a las reducciones relativamente
pequeiias en los precios del cannabis que
se produjeron durante la prohibiciéon. Es
mas dificil estimar cudnto puede aumentar
el consumo de cannabis cuando los precios
desciendan un 30%-50%%.

Los datos de las encuestas domicilia-
rias indican que los precios mds bajos del
cannabis han aumentado la frecuencia de
consumo entre usuarios adultos de cannabis
en los estados de EE.UU. que legalizaron
el cannabis recreativo’®8!82. Encuestas en
Colorado y en el estado de Washington han
revelado evidencia mixta sobre los impactos
de la legalizacion del cannabis en el con-
sumo de cannabis por adolescentes. Hubo
un incremento del uso de cannabis entre
estudiantes después de la legalizacion en
el estado de Washington, pero disminuyd
entre los adolescentes en Colorado®*84. No
se comunicaron cambios en el consumo de
cannabis entre jovenes en dos encuestas en
el estado de Washington, que se realizaron
el afio previo y el afio posterior a que se
implementara la legalizacién del consumo
recreativos. Darnell y Bitney®> no observa-
ron cambios en el consumo de cannabis por
jovenes en el estado de Washington entre
2002 y 2016. Anderson et al3¢ no encontra-
ron un aumento en el consumo de cannabis
juvenil en las Encuestas de Conducta de
Riesgo en Jovenes en los cuatro afios ante-
riores y los tres afios posteriores a la legali-
zacion del consumo recreativo. Dilley et al®’
informaron resultados muy similares en el
andlisis de Encuestas de Conducta de Riesgo
en Jovenes del estado de Washington.

Recientemente, Cerdd et al®! compa-
raron las tendencias en el consumo regu-
lar de cannabis en los dltimos 30 dias y
los trastornos por consumo de cannabis
entre adolescentes y jovenes en estados de

EE.UU. que han legalizado, y en otros que
no lo han hecho, el consumo recreativo del
cannabis, utilizando datos de la encuesta
sobre drogas en hogares de Estados Unidos,
la Encuesta Nacional sobre Uso de Drogas
y Salud. Hallaron evidencia sugestiva de
un pequefio incremento de estos resultados
en jévenes de 12 a 17 aflos, pero no obser-
varon efectos similares en aquellos de 18
a 25 afios. Fueron cautelosos a la hora de
interpretar lo anterior, porque estimaron que
los pequefios incrementos podrian deberse
a factores de confusién no medidos. Esta
fue una explicaciéon menos plausible para
similares incrementos observados en el con-
sumo regular de cannabis y los trastornos
por consumo de cannabis entre adultos de
26 o mds afios de edad®!.

Efectos sobre los ingresos hospitalarios
relacionados con el cannabis

Las hospitalizaciones relacionadas con
el cannabis han aumentado en Colorado tras
la legalizacion del consumo recreativo de
cannabis. Estos incrementos han sido adi-
cionales a los aumentos previos observados
tras la legalizacién del consumo de can-
nabis medicinal®®. Tras la legalizacién del
cannabis en Colorado también ha habido
aumentos de las hospitalizaciones por con-
sumo excesivo y dependencia del canna-
bis®, accidentes automovilisticos y lesiones
relacionadas con el consumo excesivo de
cannabis®, y lesiones craneoencefélicas
atribuidas a un incremento de caidas®!.

Se informé de un incremento de las
visitas al servicio de urgencias por hipere-
mesis en Aurora, Colorado, tras la legaliza-
cion del consumo de cannabis medicinal en
el afio 2000, y un incremento adicional des-
pués de que se legaliz6 el uso recreativo?2.
Se inform6 de un aumento del 46% en la
incidencia de vomitos ciclicos entre 2010
y 2014 en la Base de Datos de Pacientes
Hospitalizados en el Estado de Colorado®.

Se ha comunicado un aumento de las
visitas a los servicios de urgencias rela-
cionadas con cannabis tras la legalizacion
en Boulder, Colorado, por intoxicaciones
infantiles, angustia psicoldgica en adultos,
vomitos y quemaduras graves en usuarios
que habian intentado extraer THC de acei-
tes de cannabis utilizando butano®.

Calcaterra et al*> analizaron las tenden-
cias en las visitas relacionadas con cannabis
y alcohol en una red de hospitales de Colo-
rado que proporciond atencion médica de
urgencia a pacientes de bajos ingresos en
dos periodos: enero de 2009 a diciembre de
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2013 y enero de 2014 a diciembre de 2015.
La tasa de visitas relacionadas con el can-
nabis aumentd bruscamente en este ultimo
periodo, mientras que no se modificaron
las visitas relacionadas con el alcohol. Las
visitas relacionadas con el cannabis tuvieron
mas probabilidades de afectar a adultos mds
jovenes y de acabar con ingreso hospitalario,
especialmente para atencién psiquidtrica.

En Colorado, las visitas al servicio de
urgencias por enfermedades mentales con
un cédigo relacionado con el cannabis
aumentaron cinco veces mas rapido que las
visitas por enfermedades mentales sin dicho
cédigo entre 2012 y 201438, Los mayores
incrementos fueron para personas con diag-
ndstico de esquizofrenia y otros trastornos
psicoéticos, suicidio y autolesion intencio-
nal, y trastornos del estado de dnimo®.

Una revision de casos pedidtricos de
1975 a 2015 revel6 mds casos de ingestién
no intencional de cannabis por nifios en los
estados de EE.UU. que habian legalizado
el consumo médico y recreativo del can-
nabis?’. Este aumento indujo a establecer
limites en los tamafios de paquetes y por-
ciones de los productos de cannabis comes-
tibles en 2017%. A pesar de estos cambios,
las consultas en los hospitales pedidtricos
y las llamadas a los centros toxicoldgicos
por ingestién de cannabis se incrementa-
ron después de 2017. Aumentos similares
en la intoxicacion accidental entre nifios y
adolescentes fueron reportados en Massa-
chusetts antes y después de la legalizacion
del consumo de cannabis medicinal, pese
al uso de etiquetas de advertencia y de los
envases a prueba de nifios®.

Efectos en accidentes de trafico

Estudios de los efectos de la legaliza-
cién del cannabis sobre los accidentes de
trafico ofrecen resultados ambivalentes.

Chung et al'% informaron de un
aumento en la tasa de pacientes ingresa-
dos en hospitales de Colorado por lesiones
traumaticas, con cannabis positivo, en el
periodo comprendido entre 2012 y 2015,
en ausencia de ningin incremento relacio-
nado en los estados vecinos que no habian
legalizado el cannabis.

Sin embargo, Aydelotte et al'%! no obser-
varon mayores cambios en las tasas de mor-
talidad por accidentes de trafico en el estado
de Washington y en Colorado, segin los
datos de FARS (Fatality Analysis Reporting
System, Sistema de notificacion de andlisis
de muertes), respecto a los estados veci-
nos que no habian legalizado el cannabis.
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Sevigny!©2 analizé los datos de FARS (1993-
2014) utilizando la imputacion de datos para
abordar la gran cantidad de datos faltantes, y
no encontrd ningtin impacto de la legaliza-
cién sobre la conduccion, en estado positivo
para cannabis, entre personas involucradas
en un accidente mortal. Lane y Hall'® obser-
varon un aumento a corto plazo en las muer-
tes de transito en los estados de EE.UU. que
habian legalizado la venta comercial de can-
nabis (es decir, Colorado, estado de Washin-
gton y Oregon) y sus jurisdicciones vecinas.

Bisqueda de tratamiento para
trastornos por consumo de cannabis

Darnell y Bitney®S compararon ten-
dencias en la bisqueda de tratamiento de
trastornos por consumo de cannabis en la
Serie de Datos de Episodios de Tratamiento
en el estado de Washington en los primeros
dos afios tras la legalizacién, con tenden-
cias en una cohorte sintética integrada por
una muestra ponderada de otros estados de
EE.UU. que no habian legalizado el canna-
bis. La demanda de tratamiento disminuy6
en el estado de Washington después de la
legalizacion, pero con la misma tasa que
disminuyé en estados que no habian lega-
lizado el cannabis.

VIGILANCIA DEL IMPACTO FUTURO
DE LA LEGALIZACION DEL CANNABIS
SOBRE LA SALUD PUBLICA

Hay diversos motivos por los cuales los
efectos de la legalizacion del cannabis hasta
el momento pueden subestimar su impacto
completo sobre la salud publica a mas largo
plazo. En primer lugar, la comercializacion
de la industria del cannabis es incompleta
en Estados Unidos. Mientras que el canna-
bis sigue estando prohibido segun la Ley
Federal de EE.UU., también hay prohibi-
ciones sobre el comercio interestatal de
cannabis y la inversién por industrias del
alcohol, tabaco y finanzas. Es dificil para
las empresas de cannabis utilizar bancos o
publicitar el cannabis, porque sigue siendo
un producto ilegal. La legalizacion nacional
del cannabis eliminaria estas restricciones
y permitiria la plena comercializacién de la
industria del cannabis bajo las protecciones
constitucionales que incluyen la “libertad
de expresion comercial”.

En segundo lugar, es prematuro evaluar
los efectos de la legalizacion del cannabis
en Canadd y Uruguay. Ambos paises toda-
via estdn implementando sus modelos, por

lo que llevara un tiempo hasta que la lega-
lizacién sea plenamente operativa.

En tercer lugar, aun después de que esté
plenamente implementada la legalizacion,
se esperarfa una demora entre cualquier
incremento en el consumo de cannabis y
la deteccion de mds problemas relaciona-
dos con el consumo regular de cannabis
en el sistema de asistencia sanitaria. En la
siguiente seccion se describen los indica-
dores que se han de vigilar para evaluar los
impactos de la legalizacién del cannabis en
la salud publica a més largo plazo.

Indicadores potenciales de futuros
danos relacionados con el cannabis

Los estudios de los impactos de la lega-
lizacion sobre la salud publica deben vigilar
las tendencias en dafios agudos, que es pro-
bable que aumenten, si hay mas adultos uti-
lizando productos de cannabis mds potentes
y con mds frecuencia. Estos incluyen: muer-
tes por accidentes de coche y lesiones que
involucran a conductores bajo los efectos del
cannabis; visitas a los servicios de urgencias
por infarto de miocardio, sindromes corona-
rios agudos e ictus en adultos jovenes3s. 104106,
y vomito ciclico en adultos jovenes.

También se debe vigilar la bisqueda de
tratamiento por dependencia del cannabis.
No se sabe cémo puede verse afectada por
la legalizacion. Se esperaria una disminu-
cién de la busqueda de tratamiento entre
consumidores adultos de cannabis que ya
no serdn obligados legalmente a recibir tra-
tamiento como una alternativa al encarce-
lamiento. Los adolescentes con problemas
por consumo de cannabis todavia pueden
ser detenidos!? y obligados a recibir tra-
tamiento, y su nimero puede aumentar si
los tribunales utilizan el tratamiento como
alternativa a su enjuiciamiento penal si son
atrapados consumiendo cannabis.

La legalizacion también puede reducir
la bisqueda de tratamiento entre personas
con problemas por cannabis si el mayor
acceso a productos de cannabis legales y
baratos reduce los costos econdmicos del
consumo de cannabis y la presién social de
familiares y amigos para dejar de consu-
mir cannabis. Por otra parte, la legalizacion
del consumo en adultos puede reducir el
estigma asociado al consumo problematico
de cannabis y, con ello, alentar la busqueda
de tratamiento en una etapa muy temprana,
por ejemplo, si las campaiias educativas
aumentan el reconocimiento publico de
los trastornos por consumo de cannabis y
alientan a los usuarios a buscar tratamiento.
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Los datos nacionales sobre tratamiento
en Estados Unidos!% proporcionaran infor-
macién util acerca de estas tendencias.
Estos datos podrian ampliarse para incluir
informacién de nuevos participantes en
el tratamiento sobre: razones para buscar
tratamiento; tipo y cantidades de cannabis
utilizado; vias habituales de administracion;
y dénde obtuvieron su cannabis (para eva-
luar cudntos usuarios problemadticos siguen
utilizando el mercado ilegal).

Una de las principales prioridades en
la investigacién ha de ser mejorar las eva-
luaciones del rol que desempeifia la con-
duccién bajo el influjo del cannabis en los
accidentes automovilisticos mortales. Esta
investigacion deberfa evaluar el grado en el
que el cannabis es un sustituto del alcohol
entre hombres jovenes, y la medida en que
reduce otros tipos de dafios relacionados
con el alcohol, como suicidios y asaltos.

Sera importante controlar cualquier
efecto que la legalizacién del cannabis
tenga sobre el tabaquismo y el consumo de
alcohol entre adolescentes y jovenes. Con
la disminucién del consumo de tabaco entre
los jovenes, ha surgido evidencia sugestiva
de un “efecto de portal inverso”, en el que el
inicio del consumo de cannabis ha aumen-
tado el consumo de tabaco entre jovenes!®.

También deben analizarse los efectos de
la distribucion social de la legalizacién del
cannabis. Una motivacién importante para
la legalizacion del cannabis ha sido eliminar
la aplicacion desigual de sanciones penales
contra consumidores minoritarios de canna-
bis. La legalizacion ha reducido las detencio-
nes, pero es prematuro evaluar su impacto en
las tasas de encarcelamiento y las diferencias
minoritarias en prision. También serd impor-
tante ver si las minorias estdn sobrerrepresen-
tadas entre los consumidores probleméticos
de cannabis que buscan tratamiento''°.

La investigacién también debe dar
seguimiento a cualquier efecto adverso
para la salud que tenga la legalizacién
del cannabis sobre consumidores de can-
nabis mayores de 50 afios. Las encuestas
de EE.UU. informan de un incremento del
consumo en ese grupo de edad desde la
legalizacion!!!-112, probablemente por una
combinacidn de razones médicas y quasi
médicas (por ejemplo, para ayudar a dor-
mir, controlar el dolor, estimular el apetito).
Los usuarios de edad mas avanzada pueden
presentar mayor riesgo de algunos efectos
adversos para la salud, como accidentes
automovilisticos, enfermedad cardiovas-
cular y deterioro cognitivo.

Necesitamos evaluaciones mds riguro-
sas de los impactos de la legalizacién del
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cannabis en la salud publica*2. Las com-
paraciones de las diferencias interestatales
en los datos de series temporales sobre
las diversas causas de hospitalizacion y
muerte tienen un valor limitado porque no
pueden probar explicaciones alternativas
de las diferencias a nivel estatal”’. También
necesitamos estudios prospectivos extensos
sobre los efectos de estos cambios en la
politica sobre el consumo de cannabis y
otras drogas, y su impacto en los resultados
de salud en los individuos#*2.

CONCLUSIONES

La legalizacion del consumo recreativo
del cannabis en Canadd, Uruguay y un
nimero creciente de estados en EE.UU. es
un experimento politico a gran escala cuyos
efectos pueden no conocerse durante una
década o mds. Hasta ahora la legalizacion
no se ha reflejado en grandes aumentos en
el consumo de cannabis entre jovenes de
Estados Unidos. Como era de esperar, ha
aumentado el consumo regular de cannabis
entre adultos. También se han incremen-
tado las visitas agudas relacionadas con el
cannabis a los servicios de urgencia y en
adultos y nifios por problemas fisicos y de
salud mental relacionados con el consumo
de cannabis (por ejemplo, angustia psicol6-
gica, sindromes de vomito e intoxicaciones
accidentales en nifios). Los estudios de los
efectos de la legalizacién en los acciden-
tes automovilisticos son inconsistentes.
Hay datos limitados sobre los impactos en
la busqueda de tratamiento por trastornos
por consumo de cannabis.

Seria imprudente suponer que los efec-
tos moderados de la legalizacién del canna-
bis observados hasta el momento predeciran
sus efectos a largo plazo. La legalizacién de
los mercados de cannabis ya ha reducido
sustancialmente el precio del cannabis y ha
aumentado su potencia, y es probable que
los precios desciendan atin més si la legali-
zacion se convierte en politica nacional en
Estados Unidos. La legalizacién en la escala
limitada hasta la fecha ha aumentado el con-
sumo regular de cannabis entre adultos y
puede haber aumentado los trastornos por
consumo de cannabis en consumidores adul-
tos, aunque la evidencia sobre este tema sea
insuficiente. A largo plazo, la experiencia
con el alcohol parece indicar que una regula-
cién mas liberal con acceso legal a productos
de cannabis mds econdmicos y mds poten-
tes, aumentard el nimero de consumidores
habituales y, probablemente, el nimero de
nuevos consumidores de cannabis. Hay

considerable incertidumbre con respecto a
cudntos y como de pronto puede esto ocurrir.

En evaluaciones futuras sobre los
impactos de la legalizacion del cannabis
en la salud publica, se deben valorar sus
efectos sobre: actitudes hacia el consumo de
cannabis en jévenes; frecuencia de consumo
de cannabis en jovenes y adultos jévenes
con alto riesgo (por ejemplo, aquellos que
buscan ayuda por problemas de salud men-
tal y los que estdn en el sistema de justi-
cia penal); los accidentes automovilisticos
relacionados con el cannabis y las visitas
a los servicios de urgencias por problemas
relacionados con el cannabis; la bisqueda
de tratamiento para trastornos por consumo
de cannabis y sus resultados, y personas que
buscan tratamiento para trastornos mentales.

En la investigacion también se debe
evaluar de qué manera la legalizacion afecta
al consumo y los dafios del consumo de
alcohol, tabaco y otras drogas (por ejemplo,
opioides) entre jovenes, adultos jévenes y
mayores. A largo plazo necesitamos evaluar
los efectos de la legalizacion sobre la dura-
cién del consumo de cannabis en la edad
adulta, porque es probable que la legaliza-
cion extienda la duracién del consumo de
cannabis mds alld de finales de la década
de los 20, la edad en que la mayoria de los
consumidores desistié por la prohibicion'!3.
Alguna evidencia sugiere que la duracion
del consumo de cannabis ya ha aumentado
en cohortes natales recientes'!.

Estas evaluaciones deberfan aportar
informacion sobre el disefio de politicas
que reduzcan el dafio relacionado con el
cannabis después de la legalizacion. Estas
pueden incluir: una regulaciéon mads estricta
del acceso de jovenes al cannabis; apli-
car impuestos para desalentar el consumo
intenso de cannabis (por ejemplo, estable-
ciendo precios minimos para productos de
cannabis, imponiendo limites a la potencia
y estableciendo impuestos al cannabis basa-
dos en el contenido de THC!!5); advertencias
sanitarias evaluadas en consumidores sobre
los riesgos del consumo de cannabis, espe-
cialmente el consumo diario, como el dete-
rioro cognitivo y la dependencia al cannabis;
e investigaciones para desarrollar formas
mas eficaces de disuadir a adolescentes para
que no comiencen a consumir cannabis'!6.
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COMENTARIOS

Considerando el impacto de la legalizacion del cannabis

no medicinal en la salud y el bienestar social

Con la implementacién de la legaliza-
cién del cannabis no medicinal en jurisdic-
ciones de América del Norte y del Sur en los
dltimos afios, se ha desarrollado un impor-
tante experimento politico para el control
alternativo de esta sustancia ampliamente
utilizada y que era anteriormente ilicita.

Hall y Lynskey! revisan el conocimiento
actual sobre el impacto de la legalizacion del
cannabis en los resultados de salud publica.
Como observan correctamente, la evidencia
actual (basada principalmente en Norteamé-
rica) acerca de los efectos de la legalizacion
es escasa y ambivalente, incluyendo efectos
heterogéneos sobre el consumo de canna-
bis y los dafios relacionados. Por ejemplo,
aunque las tasas de consumo de cannabis
entre jovenes parecen haberse mantenido
estables a raiz de la disponibilidad legal,
parece haber aumentado el consumo entre
otros grupos y algunas consecuencias perju-
diciales graves (por ejemplo, hospitalizacio-
nes). En consecuencia, todavia es imposible
concluir si la legalizacion ha sido un éxito
o un fracaso general para la salud ptblica.

Esto probablemente tiene que ver con
varios motivos ademds de los mencionados
por los autores. En primer lugar, los efec-
tos observados hasta el momento parecen
deberse a la dindmica de “fuego de paja” (o
“novedad”). En segundo lugar, el impacto
completo de la legalizacion del cannabis
sobre la salud publica probablemente depen-
derd de una combinacién de resultados,
incluida la prevalencia de uso y el inicio de
consumo en jovenes; patrones de consumo
de alto riesgo (como consumo frecuente y/o
elevado de tetrahidrocannabinol); conduc-
cion en estado alterado por cannabis y las
consiguientes colisiones automovilisticas y
lesiones relacionadas; trastornos por consumo
y posterior necesidad de tratamiento; hospita-
lizaciones por problemas relacionados con el
cannabis; consumo de sustitutos o interaccio-
nes con alcohol, tabaco y otros psicotropos?.

La sélida evaluacion de estos resultados
primarios y su relacion con la legalizacion
se enfrenta a diversos retos. El primero es
integrar las mediciones de resultados indi-
viduales en una medida combinada (por
ejemplo, tipo indice), como la carga de la
enfermedad, para permitir la evaluacién y
el seguimiento de su efecto general en la
salud publica2. Cabe hacer notar que tales
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mediciones suelen omitir, pero en condi-
ciones ideales deberian incluir, su impacto
sobre poblaciones marginadas o no gene-
rales (por ejemplo, poblaciones indigenas).
Un segundo desafio es que deben tenerse en
cuenta las tendencias pre-legalizacion, ya
que varios de los resultados antes mencio-
nados habian experimentado incrementos
notables antes de la legalizacién. Por lo
tanto, incluso un solo cambio en la tenden-
cia podria constituir un impacto relevante
asociado al cambio de politica.

La evidencia del “panorama general”
sobre el impacto de la legalizacién del can-
nabis en la salud publica puede, incluso a
largo plazo, seguir siendo ambivalente, no
concluyente o incluso contradictorio. En ese
escenario, es posible que deba asignarse una
importancia particular a los posibles desa-
rrollos en los beneficios o dafios sociales,
incluida la justicia social. Si bien actual-
mente no existe una medida de resultado
empirica de “carga social” (similar a “carga
de enfermedad”), dicha evaluacion deberia
capturar los impactos de la legalizacién en la
reduccion de la criminalizacion y estigmati-
zacion de gran ndmero de consumidores de
cannabis —predominantemente jévenes y a
menudo marginados socioecondmicamente
o discriminados racialmente—, y las graves
consecuencias a largo plazo de estos pro-
cesos punitivos en los jovenes#. Tal reduc-
cién de dafios sociales, de hecho, pueden
tener que considerarse un (o el) beneficio
colectivo por excelencia de la legalizacion’.
En algunos paises —como los latinoamerica-
nos— los dafios sociales se han traducido en
violencia generalizada, incluyendo numero-
sas muertes relacionadas con los mercados
ilegales del cannabis, que la legalizacién
podria al menos moderar un poco.

La legalizacion no ha eliminado todas
las deficiencias del control punitivo y sus
consecuencias. Por ejemplo, en determina-
das provincias de Canad4, la posesion de
cualquier cantidad de cannabis por personas
menores de edad (principalmente menores
de 19 afos) puede resultar en una multa
civil. La reincidencia o la posesién de can-
tidades mayores a 5 g son motivo de multa
segin la Ley de Justicia Criminal Juvenil,
con la posterior participacion del sistema
de justicia penal. Puesto que las tasas de
consumo de cannabis entre adolescentes

(alrededor o superior al 25%) se encuen-
tran entre las mas elevadas, estas medidas
punitivas, en combinacién cominmente
con précticas de reforzamiento arbitrarias,
podria significar la atenuacion, en lugar de
la eliminacion, de los dafos de la prohibi-
cién en jévenes y miembros vulnerables de
la sociedad bajo el velo de la legalizacion.

A la larga, los nuevos desarrollos de
los resultados en la salud asociados con el
cannabis en el contexto de la legalizacion
dependeran de la medida en que las regu-
laciones orientadas a la salud publica (por
ejemplo, sobre propiedades de los produc-
tos legales y su calidad, disponibilidad y
acceso) y a la educacién sobre un uso mds
seguro efectivamente superen la dindmica
que impulsa los comportamientos y patro-
nes de mayor riesgo entre consumidores®.

El factor fundamental aqui —pese a las
intenciones declaradas de un control efectivo
en este dmbito— puede basarse en la dindmica
de la comercializacién de la produccién y
distribucion legal de cannabis. Por ejemplo,
En Canada, a pesar de la prohibicion directa
de publicidad y promocién de cannabis, una
industria de cannabis vastamente expansiva
—que lucha por vender y maximizar los bene-
ficios en dmbitos muy competitivos— estd
impulsando un entorno comercializado en
el que el arsenal de salud publica puede ser
simplemente demasiado lento y débil para
verificaciones y protecciones eficaces’.

Desarrollos adicionales incluyen fusiones
corporativas relacionadas con la industria del
cannabis y combinaciones con otros produc-
tos de consumo psicoactivos, como alcohol,
derivados de nicotina y refrescos, y el dis-
curso ampliamente normalizado del cannabis
como un bien de consumo universalmente
“terapéutico”, recurriendo ticitamente a afir-
maciones de gran alcance, pero a menudo
sin evidencias sobre su uso medicinald. La
disminucion de los precios del cannabis y las
tendencias hacia la distribucion de produc-
tos de mayor potencia, como mencionaron
Hall y Lynskey, puede amplificar ain més el
impulso hacia resultados adversos.

Las experiencias con alcohol, tabaco y
muchos productos farmacéuticos de pres-
cripcién han demostrado que, los enfoques
impulsados comercialmente al disefio,
comercializacién y distribucién de produc-
tos psicoactivos, pueden ser dificiles de con-
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trolar, asi como catastréficos para la salud
publica, incluso con regulaciones bien inten-
cionadas®. Aqui, los regimenes de legaliza-
cion del cannabis, como el de Canadd, que
hacen fuerte énfasis en regulaciones orienta-
das al usuario/demanda, tuvieron alternativas
para la comercializacion a gran escala de la
produccioén y distribucion de cannabis pero
optaron en su contra. Seria desastroso que, a
su debido tiempo, el experimento de legali-
zacion del cannabis simplemente repitiera las
historias de otras sustancias mercantilizadas
y sus efectos colaterales en la salud publica.

En el mismo sentido, la legalizacion del
cannabis no deberia apoyar una recoloni-
zacion de facto de poblaciones o comuni-
dades vulnerables (por ejemplo, indigenas)
por productos psicoactivos, sino mas bien
proteger la libre, y culturalmente apropiada,
toma de decisiones y gobernanza. En estos
aspectos generales, el modelo de legaliza-
cion de Uruguay'®, con sus pardmetros mas
restringidos de produccién y disponibilidad
comercial de cannabis (y a la vez, posible-
mente, menos requisitos para el “registro
de usuarios” y la consiguiente “supervi-
sién”), puede ser un esquema valioso para
un modelo orientado hacia la salud publica.

La idea de la legalizacién del cannabis
deberia seguir considerdndose un concepto
potencialmente beneficioso para la salud y el
bienestar publicos. Una serie de jurisdiccio-
nes “de segunda generacion” (por ejemplo,
Nueva Zelanda y Luxemburgo) estidn con-
templando opciones de legalizacién. Pero
la transferencia de experiencias y evidencia

sobre resultados entre ecologias politicas
complejas no es sencilla. Sin embargo, los
candidatos a la legalizacién deberian prestar
atencion a las lecciones emergentes de los
experimentos de legalizacion en curso. En
concreto, deberian considerar implementar
enfoques prudentes y restringidos para el
suministro, distribucién y disponibilidad de
productos legalizados de cannabis.
Aunque ficilmente se pasa por alto en
sociedades con doctrinas predominantes de
“libre mercado”, existen, para su conside-
racién, alternativas a modelos totalmente
comercializados, incluyendo monopolios
gubernamentales totales o parciales, coope-
rativas (por ejemplo, clubes sociales regula-
dos), o fideicomisos comunitarios1°, Estas
pueden adaptarse para promover principal-
mente el objetivo de salud publica a través del
marco politico de legalizacion del cannabis.
Como lo demuestran experimentos de
legalizacion del cannabis actualmente en
curso en diferentes paises, una gran parte
puede disefiarse y anticiparse proactiva-
mente en la planificacién a priori de una
reforma politica importante. Es igualmente
importante el seguimiento cuidadoso de los
resultados —y especialmente los inespera-
dos o adversos— tanto de las politicas como
de sus factores determinantes, después de
la implementacién y, consecuentemente,
ajustarlos o corregirlos con el mejor conoci-
miento empirico y herramientas disponibles.
Si eso ocurre con éxito, los comentarios futu-
ros en este espacio pueden en efecto ofrecer
conclusiones positivas generales sobre los

impactos de la legalizacion del cannabis en
la salud publica.
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Legalizar o no legalizar el cannabis, jesa es la cuestion!

La ola de cambios en las leyes sobre
cannabis, proveniente de Estados Unidos
y mds recientemente de Canad4, ha impul-
sado a muchos paises, incluyendo la tierra
de Shakespeare, hacia el dilema de legalizar
o no legalizar el consumo de cannabis.

En el Reino Unido se dio un primer paso
en noviembre de 2019, cuando se legalizé
el cannabis medicinal. Ahora, los médicos
especialistas britanicos pueden prescribir
cannabis en varios trastornos médicos. Sin
embargo, ;ha convencido el experimento
estadounidense a sus mds cautos aliados
britdnicos para ir hasta el final y legalizar
el cannabis para uso recreativo?

Como profesional médico y académica
residente en Reino Unido, que trabaja en
el cruce entre consumo de cannabis y tras-
torno psicético, he estado observando muy
de cerca el experimento estadounidense.

Hall y Lynskey! resaltan que dos de
los argumentos clave del lobby para la
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legalizacion son: a) se reducird el acceso
a adolescentes; y b) el cannabis disponible
serd mas seguro y menos potente debido
a que los niveles de su principio activo,
tetrahidrocannabinol (THC), estaran con-
trolados por el estado. Estas son prediccio-
nes inteligentemente seleccionadas para
tranquilizar tanto a los padres preocupados
como a los profesionales de salud mental
en contra de la asociacion bien establecida
entre el consumo de cannabis —sobre todo
cuando se inicia en la adolescencia? y es
de alta potencia’—y el riesgo de presentar
trastorno psicético. Sin embargo, ;resis-
ten estas dos predicciones la prueba del
tiempo?

Hall y Lynskey exponen un panorama
completo de los resultados que han seguido
a los cambios en las leyes sobre cannabis
desde 2012 en Estados Unidos. Por consi-
guiente, ;qué ha pasado con el consumo
entre adolescentes?

Los autores informan que, aunque las
tasas de consumo de cannabis han aumen-
tado entre adultos en los estados que han
legalizado el cannabis, no han cambiado
entre los adolescentes. No es sorprendente
que, a medida que Canad4, Uruguay y Esta-
dos Unidos han legalizado el consumo de
cannabis para adultos, mientras que su con-
sumo sigue siendo ilegal para adolescentes,
estos ultimos contintian adquiriéndolo a tra-
vés de bandas de delincuentes, arriesgandose
ala accién penal por consumirlo. Ademds, la
experiencia tanto con el tabaco como con el
alcohol ha demostrado que las elecciones de
los adolescentes no estdn tan influenciadas
como las de los adultos por el estado legal de
una droga recreativa. Por otra parte, todavia
resulta prematuro ver si el incremento de las
tasas de consumo de cannabis entre adultos
acabard influyendo en grupos mas jovenes.

De hecho, datos de una amplia encuesta*
estadounidense, representativa a nivel
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nacional, citada por los autores, con base
en estimaciones a nivel estatal que abarcan
de 2008 a 2016, sugieren tentativamente
tendencias de incremento del consumo de
cannabis entre adolescentes jovenes (12-17
afios de edad) en aquellos estados donde es
legal el uso de cannabis recreativo.

Asimismo, en diciembre de 2019, la
Administracion de Abuso de Sustancias y
Salud Mental de Estados Unidos (SAMHSA)
dio a conocer los datos de su Encuesta
Nacional sobre el Uso de Drogas y Salud de
2017-18. Esta mostré que, en estados donde
es legal el cannabis recreativo, el consumo
entre jévenes del mes anterior es un 40%
mads alto, el consumo entre jévenes el afo
previo es casi un 30% mds alto, y el consumo
entre jévenes por primera vez es un 30% mas
alto en comparacion con los estados donde
el consumo de cannabis sigue siendo ilegal’.
Estos datos son citados por SAM (Smart
Approaches to Marijuana - Estrategias inte-
ligentes para la marihuana), el influyente
grupo de campafia estadounidense antilega-
lizacion del cannabis®. SAM sefiala ademas,
con gran inquietud, que el consumo entre
jovenes (de 12 a 17 afios de edad) del dltimo
mes contintia una tendencia ascendente en
estados con ventas comerciales autorizadas.
Por ejemplo, en Washington, donde el con-
sumo de cannabis es legal, durante el afio
pasado ha habido el repunte mds importante
de consumo entre jévenes en el dltimo mes,
con un incremento del 11% en comparacion
con un aumento del 4% en Colorado.

(Qué pasa con la potencia del cannabis
donde su uso recreativo es legal? No hay
duda de que, pese a la intencion declarada, la
potencia de los tipos de cannabis legalmente
disponibles ha aumentado. Suelen estar dis-
ponibles las formas potentes, y su precio
ha bajado. Por ejemplo, en Washington,
donde el consumo entre jovenes en el mes
previo estd aumentando, la potencia del
cannabis estd experimentando una espiral
ascendente, alcanzando un contenido de
THC igual o superior al 70%.

Hall y Lynskey sefialan acertadamente
que el incremento generalizado reportado
sobre formas de cannabis con altas concen-
traciones de THC disponibles a bajos pre-
cios expone a los usuarios de cannabis a un

mayor riesgo de desarrollar tanto trastornos
por consumo de cannabis® como trastornos
psicéticos.

Si bien solo una minoria de consumido-
res de cannabis desarrolla un trastorno psi-
cético, mis colegas y yo hemos demostrado
que los usuarios que consumen diariamente
formas de cannabis con THC >10% tienen
cinco veces mds probabilidades de presentar
un trastorno psicético que los que nunca han
consumido. Asimismo, medimos en 11 ciu-
dades europeas de qué manera la alta disponi-
bilidad de formas potentes de cannabis (THC
>10%) repercute, a nivel de la poblacion, en
las tasas de trastorno psicético. Encontramos
que en Amsterdam, donde los tipos de canna-
bis con un THC medio de 29%, como Neder-
hasj, suelen venderse en cafeterias, hasta un
50% de los casos nuevos de trastorno psicé-
tico pueden atribuirse al consumo de can-
nabis de alta potencia. Estos datos sugieren
que el 50% de los nuevos casos de psicosis
en Amsterdam podrian haberse prevenido si
estos individuos no hubiesen afiadido a su
relacién de factores de riesgo el consumo de
cannabis de alta potencia, el mds prevenible
entre todos. De hecho, en nuestro estudio, las
tres ciudades con las tasas de incidencia mas
elevadas de trastorno psicético —Londres,
Amsterdam y Paris— han tenido las tasas més
altas de consumo de cannabis de alta potencia
en las muestras de control que representan
sus poblaciones generales®.

Por consiguiente, aunque todavia es
temprano para medir el impacto sobre las
tasas de trastorno psicético que ha tenido
el incremento del THC del cannabis donde
el uso recreativo es legal, es una prediccién
basada en la evidencia que la mayor dis-
ponibilidad notificada de cannabis de alta
potencia dard lugar a que mds personas
presenten trastornos psicoticos asociados
con su consumo de cannabis.

Por lo tanto, aunque no podemos detener
la fuerza comercial que impulsa los intereses
del negocio del cannabis, podemos aprender
de nuestros colegas que nos han advertido
contra de los efectos perjudiciales del alco-
hol y tabaco. Ninguno de los paises que
ha legalizado el cannabis recreativo, ni los
que estdn considerando hacerlo, ha invertido
suficientes recursos en campaias de educa-

cién para involucrar al piblico general, y en
especial a los jovenes, en el aprendizaje de
los efectos del cannabis sobre su cerebro
en desarrollo, sobre sus logros educativos y
sobre el riesgo de volverse dependientes. No
se ha intentado utilizar la actual tecnologia
para evaluar su conocimiento sobre el tema
ni para proporcionarles datos.

Como dijo el famoso trompetista de
jazz americano y consumidor de cannabis,
Miles Davis, “el conocimiento es libertad
y la ignorancia es esclavitud”. En conse-
cuencia, la libertad que deriva del acceso
legal al cannabis podria ser solo una ilusién
si no va acompaiada del conocimiento de
sus efectos perjudiciales.

En vez de pensar en “legalizar o no
legalizar”, deberfamos pedir mas educacion.
Necesitamos educacion publica que permita
alos individuos tomar decisiones informadas
con respecto a si proceder al consumo de
cannabis y cémo llevarlo a cabo, y contra-
rrestar la influencia de las presiones comer-
ciales en un momento en el que, por ejemplo,
en Colorado, actualmente hay mads tiendas
de cannabis que Starbucks y McDonalds!®.
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Mapear y reducir los riesgos para la salud por la legalizacion
del consumo recreativo de cannabis: una llamada a la sinergia
entre investigacion y politica

En la dltima década, un creciente nimero
de estudios ha documentado los riesgos del
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consumo recreativo del cannabis para la
salud'. Los riesgos a corto plazo incluyen

(pero no se limitan a) problemas de memoria
y del rendimiento psicomotor, y conductas

189



de riesgo como conducir y trabajar en estado
de ebriedad, lo que puede provocar acciden-
tes automovilisticos y laborales. Los riesgos
a largo plazo incluyen resultados adversos
para la salud fisica (por ejemplo, problemas
respiratorios, cancer testicular y desarrollo
anormal del feto), deterioro del rendimiento
cognitivo y bajo rendimiento académico,
cambios en la integridad cerebral?, trastornos
mentales (por ejemplo, psicosis, depresion,
trastornos de ansiedad y trastorno bipolar),
asf como trastornos por consumo de canna-
bis. Hay evidencia emergente que demuestra
que el consumo de productos derivados del
cannabis de alta potencia, a diario o casi a
diario, y una edad mds temprana de inicio en
el consumo de cannabis exacerba los resulta-
dos adversos para la salud en consumidores
de cannabis recreativo3.

Hall y Lynskey* describen varios cam-
bios en la salud publica que se han produ-
cido en Estados Unidos tras la legalizacion
del consumo recreativo de cannabis. Los
productos derivados del cannabis son mds
potentes, mas econdmicos y mds accesibles
para adultos. Los adultos estdn aumentando
el consumo de la droga y, actualmente, la
mayoria la consumen a diario. En los servi-
cios de urgencias se ha informado de mas
casos y hospitalizaciones relacionados con
el cannabis en adultos, pero también en ado-
lescentes y nifios. Una revision detallada de
estudios recientes muestra que la legaliza-
cién del consumo recreativo de cannabis
plantea desafios para la salud publica (en
gran parte no resueltos). Pero, ;proporcionan
estas encuestas datos suficientes que mues-
tren “el panorama completo” hasta ahora?

Hay tres motivos por los cuales este
puede no ser el caso. Primero, es dificil
mapear los efectos sobre la salud de los
modelos regulatorios existentes sobre el
cannabis, ya que tienen un contenido e
implementacién heterogéneos y cambia
a diferente ritmo en diferentes regiones.
Esta variabilidad de condiciones dificulta
la interpretacion de las tendencias de los
cambios en los productos derivados del can-
nabis, los niveles de consumo y los proble-
mas de salud relacionados con el cannabis
dentro de un estado y dificulta las compa-
raciones entre jurisdicciones?.

Segundo, la legalizacién estd condu-
ciendo a un mercado de cannabis dindmico
y amplio en Estados Unidos. Hay muchos
productos nuevos disponibles (por ejemplo,
comestibles, aceites, infusiones, vapores,
liquidos, toques, cannabis cultivado en el
domicilio). No hay una orientacién, supervi-
sién o control consistente de su distribucion
y venta’. Por consiguiente, el control del con-
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tenido, calidad, etiquetado y embalaje de los
productos es irregular. No existe una medida
consensuada consistente para evaluar y com-
parar sistemdaticamente sus propiedades (por
ejemplo, tamafio de la porcidn, potencia y
modo de administracién). En consecuencia,
en gran parte se desconocen los riesgos para
la salud de los nuevos productos de cannabis.

En tercer lugar, se carece de mediciones
“gold standard” de exposicion al cannabis.
Décadas de investigacion sobre el con-
sumo de cannabis y los dafios relacionados
(y beneficios) se han basado en medidas
de exposicion heterogéneas y, a menudo,
algo superficiales, por ejemplo, definicion
binaria de usuario frente a no usuario que
no distingue usuarios diarios dependientes
de usuarios ocasionales sin problemas. La
investigacion carece de detalles con respecto
a qué productos de cannabis se utilizan (por
ejemplo, toques, comestibles, liquidos),
como se administran (por ejemplo, porros,
pipas de agua), y niveles de exposicion (por
ejemplo, frecuencia, cantidad).

Ademds, las encuestas en hogares han
estado evaluando la prevalencia del con-
sumo de cannabis, el consumo excesivo y los
daios relacionados en muestras normativas.
No han logrado representar a las poblaciones
de dificil acceso que podrian ser mas vulne-
rables a los riesgos adversos para la salud del
consumo de cannabis (por ejemplo, grupos
socialmente desfavorecidos o marginados).

En resumen, la evidencia sobre el riesgo
para la salud que comporta legalizar el con-
sumo recreativo de cannabis sigue siendo
inadecuada. Existe una necesidad urgente
de una mejor evaluacién de los nuevos
desafios (y recursos) para la salud publica.
Pero, ;cémo se puede mejorar la situacion?
Necesitamos visualizar una mejor vigilan-
cia de los riesgos relacionados con el can-
nabis en las jurisdicciones que legalizaron
el cannabis para uso recreativo -y otros. Por
este medio, se sugieren varias estrategias de
salud publica.

En primer lugar, necesitamos crear un
marco de referencia global. Para mapear
sistemdticamente los marcos regulatorios,
mercados de cannabis, tendencias en el con-
sumo de cannabis y consecuencias adver-
sas para la salud, las sociedades necesitaran
tiempo y recursos econdmicos. Los gobier-
nos pueden beneficiarse de una estrategia de
multiples pasos a la hora de establecer siste-
mas sistemdticos de vigilancia del cannabis.
En un primer paso, pueden utilizar informa-
cién de recursos existentes, como conjuntos
de datos ya disponibles®. A medio plazo,
se podrian realizar encuestas a gran escala
dentro y entre jurisdicciones internacionales

con diferentes estados legales respecto al
cannabis. A largo plazo, se pueden realizar
encuestas longitudinales en varios paises
utilizando herramientas de prueba consis-
tentes (“gold standards”) para vigilar dife-
rentes marcos regulatorios.

En segundo lugar, necesitamos invo-
lucrar a los jugadores clave, para cerrar la
brecha entre ciencia y politica. Redes inter-
nacionales de cientificos, partes interesadas
(por ejemplo, profesionales médicos, agen-
cias gubernamentales, organismos de salud
publica, grupos de defensa) y las autoridades
responsables de formular politicas deberfan
unirse y disefiar en conjunto las medidas de
referencia estandar (“gold standard”) tan
necesarias sobre la exposicion al cannabis.
Para mantenerse al dia con los nuevos desa-
fios y recursos de los mercados de cannabis,
rdpidamente cambiantes, es necesario desa-
rrollar nuevas herramientas para evaluar las
propiedades y los efectos desconocidos para
la salud de los nuevos productos del cannabis.

En tercer lugar, debemos utilizar los
indicadores clave disponibles. Por ejemplo:
a) caracteristicas sociodemogréficas de los
consumidores (como edad, género, estatus
socioecondmico) e indice socioeconémico
del area donde se vende cannabis; b) marco
regulatorio; c) prevalencia y patrones de con-
sumo de cannabis, incluyendo percepciones
de riesgo; d) consumo problematico del can-
nabis; e) resultados adversos (por ejemplo,
problemas por exposicion aguda, accidentes
automovilisticos, accidentes laborales, lla-
madas a centros de control de intoxicaciones,
problemas mentales y fisicos o sociales); y f)
demanda de tratamiento (por ejemplo, visitas
al servicio de urgencias, tratamiento ambu-
latorio, ingresos hospitalarios).

Las encuestas en casas y escuelas
secundarias se pueden utilizar para obte-
ner datos representativos de la poblacion’.
Se podria utilizar también informacion de
colegios, universidades y centros de trabajo,
del sistema de justicia penal, servicios de
urgencias, asi como de los servicios de
salud mental y adicciones. Obtener infor-
macion sobre poblaciones marginadas o de
dificil acceso serd mas problemadtico. Es
necesario desarrollar nuevas estrategias de
bisqueda innovadoras, que van a requerir
recursos econémicos adicionales.

En cuarto lugar, necesitamos desarro-
llar nuevos indicadores clave. Es importante
monitorear los amplios mercados de canna-
bis generales y obtener informacion sobre
las propiedades de los nuevos productos
del cannabis. Se necesitan nuevos instru-
mentos de evaluacion para valorar los tipos,
caracteristicas y formas de los productos del
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cannabis; potencia (contenido de tetrahi-
drocannabinol), precio, responsabilidad por
adiccion y resultados adversos para la salud.
Como sugieren Hall y Lynskey, también se
deben vigilar los volimenes de venta.
Finalmente, la investigacion sobre
cannabis deberia convertirse en una prio-
ridad. El cannabis es la droga controlada
de mayor consumo en todo el mundo, pero
sigue estando poco estudiada. Para ponerse
al dia con los nuevos desafios de salud
publica que plantea el cambio de las regu-
laciones sobre el cannabis, se necesita mas
investigacion. Se requerirdn presupuestos
para investigacion significativamente mas
elevados, a fin de obtener estudios de gran
calidad, independientes de la expansion de
la industria del cannabis. Para facilitar la
investigacion, sera necesario derribar las

barreras regulatorias a fin de poder realizar
estudios experimentales.

En conclusién, hay evidencia emergente
sobre los riesgos relacionados con el canna-
bis, pero el conocimiento sobre los efectos
de la legalizacion del consumo recreativo
de cannabis todavia se encuentra en una
etapa embrionaria. Cientificos, partes
interesadas y los responsables de elaborar
politicas deberan unir fuerzas para abordar
esta brecha.
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La legalizacion del cannabis recreativo representa una
oportunidad para reducir los dafnos de la industria del cannabis

medicinal de Estados

El ensayo magistral de Hall y Lynskey!
proporciona una evaluacién integral sobre
las consecuencias de la legalizacion del
cannabis recreativo en la salud publica, que
los sabios responsables politicos tendrdn
en cuenta al disefiar sistemas regulatorios.
Instamos a los responsables de establecer
politicas en Estados Unidos a reconocer
que la legalizacién del cannabis recreativo
cambia el entorno politico de manera que
crea una oportunidad importante para la
salud publica: limpiar la infrarregulada y a
menudo perjudicial industria del cannabis
medicinal estadounidense.

La legalizacion del cannabis medicinal
inicialmente surgié como una causa politica
en California a mediados de la década de
1990. EI objetivo explicito de muchos de
sus partidarios era allanar el camino para
la legalizacidn recreativa al aprovechar,
tanto la compasion del publico por personas
gravemente enfermas, como la confianza
publica en la medicina. Por supuesto,
algunas personas con enfermedades gra-
ves tenian acceso a cannabis medicinal
legalizado, y algunos de ellos bien pueden
haberse beneficiado de ello. Pero la mayor
parte de la base de consumidores “medici-
nales” eran hombres jovenes con un largo
historial de consumo de cannabis junto a
otra serie de drogas2. Desde un punto de
vista regulatorio, el sistema era medicinal
solo de nombre, funcionando en su lugar
como una agresivamente comercializada
industria de cannabis cuasi recreativo.
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Unidos

California no fue Unica en este sentido:
en muchos estados que estan implemen-
tando o tienen planeado implementar el
cannabis recreativo, los proveedores “médi-
cos” operan ambas lineas de negocio. La
mayoria de los estados con cannabis recrea-
tivo legalizado tienen, por tanto, una indus-
tria médica preexistente que podria compa-
rarse con un érgano vestigial, excepto que
causa un dafio significativo, que incluye,
entre otros, los siguientes aspectos.

En primer lugar, a diferencia de una
industria verdaderamente médica, la indus-
tria del cannabis “medicinal” desarrolla,
promueve y vende productos farmacéuticos
sin someterlos a la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para su aprobacién. Por
tanto, los médicos se encuentran en la incé-
moda posicion de comentar con sus pacien-
tes sobre estos productos farmacéuticos sin
ninguna garantia de que sean seguros o efi-
caces. La falta de aprobacién y estandari-
zacion de la FDA para todos, excepto unos
pocos, productos derivados del cannabis,
también significa que las prescripciones de
los médicos no pueden especificar dosis,
frecuencia, via de administracion, potencia
o cualquier otro atributo. Esto significa que
pacientes vulnerables estdn siendo induci-
dos a consumir drogas bajo la falsa creen-
cia de que las protecciones normales que
esperan del sistema sanitario estan vigentes.

En segundo lugar, la poblacién puede
considerar los dispensarios de cannabis
como andlogos a farmacias, pero no estan

sujetos a la regulacién que hace beneficiosas
a las farmacias. Cualquier consejo escrito
de un médico de ninguna manera limita qué
productos de cannabis supuestamente medi-
cinales se dispensan a los clientes. El aseso-
ramiento en el punto de venta proviene de
“dependientes” sin formacién médica. En
este papel, a veces ofrecen consejos poco
solidos, como animar a mujeres embaraza-
das a fumar cannabis?. Tales consejos poten-
cialmente dafiinos es mds probable que se
sigan que si estuviesen en un entorno de
venta estrictamente minorista, pues vienen
envueltos con apariencia médica.

En tercer lugar, a diferencia de la medi-
cina real, los individuos perjudicados por
la industria del cannabis “medicinal” no
tienen derecho a indemnizacién. Si seguir
el consejo médico de un facultativo pro-
dujese una malformacién congénita en un
recién nacido, la madre tendria motivos
para demandar o solicitar la suspension
de la licencia del médico. Pero los depen-
dientes de los dispensarios de cannabis no
tienen licencia médica que revocar y no son
responsables, como son los médicos, de los
consejos que dan. Del mismo modo, en una
industria que vende medicamentos no apro-
bados por la FDA, no hay forma de que una
autoridad retire un producto de todos los
estantes si se descubre que produce efectos
secundarios perjudiciales.

En cuarto lugar, el etiquetado de pro-
ductos de cannabis medicinal, a diferencia
del etiquetado de medicamentos aprobado
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por la FDA, estd laxamente regulado y su
cumplimiento es minimo. Estudios de audi-
torfa demuestran que la dosis y el contenido
reportados en las etiquetas de productos de
la industria del cannabis medicinal, son con
frecuencia incorrectos?, pudiendo provocar
efectos no deseados, como la intoxicacion
aguda.

En quinto lugar, los productos de can-
nabis medicinal sin evidencia de efectividad
compiten con tratamientos vitales, lo que
puede causar muertes innecesarias. Muchas
empresas promueven el uso del cannabis
para reemplazar la buprenorfina en el trata-
miento de la adiccidn a opioides, a pesar de
la evidencia nula de beneficios para el pri-
mero y los multiples estudios clinicos sobre
los beneficios de la segunda’. Otras compa-
fifas con fines de lucro afirman puiblicamente
que la legalizacién del cannabis medicinal
revertird la epidemia de sobredosis de opioi-
des como estrategia promocional, pese a la
evidencia de que no existe tal beneficio a
nivel de la poblacién®. Igual de tragicos son
los informes de algunos oncdlogos sobre
pacientes con cdncer que abandonan el tra-
tamiento porque han oido que el cannabis
medicinal puede curar su enfermedad’.

Por ultimo, debido a que el consumo
excesivo de cannabis tiene actualmente la
impronta cultural de la medicina, los pro-
fesionales médicos (en particular los psi-
quiatras) a menudo luchan para persuadir
a los pacientes cuya enfermedad se ve exa-
cerbada por el cannabis, para que reduzca
o suspenda su consumo.

Antes de la legalizacion del cannabis
recreativo, los responsables politicos que
trataron de abordar problemas como los
anteriores a través de una regulacion mas
estricta, se enfrentaron a la oposicion de los
ambiciosos proveedores de cannabis “medi-
cinal”, arriesgdndose a ser retratados como
los que privaban de su medicina a legiones
de personas desesperadamente enfermas.
Sin embargo, con la legalizacion recreativa
realizada, ninguna de estas inquietudes es
relevante desde el punto de vista politico,
permitiendo a los organismos reguladores
adoptar medidas como las siguientes.

Primero, los programas de cannabis
medicinal deben integrarse en la industria
recreativa (como hizo recientemente el estado

de Washington). Para facilitar esto, los esta-
dos pueden convertir automdticamente dis-
pensarios médicos con licencia en dispensa-
rios recreativos con licencia. Esto evita que
los clientes recreativos utilicen el sistema de
cannabis medicinal para evadir impuestos (el
cannabis medicinal suele gravarse con una
tasa mds baja). La combinacién de sistemas
conserva el acceso al cannabis medicinal para
personas realmente enfermas sin someterlas a
una falsa promesa potencialmente peligrosa
de regulacién a un nivel médico y proteccion
del consumidor®. También protege la con-
fianza publica en la medicina genuina al no
etiquetar una industria infra regulada y con
frecuencia insegura como si fuera médica.
En segundo lugar, las comisiones esta-
tales de salud que —para su descrédito— han
respaldado indicaciones para el cannabis
medicinal sin evidencia (por ejemplo, para
el tratamiento del trastorno por uso de
opioides’) deberian retirar todas esas reco-
mendaciones de inmediato. No deberian
hacerse mds recomendaciones de ese tipo
sin el nivel de evidencia que la FDA exige
a las comisiones sanitarias para las reco-
mendaciones de cualquier medicamento.
En tercer lugar, la FDA deberia compro-
meterse sustancialmente m4s en la retirada
de anuncios publicitarios engafiosos, la sus-
pension de licencias de vendedores fraudu-
lentos y llamando la atencién sobre produc-
tos peligrosos y mal etiquetados, como hacen
para las industrias genuinamente médicas.
Aunque la FDA tiene autoridad para regular
las reclamaciones de los operadores de can-
nabis medicinal, hasta la fecha esa accion se
ha limitado a unas pocas empresas entre las
centenares que hacen afirmaciones médicas
infundadas y perjudiciales. En 2019, la FDA
emitio cartas de advertencia a 22 compafiias
en relacion con afirmaciones médicas sin
fundamento sobre sus productos (por ejem-
plo, tratamiento del cdncer de mama, depre-
sidn, enfermedad de Alzheimer, ansiedad),
y por vender de manera ilegal derivados del
cannabidiol’. Estas cartas, que proporcionan
instrucciones para corregir voluntariamente
dicha violacién, son un buen comienzo, pero
deben fundamentarse lo antes posible sobre
normas y consecuencias de toda la industria.
Por dltimo, debe actualizarse el abor-
daje del cannabis en los planes de estudio

de las facultades de medicina para reflejar
como la legalizacion puede repercutir en la
salud del paciente —desde reducir algunas
consecuencias sociales del consumo, hasta
tomar decisiones y tener conversaciones
andlogas a las relativas a alcohol y tabaco
durante el embarazo.

Ninguno de estos pasos regulatorios
amenazaria el acceso de personas realmente
enfermas al cannabis. De hecho, protegerian
mejor a esas personas al someter los trata-
mientos a base de cannabis a las mismas
normas de seguridad y eficacia que el resto
de medicamentos. Algunos elementos en la
industria del cannabis medicinal en Estados
Unidos adoptarén las reglas y normas del
resto de la medicina. Dichos actores éticos
deberian ser bienvenidos, con licencia y per-
miso para proporcionar servicios. Pero al
resto de la industria ya no se le debe otorgar
el estatus y la confianza de la medicina sin los
estandares €ticos, cientificos y profesionales
de los que se deriva ese estatus y confianza.

Keith Humphreys!2, Chelsea L. Shover?
'Veterans Affairs Health Care System, Palo Alto,
CA, USA; 2Stanford University School of Medi-
cine, Stanford, CA, USA

K. Humphreys ha estado apoyado con becas de US
Veterans Health Administration y el Wu Tsai Neu-
rosciences Institute. C.L. Shover est4 financiada por
el National Institute on Drug Abuse (beca no. T32
DAO035165). Los puntos de vista expresados aqui
son responsabilidad de los autores y no necesaria-
mente reflejan las posturas politicas de sus empresas.

1. Hall W, Lynskey M. World Psychiatry 2020;
19:179-86.

2. O’Connell TJ, Bou-Matar CB. Harm Reduct J
2007;4:16.

3. Dickson B, Mansfield C, Guiahi M et al. Obstet
Gynecol 2018;131:1031-8.

4. Vandrey R, Raber JC, Raber ME et al. JAMA
2015;313:2491-3.

5. Humphreys K, Saitz R. JAMA 2019;321:639-40.

6. Shover CL, Davis CL, Gordon S et al. Proc Natl
Acad Sci USA 2019;116:12624-6.

7. Abrams D. San Francisco Medicine 2016;89:28-9.

8. Shover CL, Humphreys K. Am J Drug Alcohol
Abuse 2019;45:698-706.

9. US Food and Drug Administration. Warning
letters and test results for cannabidiol-related
products 2019. https://www.fda.gov.

DOI:10.1002/wps.20739

(Humphreys K, Shover CL. Recreational
cannabis legalization presents an opportunity to
reduce the harms of the US medical cannabis
industry. World Psychiatry 2020;19:191-192)

Cannabis y salud publica: un experimento global sin control

Cada pocas semanas, se publican nue-
vos hallazgos sobre los efectos de lega-
lizar el consumo recreativo de cannabis.
Por consiguiente, la revision de Hall y
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Lynskey! —o cualquier revision al res-
pecto— solo puede proporcionar un resu-
men preliminar de la evidencia obtenida
hasta la fecha.

Analizando los efectos de la legalizacion
sobre la salud publica, dos indicadores apa-
rentemente faciles pueden ser la prevalencia
y los patrones de consumo de cannabis, ya
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que ambos estdn potencialmente vinculados
a problemas de salud y sociales en presencia
o ausencia de legalizacién?. Sin embargo, la
fuente principal de ambos indicadores son
las encuestas, con sus serias limitaciones,
ya que las encuestas de hoy en dia no estdn
basadas en marcos de muestreo representa-
tivos ni en altas tasas de respuesta. Ademds,
en el caso del cannabis, estamos lidiando
con una sustancia (anteriormente) ilicita y
estigmatizada, lo que dificulta ain mas las
comparaciones a lo largo del tiempo. Aqui
se necesitan medidas mas fiables, como los
andlisis de aguas residuales, pero estas medi-
das no permiten evaluar los patrones de con-
sumo o los comportamientos individuales.

Hay buenos indicios de que los ingresos
hospitalarios (servicios de urgencias, salas
psiquidtricas) relacionados con el cannabis
han aumentado en los estados de EE.UU. en
que se ha legalizado, posiblemente favorecido
por un aumento del consumo frecuente. Ade-
mds de seguir monitoreando estas tendencias
en dafios, Hall y Lynskey' sugieren rastrear
la demanda de tratamiento para permitir una
evaluacion a corto plazo de los efectos de la
legalizacién. Sin embargo, como reconocen
los autores, hay muchos factores de confu-
sién determinantes que intervienen en tales
evaluaciones, incluyendo el acceso y dispo-
nibilidad de tratamiento, coercién, potencia
de los productos, consumo de cannabinoides
sintéticos, comportamiento de bisqueda de
ayuda, estigmatizacién y percepcion publica
del consumo de cannabis y problemas aso-
ciados. Por ejemplo, pese a la liberalizacion
del cannabis en Canada, con incrementos
de su consumo durante los tltimos afios, ha
habido una disminucién en las tasas de tra-
tamiento, en parte porque la liberalizacion
parece haber llevado a umbrales mads altos
para la bisqueda de tratamiento, ya que el
uso per se ya no se considera problematico?.
Mientras no se puedan desentraiar estos fac-
tores de confusion determinantes, los datos
de la demanda de tratamiento probablemente
no deberian utilizarse como indicador para
evaluar los efectos de la legalizacion en la
salud publica.

Tampoco estamos de acuerdo con la
afirmacion de que es demasiado pronto para
evaluar las consecuencias de la legalizacion
en el sistema legal. No vemos por qué se
pueden evaluar otros dominios ahora, pero
no este, que se ha presentado como el prin-
cipal argumento por los opositores a la pro-
hibicién, y que podria medirse facilmente.

Sin embargo, hay algunas limitaciones
generales en cualquier evaluacion en este
momento, especialmente porque las circuns-
tancias asociadas con la legalizacion pare-
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cen estar cambiando con rapidez. En otras
palabras, la legalizacion no es un fenémeno
claramente definido, porque adopta infini-
dad de formas en un espectro que fluctia
desde el control estricto hasta los mercados
abiertos, incluso en un mismo pais (como en
EE.UU. o Canad4, donde los estados o pro-
vincias deciden sobre la implementacidn).

Tras analizar la evidencia reunida en
EE.UU. hasta ahora, resulta evidente que la
mayoria de las evaluaciones no identificaran
factores determinantes causales. Por ejem-
plo, si se encuentra un aumento potencial de
muertes por accidentes de trafico en los esta-
dos en que se ha legalizado, puede atribuirse
ala “legalizacion” per se, cuando el motivo
subyacente puede ser un mayor deterioro de
los conductores debido a un mayor consumo
de productos de alta potencia -un fenémeno
solo acelerado por la legalizacion.

En consecuencia, identificar agentes y
procesos causales plantea desafios meto-
dolégicos que pueden no superarse facil-
mente al analizar experimentos naturales a
gran escala. Para mejorar la comprension
de los efectos de la legalizacién, abogamos
firmemente por experimentos controlados
a pequeifla escala, como los propuestos en
la ciudad de Berlin, Alemania*. Alli, los
efectos del acceso legal al cannabis deben
estudiarse en una muestra restringida de
consumidores registrados, mientras que
los consumidores sin acceso legal servirdn
de control. Estos experimentos —limitados
tanto espacial como temporalmente— per-
mitirdn a los investigadores examinar con
mayor detalle cémo la mayor disponibilidad
impacta en los patrones de consumo y en
los riesgos relacionados, y por tanto pro-
porcionaran una base de evidencia para for-
mular modelos de regulacién a gran escala.

En cualquier experimento, los resulta-
dos predefinidos (por ejemplo, cambios en
las detenciones relacionadas con el can-
nabis) pueden ser el centro de atencidn,
pero no deben ignorarse las consecuencias
imprevistas. Un buen ejemplo es el aumento
espectacular de la exposicion a tetrahidro-
cannabinol (THC) en Norteamérica, impul-
sado por nuevos productos y modos de
administracién, que facilitan la ingesta de
dosis mas elevadas de THC en comparacion
con, por ejemplo, fumar cannabis.

Especificamente, los cartuchos de aceite
pueden contener varios cientos de dosis de
THC, y los consumidores habituales pue-
den utilizar mds de estos cartuchos al dia.
Debido a que estos productos estdn mas
ampliamente disponibles en jurisdicciones
con acceso legal al cannabis, y dado que el
THC se ha vinculado al deterioro cognitivo,

la gravedad del trastorno por consumo y los
sintomas psicoticos; se deben evaluar minu-
ciosamente los efectos catalizadores de los
mercados de cannabis legal con respecto a
la exposicién a THC y compararse con los
mercados ilegales. Sin embargo, la princi-
pal barrera aqui seria obtener estimaciones
fiables y comparables para el grupo control
(sin acceso legal al cannabis). De nuevo,
estas limitaciones metodoldgicas reiteran
la necesidad de experimentos a pequeiia
escala realizados de manera mds tentativa.

La experimentacidn activa es con-
gruente con la visién de Campbell de una
sociedad en experimentacion para resolver
problemas complejos?. Parte de esta vision
es un papel mds activo para la formulacién
de politicas, pero también algunos princi-
pios empiricos claros para la evaluacion.
Si experimentos, como la legalizacién del
cannabis, no se ajustan a criterios prede-
terminados, las sociedades deberian poder
adaptarse y cambiar de direccion.

En gran medida independientemente de
la evidencia obtenida hasta ahora, las politi-
cas actuales parecen ser finales y unidireccio-
nales: una vez que se sanciona la ampliacion
del mercado del cannabis a través de politi-
cas mas liberales sobre marihuana medicinal
o mediante la legalizacion, las fuerzas del
mercado parecen ser los tnicos factores que
impulsan el curso futuro, y principalmente
alimentadas por el deseo de aumentar las
utilidades y los valores de los accionistas.

Este desarrollo también se extiende a
los paises con bajos y medianos ingresos®.
Tailandia representa un excelente ejemplo.
En esta sociedad con una prevalencia de con-
sumo de cannabis inferior al 1%, se introdujo
la marihuana medicinal, y el gobierno anun-
ci6 la futura legalizaci6n del consumo recrea-
tivo de cannabis basdndose en afirmaciones
poco realistas de beneficios de ingresos masi-
vos para las familias dedicadas al crecimiento
y venta de cannabis a la industria®.

Como resultado de estas utopias de mer-
cado, la exploracién racional de modelos
alternativos de gobierno —mds orientados
a la salud publica- tiene pocas posibilida-
des. En esto, Canadd representa un buen
ejemplo: lo que comenzé como “legaliza-
cién con control estricto” ha evolucionado
a incrementos rapidos de la disponibilidad
y controles mas flexibles, liderados comple-
tamente por las fuerzas del mercado. Con
un mercado legalizado activo, el mercado
ilegal sigue prosperando, y no hay indicios
de que deje de hacerlo’.

Por ejemplo, en la importante revista de
Canad4, Maclean, un articulo publicado un
afio después de la legalizacion, contrastaba
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la compra de cannabis legal (con impuestos,
mas caro, de menor calidad) en una tienda
autorizada a considerable distancia con
“pedir que me traigan un pedido de la tienda
local cercana, sin licencia; aceptan el pago
con tarjeta de crédito en la puerta, se pue-
den canjear puntos de fidelidad, es menos
costoso, ¢y la hierba? Bueno, es mejor’s. La
existencia de tales opciones fue confirmada
por la policia federal, que advirtié sobre la
continuacién de ventas ilegales por justa-
mente esos motivos: entrega a domicilio,
opciones de pago con tarjeta de crédito y
envios a todo el pafs, ademds de precios con
frecuencia significativamente mas bajos’.
No obstante, no ha habido presion por parte
del gobierno para hacer cumplir las pric-
ticas comerciales en las opciones legales.
En esta situacidn, todo lo que parece
quedar para la salud publica es documentar

las consecuencias de estos avances. En este
sentido, contribuciones como la revision de
Hall y Lynskey! son importantes, pero tam-
bién muestran las dificultades para llegar a
conclusiones firmes.
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Reflexiones sobre la legalizacion del cannabis y la equidad social

Hall y Lynskey! destacan varios resul-
tados que se han presentado en los debates
sobre politicas en torno al cannabis y sefia-
lan correctamente que dichos resultados
estardn en funcidn del tipo de legalizacién
que se implemente. Cabe esperar que su
excelente revision sobre la evidencia emer-
gente acerca de como el enfoque comercial
influye en los resultados sanitarios, aportard
informacion para futuros debates en Esta-
dos Unidos y otros lugares.

Un resultado relacionado que cada vez
recibe mds atencion en estos debates es si
se puede utilizar la legalizacion de cannabis
para promover la equidad social y ayudar a
las comunidades de color que han estado y
estan desproporcionadamente afectadas por
la prohibicién. De hecho, en un tiempo en
que algunos en Estados Unidos estan discu-
tiendo las reparaciones y como reconocer y
abordar el hecho de que la economia en el
pais se habia levantado sobre la esclavitud,
este es un tema particularmente importante
a considerar.

Los arrestos por cannabis han caido
espectacularmente en los estados donde se
ha legalizado, aunque en algunos lugares ya
estaban disminuyendo antes del cambio de
politica?3. En general, se estd deteniendo a
menos personas de color a causa del can-
nabis en los estados que se ha legalizado,
pero esto no significa que la legalizacién
vaya a eliminar las discrepancias raciales
y étnicas en las detenciones por cannabis’.

Tener antecedentes penales tiene impli-
caciones para la salud y el bienestar eco-
némico y, en Estados Unidos, hay conse-
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cuencias adicionales asociadas a los delitos
por drogas en los antecedentes penales*. Por
ejemplo, en algunos lugares, un delito rela-
cionado con el cannabis puede dificultar el
acceso a viviendas publicas o a trabajar en
la industria recién legalizada. Aunque los
primeros esfuerzos por legalizar el cannabis
en Estados Unidos no abordaron directa-
mente la eliminacion de antecedentes pena-
les, las jurisdicciones pronto comenzaron a
facilitar a las personas eliminar estos delitos
por cannabis de sus antecedentes®. En algu-
nos lugares han ido mds alla al eliminar
automadticamente estos delitos.

Mais alla de los problemas con la pena-
lizacién, un nimero creciente de jurisdic-
ciones de EE.UU. estdn implementando
programas de equidad social que dan prefe-
rencia a licencias comerciales para personas
de comunidades desproporcionadamente
afectadas por la prohibicién del cannabis’.
Algunos de estos programas también pro-
porcionan asistencia técnica a quienes son
nuevos en el proceso de iniciar y desarrollar
un negocio. También hay algunos esfuer-
z0s que apuntan directamente a los ingresos
fiscales del cannabis para apoyar a estas
comunidades. Por ejemplo, un suburbio de
Chicago (Evanston) recientemente anuncio
que planea reservar algunos de sus ingresos
por impuestos al cannabis para ayudar a
financiar su nuevo programa de reparacio-
nes locales para afroamericanos.

Aunque es prematuro evaluar la efecti-
vidad de estos esfuerzos, su utilidad debe
tenerse en cuenta en el contexto de las reali-
dades econdmicas de la legalizacion del can-

nabis, especialmente a medida que se desa-
rrollan en Estados Unidos. En teoria, hay
multiples razones por las cuales la legaliza-
cién reducird la produccién de cannabis y los
costos de distribucién, que a su vez puede
influir en los precios>¢. En primer lugar, la
legalizacion reduce el riesgo de arresto de
los vendedores, lo que disminuye la prima
de riesgo que deben pagar. En segundo lugar,
las “consecuencias estructurales de la ilega-
lidad” crean ineficiencias que dejarian de
existir en un mercado legal’. En tercer lugar,
las compaiifas pueden aprovechar las eco-
nomias de escala crecientes si se permiten
grandes producciones. En cuarto lugar, con
la legalizacion serd més facil que los pro-
ductores y procesadores se beneficien de las
mejoras tecnoldgicas. Con la disminucion
de los costos en un mercado competitivo,
esperariamos que se redujeran los precios.
Grandes caidas en los precios del canna-
bis pueden afectar los ingresos de gobiernos
y empresas, lo que a su vez puede afectar
los esfuerzos para promover la equidad
social. Si los impuestos al cannabis se esta-
blecen en funcion de su precio (por ejemplo,
Washington aplica un impuesto especial del
37% a las compras minoristas), y el precio
disminuye, también lo hardn los ingresos
fiscales disponibles para los programas de
equidad social (aunque esto podria compen-
sarse con un aumento en las ventas totales
de cannabis). Las caidas de precios también
pueden dificultar que las pequeiias empresas
sigan siendo competitivas con las grandes
empresas. En consecuencia, dar preferencia
de licencia a una pequefia empresa que no

World Psychiatry (ed. esp.) 18:2 - Junio 2020



tenga muchas posibilidades en un mercado
comercial poco regulado podria ser contra-
producente. Podria ser que algunas perso-
nas quedaran en peores condiciones que si
invirtieran su dinero en otra cosa.

Esta no es una inquietud tedrica. Hall y
Lynskey sefialan que los precios del canna-
bis ya estan disminuyendo en los lugares en
que se ha legalizado. Ademads, en estados en
que se legaliz6 inicialmente como Washing-
ton, hay informes de que pequefios negocios
de cannabis que cierran o son comprados
con un descuento considerable por compa-
fifas mas grandess.

Aunque un niimero creciente de estados
de EE.UU. estan creando esquemas comer-
ciales de cannabis, esta actividad sigue siendo
ilegal de acuerdo con la ley federal. Entre
otras consecuencias, la prohibicion federal
estd evitando que algunas de las mayores
corporaciones, incluyendo empresas relacio-
nadas con alcohol y tabaco, se involucren en
la industria. La legalizacién federal en Esta-
dos Unidos podria hacer que los precios del
cannabis toquen fondo, especialmente si se
permiten importaciones y Amazon puede
hacer las entregas. Esto dificultard ain mas
que los negocios pequefios compitan.

Sin embargo, hay muchas estrategias para
la legalizacién®¢. Hall y Lynskey mencionan
algunas, como un monopolio gubernamental
de la produccion y la venta de cannabis. Las
tiendas gubernamentales podrian desempefiar
un papel importante en promover la equi-
dad social, si se asignan concienzudamente
los ingresos. Dado que el gobierno fijarfa el
precio en vez del mercado, esto podria evitar
as grandes caidas de precios. Ademds, este

enfoque permitiria al gobierno mantener los
ingresos en vez de destinarlos a empresas que
maximicen las ganancias. Si un cierto por-
centaje de estos ingresos se asignara a pro-
gramas basados en la evidencia para fortale-
cer el bienestar de individuos histéricamente
afectados, esto podria ayudar a mejorar las
condiciones econdmicas.

Podria haber otras ventajas para la equi-
dad social y la salud publica en la estrategia
de monopolio por el gobierno. Ademds de
estabilizar precios e ingresos, serfa mas facil
limitar los tipos de productos y controlar el
marketing en Estados Unidos con este enfo-
que versus el modelo comercial®. Asimismo,
las tiendas de licores tienden a concentrarse
en comunidades minoritarias, y alguna evi-
dencia sugiere que esto estd sucediendo con
las tiendas de liquidacion del cannabis®. La
cuidadosa ubicacion de las tiendas minoris-
tas operadas por el estado, podria evitar este
tipo de concentracion depredadora.

Por supuesto, es posible otorgar prefe-
rencias para la licencia y reservar ingresos
fiscales para programas que apoyen la equi-
dad social; no son mutuamente excluyentes.
Sin embargo, dada la disminucién de los
precios y el dominio del modelo comer-
cial con fines de lucro en las discusiones
de politica de los Estados Unidos, no esta
claro si estas preferencias para la licencia
finalmente tendrdn el efecto deseado.

Aplaudimos a los servidores puiblicos
que han trabajado duro para implementar
programas de equidad social en lugares
que han legalizado el cannabis. Nuestra
esperanza es que las jurisdicciones que
consideren alternativas a la prohibicién

del suministro de cannabis y que busquen
mejorar los resultados de equidad social —y
salud publica— no limiten sus discusiones al
modelo “con fines de lucro con preferencia
en la licencia”. Alentamos a estas jurisdiccio-
nes a considerar los pros y contras de varias
opciones de legalizacion, asi como a utilizar
la creciente evidencia sobre la economia de
la legalizacién para implementar un enfoque
que tenga mds probabilidades de tener éxito
en sus objetivos sociales y econdmicos.

Beau Kilmer!, Erin Kilmer Neel?
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Los efectos de la legalizacion del cannabis recreativo pueden
depender del modelo politico

Desde 2012, cuando Colorado y el estado
de Washington abrieron el camino para lega-
lizar el cannabis con fines recreativos, la
tendencia ha seguido creciendo. En 2013,
Uruguay se convirtié en el primer pais en
legalizar todo el proceso: desde la produccién
hasta la distribucién, comercializacién y con-
sumo. Canadd le sigui6 en 2018. Para enero
de 2020, en 11 estados de EE.UU., Uruguay
y Canada, los adultos tenian acceso legal al
cannabis recreativo; y en otros paises se ha
comenzado el proceso de legalizacién o el
debate en torno al mismo, como es el caso
de Luxemburgo y Nueva Zelanda.

Cada una de estas experiencias de lega-
lizacién del cannabis es diferente de las
demas’. La legalizacién en EE.UU. y Canada
ha seguido un modelo profundamente
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comercial, mientras que la legalizacién en
Uruguay estd fuertemente regulada y con-
trolada por el gobierno?. Incluso en Canada,
existen diferencias significativas en el con-
junto de reglas que cada provincia ha optado
por seguir durante el proceso de legalizacion.
Por ejemplo, en algunos territorios canadien-
ses, la edad minima para el consumo es de 18
aflos, mientras que en otros es de 21.

Las caracteristicas de cada modelo
politico de legalizacién pueden tener un
impacto diferente en los resultados espera-
dos. Algunas politicas regulatorias pueden
incrementar determinados efectos adversos
de la legalizacion, mientras que disminuyen
otros impactos negativos. Por ejemplo, la
legislacion uruguaya sobre el cannabis pro-
hibe la venta de productos comestibles de

cannabis, lo que podria reducir las intoxi-
caciones en menores, pero aumenta el por-
centaje de usuarios que fuman cannabis.

Por lo tanto, es importante comparar
los efectos de los diferentes modelos de
legalizacion del cannabis y no asumir que
todas las experiencias producirdn los mis-
mos resultados. En otras palabras, es impor-
tante aprovechar la variacion existente en
el disefio de politicas. La forma en que se
regula puede tener diferentes efectos sobre
la salud publica y los otros objetivos para
los cuales se ha concebido la politica’.

El trabajo de Hall y Lynskey* menciona
varias formas de evaluar el impacto en la
salud publica que comporta la legalizacion
del consumo del cannabis recreativo, con
base en la experiencia estadounidense. Los
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autores aportan una contribuciéon muy signi-
ficativa al debate emergente sobre la impor-
tancia de llegar a un acuerdo en un grupo de
indicadores que hay que monitorear, posi-
blemente integrandolos en un indice para
medir su impacto global en la salud publica’.

También recomiendan que la evaluacion
analice los resultados a corto plazo pero
también a largo plazo. Por ejemplo, sefialan
que la legalizacion podria “permitir a mas
adultos el consumo de cannabis durante un
periodo mas prolongado de sus vidas”. Serd
necesario hacer un seguimiento del impacto
de este consumo prolongado en las muertes
y lesiones por accidentes automovilisticos,
asi como en las consultas en los servicios
de urgencias relacionadas con el consumo
de cannabis. Los autores también llaman la
atencion sobre la posibilidad de que la lega-
lizacién del cannabis se convierta en una
politica nacional federal en Estados Unidos,
lo que reducira los precios del cannabis,
puesto que la industria del cannabis tratard
de aumentar las utilidades incrementando
el tamafio del mercado.

A fin de evaluar el impacto de las expe-
riencias actuales de legalizacion, es crucial
medir sus efectos tanto en la salud publica
como en la penalizacién de los consumido-
res y los contactos con actividades ilega-
les. El modelo de regulacion del cannabis
uruguayo es una opcion intermedia entre la
prohibicién y la comercializacion, en la que
el gobierno impone regulaciones estrictas a
los consumidores: registro obligatorio, can-
tidad maxima de cannabis por usuario (40 g
por mes y 480 g por afio), sin publicidad, sin
venta a turistas y no se permiten productos
comestibles. Estas restricciones fueron pla-
neadas para controlar el consumo y lograr
el objetivo de regulacién en salud publica.

El modelo uruguayo orientado al
gobierno con regulaciones estrictas ha
tenido un impacto positivo en el control de
calidad de la sustancia, asi como en reducir
el contacto de los consumidores con activi-
dades ilegales. Los datos disponibles sobre
los consumidores frecuentes de cannabis
indican que los uruguayos abandonaron el
prensado, un cannabis de baja calidad que
se vendia ilegalmente y cambiaron al uso de
flores. Asimismo, redujeron sus contactos
con distribuidores y puntos de venta ilega-
les. En ese sentido, en Uruguay, la regula-
cién hizo que el consumo de cannabis sea
mds seguro que antes’. Sin embargo, las
mismas restricciones podrian haber mante-
nido vivo el mercado negro, pues muchos
usuarios rechazan el registro.

Entre los objetivos que persigue la
legalizacion del cannabis, se menciona con
frecuencia minimizar el consumo juvenil
(véase, por ejemplo, la Ley Canadiense del
Cannabis®). En Uruguay, en este momento
no hay evidencia sobre el impacto de la
legalizacion en el consumo juvenil, tras la
investigacién de un grupo control, pero el
consumo de cannabis entre jovenes habia
estado aumentando antes de 2013, y la ten-
dencia parece haberse mantenido casi igual
tras la legalizacién’. Independientemente de
la evidencia, jpor qué deberiamos esperar
una reduccion del consumo entre adoles-
centes con la legalizacion? Se podria argu-
mentar que, aunque los menores de edad
no tienen acceso legal, es probable que el
aumento de la accesibilidad al cannabis
favorezca un mayor consumo juvenil.

Hall y Lynskey resaltan la importancia
de evaluar los efectos de la legalizacion del
cannabis en la salud publica. Afiadiria que es
esencial evaluar los efectos de las diferentes

politicas de legalizacién en todos los resul-
tados que pretenden alcanzar, teniendo pre-
sente que cada modelo de legalizacién podria
mejorar algunos resultados y empeorar otros.

Para hacer eso, es esencial el financia-
miento para obtener datos de buena calidad
y llevar a cabo investigaciones que incluyan
grupos de control. Serfa extremadamente
util llegar a acuerdos sobre qué indicado-
res deberfan controlarse, pues ello permi-
tirfa la recoleccion de datos comparables
en los diferentes territorios en los que esta
teniendo lugar la legalizacién. Al hacerlo,
podremos evaluar el impacto de diferentes
estrategias politicas y contribuir a un debate
mds basado en la evidencia sobre las venta-
jas y desventajas de cada modelo.

Rosario Queirolo
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Uruguay
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Legalizacion del consumo recreativo de cannabis: un prometedor
viaje hacia lo desconocido

Existen muchos argumentos a favor de
la legalizacion del consumo recreativo de
cannabis. La legalizacion elimina los incen-
tivos para que participen organizaciones
criminales, permite el control de calidad,
aumenta los ingresos fiscales y facilita a
los investigadores recopilar y analizar datos
de alta calidad.

Hall y Lynskey! ofrecen un panorama
interesante sobre las consecuencias para la
salud publica de la legalizacién del con-
sumo recreativo del cannabis. Con esta
legalizacién, algunos estados de EE.UU.
se han convertido en pioneros en politica
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internacional sobre cannabis. En lo que res-
pecta a la investigacion y la politica, hay
dos temas principales: como la legalizacion
afecta al consumo de cannabis y cdmo el
consumo de cannabis afecta la salud. Mi
interpretacion del trabajo de Hall y Lyns-
key es que hay bastantes incertidumbres
con respecto a ambos aspectos.

Desde el punto de vista de la investi-
gacion, cualquier estudio que tenga como
objetivo investigar los factores determi-
nantes y las consecuencias del consumo de
cannabis se ve obstaculizado por la falta de
una configuraciéon experimental adecuada.

Es dificil imaginar la investigacion sobre
la legalizacion del consumo de cannabis, o
el mismo consumo de cannabis, a través de
un ensayo controlado aleatorizado. Hasta
donde tengo entendido, solo se dispone de
uno de estos estudios?. Este fue realizado
durante un periodo de 98 dias en Toronto,
Canada, y tuvo como objetivo explorar la
relacion entre el consumo de cannabis y el
comportamiento en el dmbito laboral.

Los participantes fueron reclutados de
entre voluntarios que habian estado consu-
miendo cannabis durante aproximadamente
dos afios. Durante el experimento, los par-
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ticipantes podian obtener ingresos tejiendo
cinturones de faja en telares manuales. Se
midi6 el comportamiento en el lugar de tra-
bajo, asi como la produccion diaria, tiempo
de trabajo diario y produccién por hora. Los
participantes fueron asignados aleatoria-
mente a un grupo experimental o a un grupo
control. Los del grupo experimental tenian
que fumar dos cigarrillos diarios, cada uno
de los cuales contenia 8§ mg de tetrahidro-
cannabinol (THC). Para ellos se legaliz6 el
consumo de cannabis, asi que se les permitié
comprar un nimero ilimitado adicional de
cigarrillos de cannabis a bajo precio. Los del
grupo control no tenfan que fumar cigarrillos
de cannabis. Tenfan disponibles estos ciga-
rrillos para la compra, pero contenian una
cantidad de THC sustancialmente menor. Se
pudieron sacar dos conclusiones principales
del experimento. En primer lugar, la legali-
zacién no resultd en niveles sustancialmente
mds elevados de consumo de cannabis. En
segundo lugar, las grandes dosis programa-
das de cannabis no tuvieron efectos adversos
en ninguna medida de produccién.

Este estudio fue limitado debido al
peculiar disefio y a la breve duracion del
experimento, y también porque los efectos
se midieron en términos de comportamiento
en el lugar de trabajo en vez de sobre la salud
mental. En lo que respecta a los efectos sobre
la salud mental, otra cuestién que complica
la situacion es el problema de la medicion,
en relacion con los resultados a medir y los
instrumentos de evaluacion a utilizar3.

Al considerar los efectos de legalizar el
consumo recreativo de cannabis, es impor-
tante tener presente que la decisidn inicial
para que el cannabis fuera ilegal no estuvo
bien motivada. Al parecer, fue Egipto el
que puso el cannabis en la agenda inter-
nacional de la Liga de las Naciones. Sin
embargo, el conocimiento médico sobre
la relacién entre el consumo de cannabis
y los problemas de salud mental se baso,
en ese momento, en supuestos mas que en
pruebas*. La “evidencia” principal parece

haberse basado en entrevistas con pacientes
en un hospital para enfermos mentales. De
cualquier manera, en ese estudio, la prohibi-
cion de cannabis se considerd imprudente,
debido a que “su lugar podria ser ocupado
por otro agente euférico, probablemente el
alcohol”, y se pensaba que el alcohol era
una “causa fecunda” de locura®. Lamenta-
blemente, se ignor6 este consejo politico, y
en la Convencién Internacional del Opio en
1925 en Ginebra, se decidié que el cannabis
era tan adictivo y peligroso como el opio.

La liberalizacién del consumo de canna-
bis puede a veces ser involuntaria. En 2017,
se legaliz6 el cannabis con bajo contenido de
THC en Italia como subproducto de una ley
que regulaba la produccién y comercializa-
cion del cailamo. En consecuencia, el con-
sumo de cannabis light (C-light) se liberalizd
involuntariamente®. Esto al parecer afect
tanto el suministro de cannabis ilegal como el
uso de medicamentos de prescripcién. Con la
legalizacién hubo una reduccién de las con-
fiscaciones de cannabis ilegal, lo que sugiere
que las organizaciones criminales se vieron
afectadas por la legalizacién involuntaria®.
La legalizacion del C-light también redujo el
uso de medicamentos de prescripciéon como
los ansioliticos (-11,4%), antipsicéticos
(-4,8%), opioides (1,2%) y antidepresivos
(-1,2%)’. Asi, la automedicacion del C-light
al parecer reemplazé en parte el uso de
medicamentos de prescripcion para tratar
sintomas para los cuales el cannabidiol se
considera efectivo. Curiosamente, esta susti-
tucién aumentd los costos para los usuarios,
pues los medicamentos de prescripcion son
reembolsados en su totalidad o estdn sujetos
a un pequefio copago, mientras que C-light
no es barato.

En consecuencia, el cannabis se ha
declarado ilegal casi por coincidencia, sin
un equilibrio adecuado de los pros y los
contras de hacerlo. Su naturaleza ilegal ha
dificultado la exploracién de su potencial
como medicamento. De hecho, el “cannabis
se encuentra en una inusual tierra médica de

nadie: ni tiene licencia para la mayor parte de
los usos para los que las personas lo quieren,
ni estd evaluado segun los estindares que
los pacientes por lo general esperan de los
medicamentos’8. La cara buena del cannabis
es que, en algunos casos, puede sustituir a los
medicamentos de prescripcion; la cara mala
es que en otros casos puede tener efectos
negativos para la salud mental. El equilibrio
entre estos efectos es imposible de conseguir.

Claramente, la legalizacién del cannabis
tendrd consecuencias complejas para el con-
sumo del cannabis y, por tanto, para la salud
publica. Sin embargo, la legalizacién también
brinda oportunidades para comprender mejor
c6mo el cannabis puede ser beneficioso para
la salud mental. De hecho, como plantean
Hall y Lynskey, la legalizacién del consumo
recreativo del cannabis en Canadd, Uruguay
y varios estados de EE.UU. “es un experi-
mento de politica a gran escala cuyos efectos
pueden no conocerse durante una década o
mas”!. El experimento estd ahi porque ex
ante se esperaba que sus efectos netos fueran
positivos. Me inclino a pensar que también ex
post el experimento resultard exitoso.
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Evaluacion de los efectos del consumo de cannabis sobre la salud
publica: ;puede la legalizacion mejorar la base de evidencia?

Hall y Lynskey! revisan de forma ele-
gante la evidencia sobre los efectos de la
legalizacién del cannabis recreativo. El
problema es —como concluyen— que toda-
via es prematuro llegar a conclusiones. Por
consiguiente, lo que importa en lo sucesivo
es si habrd suficiente inversion para generar
evidencia y poder investigar sobre la aso-
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ciacion del consumo de cannabis con los
dafios para la salud y sociales, y el impacto
de métodos alternativos de legislar el con-
sumo de cannabis para la prevencién de
estos dafios.

Como predijo Hall en revisiones previas
sobre politicas en torno al cannabis y la
salud?, permitir “el consumo médico” del

cannabis, especialmente en un sistema de
salud sujeto a presiones comerciales no
bien regulado, era una fina linea diviso-
ria para promover la “despenalizacién” y
la plena legalizacion. Asi quedé reflejado
en algunos estados de EE.UU. —antes de la
legalizacion— con el aumento de jovenes
que requerian y obtenian prescripcion de
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cannabis para controlar complicaciones
neuropdticas idiopdticas.

Permitir el consumo médico del cannabis
también cuestiona, de manera importante, la
postura de muchos politicos y responsables
de establecer politicas en otros paises —como
en el Reino Unido— para no eliminar la san-
cién penal por posesion de cannabis debido
a un “principio de precaucién”. Es decir,
sigue habiendo suficientes motivos e incer-
tidumbres sobre los riesgos de su consumo
para la salud de las personas —sobre todo en
relacion con casos de psicosis— por lo que el
cannabis deberia seguir controldndose como
una sustancia ilegal perjudicial.

De hecho, la exposicion a cannabis estd
asociada a bajo rendimiento académico (dato
que no se resalta en la revisién de Hall y
Lynskey)?, drogodependencia, y morbilidad
anivel de salud mental y fisica. Sin embargo,
hay un pequefio estudio o evidencia observa-
cional que indica que la sancion penal evita el
consumo de cannabis en la poblacién, y para
una minoria significativa de personas —con
frecuencia las mds vulnerables de la socie-
dad- ser penalizados por infracciones contra
laley antidrogas disminuye sus futuras opor-
tunidades de empleo, incrementando las des-
igualdades sociales y sanitarias. Actualmente
tenemos la oportunidad de evaluar de forma
apropiada qué estrategias tienen mas proba-
bilidades de reducir el dafio relacionado con
el cannabis. Al respecto, nos enfocamos en
dos areas: potencia y experimentos naturales.

Hay evidencia que indica que el con-
sumo de cannabis de mayor potencia estd
asociado a mas riesgos para la salud mental
y la dependencia®. El incremento observado
en el contenido de tetrahidrocannabinol en
los estados legalizados es preocupante, pero
la legalizacién no proporciona a los consu-
midores acceso a informacion precisa sobre
la potencia de los productos que consumen.
La mayor precision en determinar la poten-
cia del cannabis en los mercados legales
serd vital para mejorar nuestra comprension
sobre la relacion entre la potencia del can-
nabis y la salud mental.

Un efecto de la legalizacion del cannabis
en EE.UU. es la proliferacion de diferentes
productos, como el cannabis comestible (por
ejemplo, ositos de goma, dulces y chocola-
tes) y extractos de cannabis de alta potencia
(cera, fragmentos). Estos productos permi-
ten el consumo de cannabis sin necesidad de
combustion. En ausencia de estos productos,
el cannabis suele consumirse combinado con
el tabaco, pudiendo crear confundir sobre la
relacion entre cannabis y salud mental®. Sin
embargo, dado que factores como la via de
administracion afectardn la biodisponibili-
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dad de la droga, es necesario desarrollar una
unidad estdndar de exposicion al cannabis
—similar al alcohol- para que podamos com-
prender mejor y medir los efectos agudos y
a largo plazo de la exposicion®.

Hall y Lynskey sugieren que la legaliza-
cién ofrece oportunidades para minimizar el
acceso de los adolescentes al cannabis. No
obstante, como se sefialé anteriormente, han
aumentado los productos de cannabis (cho-
colates y dulces) que pueden ser atractivos
a los niflos, y hay pocos indicios de un des-
censo en el consumo de cannabis en la ado-
lescencia en los estados donde estd legalizado
el cannabis. Ademas, los adolescentes estaran
expuestos a mayor publicidad y aceptabili-
dad social percibida del consumo de canna-
bis. Dadas las restricciones para la edad de
compra (21 afios o superior), los adolescentes
quedan excluidos de la compra legal, pero
seguird teniendo acceso a un mercado ilegal
que ahora puede incluir productos derivados.

Sabemos que los riesgos de dependen-
cia, los problemas de salud mental y los
resultados socioeconémicos negativos se
asocian con el inicio del consumo de drogas
durante la adolescencia, y que la progresion
a la dependencia de cannabis se encuadra
como parte de un perfil de dependencias a
otras drogas y problemas de salud mental’.
Sin embargo, la regulacién del cannabis
proporciona nuevas oportunidades para
instigar intervenciones de salud publica y
campaiias de informacidn relacionadas con
el cannabis, y controlar el efecto de estas en
la prevencion de dafios entre adolescentes,
que son los mds vulnerables a desarrollar
problemas con su consumo.

Por otra parte, hay oportunidades para la
investigacion como consecuencia de cambios
en la legislacion y la politica que nos permi-
ten generar mejor evidencia sobre la natu-
raleza causal de algunas de las asociaciones
entre cannabis y resultados negativos, como
afectacion de la salud mental y alteracion de
la memoria. Por ejemplo, en EE.UU., donde
estados vecinos pueden seguir politicas muy
diferentes, han aumentado las condiciones
que posibilitan llevar a cabo un experimento
natural. Este podria conceptuarse como un
estudio cruzado contextual, en el que las
caracteristicas demograficas (u otros posi-
bles factores de confusion) de individuos
que optan por el consumo de cannabis en
las diferentes regiones pueden diferir a causa
de estas diferencias de politicas.

Si se mantienen las asociaciones entre
cannabis y sus resultados sobre la salud
bajo estas condiciones diferentes, repre-
sentan una evidencia mds s6lida sobre la
causalidad de las asociaciones observadas.

En cambio, si las asociaciones se observan
principalmente en condiciones donde estd
implantada la prohibicion, podria propor-
cionar evidencia de que algunas de estas
asociaciones probablemente se confunden
con factores relacionados con la prohibicién
misma, o con las caracteristicas demografi-
cas de quien probablemente consumird can-
nabis bajo estas circunstancias diferentes.

Hemos argumentado antes que debe
haber un mejor uso de métodos alternativos
para establecer una asociacion causal entre
cannabis y salud y otros dafios. Un ejemplo
puede ser el uso de estudios de aleatoriza-
ci6n mendeliana (es decir, estudios basados
en polimorfismos genéticos asociados con
mediciones de exposicion, o “instrumentos
genéticos”, que no estdn sujetos a confusion
por otras exposiciones, o sesgo de seleccion
o causalidad inversa)8. Hasta ahora no tene-
mos instrumentos genéticos de dependencia
a cannabis y/o consumo peligroso, mas alla
de las medidas de un primer consumo tem-
prano®, pero con la legalizacién hay opor-
tunidad de generar estudios mas extensos
sobre fenotipos mds enriquecidos de niveles
de exposicién a cannabis.

Dada la investigacion y el debate ptiblico
en torno a la fuerza de la evidencia sobre los
riesgos para la salud puiblica que conlleva el
consumo de cannabis, la comunidad de inves-
tigadores puede ahora aprovechar la oportu-
nidad tnica que representan estos cambios
de legislacion, y utilizar los resultados para
fundamentar los cambios de politicas basadas
en la evidencia en el resto del mundo.
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Asociacion de estados precedentes de riesgo de psicosis

y trastornos mentales no psicéticos con la incidencia de psicosis
clinica en la poblacion general: un estudio prospectivo en

la cohorte de NEMESIS-2
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La validez y la utilidad clinica del concepto de “alto riesgo clinico” (CHR) para la psicosis se han investigado hasta ahora solo en muestras enriquecidas de riesgo
en entornos clinicos. En este estudio prospectivo basado en la poblacion, nos enfocamos —por primera vez— en evaluar la tasa de incidencia de psicosis clinica y
estimar la fraccion atribuible a la poblacion (PAF) de dicha incidencia para los estados precedentes de riesgo de psicosis y diagnosticos de trastornos mentales
no psicoticos segiin el DSM-1V (trastornos del estado de dnimo, trastornos de ansiedad, trastornos por consumo de alcohol y trastornos por consumo de drogas).
Todos los andlisis se ajustaron con respecto a edad, género 'y educacion. La tasa de incidencia de psicosis clinica fue 63,0 por 100.000 personas/aiio. El modelo de
riesgos proporcionales de Cox ajustado mutuamente indico que, diagndosticos precedentes de trastornos del estado de dnimo (cociente de riesgo, HR=10,67; I1C 95%:
3,12-36,49), estado de alto riesgo de psicosis (HR=7,86; IC 95%: 2,76-22,42) y trastornos por consumo de drogas (HR=5,33; IC 95%: 1,61-17,64), se asociaron
a un incremento del riesgo de incidencia de psicosis clinica. De la incidencia de psicosis clinica en la poblacion, un 85,5% (IC 95%: 64,6-94,1) fue atribuible a
alteraciones psicopatoldogicas previas, siendo los factores mds importantes los trastornos del estado de dnimo (PAF=66,2; IC 95%: 33,4-82,9), el estado de riesgo
elevado de psicosis (PAF=36,9; IC 95%: 11,3-55,1), y los trastornos por consumo de drogas (PAF=18,7; IC 95%: -0,9 a 34,6). Aunque el estado de riesgo elevado
de psicosis demostro un riesgo relativamente alto de aparicion de psicosis clinica, aun después del ajuste con respecto a otros trastornos mentales, la PAF fue com-
parativamente baja, dada la baja prevalencia de estados de alto riesgo para psicosis en la poblacion. Estos hallazgos aportan evidencia empirica para la “paradoja
de prevencion” de la intervencion temprana enfocada a individuos con CHR. Una estrategia integral de prevencion con enfoque en un espectro psicopatologico
mds amplio puede ser mds eficaz que el abordaje actual centrado en la psicosis para lograr mejoras en la prevencion de los trastornos psicéticos en la poblacion.

Palabras clave: Psicosis, riesgo ultraelevado, riesgo clinico elevado, trastornos del estado de dnimo, trastornos por consumo de drogas, intervencion temprana,

prevencion, estados mentales de riesgo.

(Guloksuz S, Pries LK, ten Have M, de Graaf R, van Dorsselaer S, Klingenberg B, et al. Association of preceding psychosis risk states and non-psychotic
mental disorders with incidence of clinical psychosis in the general population: a prospective study in the NEMESIS-2 cohort. World Psychiatry

2020;19:199-205)

La intervencién precoz en la psicosis ha sido un campo activo
de investigacion en el drea de la salud mental durante el dltimo
cuarto de siglo. Hay evidencia convincente que indica que los ser-
vicios especializados en la intervencién temprana en los primeros
episodios de psicosis conllevan mejores resultados clinicos a corto
plazo en todos los dominios medibles en comparacién con el trata-
miento habitual'. Ademads, se ha sugerido que abreviar la duracién
de la psicosis no tratada consigue un mejor prondstico del curso
de la enfermedad?. Por consiguiente, la tendencia es intervenir
incluso antes mediante la deteccion de psicosis en fase preclinica de
“riesgo ultraelevado” (UHR), también denominado “riesgo clinico
elevado” (CHR).

En la dltima década, se ha investigado ampliamente la validez y
la utilidad clinica del paradigma de CHR en participantes de estu-
dios que buscan ayuda y que son seleccionados como muestras en
ambitos clinicos (muestras enriquecidas de riesgo)?. El paradigma
CHR se basa en la frecuencia y gravedad de los sintomas psic6ticos
positivos para identificar el estado de riesgo y determinar el riesgo
de transicion a psicosis?.

En los estudios iniciales se comunicaron tasas de transicion del
40% en muestras CHR, pero estas tasas disminuian sistemadtica-
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mente a medida que se acumulaban datos en el curso del tiempo;
y las estimaciones meta-analiticas recientes muestran menos de
la mitad de las tasas comunicadas al principio: 15% durante un
periodo medio de 38 meses*, 0 4,7% al afio. Esta reduccién con-
siderable de las tasas de transicién puede deberse a un efecto de
dilucidn, que deriva de la mayor percepcion de estados psicéticos
sutiles y del mayor alcance de los servicios de intervencion pre-
coz, lo que ha dado lugar a un aumento de las autoderivaciones
y, como consecuencia, ha inflado los positivos falsos en muestras
CHR més recientes.

Después de nuestros articulos con una perspectiva critica en
torno al concepto CHR33, se ha desatado un debate intenso, divi-
diéndose la polémica en proponentes®3, oponentes®!? y aquellos
con actitudes ambivalentes hacia ese concepto!3-1°.

En paralelo al interés creciente en comprender las etapas tem-
pranas de los trastornos mentales para la oportuna deteccion y la
intervencién precoz en entornos clinicos, el fenotipo de psicosis
se ha estudiado ampliamente en series de datos de la poblacién
general.

Estos estudios epidemioldgicos basados en la poblacién han
revelado dos hallazgos importantes. Primeramente, las experiencias

199



psicoticas (PEs) positivas sutiles no son tan infrecuentes como en
un tiempo se penso, con unas tasas de prevalencia que varian entre
5% y 8%". En segundo lugar, las PEs se asocian temporalmente
a busqueda de ayuda's, conducta suicida'*2%, funcionamiento defi-
ciente?'22, disminucién de la capacidad cognitiva®, desregulacion
afectiva y otros miiltiples trastornos mentales, que incluyen pero no
se limitan al trastorno del espectro de psicosis2*2¢. En este sentido, las
PEs en la poblacién general parecen ser clinicamente valiosas como
indicador de gravedad, pero no implican especificidad diagndstica.

Con excepcion del estudio transversal BEAR (Bern Epidemiolo-
gical At-Risk), estas dos lineas de investigacion —clinica y basada en
la poblacién— atin no se han cruzado. Es particularmente relevante
la conducta de bisqueda de ayuda de los individuos, que se incluye
en el concepto CHR pero no en los estudios de PEs en la poblacién.
El estudio BEAR demostré que CHR no es un estado frecuente
pero es clinicamente relevante, y se asocia con mds probabilida-
des diagndsticas de trastorno mental presente y de alteracion del
funcionamiento?’. Ademds, CHR comparte los mismos factores
etiolégicos con las PEs en estudios de la comunidad y con los
trastornos psicéticos en las muestras clinicas, lo que respalda la
nocién de continuidad etioldgica del espectro de psicosis.

Aunque los hallazgos del estudio transversal BEAR esclarecen
algunos aspectos de las caracteristicas del estado de CHR en una
muestra epidemioldgicamente representativa, el problema central de
la progresion de la psicosis en el marco del paradigma de transicion
de CHR no se ha evaluado longitudinalmente hasta el momento en
una cohorte de una poblacién general no sesgada.

En este estudio, nos enfocamos en explorar las nociones de
“riesgo” y “transicién” en la poblacion general, por primera vez,
estimando la fraccién atribuible a la poblacion (PAF) de la inciden-
cia de psicosis clinica (la proporcion de aparicion de psicosis clinica
que se hubiese evitado si se hubiesen eliminado los factores de
riesgo) para los estados de riesgo de psicosis precedentes y para el
diagnésticos de trastornos mentales no psicéticos segin el DSM-IV.

METODOS
Cohorte del estudio

El estudio NEMESIS-2 (Netherlands Mental Health Survey
and Incidence Study-2) fue disefiado para investigar prevalencia,
incidencia, evolucidn y consecuencias de los trastornos mentales
en la poblacién general holandesa. El estudio fue aprobado por
el Comité de Revisién de Etica Médica para las Instituciones de
Atencion a la Salud Mental, y se obtuvo el consentimiento infor-
mado escrito de los participantes en cada ronda?s%.

Se aplicé un procedimiento de muestreo fortuito en multiples
etapas para garantizar la representatividad de la muestra en lo
referente a edad (entre 18 y 65 afios), region y densidad de la
poblacion. Se excluy6 a los participantes que no hablaban holandés
con fluidez.

La cohorte de NEMESIS-2 incluye cuatro rondas. Los datos
iniciales (TO) se evaluaron de 2007 a 2009, y fueron objeto de
seguimiento hasta el afio 3 (T1), afio 6 (T2) y afio 9 (T3). En la
primera ronda (TO) se reclutaron 6.646 participantes (tasa de res-
puesta: 65,1%; duracién promedio de la entrevista: 95 minutos). Las
tasas de respuesta en T1, T2 y T3 fueron 80,4% (N=5.303; duracién
promedio de la entrevista: 84 minutos), 87,8% (N=4.618; duracién
promedio de la entrevista: 83 minutos), y 86,8% (N=4.007; dura-
cién promedio de la entrevista: 102 minutos), respectivamente.
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Los entrevistadores no clinicos capacitados aplicaron la Entre-
vista Diagnéstica Internacional Compuesta (CIDI), version 3.03132
y cuestionarios adicionales durante las visitas a domicilio. Las
tasas iniciales reflejan la presentacion en el curso de la vida; las
tasas en T1, T2 y T3 reflejan la presentacion en un periodo de tres
afios. La desercion entre TO y T3 no se asoci6 en grado signifi-
cativo con ninguno de los trastornos mentales individuales a los
12 meses en TO después del ajuste respecto a las caracteristicas
sociodemograficas.

Estratos de riesgo de psicosis

De acuerdo con el modelo de alto riesgo clinico® y los andlisis
previos realizados en la cohorte de NEMESIS-23435, los estratos de
riesgo de psicosis se definieron en base al grado de sintomatologia
psicdtica positiva, intento de bisqueda de ayuda, tratamiento antip-
sicotico y uso del servicio e ingreso por sintomatologia psicética.

En cada momento la de evaluacion, se evaluaron los sintomas
psicdticos positivos utilizando un cuestionario de respuesta binaria
de 20 apartados que estd basado en la CIDI 1.1 y especificamente
desarrollado para evaluar sintomas psicéticos3¢-37, pues estudios
previos han demostrado que versiones de CIDI anteriores no cap-
taban en forma adecuada la sintomatologia psicética positiva. Los
informes positivos (respuesta positiva en por lo menos un apartado)
se reevaluaron y validaron a través de una entrevista telefénica
clinica realizada por psic6logos entrenados y comentada con un
psiquiatra con experiencia clinica®, y se preguntd a los participantes
si habian buscado ayuda a consecuencia de sus sintomas. En cada
momento, se preguntd sobre la prescripcion de antipsicético, el uso
del servicio y el ingreso utilizando una adaptacion del cuestionario
de NEMESIS-1 autoelaborado?®.

Los estratos de riesgo de psicosis consistieron en las siguientes
categorias no superpuestas: grupo de referencia (sin manifestacion
de psicosis), bajo riesgo (con un tnico apartado psicético positivo
que no requiri6 bisqueda de ayuda ni tratamiento), riesgo mode-
rado (multiples apartados psicéticos positivos que no precisaron
busqueda de ayuda ni tratamiento), alto riesgo (con al menos un
apartado psicético positivo que requirié busqueda de ayuda pero
sin tratamiento antipsicdtico ni ingreso), y psicosis clinica (con al
menos un apartado psicético positivo que exigio bisqueda de ayuda
y tratamiento antipsic6tico o ingreso en un servicio de asistencia
sanitaria). El criterio principal de valoracién del estudio fue la
categoria de psicosis clinica. Los estratos de bajo riesgo, riesgo
moderado y alto riesgo representaron estados de riesgo.

Diagnostico previo de trastornos mentales segtin
el DSM-IV

Se utiliz6 la CIDI 3.03! para evaluar los siguientes cuatro domi-
nios de trastornos mentales del DSM-IV en cada consulta de segui-
miento (el diagndstico durante los dltimos tres afios, de manera que
la evaluacién en T1 abarca el periodo entre TO y T1; la evaluacién
en T2 cubre el periodo de T1 a T2, y asi sucesivamente): trastornos
del estado de dnimo (trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar,
distimia); trastornos de ansiedad (fobia social, fobia especifica,
trastorno de panico, trastorno de ansiedad generalizada, agorafobia
sin trastorno de panico); trastornos por consumo de alcohol (abuso
de alcohol y dependencia); y trastornos por consumo de drogas
(abuso y dependencia de drogas).
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Andlisis estadistico

Se llevaron a cabo los andlisis utilizando Stata versién 16.0.
Los participantes con diagnéstico de trastornos psicoticos (N=43;
0,7%) o trastorno bipolar I (N=73; 1,1%) al inicio, fueron excluidos
del andlisis.

Los estratos de riesgo de psicosis definidos a priori se validaron
utilizando mediciones acumuladas de susceptibilidad ambiental y
genética a la esquizofrenia.

Adoptando nuestras estimaciones previamente validadas para
construir la carga ambiental acumulada en una cohorte holan-
desa (GROUP)#, generamos la puntuacioén del exposoma para
la esquizofrenia (ES-SCZ) mediante la suma de probabilidades
logaritmicas de las exposiciones ambientales ponderadas, inclu-
yendo consumo de cannabis, trastornos de la audicién, nacimiento
durante el invierno y cinco dominios de adversidad en la infancia
(abuso sexual, fisico y psiquico, negligencia emocional y acoso).
Se llevaron a cabo andlisis utilizando el estado de riesgo ambiental
dicotomico: el cuartil mas alto, ES-SCZ>75%, se considerd vul-
nerabilidad ambiental binaria para la esquizofrenia basada en la
definicion de nuestro anterior estudio (a partir de aqui: ES-SCZs)*..

La validacidn de los estratos de riesgo de psicosis utilizando la
puntuacidn de riesgo poligénico para la esquizofrenia (PRS-SCZ)
se llevo a cabo en la muestra genotipificada (N=3.104). Los andlisis
se realizaron utilizando el estado de riesgo genético molecular,
basdndose en la definicién de nuestro anterior estudio*!: se consi-
derd el cuartil mds alto de PRS-SCZ >75% para la susceptibilidad
genética binaria para la esquizofrenia (a partir de aqui: PRS-SCZs).

Se estimaron los modelos de regresion logistica multinomial
utilizando el comando MLOGIT para analizar la asociacion de
estratos de riesgo de psicosis (grupo “sin riesgo” como referencia)
con ES-SCZ;s y PRS-SCZss, respectivamente. En congruencia con
nuestra investigacion previa en NEMESIS-2, el andlisis de valida-
cion de los estratos incluyé observaciones de todos los momentos
de evaluacion, analizados multi-transversalmente en el “formato
largo” (cada participante contribuyé con cuatro observaciones: TO,
T1, T2 y T3). Para efectuar la correccion con respecto al agrupa-
miento de mdltiples observaciones en los participantes, se utilizé la
opcion CLUSTER para estimar el error estandar (EE) clusterizado.

Los cocientes de riesgo relativo (RRR) en cada estrato de riesgo
de psicosis para ES-SCZ;s y PRS-SCZ;5 se compararon utilizando
el test de Wald. Todos los andlisis se ajustaron con respecto a
género, edad (continua) y nivel educativo en cuatro niveles (1:
escuela primaria, 2: educacion secundaria inferior, 3: educacién
secundaria superior, 4: educacioén profesional superior). Los ana-
lisis de PRS-SCZs se corrigieron adicionalmente con respecto a
la estratificacion de la poblacién ajustada utilizando los primeros
tres componentes principales.

Las tasas brutas de incidencia con IC del 95% de cada estrato
de riesgo de psicosis por 100.000 personas-afio se estimaron en
participantes que tenfan al menos una entrevista de seguimiento.
Las pruebas de significacion exacta bilaterales se aplicaron para
comparar las tasas de incidencia por encima de los 35 afios de edad
al ingresar en el estudio.

Los modelos de riesgos proporcionales de Cox, con el tiempo
de estudio como escala de tiempo durante todo el periodo de estu-
dio de TO a T3, fueron utilizados para estimar los cocientes de
riesgos (HR) ajustados (edad, género y nivel de educacion) y los
HR ajustados multivariables, asi como los IC del 95% para las
asociaciones de psicosis clinica con los factores de variaciéon en
el tiempo de estados previos de riesgo de psicosis y diagndsticos
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de trastornos de ansiedad, del estado de animo, de consumo de
alcohol y consumo de drogas, respectivamente.

Se utiliz6 el método de Efron para la gestién de las colas*. Para
tener en cuenta el agrupamiento de multiples observaciones en los
participantes, se aplicé un estimador de sandwich de Hubert/White
robusto*3. Se confirmaron las suposiciones de riesgos proporcio-
nales utilizando los residuales de Schoenfeld y graficos -In(-In[-
supervivencia]), también ajustados para las covariables*. El sesgo
potencial debido a factores de confusion no medidos se evalud
utilizando el valor de E, que es la fuerza minima de asociacion que
un factor de confusién no medido debe tener conjuntamente con
la exposicion y el resultado para negar la asociacion observada®.

Mediante el empleo del comando PUNAFCC* con la opcién
UNCONDITIONAL que tiene en cuenta la variabilidad del mues-
treo de las covariables, se estimaron la fraccion atribuible y la
PAF con IC del 95% para cada factor de riesgo. Bajo la premisa
de que los grupos de riesgo diferentes tienen una relacion causal
con la aparicion de psicosis clinica, la PAF muestra la proporcién
de carga de psicosis clinica que podria prevenirse si se eliminara
el riesgo*’. El umbral de significacién nominal se establecié de
forma bilateral en p=0,05.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas y la fre-
cuencia de estados de riesgo de psicosis previos y los diagnésticos
de trastornos mentales no psicéticos segin el DSM-IV (como se
evaluaron en TO0) en participantes con una entrevista de seguimiento
como minimo (N=5.303).

La Tabla 2 recoge la validacién de los estratos de riesgo de
psicosis mediante el empleo de ES-SCZ;5s y PRS-SCZ7s. En com-
paracién con el grupo de referencia, ES-SCZ;s y PRS-SCZ7s mos-
traron una magnitud progresivamente mayor de asociaciéon con
incremento de los estratos de riesgo de psicosis, en la que los RRR
fluctuaron entre 1,44 y 3,49 para ES-SCZs, y entre 0,85 y 3,63
para PRS-SCZs.

La ES-SCZ;s se asoci6 significativamente con los estratos de
bajo riesgo, riesgo moderado, alto riesgo y psicosis clinica. La
PRS-SCZ;s se asocid significativamente con los estratos de alto

Tabla 1 Caracteristicas de la muestra (N=5.303 participantes con una
entrevista de seguimiento como minimo)

Edad en T1 (afios, media=DE) 47,7+12,4
Género (% femenino) 55,1
Nivel educativo en T1 (%)
Escuela primaria 43
Secundaria inferior 259
Secundaria superior 32,6
Profesional superior 37,2
Trastornos mentales previos (%, segin se evalu6 en TO)
Estado de bajo riesgo de psicosis 7,1
Estado de riesgo moderado de psicosis 42
Estado de alto riesgo de psicosis 3,7
Trastornos del estado de animo 7,2
Trastornos de ansiedad 72
Trastornos por consumo de drogas 0,9
Trastornos por consumo de alcohol 3,5
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Tabla 2 Validacién de los estratos de riesgo de psicosis

Grupo de referencia

(“sin riesgo”)

Estado de bajo riesgo
de psicosis

Estado de riesgo
moderado de psicosis

Estado de alto riesgo
de psicosis

RRR 1IC95% P x2 de Wald P x? de Wald P X2 de Wald P
ES-SCZ:s
Estado de bajo riesgo de psicosis 1,44 1,22-1,69  <0,001 - - - - - -
Estado de riesgo moderado de psicosis 2,06 1,63-2,61 <0,001 7,40 0,007 - - - -
Estado de alto riesgo de psicosis 2,72 2,17-3,41 <0,001 23,15 <0,001 3,26 0,071 - -
Psicosis clinica 3,49 1,80-6,79  <0,001 6,52 0,011 2,17 0,141 0,53 0,469
PRS-SCZ;s2»
Estado de bajo riesgo de psicosis 0,85 0,66-1,10 0,217 - - - - - -
Estado de riesgo moderado de psicosis 1,25 0,88-1,79 0,215 3,77 0,052 - - - -
Estado de alto riesgo de psicosis 1,55 1,11-2,16 0,010 9,07 0,003 0,87 0,350 - -
Psicosis clinica 3,63 1,23-10,71 0,020 6,62 0,010 3,43 0,064 2,33 0,127

RRR, cociente de riesgo relativo; ES-SCZ75, puntuacién de exposoma para esquizofrenia (punto de corte 75%); PRS-SCZs, puntuacion de riesgo poligénico para

esquizofrenia (punto de corte 75%).

2Ajustado por edad, género y nivel educativo; bajustado con respecto a tres componentes principales.

riesgo y psicosis clinica, que por consiguiente fueron validados. Las
comparaciones de grupo a posteriori adicionales de la ES-SCZ;s
en los estratos mostré diferencias significativas en bajo riesgo
vs riesgo moderado, bajo riesgo vs alto riesgo, y bajo riesgo vs
psicosis clinica; aunque el andlisis de PRS-SCZ;s en los estratos
demostrd diferencias significativas en bajo riesgo vs alto riesgo, y
bajo riesgo vs psicosis clinica.

La tasa de incidencia de psicosis clinica fue 63,0 por 100.000
personas-aiio (IC 95%: 42,9-92,6), con tasas equivalentes para
individuos menores de 35 afios (50,1 por 100.000 personas-afio,
IC 95%: 20,9-120,5) y 35 o mas afios de edad (67,1 por 100.000
personas-aifio, IC 95%: 43,8-103,0; cociente de tasa de inciden-
cia=1,34; IC 95%: 0,49-4,55, p=0,58).

Las figuras 1 y 2 muestran los HR para las categorias de riesgo
de psicosis y diagndsticos de trastornos mentales no psicéticos. Los
diagndsticos previos de trastornos del estado de dnimo, consumo de
drogas y trastornos de ansiedad, junto con el estado de alto riesgo
de psicosis, mostraron un incremento del riesgo de incidencia de
psicosis clinica en el modelo ajustado con respecto a edad, género
y nivel de educacién. En el modelo multivariable ajustado, los diag-

noésticos previos de trastornos del estado de animo (HR=10,67; IC
95%: 3,12-36,49), estado de alto riesgo de psicosis (HR=7,86; IC
95%: 2,76-22,42) y trastornos por consumo de drogas (HR=5,33;
1C 95%: 1,61-17,64) se asociaron con un incremento del riesgo de
incidencia de psicosis clinica.

Los valores de E para la asociacion de psicosis clinica incidente
con diagnésticos previos y estados de riesgo fueron de 20,8 para los
trastornos del estado de d4nimo; 15,2 para el estado de alto riesgo
de psicosis; 10,1 para los trastornos por consumo de drogas; 5,1
para el estado de bajo riesgo de psicosis; 4,3 para los trastornos
de ansiedad; 3,4 para los trastornos por consumo de alcohol; y 2,4
para el estado de riesgo moderado de psicosis.

Las figuras 3 y 4 muestran las PAF para las categorias de riesgo
de psicosis y diagndsticos de trastornos mentales no psicéticos. El
célculo de las PAF en el modelo multivariable ajustado indicé que
un 85,5% (IC 95%: 64,6-94,1) de la incidencia de psicosis clinica
pudo haberse evitado si se hubiesen prevenido los estados de riesgo
de psicosis y los trastornos mentales no psicoticos. Los factores mds
importantes fueron trastornos del estado de 4nimo (PAF=66,2; IC
95%: 33,4-82,9), estado de alto riesgo de psicosis (PAF=36,9; IC

Trastornos del estado de animo * 29,86 (12,92-68,98), p<0,001
Trastornos por consumo de drogas L 2 28,44 (10,40-77,79), p<0,001
Estado de alto riesgo de psicosis * 22,07 (9,83-49,56), p<0,001
Trastornos de ansiedad e 15,37 (7,32-32,30), p<0,001
Trastornos por consumo de alcohol  [-¢——— 3,36 (0,93-12,08), p=0,064
Estado de bajo riesgo de psicosis H— 1,51 (0,36-6,41), p=0,573
Estado de riesgo moderado de psicosis 49— 1,27 (0,17-9,67), p=0,816
-10 10 30 50 70 90

Figura 1 Cocientes de riesgo (IC 95%) para la incidencia de psicosis clinica en el modelo ajustado con respecto a edad, género y nivel educativo.
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Trastornos del estado de dnimo |

Estado de alto riesgo de psicosis

Trastorno por consumo de drogas

—

Estado de bajo riesgo de psicosis

Trastornos de ansiedad
Trastornos por consumo de alcohol  H

Estado de riesgo moderado de psicosis

1 10,67 (3,12-36,49), p<0,001
7,86 (2,76-22,42), p<0,001
5,33 (1,61-17,64), p=0,006
2,83 (0,66-12,14), p=0,162
2,42 (0,79-7,44), p=0,124
1,97 (0,60-6,48), p=0,262
1,51 (0,23-9,76), p=0,666

25 35 45

Figura 2 Cocientes de riesgo (IC 95%) para la incidencia de psicosis clinica en el modelo ajustado multivariable.

Trastornos del estado de dnimo L e 70,6 (44,9-84,4), p<0,001

Trastornos de ansiedad | * | 53,9 (28,2-70,5), p=0,001

Estado de alto riesgo de psicosis } * | 40,4 (17,2-57,1), p=0,002
Trastorno por consumo de drogas ——— 22,3 (4,1-37,0), p=0,019

Trastornos por consumo de alcohol ——— 8,1(-5,7 a20,1), p=0,236

Estado de bajo riesgo de psicosis ——— 2,6 (-8,8a12,8), p=0,639
Estado de riesgo moderado de psicosis > 0,8 (-7,2 a 8,2), p=0,835

-20 0 20 40 60 80 100

Figura 3 Fracciones atribuibles a la poblacion (IC 95%) para la incidencia de psicosis clinica en el modelo ajustado con respecto a edad, género y nivel

educativo.

Total

Trastornos del estado de animo

——&—— 85,5 (64,6-94,1), p<0,001
| 66,2 (33,4-82,9), p=0,002

*

Estado de alto riesgo de psicosis 1

Trastornos de ansiedad

Trastornos por consumo de drogas H——
Trastornos por consumo de alcohol —f—
Estado de bajo riesgo de psicosis ——
Estado de riesgo moderado de psicosis T
-20 0 20

(
(
. ; 36,9 (11,3-55,1), p=0,008
; 33,8 (-14,6 a 61,8), p=0,141
18,7 (-0,9 a 34,6), p=0,060
5,7 (-7,8 a 17,5), p=0,391
5,0 (-6,0 a 14,8), p=0,362
1,3 (-6,1a8,2), p=0,724

40 60 80 100

Figura 4 Fracciones atribuibles a la poblacion (IC 95%) para la incidencia de psicosis clinica en el modelo ajustado multivariable.

95%: 11,3-55,1) y trastornos por consumo de drogas (PAF=18,7;
IC 95%: -0,9 a 34,6).

Ademis, estimamos el PAF para la subpoblacién con estado de
alto riesgo de psicosis. Este andlisis restringido revel6 que un 87,3%
(IC 95%: 63,7-95,5) de la incidencia de psicosis clinica podria

World Psychiatry (ed. esp.) 18:2 - Junio 2020

haberse evitado si se hubiese prevenido el estado de alto riesgo de
psicosis, aun cuando otros trastornos psicopatolgicos permanecie-
ran igual; mientras que la PAF combinada para los diagndsticos no
psicéticos segin el DSM fue de 71,8% (IC 95%: 33,6-88,0) cuando
el resto de factores permanecieron segtin se observo.
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DISCUSION

Los principales hallazgos de este primer estudio basado en la
poblacidn, sobre el riesgo longitudinal para psicosis clinica como
una funcién de los estados de riesgo de psicosis previos y diagnds-
ticos de trastornos mentales no psicéticos segiin el DSM-1V, fueron
los siguientes: a) los trastornos mentales previos contribuyeron en
un 85,5% a la incidencia de psicosis clinica en el andlisis multiva-
riable, contribuyendo de manera independiente al riesgo de psicosis
clinica, los trastornos del estado de dnimo, el estado de alto riesgo
de psicosis y los trastornos por consumo de drogas; b) la reduccién
significativa de los HR mutuamente ajustados en el modelo mul-
tivariable pone en perspectiva la importancia de la comorbilidad.
Estos hallazgos tienen importantes implicaciones para la salud
publica en materia de estrategias de intervencion precoz.

Las PAF para cada medicion psicopatoldgica estimada en el
modelo final fueron considerablemente inferiores a las estimadas en
los modelos individuales, que se ajustaron inicamente con respecto
a edad, género y nivel educativo. Las diferencias sustanciales en
las estimaciones entre los modelos demuestran la importancia de
tener en cuenta la comorbilidad, y no solo las medidas aisladas del
riesgo de psicosis para generar estimaciones de PAF mds precisas
para los trastornos mentales.

Observamos PAF relativamente grandes, excepto en los estado
de bajo riesgo de psicosis, estado de riesgo moderado de psicosis
y trastornos por consumo de alcohol, que fueron insignificantes.
El diagndstico previo de trastornos del estado de dnimo se asocid
fuertemente con la aparicion de psicosis clinica, y presenté con
diferencia la PAF mds grande, siguiéndole el estado de alto riesgo
de psicosis, los trastornos de ansiedad y los trastornos por consumo
de drogas. Ademads de la reduccion notable de las estimaciones de
PAF en el modelo final, la PAF para los trastornos de ansiedad,
aunque todavia notable, ya no fue estadisticamente significativa.

Desde la perspectiva de la salud publica, un incremento de
10 veces el riesgo de incidencia de psicosis clinica atribuible a
trastornos del estado de 4nimo resalta la importancia de abordar
la prevencidn de estos trastornos para reducir la carga de psicosis
en la poblacién general.

Dado el hecho de que los trastornos no psicéticos tienen una alta
prevalencia entre individuos con CHR y probablemente influyen
en los resultados longitudinales*-%, estimamos el riesgo atribuible
a estos trastornos en la subpoblacién de participantes con estado
de alto riesgo de psicosis. La PAF para el conjunto de trastornos
mentales no psicoticos fue notable pero todavia inferior a la PAF
individual para el estado de alto riesgo de psicosis cuando todo lo
demads se mantuvo igual en esta subpoblacion.

Aun cuando el grupo con estado de alto riesgo de psicosis mos-
tré un riesgo relativamente elevado de aparicion de psicosis clinica,
incluso después del ajuste con respecto a otras psicopatologias,
la PAF fue comparativamente baja. En cambio, los trastornos de
ansiedad tuvieron una PAF elevada con respecto al HR. Esta dis-
crepancia entre PAF y HR puede explicarse analizando el método
de célculo de la PAF, que tiene en cuenta la prevalencia del factor
de riesgo en la poblacion ademads de la fuerza de la asociacién entre
el resultado y el factor de riesgo.

En este sentido, abordar el estado de alto riesgo de psicosis
en una muestra enriquecida para riesgo de psicosis clinica puede
parecer una estrategia efectiva a primera vista. Sin embargo, una
estrategia de intervencion temprana dirigida al estado de alto riesgo
solo tendrd un efecto minimo en la reduccién de la carga de tras-
tornos psicdticos en la poblacion, debido a la baja prevalencia de
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ese estado en la poblacion general?’. Ademas, los esfuerzos para
detectar casos exigirdn recursos importantes, vista la rareza del
estado de alto riesgo de psicosis en la poblacion. Estos hallazgos
proporcionan evidencia empirica sobre la “paradoja de la preven-
cion” y hacen eco de nuestras inquietudes sobre la eficacia y la
factibilidad econémica de los programas de intervencién precoz
enfocados a CHR a nivel de la poblacion3.

En este primer estudio en que se investigan las PAF de las
categorias psicopatoldgicas para la psicosis clinica en la poblacién
general, utilizamos modelos multivariable para generar estimacio-
nes mds precisas®'. La amplia y representativa cohorte de poblacién
recogida en cuatro momentos de evaluacién en el curso de 9 afios
fue una fortaleza importante. La incidencia de la aparicién de psi-
cosis clinica y la prevalencia puntual del estado de alto riesgo de
psicosis fueron equivalentes a las estimaciones para la poblacién en
los estudios publicados?’52, y por tanto proporcionan apoyo adicio-
nal a la validez de nuestra estrategia de estratificacion del riesgo de
psicosis en esta poblacion, que se basé en nuestra investigacion pre-
via y se verificé utilizando medidas acumuladas de susceptibilidad
ambiental y genética a la esquizofrenia. No obstante, en estudios
futuros podria ser util una evaluacion clinica detallada y de datos
de multiples fuentes que incluyan registros médicos electronicos
para minimizar el sesgo de medicién. Por dltimo, los valores de
E elevados (20,8 para trastornos del estado de d4nimo; 15,2 para el
estado de alto riesgo de psicosis; y 10,1 para trastornos por con-
sumo de drogas) muestran la improbabilidad de que los factores
de confusién no medidos influyan sobre los actuales hallazgos
significativos. No obstante, deberian evitarse inferencias causales
importantes, considerando el cardcter observacional del estudio.

Nuestros resultados proporcionan evidencia empirica inicial
que indica que una estrategia de prevencién integral centrada en
medidas psicopatoldgicas mas generales puede ser mas eficaz que
el actual enfoque centrado en la psicosis para lograr mejoras en la
prevencion de los trastornos psicéticos basadas en la poblacion.
Basado en un enfoque de salud publica, un sistema de asistencia a
la salud mental universal completamente integrado que garantice
la entrada con un umbral bajo y un acceso rapido puede resultar
la estrategia mds eficiente para mejorar las estimaciones de salud
mental basadas en la poblacién, incluyendo la prevencion de psi-
cosis, y puede contrarrestar la tendencia a fragmentar la atencion
psiquidtrica en unidades mds pequeifias y competitivas®.
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El factor general de psicopatologia: comparacion con el factor
general de inteligencia respecto a magnitud y validez predictiva
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En los iiltimos aiios ha habido un repunte del interés sobre el factor general de psicopatologia (“p”), cuyo propdsito es resumir la comorbilidad psiquidtrica general
en un indice tinico. En este estudio, mds que tratar de validar este modelo utilizando técnicas estadisticas, comparamos la magnitud (segiin la varianza explicada en
los indicadores respectivos) y la validez predictiva del factor “p” con las del factor general de inteligencia (““g”). Para comparar la magnitud, en el caso de “g”,
analizamos 15 subtests de la Escala de Wechsler sobre la Inteligencia del Adulto (N=1.200). En lo que respecta a “p”, analizamos 14 diagndsticos psiquidtricos
en adultos suecos (N=909.699), 8 escalas de psicopatologia auto-evaluadas y evaluadas por padres de adolescentes suecos (N=2.069), y 16 escalas de psicopa-
tologia evaluadas por padres de nifios suecos (N=14.589). Para comparar la validez predictiva, analizamos reclutas militares varones suecos (N=414.595, media
de edad: 18,3 aiios) con medidas de “g” y “p” (derivadas de ocho diagndsticos psiquidtricos). Posteriormente examinamos sus asociaciones singulares con tres
resultados relacionados con la inteligencia (ingreso anual, mdximo nivel educativo y puntuaciones en los exdmenes de acceso a la universidad), y 16 desenlaces
adversos (por ejemplo, conducta suicida, prescripcion de medicacion psicotropa y delincuencia) obtenidas a partir de registros (media de edad en el seguimiento
= 29,2 aiios). Los resultados indicaron que las magnitudes de “g” y “p” fueron muy similares. El control de “p” 'y “g” predijo significativamente la educacion
ulterior (beta estandarizada, B=0,38; EE=0,01) y las calificaciones en los exdmenes de entrada a la universidad (3=0,48, E=0,01). El control de “p”y “g” predijo
significativamente los desenlaces adversos (media de 3=0,32, intervalo: 0,15 a 0,47). Estos hallazgos respaldan la premisa de que los indicadores psicopatoldgicos
pueden combinarse en una sola puntuacion, similar a la manera en que se combinan subtests de inteligencia para obtener una puntuacion de inteligencia general.
Esta puntuacion de “p” puede complementar diagndsticos especificos cuando se formula un plan de tratamiento y para predecir el prondstico.

Palabras clave: Factor general de psicopatologia, factor p, factor general de inteligencia, factor g, magnitud, validez predictiva, comorbilidad psiquidtrica, tras-

tornos mentales, utilidad clinica.

(Pettersson E, Larsson H, D’Onofrio BM, Bolte S, Lichtenstein P. The general factor of psychopathology: a comparison with the general factor of
intelligence with respect to magnitude and predictive validity. World Psychiatry 2020;19:206-213)

Individuos con buen desempefio en un subtest de inteligencia
tienden a tener buenos resultados en el resto de subtests de inte-
ligencia'2. Esta observacion empirica es el motivo por el que las
subpruebas de inteligencia se combinan en una sola puntuacion,
comunmente designada “g” (factor de inteligencia general). Este
factor, que se comenz6 a utilizar hace mas de un siglo, ha sido
util para investigadores y profesionales clinicos?-. Por ejemplo,
predice el futuro nivel de educacion tan bien como la estatura
predice el peso®.

De modo similar al dominio de inteligencia, individuos que
padecen un problema de salud mental tienen mayor riesgo de
presentar, virtualmente, otros problemas de salud mental”!°. Por
ejemplo, en un estudio de la poblacién danesa de 3 millones de
individuos, todos los diagndsticos psiquidtricos mostraron una aso-
ciacioén positiva''. Recientemente, Lahey et al.!>13, propusieron que
un factor general de psicopatologia podria servir como resumen
util de esta comorbilidad. Caspi et al.!* reprodujeron este factor

[}

general de psicopatologia y lo denominaron “p”, para resaltar su

[Pt}

similitud con “g”.

De la misma manera que “g” predice la formacién educativa
futura, hay estudios que indican que “p” predice los desenlaces
adversos futuros, resaltando su utilidad clinica. Por ejemplo, la
carga acumulada de problemas psiquidtricos en la infancia evaluada
por los padres predice desenlaces adversos en la adolescencia y
juventud, por encima de problemas psiquidtricos especificos!>-8.
Sin embargo, hasta el momento, en ningtn estudio se ha anali-
zado si la psicopatologia general, lo suficientemente grave como
para justificar diagndsticos psiquidtricos, en la adolescencia tardia,
predice los desenlaces adversos registrados en el adulto joven.
Ademas, ningtn estudio ha analizado si “p” predice los desenlaces
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adversos mejor que “g”, lo cual es importante debido a que tienen
una asociacion negativa moderada'+!.

El primer objetivo del presente estudio fue comparar la mag-
nitud de los factores generales de psicopatologia e inteligencia. La
magnitud de un factor general viene determinada por la fuerza de
la superposicién entre sus indicadores. Por ejemplo, puesto que las
correlaciones entre subtests de inteligencia son relativamente con-
siderables, la magnitud de “g” también es relativamente grande.
Si “p” tuviese una magnitud similar a “g”, podria ser ttil combinar
indicadores de psicopatologia para integrar una sola puntuacion

I3 L]

p”, tal como las subpruebas de inteligencia se suman para integrar
una sola puntacién “g”.

El segundo objetivo de este estudio fue comparar la validez
predictiva de “p” y “g”, después del ajuste respecto a su super-
posicion. Si “p” predijera singularmente resultados desfavorables
tan bien como “g” singularmente predice resultados favorables,
“p” seria de utilidad clinica y para la investigacion en el dominio
psiquidtrico. Podria, por ejemplo, complementar diagndsticos pri-
marios al formular el plan de tratamiento y predecir el prondstico.

METODOS
Muestras

Para medir la magnitud del factor de inteligencia general, nos
basamos en los datos resumidos de 6 submuestras de estandariza-
cién estadounidenses publicadas en la cuarta edicion de la Escala

de Wechsler para Inteligencia del Adulto (WAIS-IV)!. Combinamos
las seis submuestras (20-25 afos de edad; 25-30 afios; 30-35 afios;
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35-45 afios; 45-55 afios; y 55-65 afios; siendo cada N=200) en una
sola muestra (20-65 afios de edad; N=1.200).

Para medir la magnitud del factor de psicopatologia general,
nos basamos en tres muestras diferentes.

En primer lugar, estudiamos la magnitud en la edad adulta ana-
lizando todos los individuos nacidos en Suecia entre 1969 y 1979
del Registro Multi-Generacién (N=1.056.041), de manera que los
participantes tuvieran entre 35 y 45 afios de edad al final del periodo
de seguimiento al 31 de diciembre de 2013. Tras excluir sujetos
que habian fallecido o migrado antes del término del periodo de
estudio, la muestra final incluy6 909.699 individuos.

En segundo lugar, examinamos la magnitud en la adolescencia,
analizando individuos de 16 afios del Estudio sobre el Desarrollo
del Nifio y Adolescente de Gemelos Suecos (TCHAD, Swedish
Twin Study of Child and Adolescent Development)*'. Con 16 afos
de edad, respondieron 1.067 (74%) de los padres y 2.369 (82%)
de los gemelos. Hubo informacion autonotificada y reportada por
los padres sobre 2.069 individuos.

En tercer lugar, examinamos la magnitud en la infancia ana-
lizando individuos de 9 afios de edad del Estudio de Gemelos en
Nifios y Adolescentes en Suecia (CATSS, Child and Adolescent
Twin Study in Sweden) (N=14.589)22. La tasa de respuesta fue
del 75%.

Para comparar la validez predictiva de los factores generales de
inteligencia y psicopatologia, examinamos reclutas militares varo-
nes suecos nacidos entre 1980 y 1992 (N=414.595; media de edad:
18,3 afnos). Mas del 95% de todos los hombres suecos asistieron
a la evaluacion para el servicio militar obligatorio??. Excluimos a
todos los participantes que habian fallecido (excepto por suicidio)
0 migrado.

El estudio fue aprobado por la Junta Regional de Revision
Etica en Estocolmo. El consentimiento informado se adquiri6 de
las muestras de gemelos. Por ley, los datos de registro no requieren
consentimiento informado porque estdn bajo seudénimos.

Mediciones

Para medir la magnitud del factor general de inteligencia,
analizamos las correlaciones de Pearson entre 15 subpruebas de
WAIS-IV.

Para medir la magnitud del factor general de psicopatologia
entre la muestra de la poblacién de 35 a 45 afios, vinculamos a
los participantes con el Registro Nacional de Pacientes, que cap-
tura diagndsticos psiquidtricos en pacientes hospitalizados (1969-
2013) y pacientes externos (2001-2013) de acuerdo con la CIE-8
(1969-1986), CIE-9 (1987-1996) o CIE-10 (1997 al presente). Este
registro abarca un 99% de los ingresos hospitalarios por problemas
psiquidtricos y del 70% al 95% de los ingresos de pacientes exter-
nos por problemas psiquidtricos?*. Analizamos si a los individuos
alguna vez se les habia diagnosticado depresion, ansiedad, trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC), trastorno por estrés postraumatico
(TEPT), trastornos de la conducta alimentaria, abuso del consumo
de alcohol, abuso de drogas, trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH), trastorno por oposicionista desafiante o de
la conducta (TOD), autismo, tics, trastorno bipolar, esquizofrenia
y trastorno esquizoafectivo.

Para medir la magnitud del factor general de psicopatologia
entre los adolescentes de 16 afios, nos basamos en las evaluaciones
de la Lista de Verificacion de Comportamiento del Nifio (CBCL,
Child Behavior Checklist)? realizadas por los padres y los propios
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nifios?. Esta consiste en ocho escalas continuas que miden ansie-
dad/depresion, comportamiento retraido, manifestaciones somati-
cas, problemas sociales, problemas de pensamiento, problemas de
atencion, conducta disruptiva de reglas, y conducta agresiva. La
CBCL es fiable y bien validada (por ejemplo, la fiabilidad media
de la prueba-repeticion de la prueba de evaluaciones por los padres
fue 0,90 en 8 dias y 0,70 en 24 meses)?.

Para medir la magnitud del factor general de psicopatologia
en los nifios de 9 afios, nos basamos en las evaluaciones por los
padres segtin el cuestionario A-TAC, de Autismo-Tics, TD/AH y
otras Comorbilidades (Autism-Tics, AD/HD and other Comorbi-
dities)?’, que consiste en escalas continuas que miden problemas
de coordinacién, sensoriales, de atencién, impulsividad, apren-
dizaje, organizacién, memoria, lenguaje, sociabilidad, flexibili-
dad, tics, compulsividad, TOC, oposicion desafiante y problemas
de conducta. Ademads, incluimos la escala SCARED (Screen for
Child Anxiety Related Emotional Disorders, Deteccién de trastor-
nos emocionales relacionados con la ansiedad infantil) evaluada
por padres, que mide la ansiedad, y el cuestionario SMFQ (Short
Mood and Feeling Questionnaire, Cuestionario Breve de estados
de Animo y Sentimientos) evaluado también por los padres, que
mide la depresion. Estas escalas tienen buenas propiedades psi-
cométricas (por ejemplo, la fiabilidad media de prueba-repeticién
de prueba de las escalas A-TAC basada en entrevistas clinicas en
2 meses fue de 0,85)27-30,

Para medir el factor general de inteligencia en el reclutamiento
militar, incluimos puntuaciones de inteligencia general de la bateria
CAT-SEB (Computer Aided Testing-Swedish Enlistment Battery,
Bateria de Alistamiento Sueco por Ordenador), realizada durante
la evaluacion para el servicio militar?*. La CAT-SEB incluyé 12
subpruebas (consistencia interna media=0,83; rango=0,70 a 0,93)
y requirié una media de 62 minutos para completarla. La fiabilidad
estimada de la puntuacion del factor general fue 0,90%'.

Para medir el factor general de psicopatologia en el recluta-
miento militar, vinculamos los reclutas con el Registro Nacional
de Pacientes, para examinar si se les habia diagnosticado ansiedad,
depresion, TEPT, trastorno bipolar, abuso de drogas, abuso de alco-
hol, TOD y TDAH antes del reclutamiento (excluimos los diagnés-
ticos de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, autismo, tics y
trastornos de la conducta alimentaria porque no concurrian con la
suficiente frecuencia como para estimar correlaciones tetracoricas).

Luego analizamos si los participantes habian experimentado una
amplia variedad de resultados después del reclutamiento. Incluimos
tres resultados relacionados con la inteligencia. Del registro de
Base de Datos de Integracion Longitudinal para Seguro de Salud
y Estudios de Mercado Laboral (LISA; Longitudinal Integration
Database for Health Insurance and Labor Market Studies Register;
cobertura: 1990-2013), incluimos el logaritmo del ingreso anual
mads elevado y el nivel de formacion educativa mas alto. También
incluimos la puntuacién mds elevada en la Prueba de Aptitud Aca-
démica Sueca (SweSAT, Swedish Scholastic Aptitude Test), una
prueba voluntaria realizada dos veces al afio (final de la cobertura:
2015) que se requiere para el ingreso en las universidades suecas®.

Analizamos ademds 16 resultados adversos. Del Registro
Nacional de Pacientes incluimos diagnésticos de intoxicacion aguda
por drogas o alcohol (es decir, sobredosis), y diagndsticos de tentati-
vas de suicidio certeras y dudosas. Combinamos los diagnésticos de
intento certero de suicidio con muerte por suicidio (identificados en
el Registro de Defunciones). Del Registro de Formacos Prescritos
(cobertura: 2005-2013), incluimos prescripciones de medicamentos
ansioliticos, sedantes, antidepresivos, estimulantes, medicamentos
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antialcohol, antiopioideos, litio, antiepilépticos y antipsicéticos
(clasificados segtn el Sistema Quimico Terapéutico Anatémico,
sistema ATC). Del Registro Nacional de Delitos (cobertura: 1973-
2013) incluimos sentencias condenatorias de delitos a la propiedad
o violentos. De LISA, incluimos el uso de beneficios de bienestar
social. Todos los resultados adversos se trataron como variables
binarias.

La media del tiempo de seguimiento desde la fecha de recluta-
miento fue 10,9+3,3 afios. Incluimos afio de nacimiento como una
covariable para realizar el ajuste con respecto a tiempos de segui-
miento desiguales y tendencias seculares diagndsticas. La Tabla
1 muestra las tasas de prevalencia y el tiempo medio transcurrido
hasta el evento por resultado.

Andlisis estadisticos

Calculamos la magnitud de los factores generales de tres for-
mas. Nos basamos en un examen visual de las distribuciones de
correlacion y sus medias; en la varianza explicada por el primer
componente principal (PC,); y en la varianza comun explicada
(ECV)». La ECV es el coeficiente de la varianza explicada por el
factor general dividida entre la varianza explicada por el modelo

Tabla 1 Estadisticas de resultados adversos

Tiempo hasta evento

Resultado Descriptivo (ainos, media+DE)
Intoxicacion aguda por drogas (%) 0,68 6,93+3,65
Intoxicacion aguda por alcohol (%) 1,80 5,12+3,67
Tentativa de suicidio, certera (%) 1,10 6,05+3,64
Tentativa de suicidio, dudosa (%) 1,57 5,54+3,50
Prescripcion de ansioliticos (%) 10,61 9,15+3,80
Prescripcion de sedantes (%) 9,08 9,46+3,79
Prescripcion de ISRS (%) 12,25 9,890+3,82
Prescripcion de estimulantes (%) 1,69 10,53+3,67
Prescripcion de medicacion 0,97 9,28+3,68
antialcohol (%)

Prescripcion de medicacion 0,13 11,84+3,17
antiopioidea (%)

Prescripcion de litio (%) 0,26 10,67+3,56
Prescripcion de antiepilépticos (%) 2,43 10,30+3,70
Prescripcion de antipsicoticos (%) 2,19 9,96+3,78
Delitos contra la propiedad (%) 2,96 4,62+3,67
Delitos violentos (%) 421 5,31+3,48
Uso de beneficios de bienestar 16,07 2,92+2.55
social (%)

Ingreso medio anual maximo en 254.400 8,59+3.52
SEK (desviacion absoluta media) (87.770)

Nivel educativo, rango: 1-7 (DE) 4,43 (1,12) 9,89+3,28
Puntuacién maxima en SweSAT, 1,01 (0,44) 3,98+3,04

rango: 0,05-2 (DE)

ISRS, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; SEK, corona sueca;
SweSAT, Prueba de Aptitud Académica Sueca.

Nivel educativo: 1 = menos de 9 afios; 2 =9 afios; 3 = 1-2 afios de secundaria; 4
=3 afos de secundaria; 5 = 1-2 afios de pregrado universitario; 6 = 3 0 més afios
de pregrado universitario; 7 = estudios de postgrado.
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de factor completo334. Fluctia de O (ninguna varianza modelada
es atribuible al factor general) a 1 (toda la varianza modelada es
atribuible al factor general).

Para derivar la ECYV, llevamos a cabo el analisis del factor
explorador (EFA) de las medidas de inteligencia y salud mental.
Nos basamos en el andlisis del factor explorador en vez del factor
confirmador porque no teniamos hipétesis sélidas en torno a los
patrones de carga, y porque esperadbamos que los datos tuviesen
una estructura compleja (es decir, que las cargas cruzadas no equi-
valdrian a cero).

Determinamos cudntos factores extraer con base en el diagrama,
que contrasta los valores propios contra los vectores propios (para
las submuestras de WAIS-1V, calculamos los valores propios por
separado en cada submuestra, y luego derivamos sus medias).
Los vectores propios que contribuyen a menos de una unidad de
varianza podrian ser atribuibles a la variacién de la muestra’. Luego
rotamos los factores extraidos a uno general y a varios factores
especificos utilizando la rotacién Directa de Schmid-Leiman®’. Esta
rotacion canaliza la varianza compartida entre todos los indicadores
hacia un factor general, y la varianza exclusiva de los subconjun-
tos de indicadores en factores especificos no correlacionados. Las
simulaciones indican que esta rotacion tiene buen desempefio?®.

Para la muestra de adolescentes, solo analizamos la superposi-
cion entre las autocalificaciones y las calificaciones de los padres
para minimizar el posible sesgo del evaluador. Para las seis sub-
muestras de estandarizacion de WAIS-IV, combinamos todas las
matrices de correlacién en un solo histograma; calculamos por
separado el PC, en cada submuestra y derivamos su media (PC));
y estimamos la ECV de una sola EFA con las cargas restringidas
a la igualdad entre los diferentes seis grupos de edad.

Para evaluar la validez predictiva, examinamos la dimensiona-
lidad de los ocho trastornos mentales utilizando el diagrama®, y
rotamos la solucién de EFA hacia un factor general y varios factores
especificos no correlacionados utilizando la estrategia Directa de
Schmid-Leiman?’. Posteriormente, utilizamos el modelo de ecua-
cién estructural exploratoria para efectuar regresion de cada uno de
los resultados en la escala general de inteligencia, de los factores
exploratorios generales y especificos, y del afio de nacimiento en un
modelo de regresion multiple para calcular sus efectos singulares®.

Utilizamos la regresion probit para los resultados binarios, y
la regresion lineal después de la estandarizacion de los resulta-
dos (media = 0; varianza = 1) para los resultados continuos. Esto
permitié comparar las versiones beta de regresion en la misma
escala para resultados de distribucidn diferente. Todos los andlisis
se realizaron con el software Mplus, y las matrices de rotacion se
derivaron utilizando la rotacion GPA del R-package*04!.

En lo que respecta a los andlisis sobre la sensibilidad de mag-
nitud del factor general, extrajimos hasta dos factores mds que
los indicados por el diagrama pues el indice de ECV varia segtin
su dimensionalidad. Suscribimos el indice ECV para mostrar en
cudntos factores extraidos se baso (por ejemplo, ECV; indica que
se baso en 3 factores extraidos). Ademads, dado que hay varias for-
mas de identificar un factor general*?, volvimos a calcular los ECV
utilizando una rotacidn bifactor®. En el caso de las seis muestras de
estandarizacion de WAIS-IV de edad diferente, examinamos si las
cargas de factores podian limitarse a la igualdad sin sufrir pérdida
en el ajuste del modelo al calcular el indice de ECV.

En lo que respecta a los andlisis de sensibilidad de la validez
predictiva, primero realizamos los andlisis sin un factor general, uti-
lizando una rotacion oblicua Geomin (correlacionada). En segundo
lugar, tratamos de extraer un factor adicional por arriba y mas alla
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del indicado por el diagrama, y utilizar una rotacion bifactor. En
tercer lugar, volvemos a realizar los andlisis después de excluir a
todos los participantes que habian fallecido (excepto por suicidio)
transcurridos cinco o mds afios del reclutamiento militar.

RESULTADOS

En la Figura 1 se muestran los diagramas de las cuatro mues-
tras. La Figura 2 indica que las distribuciones de las correlaciones
fueron similares para las subpruebas de WAIS-IV y las medicio-
nes psicopatolégicas. Ademads, las correlaciones medias, la PC; y
los indices ECV fueron muy similares en ambos dominios. Esto
indica que las magnitudes de los factores generales de inteligencia
y psicopatologia en gran parte no fueron distinguibles.

El diagrama de los ocho trastornos mentales en el reclutamiento
indicé la existencia de dos factores (Tabla 2). Todos los trastornos
cargados sustancialmente en el factor general (carga media=0,55;
rango: 0,44 a 0,66). El primer factor especifico capto los problemas de
internalizacion (carga de depresion = 0,64; carga de ansiedad = 0,48),

Correlaciones entre subpruebas de WAIS-IV en la edad adulta
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Figura 1 Diagrama para la inteligencia en el adulto, y psicopatologia en el
adulto, adolescente y nifio.
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Figura 2 Histogramas de correlaciones entre subpruebas de la Escala de Wechsler para Inteligencia del adulto (WAIS-IV) en la edad adulta, y entre medidas
de psicopatologia en la edad adulta, adolescencia e infancia. PC;, varianza explicada por el primer componente principal; ECV, indice de varianza comtn

explicada, donde el subindice indica la dimensionalidad del factor.
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y el segundo factor especifico capto los problemas de externali-
zacion (carga de TOD = 0,52; carga de abuso de drogas = 0,39).
Luego efectuamos una regresion de cada resultado sobre el fac-
tor de inteligencia general y los factores psicopatoldgicos generales
y especificos siguiendo un modelo de regresién multiple. La Figura
3 muestra que el factor general de inteligencia de manera singular

y significativa predijo la formacion educativa posterior ($=0,38;
EE=0,01) y las puntuaciones en SweSAT (f=0,48; EE=0,01), pero
no los ingresos anuales ($=0,00; EE=0,01). El factor general de
psicopatologia predijo, de manera singular y significativa, los 16
resultados adversos (media de f=0,32; rango: 0,15 a 0,47). Los indi-
viduos que tuvieron una calificacién de una desviacién estandar por

Tabla 2 Andlisis del factor exploratorio de diagndsticos psiquidtricos asignados antes del reclutamiento para el servicio militar

Rotacion Directa de Schmid-Leiman

Factor general Factor especifico Factor especifico
Diagnéstico psiquidtrico de psicopatologia de internalizacién de externalizacién
Depresion 0,66 0,64 0,03
Ansiedad 0,53 0,48 0,05
Trastorno por estrés postraumatico 0,54 0,42 0,12
Trastorno bipolar 0,55 0,33 0,22
Consumo excesivo de alcohol 0,44 0,07 0,37
Consumo excesivo de drogas 0,54 0,16 0,39
Trastorno por oposicion desafiante o de conducta 0,62 0,10 0,52
Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad 0,54 0,09 0,45

Cargas 20,30 aparecen en negrita.

Error cuadrético medio de aproximacion, 0,005; IC 90%, 0,004-0,005; indice de ajuste confirmatorio, 0,983; indice de Tucker-Lewis, 0,963; 2, 127.771, df, 13;

p<0,001

0,2

- 8

; 0

1 ——

1 | |
0,0

0,2 0,4

Beta de probit (IC 95%)

Figura 3 Asociaciones singulares entre factores de psicopatologia general (p) y de inteligencia general (g) medidas en el reclutamiento para el servicio
militar y los resultados posteriores. Las betas estandarizadas para ingresos, nivel de formacion educativa y SweSAT se basaron en la regresion lineal. ISRS,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; SweSAT, Prueba de Aptitud Académica Sueca.
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encima de la media en el factor general de psicopatologia tuvieron,
en promedio, después de transformar la media beta de probit en
odds ratio, un riesgo 79% mads alto de sufrir resultados adversos.

Como se muestra en la Figura 4, los factores de psicopatologia
especificos predijeron principalmente resultados relacionados (por
ejemplo, la internalizacién especifica, pero no la externalizacién
especifica, predijo el factor de la prescripcion de inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina, ISRS), demostrando que la
covarianza no explicada por el factor general de psicopatologia
también tuvo validez predictiva.

En lo que respecta a la comparacién de magnitud, los indices de
ECV se mantuvieron similares entre inteligencia y psicopatologia,
independientemente de la dimensionalidad y de la rotacion del fac-
tor general. En cuanto a las submuestras de WAIS-1V, las cargas de
factor pudieron limitarse a igualdad en las seis submuestras sin una
pérdida del ajuste del modelo (resultados disponibles a peticion).

En cuanto a los andlisis de la validez predictiva, las betas basa-
das en el modelo de factores correlacionados fueron similares a los
factores especificos en los analisis originales, pero obviamente no
mostraron el efecto del factor general. Aunque tratamos de extraer
un tercer factor exploratorio de los ocho trastornos mentales en el
reclutamiento militar, este factor solo contuvo cargas pequefias (por
ejemplo, carga media de Varimax = -0,03; rango: -0,07 a 0,10).
Esto apunt6 a una sobre-extraccidn, y no permitié proceder a la
rotacion directa de Schmid-Leiman o bifactor. Las betas también

Prescripcion de ansioliticos
Prescripcién de sedantes
Prescripcién de ISRS

Tentativa de suicidio, certera
Tentativa de suicidio, dudosa
Intoxicacién alcohdlica aguda
Medicacién antialcohol
Intoxicacién aguda por drogas
Medicacién antiopioidea
Delitos violentos

Delitos contra la propiedad
Prescripcién de estimulantes
Prescripcién de antiepilépticos
Prescripcién de litio
Prescripcién de antipsicéticos
Uso de beneficios de bienestar social
Ingresos

Nivel de formacién educativa

SweSAT
-0,2

se mantuvieron similares cuando volvimos a efectuar los andlisis
después de excluir todos los participantes que habian fallecido
(excepto por suicidio) a los cinco o mds afios del reclutamiento
(resultados disponibles a peticion).

DISCUSION

Nuestros hallazgos documentan que los factores generales de
inteligencia y psicopatologia tienen magnitudes similares, lo que
indica que podria ser ttil combinar indicadores de psicopatologia

[IPL)

en una puntuacién “p”, de la misma forma que las subpruebas de
WAIS-IV se combinan en una puntuacién “g”.

Ademds, aunque investigaciones previas han demostrado que
la psicopatologia general en la infancia evaluada por los padres
predice resultados adversos en la adolescencia y en la juventud's-18,
se ha demostrado también que un factor general de psicopatologia
basado en diagndsticos psiquidtricos predice resultados adversos,
segtin datos del registro, una década mas tarde en la edad adulta
joven, aun cuando se mantenga constante la inteligencia general.
Para poner en contexto la magnitud de estas asociaciones, el fac-
tor general de psicopatologia predijo los resultados adversos mas
o menos igual que la psicoterapia predice el posterior bienestar,
o de forma similar a como la medicacién para dormir reduce el
insomnio a corto plazo®.

; - Int
i Ext

[y | |
0,0 0,2 0,4

Beta de probit (IC 95%)

Figura 3 Asociaciones singulares entre factores especificos de internalizacion (Int) y externalizacion (Ext) en el reclutamiento para el servicio militar
y resultados posteriores (todas las asociaciones ajustadas con respecto a psicopatologia e inteligencia general). Las betas estandarizadas para ingresos,
nivel de formacién educativa y SweSAT se basaron en la regresion lineal. ISRS, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; SweSAT, Prueba

de Aptitud Académica Sueca.
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Aln no se ha esclarecido qué es lo que mide el factor general de
psicopatologia. Algunas de las hipdtesis plantean el neuroticismo,
la impulsividad o el pensamiento irracional como rasgos de perso-
nalidad*-4¢. Especulamos que el factor general de psicopatologia
podria cuantificar el malestar general y la discapacidad, de modo
similar a cdmo el factor general de inteligencia cuantifica el razo-
namiento abstracto. Sin embargo, dada la falta de consenso sobre
el significado del factor de inteligencia general que tiene un siglo
de antigliedad?, podria no ser realista esperar una solucion a este
acertijo en un futuro cercano.

Independientemente de la interpretacion, el factor general de
inteligencia ha demostrado utilidad clinica y para la investigacién
en el dltimo siglo, sugiriendo que el factor general de psicopato-
logia podria hacerlo también*743. En cuanto a la utilidad clinica, el
factor general de psicopatologia podrfa complementar el diagnds-
tico. Una puntuacién general de psicopatologia continua o binaria
(por ejemplo, pequefia, mediana y grande) puede ayudar al pronds-
tico; podria diferenciar entre pacientes con el mismo diagndstico
primario para indicar quién pudiera necesitar atencion adicional;
y podria ayudar a individuos que presentan un gran nimero de
sintomas, pero que no cumplen los criterios para un determinado
diagnéstico, a fin de que puedan acceder al tratamiento.

En cuanto a la utilidad en la investigacién, hacemos eco de
planteamientos previos sobre que podria ser ttil para aislar el factor
general de psicopatologia al analizar las asociaciones con facto-
res de riesgo'>!4. Como analogia, una asociacién hipotética entre
velocidad de procesamiento y nivel futuro de formacion educa-
tiva podria no indicar especificidad; sin embargo, si tal asociacion
se mantuviese después de aislar la inteligencia general, brindaria
apoyo mads sdlido a la funcién dnica de pensamiento rapido en el
éxito educativo.

Este trabajo ha de interpretarse tomando en cuenta determinadas
limitaciones. En primer lugar, los resultados predictivos se limi-
taron tnicamente a hombres. Aunque una investigacion previa ha
demostrado que un factor general de psicopatologia evaluado por
los padres predecia los resultados adversos evaluados por el maestro
aflos mas tarde en una muestra de nifas, seria importante analizar
si estos resultados se reproducen en mujeres!’. Ademds, algunos de
los diagndsticos tienden a presentarse junto con los resultados (por
ejemplo, depresion y prescripcion de ISRS), lo que podria haber
aumentado las asociaciones. Sin embargo, los resultados adversos
ocurrieron en los ocho afios de media tras el reclutamiento, y el
factor general de psicopatologia predijo resultados mds indepen-
dientes (por ejemplo, delincuencia y uso de beneficios de bienestar
social) con la misma efectividad.

En segundo lugar, es posible que las asociaciones entre indi-
cadores de la salud mental estén influidas por el sesgo del coli-
sionador®. Individuos con multiples trastornos podrian ser mas
propensos a buscar asistencia psiquidtrica, lo que conduce a una
sobrestimacion de las asociaciones entre trastornos en los regis-
tros nacionales. Por el contrario, individuos con multiples sindro-
mes podrian ser menos propensos a participar en las encuestas
de investigacion, lo que darfa lugar a una subestimacién de las
asociaciones entre escalas de sintomas. Pese a estos potenciales
sesgos de verificacion, la métrica de la magnitud del factor gene-
ral fue notablemente similar independientemente del método de
muestreo. En una nota relacionada, es posible que el factor general
de psicopatologia pudiera representar parcialmente un sesgo de
evaluacidn; sin embargo, en la muestra de adolescentes, analiza-
mos Unicamente la magnitud basada en la superposicion entre los
datos de autonotificacién y los referidos por los padres. Asimismo,
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parece improbable que un sesgo de evaluacion predijera una gama
tan amplia de resultados adversos transcurridos unos afios.

En tercer lugar, puesto que es dificil predecir datos de tiempo
hasta el evento en un marco basado en un modelo de ecuacién
estructural, solo predijimos la probabilidad de que ocurriesen o
no los resultados. Los andlisis de supervivencia predecirian adi-
cionalmente la probabilidad de los eventos en funcién del tiempo.

En cuarto lugar, es importante tener presente que datos obser-
vados que parecen consistir en un factor general podrian generarse
mediante procesos que carecen de un factor general’*-33. Dadas
las dificultades para inferir el verdadero proceso de generacion de
datos, probablemente es prudente tener un grado sano de escepti-
cismo hacia todos los modelos nosol6gicos para protegernos contra
la reificacién’*. No obstante, aun cuando un proceso sin un factor
general haya generado los patrones de datos observados en este
estudio, el factor general de psicopatologia podria todavia consi-
derarse un indice sumario conveniente de tal proceso subyacente.

Por tdltimo, aunque los factores generales de inteligencia y
psicopatologia tuvieron similares magnitud y validez predictiva,
también existen diferencias sustanciales entre ambos dominios. En
contraste con la psicopatologfa, las pruebas de inteligencia tienen
una respuesta légicamente correcta, mientras que las fluctuaciones a
corto plazo por lo general son mds importantes en el dominio de la
salud mental (por ejemplo, un episodio depresivo podria justificar
esfuerzos temporales de prevencion del suicidio).

En conclusidn, si bien los sistemas diagndsticos actuales miden
relativamente bien los diagndsticos, le dan menos importancia al
cuadro sintomatico general. Podria ser ttil combinar indicadores
de psicopatologia en una tnica puntuacién, de forma similar a
c6mo las subpruebas de inteligencia se combinan para integrar una
puntuacién general de inteligencia. Dicha puntuacién tnica podria
complementar diagndsticos especificos a la hora de elaborar planes
de tratamiento o predecir el prondstico.
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Seguridad de 80 antidepresivos, antipsicoticos, medicamentos
contra el déficit de atencion/hiperactividad y estabilizadores
del estado de animo en niios y adolescentes con trastornos
psiquiatricos: una meta-revision sistematica a gran escala

de 78 efectos adversos
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Los trastornos mentales frecuentemente comienzan en la infancia o adolescencia. Los medicamentos psicotropos tienen varias indicaciones para el tratamiento de
los trastornos mentales en este grupo de edad y no raras veces se utilizan fuera de su indicacion. Sin embargo, los efectos adversos de estos medicamentos requieren
atencion especial durante los periodos de la vida sensibles al desarrollo. Para esta meta-revision, realizamos una biisqueda sistemdtica de metaandlisis en redes y
metaandlisis de estudios controlados aleatorizado (ECAs), ECAs individuales y estudios de cohortes que informaron de 78 eventos adversos seleccionados a priori
correspondientes a 19 categorias de 80 medicamentos psicotropos —incluyendo antidepresivos, antipsicéticos, aleatorizados para tratar el trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH) y estabilizadores del estado de dnimo— en nifios y adolescentes con trastornos mentales. Incluimos datos de nueve metaandlisis
en redes, 39 metaandlisis, 90 ECAs individuales y ocho estudios de cohorte, que incluyeron 337.686 nifios y adolescentes. Estaban disponibles los datos de 220%
de los 78 eventos adversos para seis antidepresivos (sertralina, escitalopram, paroxetina, fluoxetina, venlafaxina y vilazodona), ocho antipsicéticos (risperidona,
quetiapina, aripiprazol, lurasidona, paliperidona, ziprasidona, olanzapina y asenapina), tres medicamentos contra el TDAH (metilfenidato, atomoxetina y guan-
facina), y dos estabilizadores del estado de dnimo (valproato y litio). Entre estos medicamentos con datos sobre 220% de los 78 eventos adversos, surgio un perfil
mds seguro para escitalopram y fluoxetina entre los antidepresivos, lurasidona entre los antipsicdticos, metilfenidato entre los medicamentos contra el TDAH, y
litio entre los estabilizadores del estado de dnimo. La literatura disponible planted la mayoria de las preocupaciones sobre la seguridad de venlafaxina, olanzapina,
atomoxetina, guanfacina y valproato. Las nduseas, los vomitos y la suspension debida a eventos adversos se asociaron con mayor frecuencia con los antidepresi-
vos; sedacion, efectos secundarios extrapiramidales y aumento de peso con los antipsicdticos; anorexia e insomnio con medicamentos contra el TDAH; sedacion
y aumento de peso con los estabilizadores del estado de dnimo. Los resultados de esta meta-revision sistemdtica cuantitativa integral y actualizada de evidencia
de primer nivel con respecto a la seguridad de los antidepresivos, antipsicoticos, medicamentos contra el TDAH y estabilizadores del estado de dnimo en nifios y
adolescentes aportan informacion para la prdctica clinica, la investigacion y las guias de tratamiento.

Palabras clave: Seguridad, tolerabilidad, niiios, adolescentes, psicofarmacologia, antidepresivos, antipsicaoticos, estabilizadores del estado de dnimo, psicoesti-
mulantes, meta-revision.

(Solmi M, Fornaro M, Ostinelli EG, Zangani C, Croatto G, Monaco F, et al. Safety of 80 antidepressants, antipsychotics, anti-attention-deficit/hyperactivity
medications and mood stabilizers in children and adolescents with psychiatric disorders: a large scale systematic meta-review of 78 adverse effects. World
Psychiatry 2020;19:214-232)

La infancia y la adolescencia son una etapa crucial del desa-
rrollo biopsicosocial'. Muchos trastornos mentales graves, si no
la mayoria, tienen su inicio antes de los 18 afios2. La intervencion
precoz es una piedra angular de la psiquiatria moderna que ha
demostrado resultados superiores, por ejemplo, en trastornos psi-
coticos y trastorno bipolar34. Ademds de las intervenciones psico-
terapéuticas y psicosociales, los medicamentos psicotropos suelen
ser necesarios para tratar trastornos mentales graves que dan lugar
a angustia subjetiva y/o significativa disfuncién en la juventud.

Varios antidepresivos, antipsicéticos, medicamentos contra
el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)
y estabilizadores del estado de dnimo indicados en adultos, han
recibido la aprobacién regulatoria para su utilizacion en nifios y/o
adolescentes’, y muchos se emplean fuera de indicacién®!0. Sin
embargo, a pesar de la evidencia de la eficacia de varios medica-
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mentos psicotropos en la juventud, la duracién de la enfermedad
no tratada en casos de trastorno depresivo!!, trastorno bipolar!213,
esquizofrenia'4, trastorno obsesivo-compulsivo's, trastornos de
ansiedad’® y otros trastornos mentales!” suele ser prolongada!s:9,
lo cual afecta negativamente los resultados a largo plazo'+20-24, Tal
retraso puede estar relacionado con varios factores. Estos cierta-
mente incluyen acceso reducido a la atencion a causa del estigma
y el autoestigma en torno a las enfermedades mentales?327, pero
también son relevantes las inquietudes derivadas del estigma o
basadas en datos sobre la seguridad de los medicamentos psico-
tropos en nifios y adolescentes2s-34.

La baja calidad de los datos sobre la seguridad de los medi-
camentos psicotropos puede inducir potencialmente un retraso o
rechazo del tratamiento, a pesar de la evidencia que indica que los
medicamentos utilizados en psiquiatria en general no son menos
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efectivos que los prescritos en otros campos de la medicina3. Por
ejemplo, la notificacion deficiente de eventos adversos en ensa-
yos controlados aleatorizados (ECAs) disponibles puede haber
dado lugar a estimaciones inexactas de algunos eventos graves
como la tendencia al suicidio con los antidepresivos?¢. Ademads,
las agencias reguladoras pueden emitir advertencias sobre eventos
adversos de medicamentos, como es el caso de los antidepresivos
que aumentan la tendencia al suicidio en nifios, adolescentes y
adultos jévenes?’, lo que puede afectar los habitos de prescripcion
en el ejercicio clinico cotidiano?®, pero cuya validez puede por lo
tanto cuestionarse®*#0. Al mismo tiempo, las preocupaciones sobre
seguridad basadas en la evidencia y las advertencias son esenciales
para fundamentar las guias de tratamiento y la asistencia clinica
y son decisivas para proteger a los pacientes de acuerdo con el
principio primum non nocere.

La evidencia sobre la seguridad de los agentes psicotropos en
nifios y adolescentes con trastornos mentales ha aumentado rapi-
damente*!, pero sigue estando fragmentada. Los metaandlisis en
redes (NMA) y los metaanalisis (MA) disponibles generalmente
han considerado la eficacia como el resultado principal de valora-
cioén, mientras que la seguridad no suele priorizarse en los ECAs
primarios ni en las sintesis de evidencia relacionadas. Ademas,
los NMAs y los MAs solo incluyen ECAs que, por lo general, se
ocupan de uno o, rara vez, pocos trastornos mentales relacionados.

Aunque los ECAs minimizan la influencia de varias fuentes de
sesgo en las estimaciones de los efectos de la medicacién en una
poblacion especifica, también aplican estrictos criterios de selec-
cién, lo que reduce la generalizacion y validez externa de sus hallaz-
gos. Por otra parte, los ECAs son a menudo relativamente pequenos
y de corta duracién, lo que impide la identificacién adecuada de
eventos adversos raros pero graves, o a largo plazo*2. Asimismo, los
NMAs y MAs generalmente se centran en el uso de medicamentos
en trastornos para los que estdn indicados, excluyendo la evidencia
sobre su uso fuera de indicacién. Por consiguiente, es importante
un resumen completo de la evidencia sobre la seguridad de los
medicamentos psicotropos para todos los trastornos de la salud
mental en los que se utilizan en nifios y adolescentes, basado en
ECAs y en grandes estudios de cohortes que incluyan muestras
mds generalizables y reflejen patrones de uso del mundo real, con
el fin de fundamentar la practica clinica.

Hasta donde sabemos, no existe una meta-revision sistematica
hasta la fecha, que se haya centrado en la seguridad de farmacos
psicotropos en niflos y adolescentes como resultado principal, resu-
miendo datos de NMAs, MAs, ECAs individuales mds grandes, y
estudios de cohortes equiparadas bien disefiados en todos los tras-
tornos mentales relevantes. El objetivo de la presente meta-revision
fue proporcionar la sintesis de evidencia mds extensa y completa
sobre la seguridad de cuatro clases principales de farmacos psi-
cotropos (antidepresivos, antipsicéticos, anti-TDAH vy estabiliza-
dores del estado de 4nimo) en nifios y adolescentes con trastornos
mentales, a fin de fundamentar la toma de decisiones clinicas y
el desarrollo de guias clinicas, asi como para identificar dreas que
precisan investigacion adicional.

METODOS
Criterios de busqueda, inclusion y exclusion

Esta meta-revision sistemdtica siguié un protocolo a priori
(disponible a peticién). Llevamos a cabo una bisqueda sistemética
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en PubMed y PsycINFO, desde el inicio de la base de datos hasta
el 7 de septiembre de 2019, utilizando una combinacién exhaus-
tiva de palabras clave tanto para medicamentos psicotropos como
para resultados adversos para la salud (la secuencia de bisqueda
completa estd disponible a peticion). Se llevaron a cabo bisquedas
manuales adicionales en las listas de referencias de los articulos
incluidos. Un par de autores realizé el andlisis del titulo/resumen y
una evaluacion del texto completo, y reunié los datos en una hoja
de excel predefinida. Un tercer autor resolvié cualquier conflicto
que surgiese.

Los criterios de inclusion fueron: a) NMAs, MAs, ECAs indi-
viduales y estudios de cohortes con control respecto a factores de
confusién sobre la indicacion (es decir, medicamento vs placebo/
ausencia de medicacidn en sujetos afectados por el mismo tras-
torno); b) datos sobre la asociacion entre antidepresivos, antipsi-
coéticos, medicamentos anti-TDAH o estabilizadores del estado de
4nimo, y resultados adversos para la salud; c) poblacién de nifios
y/o adolescentes con algun trastorno mental.

Los criterios de exclusion fueron: a) estudios sobre trastornos
diferentes a los trastornos mentales para los cuales estdn indicados
o se utilizan medicamentos psicotropos (por ejemplo, epilepsia);
b) factores de confusion sobre la indicacién (es decir, comparar
pacientes medicados con controles sanos), incluso si se ajustaron
los andlisis para covariables; c) disefios diferentes a los indicados
en los criterios de inclusién; d) ausencia de datos sobre la asocia-
cidén entre los medicamentos dirigidos y los resultados adversos
para la salud.

Efectos adversos incluidos y medicamentos psicotropos

Los 78 eventos adversos seleccionados a priori fueron subdi-
vididos en las siguientes 19 categorias: sistema nervioso central
(agitacion, ansiedad, astenia, irritabilidad, deterioro cognitivo,
depresidn, mareos, cefalea, mania, psicosis, sedacién, insomnio,
convulsiones, ideas/conductas/intentos de suicidio); nutricio-
nal y metabolismo (anorexia, compulsién alimentaria/aumento
del apetito, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, sindrome
metabdlico, desregulacion de la glucosa/diabetes, resistencia a la
insulina, aumento del perimetro de la cintura, aumento de peso/
aumento del indice de masa corporal, pérdida de peso); cardiovas-
cular (arritmias/taquicardia, miocardiopatia, enfermedad cerebro-
vascular, coronariopatia, hipertension, hipotensién, miocarditis,
prolongacion de QT, muerte subita cardiaca); gastrointestinal (dolor
abdominal, estrefiimiento, diarrea, sintomas gastrointestinales, dafio
hepdtico, nduseas/vomitos); genitourinario (enuresis, nefropatia/
insuficiencia renal, alteraciones del ciclo menstrual, sindrome del
ovario poliquistico, disfuncién sexual); trastornos del movimiento
(acatisia, cualquier efecto secundario extrapiramidal, temblor, dis-
tonia, discinesia tardia); descontrol de impulsos y conducta de
riesgo (conducta criminal, apuestas, abuso de sustancias, conductas
de auto-lesion no suicidas); endocrino (ginecomastia/galactorrea,
hipo/hiperprolactinemia, hipo/hipertiroidismo); hematolégico
(anemia, leucocitopenia, trombocitopenia); bucal (caries dental,
boca seca, sialorrea); respiratorio (insuficiencia respiratoria aguda,
asma, nasofaringitis/infeccion de las vias respiratorias altas/neu-
monia); tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar); salud ésea (osteopenia/osteoporosis, fracturas);
accidentes (cualquier accidente, caidas); sindrome neuroléptico
maligno (sindrome neuroléptico maligno/fiebre/elevacion de la
creatina fosfoquinasa); cualquier tipo de cancer; suspension por
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un evento adverso; eventos adversos graves; y mortalidad (por
cualquier causa, por causas naturales, por suicidio).

Los 80 medicamentos psicotropos se subdividieron en las
cuatro categorias de antidepresivos, antipsicoticos, medicamentos
anti-TDAH y estabilizadores del estado de dnimo. La categoria de
antidepresivos incluy6 nueve clases: inhibidores de la monoami-
nooxidasa (IMAO) (bifemelano, hidracarbazina, isocarboxazida,
moclobemida, nialamida, fenelzina, pirlindol, rasagilina, safinamida,
selegilina, toloxatano y tranilcipromina)j; triciclicos (ATC) y tetra-
ciclicos (ATeC) (amitriptilina, amoxapina, clomipramina, desipra-
mina, doxepina, imipramina, maprotilina, nortriptilina, protriptilina
y trimipramina); inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina (ISRS) (citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina y sertralina); inhibidores de la recaptacion de serotoni-
na-noradrenalina (IRSN) (desvenlafaxina, duloxetina, levomilnaci-
pran, milnacipran y venlafaxina); agonistas parciales e inhibidores
de la recaptacion de la serotonina (APIRS) (nefazodona, trazodona
y milazodona); antidepresivos noradrenérgicos y serotoninérgicos
especificos (ANASE) (mianserina y mirtazapina); inhibidores de
la recaptacion de noradrenalina (IRN) (reboxetina); inhibidores
de la recaptacion de noradrenalina y dopamina (IRND) (bupro-
prion); otros (agomelatina, esquetamina, S-adenosil-metionina y
vortioxetina). La categoria de antipsicéticos incluyé dos clases:
antipsicéticos de primera generacién (APG) (clorpromazina, flufe-
nazina, haloperidol, loxapina, molindona, perfenazina, promazina y
trifluoperazina) y antipsicéticos de segunda generacion (ASG) (ami-
sulprida, aripiprazol, asenapina, brexpiprazol, cariprazina, cloza-
pina, iloperidona, lurasidona, olanzapina, paliperidona, quetiapina,
risperidona y ziprasidona). Los medicamentos anti-TDAH inclufan
psicoestimulantes (d-anfetamina, lisdexanfetamina y metilfenidato)
y medicamentos con otros mecanismos (atomoxetina, clonidina,
guanfacina y modafinilo). Los estabilizadores del estado de 4nimo
inclufan antiepilépticos (carbamazepina, gabapentina, lamotrigina,
pregabalina, oxcarbazepina, topiramato y valproato) y litio.

Resultados primarios y secundarios

El resultado primario fue la relacién seguridad/cobertura (es
decir, nimero de eventos adversos significativamente peores que el
tratamiento con placebo/ausencia de tratamiento sobre el nimero
de eventos adversos cubiertos por la literatura) para aquellos medi-
camentos psicotropos para los cuales >20% de los 78 efectos selec-
cionados a priori fueron cubiertos por la literatura. Los resultados
secundarios fueron la lista de eventos adversos asociados a cada
medicamento, su magnitud de efecto + IC del 95%, y la calidad
del estudio.

La magnitud de las asociaciones de cada medicamento con los
principales eventos adversos se clasificé como pequeiia (<0,5),
mediana (entre >0,5 y <0,8) y grande (20,8) para variables conti-
nuas (magnitudes de efecto >0) y umbrales inversos para magni-
tudes de efecto <0. En lo que respecta a los resultados categdricos,
la magnitud de las asociaciones se clasificé como pequeiia (<3),
mediana (entre >3 y <5) y grande (5) para odds ratios equivalentes
(eOR) >1 y umbrales reciprocos para eOR <14.

Calidad de la evidencia

La calidad de los MAs y NMAs se midié con una version
modificada de la AMSTAR (A Measurement Tool for the Assess-
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ment of Multiple Systematic Reviews, Herramienta de medicion
para la evaluacién de revisiones sistemdticas mdltiples)-PLUS*,
que permite medir tanto la calidad de la metodologia de los (N)
Mas como la calidad de los estudios incluidos en los (N)MAs
(AMSTAR-Content, AMSTAR-Contenido).

La calidad de AMSTAR se consider6 baja cuando la puntuacién
final fue <4, media cuando fue 4-7, y alta cuando fue >74. En lo que
respecta a AMSTAR-Content, la calidad se considerd baja cuando
la puntuacién final fue <4, media cuando fue 4-6, y elevada cuando
fue >6. La calidad global de los (N)MAs se evalu6 eligiendo la
puntuacién mds baja en AMSTAR o AMSTAR-Content.

La calidad de los ECAs se evalu6 con la herramienta Riesgo
de Sesgo 24, asignando alto riesgo, bajo riesgo, o algunas preo-
cupaciones. La calidad de los estudios de cohorte se midié con la
escala Newcastle-Ottawa (NOS)#, y se asigné una alta calidad
cuando la puntuacién NOS fue >7.

Andlisis estadisticos

Extrajimos las magnitudes de efecto de efectos aleatorios + IC
del 95% para la diferencia en la incidencia de eventos adversos
especificos entre medicamentos individuales y placebo (ECAs),
o entre jovenes con trastornos mentales tratados frente a los no
tratados (estudios de cohortes). Consideramos ORs, log de ORs o
cocientes de riesgo (RRs) con los respectivos nimeros necesarios
para dafiar (NNH) para los resultados categdricos, y las diferencias
de medias estandarizadas (SMD) o diferencias de medias (MD)
para los resultados continuos.

Calculamos la cobertura proporcional general de eventos adver-
sos seleccionados a priori para cada uno de los medicamentos
psicotropos individuales utilizando estadisticas descriptivas, y
dividimos los eventos adversos cubiertos en aquellos con y sin fre-
cuencias significativamente mds altas frente a sujetos con placebo
o pareados. Ademads, identificamos medicamentos con la mejor o
peor relacién de seguridad/cobertura entre aquellos que tuvieron
resultados para >20% de los eventos adversos.

RESULTADOS
Resultados de la busqueda

Enla Figura 1 se presenta el algoritmo del proceso de bisqueda
para las tres busquedas sistemadticas. A nivel de titulo y resumen,
seleccionamos 1.309 resultados para NMAs y MAs, 5.716 resul-
tados para ECAs individuales y 8.518 resultados para estudios de
cohorte. Evaluamos textos completos de 292 articulos para NMAs
y MAs, 519 para ECAs individuales y 173 para estudios de cohorte.
Finalmente extrajimos datos de nueve NMAs, 39 MAs, 90 ECAs
individuales y ocho estudios de cohortes, que incluyeron 337.686
nifios y adolescentes (120.637 para antidepresivos, 66.764 para
antipsicdticos, 148.664 para medicamentos anti-TDAH y 1.621
para estabilizadores del estado de d4nimo).

En el caso de los antidepresivos, incluimos cuatro NMAg#0:48-50,
15 MAg36st-64 27 ECAs individuales®-°! también cubiertos en
esos NMA/MAs, seis ECAs adicionales®27, y tres estudios de
cohortes®-1%, Hubo 120.637 jévenes con antidepresivos, incluidos
24.659 de 139 ECAs después de descartar los ECAs duplicados
en multiples NMA/MAs (22.704 en NMA/MAs, 1.955 en ECAs
adicionales), y 95.978 en tres estudios de cohortes.
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Figura 1 Algoritmo PRISMA para la inclusion de estudios. Bisqueda 1: metaandlisis en redes (NMA) y metaanalisis (MA); Bisqueda 2: ensayos aleato-
rizados controlados (ECAs) individuales; Buisqueda 3: estudios de cohortes con ajuste respecto a factores de confusion segiin indicacion.

En lo que respecta a antipsicéticos, incluimos tres NMAs!01-103,
11 MAs!0+114 25 ECAs individuales!!5139 también incluidos en esos
NMA/MA:s, tres ECAs adicionales'#-142 y dos estudios de cohor-
tes®-143. Hubo 66.764 jévenes con antipsicdticos, incluidos 7.712
en 53 ECAs después de descartar ECAs duplicados en multiples
NMA/MAs (6.725 en NMA/MAs, 987 en ECAs adicionales) y
59.052 en dos estudios de cohortes.

En lo referente a medicamentos anti-TDAH, incluimos tres
NMAs#:144.145 11 MAs!46-156 12 ECAs!57-168 también incluidos en
esos NMA/MAs, cinco ECAs adicionales'®*-173 y cinco estudios de
cohortes®174+-177. Hubo 148.664 jovenes con medicamentos anti-
TDAH que incluyeron 28.834 de 298 ECAs después de descar-
tar ECAs duplicados en multiples NMA/MAs (27.188 en NMA/
MAs, 1.646 en ECAs adicionales), y 119.830 en cinco estudios
de cohortes.

En cuanto a los estabilizadores del estado de 4animo, incluimos
cuatro MAs!07.112178.179_ gjete ECAs!80-186 también incluidos en esos
NMA/Mas, y cinco ECAs adicionales'$7-191. Hubo 1.621 jévenes
en 23 ECAs después de descartar ECAs duplicados en multiples
NMA/MAs (1.244 en NMA/MAs, 377 en ECAs adicionales).

Calidad de la evidencia incluida

Entre nueve NMAs, la puntuacién media de AMSTAR fue 10
(rango intercuartilico, IQR=9-11) y la media de puntuacién en
AMSTAR-Content fue 5 (IQR=5-7). La calidad fue moderada en
dos (22,2%) NMAs y elevada en los restantes siete NMAs (77,8%).
Los ECAs incluidos en NMASs tuvieron calidad moderada en seis
(66,7%) NMAs, y alta calidad en tres (33,3%). La calidad gene-
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ral de la evidencia de los NMAs incluidos fue moderada en seis
(66,7%) y alta en tres (33,3%).

Entre 39 MAs, la media de puntuaciéon de AMSTAR fue 9
(IQR=7-10) y la media en AMSTAR-Content fue 5 (IQR=4-6).
La calidad fue moderada en 11 MAs (28,2%) y elevada en los
28 restantes (71,8%). Los ECAs incluidos en MAs tuvieron baja
calidad en nueve (23,1%) MAs, calidad moderada en 23 (59,0%)
y alta en siete (17,9%). La calidad general de la evidencia de los
MAss incluidos fue baja en nueve (23,1%), moderada en 25 (64,1%)
y alta en cinco (12,8%).

Entre 90 ECAs individuales, 26 (28,6%) tuvieron alto riesgo
de sesgo, 43 (47,3%) plantearon algunas inquietudes, y 22 (24,2%)
tuvieron bajo riesgo de sesgo.

Entre ocho estudios de cohortes, seis (75%) tuvieron una alta
calidad segun la escala Newcastle-Ottawa, y la puntuacion de cali-
dad media fue 7 (IQR=7-8).

Seguridad general de las clases de medicamentos psicotropos
en nifios y adolescentes con trastornos mentales

Antidepresivos

De 44 antidepresivos, 18 (40,9%) reunieron datos de eventos
adversos cubiertos en la literatura. Los estudios publicados sobre
antidepresivos cubrian 0-24,4% (media: 5,6%, mediana: 0%) de los
eventos adversos revisados. Los detalles sobre la proporcion de los 78
eventos adversos cubiertos en la literatura y de los eventos adversos
que fueron significativamente peores con antidepresivos individuales
frente a placebo/controles se recogen en la Tabla 1 y en la Figura 2.
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Entre los antidepresivos con >20% de los eventos adversos
cubiertos, la mejor relacion seguridad/cobertura fue para escitalo-
pram (1/17 eventos adversos cubiertos significativamente peor) y
fluoxetina (1/16), disminuyendo progresivamente para vilazodona
(2/16), paroxetina (3/16), sertralina (4/19) a venlafaxina, que tuvo
la peor relacién seguridad/cobertura (7/16).

Cinco antidepresivos se asociaron a significativamente peor
eventos de ndusea/vomito (duloxetina, nefazodona, paroxetina,
sertralina, vilazodona), cuatro con suspensién a causa de eventos
adversos (duloxetina, imipramina, venlafaxina, vilazodona), tres
con cualquier efecto secundario extrapiramidal (clomipramina,
imipramina, paroxetina), dos cada uno con sedacién (imipramina,
nefazodona), diarrea (duloxetina, sertralina), cefalea (nefazodona,
venlafaxina), anorexia (amitriptilina, venlafaxina), y aumento de
peso/aumento del indice de masa corporal (escitalopram, sertra-
lina), y uno cada uno con pérdida de peso (fluoxetina) y tendencia
al suicidio (venlafaxina).

Antipsicoticos

De 21 antipsicéticos, 15 (71,4%) contaron con datos de eventos
adversos cubiertos en la literatura. Los estudios sobre antipsicoticos
cubrieron un rango de 0-56,4% (media: 16,6%, mediana: 2,6%) de
los eventos adversos revisados. Los detalles de la proporcién de
los 78 eventos adversos cubiertos en la literatura y de los eventos
adversos que fueron significativamente peor con antipsicéticos
individuales frente a placebo/controles se recogen en la Tabla 2 y
en la Figura 2.

Entre los antipsicéticos con 220% de eventos adversos cubier-
tos, lurasidona tuvo el mejor cociente seguridad/cobertura (1/33
de eventos adversos cubiertos significativamente peores), dis-
minuyendo progresivamente desde asenapina (2/22), quetiapina
(5/37), ziprasidona (4/25), paliperidona (5/26), risperidona (12/44),
aripiprazol (10/35), hasta olanzapina, que tuvo la peor relacién
seguridad/cobertura (13/25).

Diez antipsicéticos se asociaron con una sedacién signifi-
cativamente peor (aripiprazol, clozapina, haloperidol, loxapina,
molindona, olanzapina, paliperidona, quetiapina, risperidona,
ziprasidona), nueve con algin efecto secundario extrapiramidal
(amisulprida, aripiprazol, haloperidol, loxapina, molindona, olanza-
pina, paliperidona, risperidona, ziprasidona), siete con aumento de
peso/aumento del indice de masa corporal (aripiprazol, asenapina,
clozapina, olanzapina, paliperidona, quetiapina, risperidona), cinco
con hiperprolactinemia (haloperidol, olanzapina, paliperidona, que-
tiapina, risperidona), y tres cada uno con aumento de colesterol
(aripiprazol, olanzapina, quetiapina) y aumento de glucosa/diabetes
(asenapina, olanzapina, risperidona).

Medicamentos anti-TDAH

Los siete medicamentos anti-TDAH contaron con datos de even-
tos adversos cubiertos en la literatura. La literatura disponible cubrié
7,7-32,1% (media: 19,0%, mediana: 17,9%) de los eventos adversos
revisados. Los detalles de la proporcién de los 78 eventos adversos
cubiertos en la literatura y de eventos adversos que fueron signi-
ficativamente peores con medicamentos individuales anti-TDAH
frente a placebo/controles se recogen en la Tabla 3 y la Figura 2.

Entre los medicamentos anti-TDAH con 220% de eventos
adversos cubiertos, metilfenidato tuvo la mejor relacion seguri-
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dad/cobertura (5/25 eventos adversos cubiertos significativamente
peores), mientras que guanfacina y atomoxetina tuvieron la peor
relacion seguridad/cobertura (4/16 y 5/20, respectivamente).

Cinco medicamentos anti-TDAH se asociaron con significa-
tivamente peor anorexia (atomoxetina, d-anfetamina, lisdexam-
fetamina, metilfenidato, modafinilo), cuatro con insomnio (d-an-
fetamina, lisdexanfetamina, metilfenidato, modafinilo), tres con
pérdida de peso (atomoxetina, metilfenidato, modafinilo), dos cada
uno con dolor abdominal (metilfenidato, guanfacina), suspension
de la medicacién a causa de eventos adversos (lisdexanfetamina,
guanfacina), hipertension (atomoxetina, lisdexanfetamina), y
sedacion (clonidina, guanfacina), y uno con prolongacién de QT
(guanfacina).

Estabilizadores del estado de dnimo

De los ocho estabilizadores del estado de animo, seis (75,0%)
reportaron datos sobre eventos adversos cubiertos en la literatura.
Los estudios publicados sobre estabilizadores del estado de dnimo
abarcaron 0-24,4% (media: 12,7%, mediana: 14,1%) de los even-
tos adversos revisados. Los detalles sobre la proporcién de los 78
eventos adversos cubiertos en la literatura y eventos adversos que
fueron peores con estabilizadores del estado de dnimo individuales
versus placebo/controles se recogen en la Tabla 4 y Figura 2.

Entre estabilizadores del estado de 4animo con >20% de eventos
adversos cubiertos, la mejor relacion seguridad/cobertura surgio
para el litio (0/16 eventos adversos cubiertos significativamente
peores), mientras que valproato mostro la peor relacién seguridad/
cobertura (4/19).

Dos estabilizadores del estado de 4nimo se asociaron con signi-
ficativamente peor sedacion (oxcarbazepina, valproato) y aumento
de peso/aumento del indice de masa corporal (oxcarbazepina, val-
proato), y uno cada uno con pérdida de peso o anorexia (topira-
mato), trombocitopenia y leucocitopenia (valproato), y nduseas/
vomitos (oxcarbazepina).

Evidencia de estudios que duraron 26 meses

En el caso de los antidepresivos, ningtin ECA duré >6 meses,
mientras que un estudio de cohortes dur6 de 6 a 12 meses'®, y dos
>12 meses (rango: 12-130 meses)?%. Surgieron asociaciones signi-
ficativas entre antidepresivos mixtos actuales y fracturas (magnitud
de efecto pequena, 212 meses), pero esta asociacion se volvié no
significativa al considerar la exposicion previa a antidepresivos.
Asimismo, mientras que los antidepresivos tuvieron una pequeifia
asociacion (212 meses) con aumento de riesgo de cualquier tipo de
céancer en la primera version de los andlisis de un estudio de cohor-
tes a gran escala, andlisis adicionales de la misma base de datos no
confirmaron dicha asociacién al excluir medicamentos mixtos®.

En lo que respecta a antipsicéticos, ningin ECA duré >6 meses,
ningln estudio de cohortes duré 6-12 meses, mientras que dos
estudios de cohortes duraron 212 meses (rango: 84-130 meses)?*143.
Una asociacion considerable se observo entre ASG mixtos y dia-
betes (=12 meses).

En el caso de los medicamentos anti-TDAH, ningtin ECA duré
>6 meses, ningun estudio de cohortes de 6 a 12 meses, mientras
que cinco estudios de cohortes duraron 212 meses (rango: 12-130
meses)?17+-177. Se encontrd una asociacion protectora considerable
entre metilfenidato y cualquier tipo de cancer (212 meses), que
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m Proporcion de eventos adversos cubiertos y significativamente
peores con medicacién

Proporcién de eventos adversos cubiertos con medicacién
no significativamente diferentes del placebo

Figura 2 Proporcion de eventos adversos cubiertos en la literatura que fueron significativamente peores o no significativamente diferentes del placebo,
para antidepresivos, antipsicéticos, medicamentos anti-déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), y estabilizadores del estado de animo en nifios y
adolescentes con enfermedad mental. AMI, amisulprida; ATP, amitriptilina; ARI, aripiprazol; ASE, asenapina; ATO, atomoxetina; BUP, bupropion; CBZ,
carbamazepina; CIT, citalopram; CLM, clomipramina; CLO, clonidina; CLZ, clozapina; DES, desipramina; DVX, desvenlafaxina; D-AMP, d-anfetami-
na; DUL, duloxetina; ESC, escitalopram; FLX, fluoxetina; FLU, flufenazina; FVX, fluvoxamina; GUA, guanfacina; HAL, haloperidol; IMI, imipramina;
LAM, lamotrigina; LIT, litio; LDX, lisdexanfetamina; LOX, loxapina; LUR, lurasidona; MPH, metilfenidato; MIR, mirtazapina; MOD, modafinilo; MOL,
molindona; NFZ, nefazodona; NOR, nortriptilina; OLA, olanzapina; OXZ, oxcarbazepina; PAL, paliperidona; PAR, paroxetina; QUE, quetiapina; RIS,
risperidona; SRT, sertralina; TOP, topiramato; TRIF, trifluoperazina; VPA, valproato; VFX, venlafaxina; VZD, vilazodona, ZIP, ziprasidona.

persisti6 tras andlisis adicionales de la misma base de datos tras
excluir medicamentos mixtos®.

En cuanto a los estabilizadores del estado de dnimo, ningtn
ECA duré >6 meses y no se identificé ningin estudio de cohortes,
de manera que no hubo datos a largo plazo sobre eventos adversos
para ningun estabilizador del estado de dnimo.

DISCUSION

Esta meta-revision de 80 medicamentos psicotropos resumid
datos sobre 78 eventos adversos preseleccionados en nifios y ado-
lescentes con enfermedad mental, cuantificando datos sobre 18
antidepresivos (N=120.637), 15 antipsicéticos (N=66.764), siete
medicamentos anti-TDAH (N=148.664) y seis estabilizadores del
estado de animo (N=1.621).

En general, el grado de cobertura de los eventos adversos pre-
seleccionados fue 0-24,4% para antidepresivos (sin datos para 26
antidepresivos), 0-56,4% para antipsicéticos (sin datos para seis
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antipsicdticos), 7,7-32,1% para medicamentos anti-TDAH (con
datos para todos los medicamentos anti-TDAH) y 0-24,4% para
estabilizadores del estado de dnimo (sin datos para dos estabiliza-
dores del estado de 4nimo).

Se comunicaron datos sobre 220% de los eventos adversos
preseleccionados solo para seis antidepresivos (sertralina, esci-
talopram, paroxetina, fluoxetina, venlafaxina, vilazodona), ocho
antipsicéticos (risperidona, quetiapina, aripiprazol, lurasidona,
paliperidona, ziprasidona, olanzapina, asenapina), tres medica-
mentos anti-TDAH (metilfenidato, atomoxetina, guanfacina) y
dos estabilizadores del estado de dnimo (dcido valproico, litio).

Por consiguiente, la presente meta-revision muestra que la evi-
dencia sobre eventos adversos de medicamentos psicotropos en
nifios y adolescentes es moderada en general, y que los psicoesti-
mulantes son los farmacos que mds se han estudiado hasta ahora.

Los principales eventos adversos de los antidepresivos fueron
(en orden descendente del niimero de medicamentos asociados con
el evento adverso especifico): nduseas/vomitos, suspension de la
medicacion a consecuencia de eventos adversos, efectos secunda-
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Tabla 3 Seguridad de medicamentos anti-déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) en nifios y adolescentes con alguna enfermedad mental (eventos
adversos significativamente peores que con placebo/controles)

Eventos Eventos
adversos adversos Tipo
cubiertosen  peores que de magnitud Magnitud
Medicacion la literatura  con placebo Evento adverso de efecto de efecto IC 95% Fuente Calidad N

Medicamentos 19 (24,4%) 19 (24,4%) Dolor abdominal!>s RR 1,44 1,03-2,00 MA H 2.155

anti-TDAH mixtos
Anorexial%s RR 6,31 2,58-15,5 MA H 2.467
Suspensién debido OR 2,30 1,36-3,89 NMA H 14.346
a efecto adverso'*

Hipertension'# SMD 0,09 0,01-0,18 NMA H 14.346
Insomnio!ss RR 3,80 2,12-6,83 MA H 2.429
Nduseas/vomitos!ss RR 1,63 1,04-2,56 MA H 1.579
Pérdida de peso'# SMD -0,71 -1,15a-0,27 NMA H 14.346

0,-2 agonistas mixtos 5 (6,4%) 1(1,3%)  Suspensién debido Log OR -29,6 -955a-2,6 NMA M 2.623
a eventos adversos*

Atomoxetina 20 (25,6%) 5(6,4%)  Anorexia'¥ RR 2,51 1,77-3,57 MA M 2.179
Sintomas RR 1,76 1,51-2,07 MA M 3.712
gastrointestinales'4’

Hipertension'+ SMD 0,12 0,02-0,22 NMA H 14.346
Nauseas/vomitos!5® RR 1,91 1,24-2,94 MA L 193
Pérdida de peso'# SMD -0,84 -1,162-0,52 NMA H 14.346

Clonidina 10 (12,8%) 2 (2,6%) Hipotension!4 g de Hedges 0,52 0,15-0,89 MA M 119
Sedaci6n!64 OR 7,67 2,92-20,1 RCT M 230

d-anfetamina 6 (7,7%) 3 (3,.8%) Anorexial!7 NA Sig Sig RCT L 81
Insomnio!”® NA Sig Sig RCT L 81
Irritabilidad!” NA Sig Sig RCT L 81

Guanfacina 16 (20,5%) 4(5,1%)  Dolor abdominal'6® OR 4,51 1,34-15,2 RCT M 455
Suspensién debido a OR 2,64 1,20-5,81 NMA H 14.346
eventos adversos'#

Prolongacion de QT4 g de Hedges 0,33 0,12-0,54 MA M 785
Sedacion'# RR 2,43 1,06-5,58 MA M 1.059

Lisdexanfetamina Anorexia!5s RR 9,83 5,08-19,0 MA H 1.081
Suspensién debido RR 3,11 1,20-3,76 NMA M 6.931
a efecto adverso'4’

Sequedad de boca!® OR 8,63 1,13-66,0 RCT H 547
Hipertension'# SMD 0,14 0,03-0,25 NMA H 14.346
Insomnio!ss RR 591 2,84-12,3 MA H 1.081

Metilfenidato 25 (32,1%) 5 (6,4%) Dolor abdominal!s4 RR 1,50 1,26-1,79 MA M 5.983
Anorexia's* RR 3,21 2,61-3,94 MA M 5.983
Insomnio!*$ OR 4,66 1,99-10,9 MA M 749
Nduseas/vomitos!s RR 1,38 1,04-1,84 MA M 2.630
Pérdida de peso!# SMD -0,77 -1,09a-045 NMA H 14.346

Modafinilo 13 (16,7%) 3 (3,8%) Anorexia!s3 RR 5,02 2,55-9,89 MA M 921
Insomnio!s3 RR 6,16 3,40-11,2 MA M 921
Pérdida de peso'+ SMD -0,93 -1,592-0,26 NMA H 14.346

OR, odds ratio; RR, cociente de riesgo; Log OR, logaritmo del odds ratio; SMD, diferencia media estandarizada; NMA, metaanalisis en redes; MA, metaanalisis;
ECA, ensayo controlado aleatorizado; NA, no disponible; H, calidad alta; M, calidad media; L, calidad baja (puntuacién mas baja en AMSTAR o AMSTAR-
Content); Sig, diferencia significativa entre medicacion y placebo sin magnitud de efecto disponible.
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Tabla 4 Seguridad de estabilizadores del estado de dnimo en nifios y adolescentes con alguna enfermedad mental (eventos adversos significativamente peores

con placebo/controles)

Eventos Eventos
adversos adversos Tipo de
cubiertos en  peores que magnitud Magnitud
Medicacion la literatura  con placebo Evento adverso de efecto  de efecto IC 95% Fuente Calidad N

Estabilizadores del 4 (5,1%) 1(1,3%) Sedacion!0? NNH 9,5 6,3-23,5 MA L 469

estado de 4nimo mixtos

Carbamazepina 7 (9,0%) 0(0,0%)

Lamotrigina 11 (14,1%) 0(0,0%)

Litio 16 (20,5%) 0(0,0%)

Oxcarbazepina 11 (14,1%) 4 (5,1%) Suspensién debido a OR 6,19 1,31-29,3 RCT M 116
eventos adversos!s!
Nauseas/vomitos!8! OR 3,66 1,33-10,1 RCT M 116
Sedacién!#! OR 6,89 1,47-32,4 RCT M 116
Aumento de peso!8! NA Sig Sig RCT M 116

Topiramato 15 (19,2%) 1(1,3%) Anorexia!s? OR 21,7 1,19-398 RCT M 56

Valproato 19 (24,4%) 4 (5,1%) Leucocitopenia's NA Sig Sig RCT H 150
Sedacion!o7 NNH 7,8 5,3-15,0 MA L 231
Trombocitopenia!s NA Sig Sig RCT H 150
Aumento de peso!? Magnitud 0,4 0,07-0,73 MA L 231

de efecto

OR, odds ratio; RR, cociente de riesgo; NNH, niimero necesario para dafiar; MA, metaandlisis; ECA, ensayo controlado aleatorizado; NA, no disponible; H, calidad
alta; M, calidad media; L, calidad baja (puntuacion mas baja en AMSTAR o AMSTAR-Content); Sig, diferencia significativa entre medicacién y placebo sin magnitud

de efecto disponible.

rios extrapiramidales, aumento de peso, sedacion, diarrea, cefalea
y anorexia. Basdndose en la relacién seguridad/cobertura entre
farmacos con una cobertura de eventos adversos 220%, el perfil
mads inocuo fue para escitalopram y fluoxetina, y el peor para ven-
lafaxina. Estos datos confirman, y enmarcan en un modelo mas
completo, los hallazgos de un NMA previo sobre antidepresivos
en nifios y adolescentes* (centrdndose, no obstante, en la eficacia
como resultado primario), lo que demostré que fluoxetina y esci-
talopram no se asociaron con mds abandonos que el placebo, al
contrario que venlafaxina, con una magnitud de efecto moderada
(OR=3,19). En el mismo NMA, se encontré que fluoxetina era el
tnico antidepresivo significativamente superior al placebo en lo
que respecta a su impacto sobre sintomas depresivos (SMD=-0,51).
Combinando los resultados de seguridad de la presente meta-revi-
sién con la evidencia disponible sobre la eficacia de ese NMA%,
fluoxetina probablemente tiene la mejor relacién dafio/beneficio
entre todos los antidepresivos para jovenes, y podria proponerse
como el tratamiento de primera linea para trastornos depresivos
en nifios y adolescentes.

Los principales eventos adversos de los antipsicéticos fueron
(en orden descendente del nimero de medicamentos asociados con
el evento especifico): sedacion, efectos secundarios extrapiramida-
les, aumento de peso, hiperprolactinemia, aumento de colesterol y
aumento de glucosa. Basandose en la relacion seguridad/cobertura
entre agentes con >20% de cobertura de eventos adversos, el perfil
mds inocuo surgio para lurasidona, y el peor para olanzapina. Estos
datos confirman en parte, y enmarcan en un modelo mds exhaus-
tivo, los hallazgos del mayor NMA de antipsicéticos en nifios y
adolescentes con esquizofrenia'®! (que, no obstante, se centrd en
la eficacia como resultado primario). En el mismo NMA, el tnico
antipsicotico superior a todos los demds en términos de eficacia

226

fue clozapina, y no surgié ninguna diferencia adicional entre otros
antipsicoticos, excepto para ziprasidona, que fue inferior a molin-
dona, olanzapina y risperidona; y para flufenazina que fue inferior
al resto de antipsicdticos.

Tras combinar los resultados de seguridad de la presente
meta-revision con la evidencia disponible sobre eficacia!?!, lura-
sidona podria proponerse como tratamiento de primera linea para
trastornos del espectro de la esquizofrenia en niflos y adoles-
centes. Se pueden utilizar medicamentos menos tolerables pero
eficaces como tratamiento de segunda linea, ajustando la eleccion
a las expectativas y prioridades de seguridad de cada paciente
individual (por ejemplo, sujetos sexualmente activos podrian pre-
ferir firmacos que no aumenten la prolactina). Es importante
destacar que la clozapina debe considerarse solo para casos resis-
tentes al tratamiento, dada la falta de evidencia sobre su segu-
ridad en nifios y adolescentes, y su pobre perfil de seguridad en
adultos'®?, que cabe esperar sea similar en nifios y adolescentes,
si no peor.

Los principales eventos adversos para los medicamentos anti-
TDAH (en orden descendente del nimero de medicamentos aso-
ciados al evento especifico): anorexia, insomnio, pérdida de peso,
dolor abdominal, hipertension y sedacién. Basandose en la relacion
seguridad/cobertura entre agentes con una cobertura de eventos
adversos de 220%, el perfil més seguro fue para metilfenidato, y
el peor para atomoxetina y guanfacina.

Nuestra exhaustiva meta-revision proporciona una visién mas
precisa de los eventos adversos de medicamentos anti-TDAH, mien-
tras que el NMA mads grande hasta la fecha!# no revel6 diferencias
entre estos medicamentos en cuanto a tolerabilidad. Sorprendente-
mente, metilfenidato también actué como protector contra el cancer
cuando se hizo un seguimiento prolongado, y dicha asociacion
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protectora persistio tras los andlisis adicionales realizados tras la
exclusion de medicamentos mixtos®. Se necesita mds investigacion
sobre este efecto protector.

Nuestra meta-revision muestra que tanto atomoxetina como
metilfenidato inducen pérdida de peso, consistente con hallazgos
previos!#. La sedacion se observé solo con los agonistas alfa-2 clo-
nidina y guanfacina. En el ambito clinico, este efecto a veces puede
aprovecharse para contrarrestar el insomnio, pero la sedacién diurna
residual puede afectar el rendimiento cognitivo en sujetos con
TDAH. En términos de eficacia, en el NMA mencionado anterior-
mente!#, solo metilfenidato fue mejor que el placebo (SMD=-0,82)
segun calificaciones de los docentes. Ademads, metilfenidato fue
superior a atomoxetina (SMD=0,22). Considerando los datos dis-
ponibles de seguridad y eficacia, metilfenidato podria conside-
rarse el tratamiento de primera elecciéon para el TDAH en nifios
y adolescentes.

Los principales eventos adversos de los estabilizadores del
estado de animo fueron (con el mismo nimero de medicamentos
asociados con el evento especifico) sedacién y aumento de peso.
Basandose en la relacion seguridad/cobertura entre farmacos con
una cobertura de eventos adversos >20%, el perfil de eventos mds
seguro fue para litio, y el peor para valproato. Si bien la falta de
cualquier tipo de asociacién entre litio y dafo tiroideo/renal’ss,
asf como aumento de peso!, probablemente se deba al pequefio
tamaifio de la muestra de los ECAs incluidos (N=124 y N=31,
respectivamente) y la breve duracién de un ECA (tres meses)!®s; el
aumento de peso significativo inducido por el litio habria surgido
durante el ECA de seis meses!'®. Considerando la bien establecida
eficacia del litio, que es el tratamiento de primera linea en el tras-
torno bipolar del adolescente segtin las guias internacionales!*3, los
datos disponibles en la actualidad sobre la relacién dafio-beneficio
favorecen la eleccién de litio entre los estabilizadores del estado de
animo en jovenes. Sin embargo, sin duda se necesitan estudios de
cohortes a largo plazo en este grupo de edad. Todos los antipsicé-
ticos tienen mds eventos adversos que el litio, de acuerdo con esta
meta-revision, excepto lurasidona, que al parecer tiene un perfil
de seguridad comparable y podria preferirse al litio para tratar la
depresion bipolar!®3.194,

Los resultados de esta meta-revision deben interpretarse
teniendo en cuenta algunas limitaciones. En primer lugar, en
algunos faltan datos sobre eventos adversos, y son limitados en
muchos de los medicamentos psicotropos revisados. La ausencia
de evidencia de ciertos eventos adversos no puede considerarse
como evidencia de su ausencia. Por consiguiente, es muy reco-
mendable una notificaciéon mds completa de los eventos adversos
en estudios relativos al uso de medicamentos psicotropos en nifios
y adolescentes.

En segundo lugar, la informacion sobre los eventos adversos
estd basada principalmente en informes espontaneos. Aunque estos
subestimen la frecuencia de tales eventos, el uso de escalas de
evaluacién podria aumentar el nivel de ruido. Las entrevistas y/o
escalas autoreportadas asegurarian una captura mas completa de
eventos adversos, y la aplicacién de umbrales apropiados para gra-
vedad y frecuencia mejoraria la relacién sefial/ruido.

En tercer lugar, eventos adversos a largo plazo e infrecuentes
probablemente no estdn bien representados en los datos revisados,
que estdn basados sobre todo en los ECAs a corto y medio plazo,
con solo ocho estudios de cohortes de calidad metodoldgica sufi-
ciente que proporcionan datos a mds largo plazo. En cuarto lugar,
no diferenciamos los eventos adversos en funcién de los efectos
de la dosis debido a disponer de datos limitados. En quinto lugar,
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adoptamos un enfoque transdiagndstico para recoger toda la infor-
macién disponible. Aunque determinados eventos adversos posi-
blemente podrian diferir entre los diversos trastornos mentales, no
se dispone de clara evidencia sobre esta posibilidad, y es probable
que otros factores relacionados con el paciente y la medicacion,
que son transdiagndsticos (por ejemplo, edad, ausencia de trata-
miento previo, dosis, medicamentos concomitantes), sean mucho
mds importantes que el diagndstico.

Por supuesto, debe considerarse la seguridad de los medicamen-
tos junto con su eficacia. Este no fue el foco de esta meta-revision
a gran escala, pero analizamos nuestros hallazgos en el contexto de
los datos de eficacia de los NMA o MA mads grandes y mds recien-
tes para la clase de medicacion respectiva y su indicacion principal.
Finalmente, esta meta-revision no incluye datos sobre estrategias
para prevenir o mitigar eventos adversos de medicamentos psico-
tropos en jovenes. Aunque esto claramente es un drea importante,
este tema va mds alld del alcance de la presente revision, y se ha
de considerar sobre la base de revisiones y estudios especificos
centrados en eventos adversos especificos de medicamentos indi-
viduales!®5-201,

En resumen, los resultados de esta meta-revision tienen varias
implicaciones clinicas, que pueden orientar sobre el uso de medi-
camentos psicotropos en nifios y adolescentes. Primeramente, en
el caso de algunos medicamentos no hay datos de gran calidad
sobre eventos adversos, o son muy insuficientes, en este grupo
de edad, lo que deberia alertar sobre su uso. En segundo lugar,
en cada una de las cuatro clases principales, proporcionamos una
jerarquia de medicamentos con base en la evidencia de seguridad
disponible: los agentes preferidos probablemente son fluoxetina y
escitalopram entre los antidepresivos, lurasidona entre los antipsi-
coticos, metilfenidato entre los medicamentos anti-TDAH, y litio
entre los estabilizadores del &nimo. Por el contrario, los agentes
potencialmente menos preferidos basandose en su seguridad pro-
bablemente sean venlafaxina entre los antidepresivos, olanzapina
entre los antipsicdticos, atomoxetina y guanfacina entre los medi-
camentos anti-TDAH, y valproato entre los estabilizadores del
estado de dnimo.

Junto con los datos de eficacia de estos medicamentos, los resul-
tados de esta meta-revision exhaustiva y actualizada, de evidencia
de primer nivel con respecto a la seguridad de antidepresivos, antip-
sicéticos, medicamentos anti-TDAH y estabilizadores del estado de
4nimo en niflos y adolescentes pueden aportar informacién para la
practica clinica, la investigacion y las guias de tratamiento.
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Reconociendo que los marcos actuales para la clasificacion y el tratamiento en psiquiatria son inadecuados, particularmente para su uso en personas jovenesy por
los servicios de intervencion precoz, los modelos de estadificacion clinica transdiagndstica han ganado prominencia. Estos modelos tienen como objetivo identificar
donde se encuentran los individuos a lo largo de un proceso continuo de enfermedad, a fin de mejorar la seleccion del tratamiento y comprender mejor los patrones
de continuidad, discontinuidad y etiopatogenia de la enfermedad. Todos estos factores son particularmente relevantes para las necesidades de biisqueda de ayuda
v de salud mental que se experimentan durante el intervalo de inicio de edad mdximo, o sea, los periodos de desarrollo de adolescentes y adultos jovenes (es decir,
de 12 a 25 afios). Hasta la fecha, las etapas progresivas en los modelos transdiagndsticos tipicamente se han definido mediante conjuntos de sintomas tradicionales
que distinguen los trastornos “sub-umbral” del “nivel umbral”, aunque ambos requieren evaluacion clinica y posibles intervenciones. Aqui planteamos que los
modelos de estadificacion deben ir mds alld de la progresion de la enfermedad para captar dimensiones adicionales de la extension de la enfermedad, segiin se
pone de manifiesto por la aparicion de comorbilidad/complejidad mental o fisica o un cambio notable en un constructo biologico vinculado. Para desarrollar mds
el consenso en este campo emergente, explicamos con detalle los principios y premisas en que se fundamenta la estadificacion clinica transdiagndstica en la salud
mental de los jovenes, de qué manera se pueden poner en prdctica estos modelos, y las implicaciones de estos planteamientos para la investigacion y el desarrollo de
nuevos sistemas de servicio. Posteriormente, proponemos una agenda para la proxima década, que incluya brechas de conocimiento, la necesidad de participacion
de miiltiples interesados, y un proceso internacional de colaboracion para avanzar tanto en la ciencia como en la implementacion.

Palabras clave: Estadificacion clinica, salud mental en jovenes, transdiagndstico, progresion, extension, heterotipia, homotipia, servicios de salud, transformacion

de servicios.

(Shah JL, Scott J, McGorry PD, Cross SPM, Keshavan MS, et al. Transdiagnostic clinical staging in youth mental health: a first international consensus

statement. World Psychiatry 2020;19:233-242)

En la préctica clinica, los profesionales de la salud responden a
individuos que se presentan para ser atendidos en diferentes momen-
tos del curso de una enfermedad. Incluso con una anamnesis deta-
llada, las evaluaciones suelen realizarse sin una estrategia sistematica
que permita incorporar factores de riesgo, antecedentes, trayectorias
individuales o evolucion proyectada de la enfermedad en la seleccion
del tratamiento inicial o de las etapas de prevencién secundaria'.
Entre otras cosas, los enfoques actuales generalmente carecen de
validez predictiva para la evolucion futura de la enfermedad?.

El objetivo de comprender cdmo sintomas iniciales, sindromes,
comorbilidades fisicas y de salud mental3, y dificultades sociales
y laborales relacionadas, remiten o evolucionan con el tiempo,
requiere, por consiguiente, el desarrollo de modelos clinicos mas
inovadores*. Criticamente, estos modelos necesitan integrar fac-
tores de riesgo previos y en curso y la evolucion de la enfermedad
individual en nuevos modelos para la seleccion del tratamiento
personalizado y la organizacion de la atencién médica continua’.

Este objetivo es especialmente crucial en aquellos trastornos
que tienen su inicio durante importantes periodos de transicion neu-
robioldgica y desarrollo social, como el de la adolescencia a la edad
adulta joven®’. En este periodo del desarrollo, es necesario delinear
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patrones de continuidad y discontinuidad (a nivel individual) entre
los primeros fenémenos mentales o los trastornos evidentes que
surgen en la infancia®!° (dominados por manifestaciones cognitivas,
atencionales y conductuales fundamentales) y los trastornos mas
parecidos a los del adulto que se manifiestan durante la adolescencia
y la edad adulta joven. Estos ultimos consisten principalmente en
manifestaciones del estado de dnimo, perceptuales y cognitivas
complejas, que tienen mayor probabilidad de volverse persistentes,
recurrentes o con deterioro crénico'!-'12,

Estudios epidemioldgicos recientes'? han demostrado clara-
mente patrones complejos de aparicion de psicopatologia, junto
con su continuidad homotipica y heterotipica'*!5 y la aparicién
de inestabilidad diagnéstical® y comorbilidad artefactual!® a nivel
individual. Esto subraya la necesidad de adoptar un amplio enfo-
que “transdiagndstico” —uno que considere al individuo ubicado a
lo largo de un proceso continuo multidimensional y evolutivo de
la enfermedad— en lugar de un punto de vista estrecho tradicio-
nal basado en el concepto histérico de riesgo de desarrollo de un
“trastorno” de tipo adulto tinico y categdéricamente discreto!s-7.

Los modelos clinicos tradicionales han priorizado la identifi-
cacion de trastornos mentales discretos, en gran parte como base
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para proceder a decisiones de tratamiento basadas en evidencia. Sin
embargo, tales trastornos “discretos” suelen representar sindromes
completamente formados, prototipicos y relativamente tardios que
se atienden en los sistemas de servicios de salud mental especia-
lizados o secundarios para adultos en el dmbito internacional's.
Estos trastornos dominan los sistemas de clasificacién internacio-
nal, que se utilizan no solo para la prictica clinica sino también
para la investigacion etioldgica, fisiopatoldgica, de prediccion y
de intervencién!'®2. Irénicamente, a pesar de estar enmarcados
como casos “puros”, estos individuos suelen presentar trastornos
complejos y comdrbidos, que requieren intervenciones terapéuticas
multiples o intensivas.

Por consiguiente, existe una necesidad urgente de generar defi-
niciones clinicas que reconozcan el curso de desarrollo fluido de
las enfermedades mentales y que a la vez sean adecuadas para
utilizarse en servicios con el objetivo de intervenir en una etapa
“temprana”, durante las fases iniciales de la enfermedad?'. Tal cam-
bio también necesita diferenciar los factores de riesgo anteriores
(por ejemplo, maltrato infantil, trastorno del neurodesarrollo de
inicio en la infancia) —algunos de los cuales pueden abordarse
mediante medidas de salud generales basadas en la poblacién— de
estados clinicos leves (con baja probabilidad de progresién de la
enfermedad) que se benefician de intervenciones de apoyo pero
no especificas, y de sindromes atenuados (con mds probabilidad
de progresion) que pueden requerir intervencion activa inmediata
o prevencion secundaria?.

Desde nuestro punto de vista, las definiciones mas claras de
cada una de estas etapas y los limites clinicos o fisiopatoldgicos
entre ellas exigen una comprension simultdnea de los principios
que sustentan la estadificacién clinica, un modelo consensuado
para poner en practica la estadificacién y sus implicaciones, y
una agenda de investigacion clinica para avanzar en el campo.
Esperamos que, al articular con detalle estos elementos y crear
una hoja de ruta para la investigacion y colaboracién internacional,
se pueda proporcionar una base empirica sélida para una mejor
practica clinica e investigacion centrada en la juventud que a su
vez impulse a las partes interesadas y genere un mayor impulso.

MODELOS ACTUALES Y FUTUROS

Las taxonomias psiquidtricas tradicionales no han podido captar
las complejidades de las enfermedades emergentes y tempranas, la
continuidad y la comorbilidad, en gran parte como consecuencia
de nuestra comprension limitada de los procesos fisiopatolégicos
subyacentes?*?4. En otros campos de la medicina —como oncologia,
reumatologia y medicina cardiovascular— la estadificacion clinica
suele vincularse con la progresion de la enfermedad (del sindrome
clinico primario o la fisiopatologia), extension de la enfermedad
(es decir, complicaciones mds alld de la fisiopatologia primaria),
prondstico y en la seleccion de tratamiento segin la etapa?.

En el cdncer, la comprension evolutiva de la progresion de la
enfermedad ha permitido el desarrollo de un modelo de estadifica-
cién basado en el desarrollo del tumor-ganglios-metastasis (TNM)
que diferencia entre las etapas anatomopatoldgicas (pTNM, basado
en el examen microscopico tumoral despu€s de su reseccion quirdr-
gica) y las etapas clinicas (cTNM, basado en toda la informacién
clinica y de investigacion disponible)?. Ademads, avances recientes
en relacién con los mecanismos inmunitarios que intervienen en la
progresion del cancer han dado lugar a estrategias de tratamiento
cada vez mas refinadas?’. Aqui la capacidad para vincular la pre-
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sentacion clinica con la fisiopatologia se obtiene del conocimiento
detallado de la etiologia y de los biomarcadores longitudinales.

Asimismo, la atencién personalizada es el objetivo final de la
estadificacion clinica en psiquiatria. En gran parte como conse-
cuencia del movimiento de intervencién precoz, y comenzando
con la psicosis temprana, la estadificacion clinica transdiagndstica
en la salud mental de los jévenes tiene el objetivo patente de mejo-
rar la atencion clinica para los jovenes que ingresan en nuestros
sistemas de servicios de salud?8. Sin embargo, todavia se carece
de un consenso en lo que respecta a como definir mejor, probar y
luego refinar iterativamente los limites clinicos clave del concepto.

Es importante sefialar que la etapa de un individuo difiere de
su estado clinico actual. Las medidas basadas en el estado, como
los sintomas y el funcionamiento, a menudo experimentan una
remisién parcial o incluso completa, por lo que el estado clinico se
vuelve reversible. Sin embargo, el logro de un estado mejorado (por
ejemplo, recuperacion funcional o remisién de sintomas) en cual-
quier etapa no garantiza que haya revertido el proceso subyacente
de la enfermedad. Por este motivo, el concepto de estadificacion
clinica en los trastornos mentales es unidireccional: es decir, la
etapa de un individuo puede pasar de tener Unicamente factores
de riesgo a sindromes clinicos inespecificos, y posteriormente a
etapas mds tempranas o mds tardias de la enfermedad activa, pero
no en la direccién inversa. De hecho, el conocimiento de la etapa
clinica mds alta de una persona incorpora detalles importantes en
relacion con sus propios antecedentes personales (curso longitu-
dinal), que a su vez contiene informacién que puede ser relevante
para predecir la trayectoria futura, seleccionar el tratamiento y
formular el prondstico. Aplicar una operativa de la estadificacion
y los estados clinicos, de una manera que incluya ambos, serd un
aspecto esencial para una futura agenda de investigacion clinica.

Pese a la unidireccionalidad de la estadificacion, es fundamental
tener en cuenta que la progresion de las etapas iniciales a las pos-
teriores es probabilistica mads que inevitable. En otras palabras, es
muy probable que los individuos que avancen a una etapa determi-
nada son los que actualmente estdn proximos a esa etapa, mientras
que los que tienen menos probabilidades de avanzar son los que
en la actualidad se hallan en las etapas mds incipientes. Por consi-
guiente, la estadificacion promueve asertivamente la prevencion y
el tratamiento dirigidos a la recuperacion o remisién completa de
presentaciones (estados) agudas, independientemente de la etapa
clinica en que acuda la persona para asistencia médica.

De acuerdo con los principios de intervencion precoz?, el obje-
tivo final de la estadificacion es la utilidad clinica. Los modelos
de estadificacion en la salud mental tipicamente han diferenciado
entre las etapas clinicas tempranas —que se supone tienen bajas
tasas de progresion a trastornos graves, persistentes o recurrentes,
lo que pone el foco central en la prevencidon-— y las etapas mds
avanzadas, que se caracterizan por tasas mds altas de persistencia,
deterioro y progresion de la enfermedad, lo que exige una inter-
vencion clinica intensiva?. En todas las etapas, la opcién éptima,
intensidad y duracién de la intervencidn activa, o las estrategias de
prevencion secundaria, deben tener en cuenta la probabilidad de
progresion a etapas posteriores. Esto implica que pueden requerirse
paquetes asistenciales de intensidad y duracién diferentes para
lograr estos objetivos, con mds probabilidades de requerirse en
etapas posteriores, mds intervenciones intensivas, especializadas
y multimodales (aunque con mayor riesgo potencial y entrega-
dos durante periodos mds largos). Los modelos de estadificacion
transdiagndstica pluripotencial recientes también han propuestos
limites dimensionales para las etapas progresivas, lo que se tra-
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Tabla 1 Ejemplos de modelos de estadificacion recientes de salud mental juvenil

Definicion
Etapa Sintomas Funcionamiento Neurocognicion
0 No hay sintomas actuales, riesgo aumentado No hay cambio histérico Normal a disfunciones leves
del trastorno
la Sintomas leves o inespecificos (QIDS 0-11) Cambio funcional leve/disminucion; Déficits neurocognitivos leves o perfil
GAF 70-100 relativamente normal

1b Sintomas moderados pero sub-umbral (QIDS Deterioro funcional a estado de caso (GAF Cambios neurocognitivos moderados,

11-20, YMRS >9, sintomas psicéticos <70) particularmente en la atencién, aprendizaje o
atenuados) funcién ejecutiva (por ejemplo, disminucién de
0,5-1,0 DE en relacion con el CI premérbido)

2 Trastorno de umbral completo con sintomas Deterioro funcional (GAF <50) Disfunciones neurocognitivas (disminucion de

moderados a graves (QIDS >20, YMRS >15, 1,0-1,5 DE en relacion con el CI premdrbido)
cumple criterios CAARMS/SIPS)

3 Remisién incompleta o recaida Deterioro funcional persistente (GAF <40) Disminucion persistente en neurocognicion
(>1,5 DE en relacién con el CI premdrbido),
incluyendo cognicién social

4 Enfermedad grave, que no remite o refractaria  Deficiente eficacia del tratamiento pese a Similar a la etapa 3, con poca efectividad

intervenciones persistentemente intensivas

(GAF <30)

del tratamiento pese a intervenciones
persistentemente intensivas

QIDS, inventario rdpido de sintomatologia depresiva (Quick Inventory of Depressive Symptomatology); YMRS, escala de evaluacién de mania en jévenes (Young Mania
Rating Scale); CAARMS, evaluacién integral de estados mentales en riesgo (Comprehensive Assessment of At Risk Mental States); SIPS, entrevista estructurada de
sindromes con riesgo de psicosis (Structured Interview of Psychosis-risk Syndromes); GAF, evaluacién global del funcionamiento (Global Assessment of Functioning).

duce en cambios o aumentos en la gravedad de las presentacio-
nes clinicas primarias (Tabla 1). Especificamente, los sindromes
que constan de sintomas inespecificos (principalmente ansiedad y
depresion —etapa la) o conjuntos de sintomas mas complejos pero
todavia atenuados (etapa 1b), se diferencian de los sindromes que
se caracterizan por fendmenos més discretos y persistentes (por
ejemplo, sintomas maniacos, alteraciones perceptuales, sintomas
depresivos graves —etapa 2), sindromes recurrentes/con episodios
multiples (etapa 3) o persistentes/sin remisiones (etapa 4), con
umbrales correspondientes para cambios del funcionamiento o la
neurocognicion?!82°, Las especificaciones de cada etapa difieren
ligeramente entre los modelos.

Este enfoque “transdiagndstico” implica que la estadificacion
puede aplicarse a presentaciones clinicas tanto dentro como a través
de limites diagndsticos tradicionales, y captar tanto la progresion
homotipica como heterotipica’®3!. La progresién homotipica puede
ser el desarrollo de una depresion grave después de una forma mas
leve, o el desarrollo de una psicosis a nivel umbral después de un
sindrome atenuado previo caracterizado por experiencias psicéticas
breves y no persistentes. Por el contrario, los cambios heterotipicos
podrian incluir tipicamente mania de nueva aparicién o sindrome
psicético de nueva aparicion en individuos que previamente solo
habian experimentado episodios depresivos unipolares. Una ventaja
clave del enfoque transdiagnodstico pluripotencial es que su alcance
mds amplio puede facilitar mejor la prediccion del curso futuro de
la enfermedad que aquellos enfoques que se organizan dentro o
alrededor de silos diagndsticos?.

ESTADIFICACION CLINICA TRANSDIAGNOSTICA:
EL CAMINO A SEGUIR

Planteamos que el desarrollo ulterior de la estadificacién clinica

para los jovenes debe incluir actualmente dos tareas decisivas.
En primer lugar, requiere modelos que puedan capturar mejor la
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complejidad de los sindromes emergentes de salud mental, yendo
mads alld de las nociones clésicas de trastornos “sub-umbral” y
“umbral”32. Las manifestaciones clinicas de las presentaciones
“sub-umbral” rara vez integran una de las principales categorias
de diagnéstico: con mayor frecuencia son diversas y mal definidas,
con mezclas de ansiedad, sintomas depresivos, trastornos del suefio
y otros sintomas que frecuentemente se transforman con el tiempo.

Las nociones de “umbral” también son inconsistentes en aque-
llos trastornos mads relevantes para la salud mental de los jove-
nes. Por ejemplo, en vez de tratar todos los trastornos “de umbral
completo” como comparables, los trastornos por ansiedad suelen
considerarse estados “de riesgo” para los trastornos depresivos. Los
trastornos depresivos se consideran como estados de riesgo para
los trastornos psicéticos, mientras que los trastornos depresivos
unipolares de umbral completo también se han considerado como
estados de riesgo para los trastornos bipolares. De esta manera,
los conceptos actuales de “umbral” siguen basidndose en los sis-
temas de diagndstico existentes, creando la nocién artefactual de
pureza diagnéstica una vez que ha surgido un “trastorno de salida”
supra-umbral; mientras que la realidad suele ser de mas, no menos,
complejidad y comorbilidad en el curso del tiempo.

En segundo lugar, cualquier programa de investigacién sobre
estadificacion clinica debe diferenciar mas claramente el concepto
de progresion de la enfermedad del de extension de la enfermedad.
Aunque la idea de progresion implica inherentemente un cambio
de diagndstico categérico a dimensionalidad, también se vincula
con nociones de cambios escalonados significativos en el estado
clinico (por ejemplo, de la conviccidén delirante parcial a completa),
no simples aumentos de la gravedad, intensidad o duracién de los
sintomas. Implica que en algiin momento en particular a lo largo de
la trayectoria de la enfermedad, es posible el agravamiento, sobre
todo si no se proporcionan tratamientos especificos apropiados o
estrategias de prevencion secundaria.

La extension, por el contrario, es fundamentalmente multidi-
mensional y puede ser independiente de la progresion (Figura 1).
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PROGRESION Etapa EXTENSION

Complejidad/comorbilidad

Mental (ejemplos)

Fisica (ejemplos)

Neurocognicién

Consumo de
sustancias

Tendencia

suicida Metabédlica | Cardiorrespiratoria | Autoinmune

Subclinica

Necesidad clinica
pero con sintomas
leves e inespecificos

Necesidad clinica
pero con sintomas
moderados/atenuados
(sintomas maniacos,
ideas sobrevaloradas
sin conviccion, etc.)

D i B R

v Sintomas graves
(contenido completo
delirante, mania, etc.)
consistente con un
primer episodio

D i Bl el il el

D i B R
D i Bt el e
D i B R
D i Bl i B R

Recurrente/mdltiples
episodios

Persistente/sin remision

Figura 1 Modelo de estadificacion multidimensional revisado para la salud mental juvenil que incorpora elementos de progresion y extension.

Extension significa que el proceso de la enfermedad ha adquirido
caracteristicas nuevas y mas complejas. Esto se puede instrumen-
talizar como uno o més de: a) aparicién de comorbilidades de salud
mental o fisica (por ejemplo, inicio de dependencia de sustancias
junto a sintomas o disfuncién de salud mental; aparicién de com-
plicaciones metabdlicas o autoinmunes); b) un cambio marcado
en un constructo biolégico vinculado (por ejemplo, aparicion de
un marcador objetivo de disfuncién circadiana en un individuo
con trastorno bipolar”). Por tltimo, los modelos de estadificacién
previos han agrupado la neurocognicién con sintomas y funcio-
namiento!®2?°. Si bien puede haber alguna evidencia de esto en
trastornos como psicosis3*3 y trastorno bipolar333¢, es improbable
que eso ocurra en decrementos sincronizados en todos los tras-
tornos?’. Por lo tanto, la extension también puede estar marcada
por ¢) un constructo neuropsicoldgico independiente (por ejemplo,
marcado deterioro en medidas objetivas de la funcién cognitiva,
como memoria verbal o funcidn ejecutiva).

ESTADIFICACION Y UTILIDAD CLiNICA

Dado que la progresion o extension de la enfermedad implica
un incremento escalonado de la gravedad o complejidad, junto con
un mayor riesgo de persistencia o recidiva, debe acompafiarse de
una necesidad correspondiente de instigar un cambio categorico
en las estrategias indicadas de tratamiento inmediato o de preven-
cion. La diferenciacion entre progresion y extension significa que
las intervenciones deben volverse mds intensivas en el caso de
la primera, o puede ser necesario ampliarlas y expandirlas en el
caso de la segunda. Ejemplos de repuesta a cambios progresivos
en los sintomas clinicos centrales y en el funcionamiento seria el
uso de litio después de un primer episodio maniaco o el inicio de
antipsicéticos en relacion con un claro primer inicio de enfermedad
psicotica. Ejemplos de respuesta a la extension de la enfermedad
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serian modificaciones de la dieta y/o metformina para individuos
cuya enfermedad incluye grados variables de desregulacion meta-
bdlica, o afiadir una terapia psicosocial dirigida a la autolesion y
a los pensamientos suicidas en individuos en quienes surgen estos
elementos.

En el caso de enfermedad cardiovascular, la estadificacion se
basa en reducciones individualmente enfocadas de los factores de
riesgo conocidos que pueden evaluarse desde el punto de vista
clinico (por ejemplo, dejar de fumar, o reducir la tension arterial
o el colesterol en individuos con alto riesgo familiar), seguidas
del inicio de estrategias de prevencion secundaria o intervencion
inmediata basadas en cambios en la etapa clinica?. Del mismo
modo, las intervenciones preventivas dirigidas a abordar las etapas
mds incipientes de las alteraciones de salud mental pueden ser mds
eficaces a nivel de la poblacion que a nivel individual. M4s adelante,
la prevencion “indicada” puede tener lugar a nivel individual3s.

En etapas todavia mds avanzadas, el énfasis debe hacerse pri-
mero en examinar qué estrategias de tratamiento nuevo, combinado
o alternativo son necesarias para mejorar los resultados inmediatos
o prevenir la progresion o la extension de la enfermedad; y la “tra-
duccidén inversa” de esto para identificar las transiciones criticas,
coyunturas o discontinuidades escalonadas en el curso de la enfer-
medad (que podrian distinguir entre etapas putativas) que abordan
tales intervenciones. La medida en que las transiciones clinicas
se corresponden con “marcadores” objetivos o neurobioldgicos
también es objeto de investigacion clinica activa®¥’; mantener un
enfoque central en la utilidad clinica puede permitir la estadifica-
cién para abordar criticas recientes en relacion con la busqueda
de la psiquiatria hasta ahora inutil de biomarcadores especificos
de trastornos3*-41.

Por ultimo, reconocemos que hay otros modelos en desarrollo
o enunciados que también consideran la naturaleza transdiagnds-
tica de las enfermedades mentales, especialmente para fines de
investigacion*'-#4. No los vemos como enfoques competitivos: la
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estadificacion clinica esta disefiada principalmente para mejorar
la prestacion de cuidados muy personalizados, y su atractivo es
que estd explicitamente concebida para el ejercicio clinico. Y la
estadificacion esta particularmente bien preparada para contribuir
a la salud mental de los jévenes, dado que estd en sincronia con el
impulso ya establecido hacia una intervencién precoz mas amplia
y el desarrollo de servicios244.

DECLARACION DE CONSENSO INTERNACIONAL

A pesar de sus muchas expectativas*, la estadificacion clinica
todavia no se ha adoptado ampliamente en la practica clinica, los
servicios de salud mental o la investigacion en sistemas de salud.
A fin de acelerar su estudio y perfeccionamiento, y siguiendo las
aportaciones de expertos internacionales en salud mental juvenil,
proponemos un enfoque coordinado que: a) se centra en la estadi-
ficacidn clinica transdiagndstica en la salud mental de los jévenes
(edad de inicio 12-25 afios); b) se basa en principios subyacentes
a la utilidad de la estadificacién clinica en medicina general; y
¢) propone una agenda para coordinar el trabajo colaborativo y
comparativo en este campo.

Principios y premisas

La estadificacion clinica transdiagndstica en la salud mental
de los jovenes:

e Se relaciona con aquellos problemas de salud mental que
generalmente tienen su inicio entre los 12 y los 25 afios, y su
supuesta resolucion, progresion o extension (que puede conti-
nuar hasta la edad adulta);

e Es un enfoque para la estadificacion clinica; es decir, es muy
relevante para individuos que ingresan en los sistemas de servi-
cios de salud. Como tal, deberia basarse y aplicarse a los busca-
dores de ayuda ampliamente definidos mds que a la comunidad
no clinica u otras muestras basadas en la poblacién. Aunque
es importante, la aplicacion del modelo a estos dltimos grupos
plantea muchos otros desafios y estd mas alld del alcance de
esta declaracion de consenso;

* No se trata solo de redefinir el curso o trayectoria de la enferme-
dad en o a través de diagndsticos tradicionales como depresion
mayor, trastorno bipolar o trastorno psicético, sino también en
caracterizarlos mads alld de silos diagndsticos;

e No es simplemente una forma de organizar nuestros actuales
y estrechos diagndsticos categéricos de una manera secuen-
cial basada en caracteristicas convencionales de gravedad,
duracion, persistencia o recidiva: las etapas mds tempranas
de los trastornos comunes de ansiedad, del estado de animo
0 psicéticos no son equivalentes a los criterios actuales para
los trastornos comunes (por ansiedad o depresién) del DSM o
CIE a nivel sub-umbral o umbral, y las etapas posteriores no
son simplemente equivalentes a trastornos graves (estado de
animo, bipolar, psicético o de la personalidad) a nivel umbral;

¢ Reconoce la naturaleza fluida y heterotipica de la evolucién
de los trastornos mentales emergentes y la pluripotenciali-
dad de los resultados posteriores para quienes se presentan
en etapas mas tempranas. En consecuencia, la estadificacion
clinica transdiagndstica para jovenes incluye la mezcla mas
amplia de sindromes clinicos y complejidades asociadas que
dominan los trastornos atenuados y de umbral completo, asi
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como trastornos de salud mental y abuso de sustancias alta-
mente comorbidos;

Ofrece ventajas en relacion con la nosologia actual, los sistemas
diagndsticos y la practica clinica transversal (incluida la selec-
cién del tratamiento, declaraciones prondsticas y prevencion
secundaria) en salud mental juvenil, cada vez mas reconocidos
como inadecuados?’;

Se basa fundamentalmente en la idea, consistente con la estadi-
ficacion en otras dreas de la asistencia médica, de que cualquier
transicion de una etapa mas temprana a una mas avanzada
(progresion o extension de la enfermedad) estd asociada a un
deterioro gradual o significativo en un factor clinico, de salud,
neurobioldgico o social relevante, o conduce a la considera-
ci6én de un nuevo tratamiento especifico o una intervencion de
prevencion secundaria;

Estd vinculado a intervenciones clinicas cuyos objetivos en
cada etapa son aliviar los sintomas actuales, reducir el riesgo
y prevenir la progresion a etapas mds avanzadas. En otras pala-
bras, su objetivo es abordar la enfermedad en la etapa en que se
presenta el individuo (reduciendo la prevalencia), y detener su
progresion o elaboracion clinica y fisiopatoldgica (reduciendo
la incidencia futura);

Lleva consigo el concepto de que las transiciones entre etapas
son probabilisticas, no inevitables. Quienes estdn en la etapa 0
tienen factores de riesgo, pero no acuden para recibir atencién
médica: el objetivo a través de intervenciones comunitarias o
basadas en la poblacion es evitar la transicion a “una necesidad
asistencial”. Para aquellos en etapas clinicas posteriores, radica
en prevenir la transicién al siguiente paso descendente en el
curso de la enfermedad;

Plantea que la posibilidad de progresién a una determinada
etapa se asocia con la proximidad previa a esa etapa, lo que sig-
nifica que quienes estdn en etapas mds avanzadas tienen mayor
riesgo de progresion a etapas posteriores. Del mismo modo, la
progresion (gravedad, persistencia, recidiva, funcionamiento)
o extension (afectacidn de otros sistemas fisicos/mentales o
comorbilidad) de la enfermedad en una etapa, también puede
predecir un aumento del riesgo de transicion a una etapa mas
avanzada. En ambos casos, estos individuos también tienen
mayor riesgo de extension de la enfermedad a otros resultados
sobre la salud o sociales desfavorables que aquellos que se
encuentran en etapas mds tempranas;

Debe tener la capacidad de evolucionar de manera iterativa en
funcién de la evidencia emergente. Especificamente, un enfoque
de estadificacion bien instrumentalizado debe generar hipétesis
clinicas, neurobioldgicas y psicosociales evaluables. A su vez,
estas se pueden estudiar de manera sistemadtica y perfeccionarse
o refutarse, en funcion de los datos relevantes;

Se puede utilizar de manera iterativa para complementar otros
sistemas de diagndstico formales. Inicialmente, el objetivo es
utilizar la estadificacién para mejorar la prediccién clinica del
riesgo y la seleccion de los tratamientos mds personalizados y
apropiados al inicio de la enfermedad;

Reconoce, como su enfoque metodoldgico arquetipico, la reco-
leccién de datos longitudinales y multidimensionales de cohor-
tes clinicas amplias, comenzando en las etapas mds incipientes
de la enfermedad; y la necesidad de asistencia. Esto se puede
complementar con una gama de técnicas analiticas;

Debe incorporar (e integrar el conocimiento con) los valores de
esperanza, optimismo, respeto y transparencia que han servido
de piedras angulares a la comunidad de salud mental juvenil.
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Instrumentalizacion de la estadificacion

La estadificacion clinica transdiagndstica totalmente operativa

en salud mental juvenil:

Debe basarse en sistemas que operen durante todo el curso de

la(s) enfermedad(es) o sindrome(s). Como tal, estos sintomas

deben especificar distinciones, basadas en criterios claros y

validacién independiente, entre:

a. Factores de riesgo basados en la poblacién, pero aplicables
de forma individual (por ejemplo, antecedentes familiares
de trastorno bipolar; exposicién a un trauma infantil; con-
sumo persistente de cannabis);

b. Conjuntos de sintomas no especificos, donde el individuo
ya muestra sintomas emocionales, cognitivos o conductua-
les relevantes, pero sin presentar un sindrome claramente
persistente;

c. Aparicién de sindromes y enfermedades (es decir, persisten-
tes y asociados a deterioro funcional), ya sean “sub-umbral”
o “supra-umbral” de acuerdo con los sistemas de diagnds-
tico actuales;

d. Necesidad de tratamiento, donde el contexto local puede
influir fuertemente tanto en las presentaciones como en la
disposicion a brindar asistencia médica apropiada;

Visualiza un sistema de multiples etapas, desde factores de
riesgo (sin sintomas, sin deterioro) a estados sintomaticos tem-
pranos (con sintomas pero con deterioro minimo) y a estados
con sindromes clinicos mds evidentes con deterioro significativo
y en una enfermedad mas grave y persistente. Sin embargo, se
basa en la busqueda de ayuda y en la correspondiente identifi-
cacion de casos clinicos. Su aplicabilidad en estudios basados
en una poblacion mds amplia y epidemioldgica, en que la tasa
base de trastornos especificos varia y la diferenciacion con
respecto a las desviaciones normales en el desarrollo sigue sin
estar clara, es problematica;
Debe integrar fundamentalmente la evolucion de la presentacién
clinica (incluida la progresion y extension de la enfermedad) en
evaluaciones integrales que, a su vez, facilitarfan una asignacion
de etapa. Las evaluaciones multidimensionales deberian tener
en cuenta los fendmenos centrales de presentacién (tipo de
sintomas, gravedad y frecuencia, junto con el funcionamiento),
asi como los componentes de extension: gravedad del tras-
torno, consumo de sustancias, neurocognicién, comorbilidades
de salud fisica y mental, y otras manifestaciones clinicamente
evidentes;

Se basa en una convencion de que, si bien el estado clinico

es reversible, la estadificacion en si es unidireccional. Por lo

tanto, aunque un individuo puede experimentar remision o res-
tablecimiento completo en cualquier etapa, todavia conserva
la clasificacion de la etapa original, pero se le puede asignar
una designacidn posterior en relacién con el estado actual,
por ejemplo “en remisién” o “respondié al tratamiento”. Esta
convencion reconoce que las personas que han hecho estas
progresiones en etapas escalonadas pueden tener diferencias
clave en comparacioén con las que nunca progresaron a la misma
etapa, tienen un riesgo sustancial de recurrencia o progresion
de la enfermedad en el futuro, y pueden beneficiarse de inter-
venciones adicionales o de una combinacién diferente de ellas.

Por ejemplo:

e. Las etapas se pueden utilizar simultdineamente con modifi-
cadores detallados del curso clinico longitudinal para indi-
car grados de respuesta al tratamiento, grados de remision
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de un episodio, nuimero y frecuencia de recaidas, y recu-
peracién funcional a corto o més largo plazo;

f. Las etapas pueden contener indices de estratificacion intrae-
tapa basados en manifestaciones clinicas, neurobioldgicas,
neuropsicoldgicas o psicosociales clave, o en la respuesta
al tratamiento. Una consideracion clave es si dichos fac-
tores predicen la respuesta al tratamiento o el prondstico
(en particular, las tasas de transicion a etapas posteriores);

Reconoce exposiciones de riesgo anteriores o concurrentes (por
ejemplo, exposicion al consumo indebido de cannabis, trauma
psicosocial) que se sabe que aumentan el riesgo de una transi-
cion por etapas, e indicadores de riesgo (por ejemplo, rasgos
que pueden sugerir mayor riesgo para la transicién de una etapa
pero que pueden no tener una relacion causal), los cuales pue-
den proporcionar informacién valiosa sobre el prondstico y la
respuesta al tratamiento;
Comienza con una etapa inicial (etapa 0) compuesta por fac-
tores de riesgo conocidos (por ejemplo, antecedente de trauma
en la infancia, infeccion del sistema nervioso central, trastorno
mental o del neurodesarrollo de inicio en la infancia que ha
remitido, antecedente familiar importante) para un nuevo
trastorno mental o alteracion de inicio en la adolescencia (es
decir, sindrome), pero que en la actualidad no ha motivado la
bisqueda de ayuda;
Requiere la creacién de un proceso continuo, colaborativo e
internacional de investigacion clinica para crear, perfeccionar
y probar la validez de los criterios utilizados para definir etapas
y distinguir entre etapas sucesivas;
Reconoce que las personas con presentaciones de trastornos
mentales en la juventud pueden haber tenido trastornos de inicio
en la infancia que pueden haber persistido o remitido, o estan
asociados con un mayor riesgo de trastornos de inicio en la
adolescencia; por ejemplo, ansiedad infantil que aumenta el
riesgo de depresion de inicio en la adolescencia, trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) de inicio en la
infancia que aumenta el riesgo de otros sindromes del estado de
dnimo, cognitivos o conductuales de inicio en la adolescencia.
La ansiedad o depresion de inicio en la infancia, que persiste
en la adolescencia, debe evaluarse de forma adecuadamente
en términos de progresion o extension de la enfermedad de
tipo adulto;
Debe estar disefiado para ayudar a la provision mds temprana de
intervenciones precoces especificas y esfuerzos de prevencion
secundaria que no solo ofrezcan una mejor relacién riesgo/
beneficio, sino también aborden directamente los procesos fisio-
patoldgicos subyacentes. En consecuencia, este enfoque tiene
el potencial de prevenir el desarrollo de estados de enfermedad
crénica (desde el punto de vista neurobioldgico y psicosocial);
Propone “puntos de corte” clinicos o clinico-patoldgicos especi-
ficos!® que pueden representar umbrales para cambios importan-
tes en las estrategias de tratamiento, sobre todo cuando no hay
marcadores independientes especificos disponibles para guiar
dicha toma de decisiones clinicas. Tipicamente, cabe prever que
la relacion beneficio-riesgo cambie hacia intervenciones mas
intensivas y de mayor riesgo en etapas posteriores;
Esté concebido para ser dindmico, ya que la comprension de la
trayectoria clinica de un individuo debe cambiar a medida que
se adquiere mas informacion clinica y neurobiolégica. Por lo
tanto, la adopcion y aplicacion de la estadificacion en si deberia
alentar una evaluacién mads individualizada y un seguimiento
longitudinal sistemaético a lo largo del tiempo;
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¢ Promueve el seguimiento basado en mediciones de las trayec-
torias individuales. Sin embargo, es necesario diferenciar las
trayectorias individuales del concepto mas amplio de etapas
clinicas, pues la naturaleza escalonada de estas tltimas es bas-
tante distinta.

Implicaciones para la investigacion y los sistemas
de servicios

La estadificacién transdiagndstica en la salud mental juvenil:

e Necesita probar formalmente la premisa de que los modelos de
estadificaciéon multidimensionales son un avance en relacién
con los modelos unidimensionales mas simples del curso de la
enfermedad (que rastrean la gravedad, duracién, persistencia
0 recurrencia);

¢ Se desarrolla mejor en cohortes clinicas naturalistas que se
reclutan de servicios con criterios de entrada amplios (no
exclusivos), a fin de garantizar la inclusién de sujetos con cur-
sos clinicos tipicamente variables, comorbilidades complejas,
factores de riesgo mixtos y multiples procesos fisiopatolgicos
subyacentes;

e No se enfoca simplemente en la prevencion de un trastorno
de salida definido segin DSM/CIE'343. A medida que se desa-
rrollan los procesos de la enfermedad, rara vez dan lugar a un
resultado simple o dnico. De hecho, los trastornos a menudo
ganan complejidad, debido a complicaciones secundarias de
los procesos patoldgicos iniciales (bioldgica y socialmente), y
a comorbilidades con otras entidades. Por lo tanto, los estudios
deben ser disefiados para medir y registrar resultados contra
un modelo multidimensional que incluya multiples formas de
extension potencial de la enfermedad. Estos factores deben
registrarse y documentarse independientemente del diagnéstico
primario asignado por los médicos’;

e No identifica simplemente un umbral en el cual aparecen los
trastornos “discretos”, tradicionalmente diagnosticados (ver
Figura 1, linea horizontal gruesa). En cambio, esta etapa sefiala
la necesidad que surje de atencion clinica intensiva (basada en
la gravedad y el deterioro funcional) ademas de las medidas
de prevencion secundaria. Con el tiempo, la mejor calidad de
los datos y de los andlisis indicardn mejor los perfiles clinicos,
y las caracteristicas neurobioldgicas, de enfermedades trans-
diagndsticas en esta etapa y posteriores;

e Es probable que tenga una utilidad mds limitada en cohortes
reducidas que son preseleccionadas en funcién de:

a. Caracteristicas sintomaticas o sindromicas especificas que
se utilizan para definir los actuales resultados de la enfer-
medad (por ejemplo, experiencias psicdticas o similares a
las maniacas);

b. Factores de riesgo que probablemente limitan la amplitud
de los resultados (es decir, antecedente familiar de trastorno
psicético o animico mayor, descendencia de padre con tras-
torno psicoético o afectivo mayor);

c. Trastornos previos del neurodesarrollo de inicio en la infan-
cia;

d. Patrones especificos de comorbilidad (por ejemplo, con-
sumo excesivo de alcohol u otras sustancias).

e Debe intentar validar los 1imites postulados (es decir, desde los
puntos de vista fisiopatoldgico, neurobioldgico y social) inde-
pendientemente de los criterios clinicos (sintomas y signos) uti-
lizados para definir la pertenencia a cualquier sindrome clinico

World Psychiatry (ed. esp.) 18:2 - Junio 2020

especificado. Por ejemplo, las imdgenes cerebrales especificas,
las pruebas circadianas, inmunitarias, metabdlicas o neuropsi-
coldgicas objetivas pueden diferenciar una etapa de otra;

* Se puede utilizar para ayudar en el desarrollo del sistema de
salud, particularmente en la intervencion precoz y en la salud
mental juvenil. Aqui, el concepto estd claramente disefiado para
ayudar con el proceso de asignacion adecuada de la intensidad
asistencial, en funcién de la necesidad actual y del potencial
de progresion a etapas posteriores;

* También necesita explorar si las cohortes de jévenes, sus fami-
lias y cuidadores, experimentan mayor calidad, satisfaccién y
seguridad en la provision de atencién como resultado de su
aplicacion;

* Requiere una fuerza de trabajo multidisciplinaria para la salud
mental juvenil a fin de llevar a cabo la capacitacion clinica y el
desarrollo profesional en la comprension del modelo de esta-
dificacién clinica, y sus implicaciones basadas en habilidades
para la evaluacidn, intervencién y prestacion de cuidados.

LAGUNAS DE CONOCIMIENTO Y UN FUTURO
PROGRAMA DE INVESTIGACION

En el texto anterior, hemos proporcionado una justificacion de
fondo para el estudio y la aplicacion de la estadificacién clinica
transdiagndstica en la salud mental juvenil, descrito una matriz mul-
tidimensional que incluye la progresion y la extension que podrian
catalizar futuros avances en este campo; bosquejado principios
y pardmetros operacionales centrales alrededor de los cuales se
puede organizar la estadificacion transdiagndstica; y abogado por
una estrecha colaboracidn entre investigacion, disefio y prestacion
de servicios, y ciencia de implementacion.

De hecho, esta articulacién de un enfoque de estadificacion cli-
nica que captura las dimensiones clave de la progresion y extension
de la enfermedad, surge junto a una nueva ola de infraestructuras
de investigacion clinica que combinan servicios asequibles*®, una
apreciacion del curso transdiagnéstico de la enfermedad mental en
jovenes’ y el reconocimiento de la necesidad de proyectos de inves-
tigacion tradicionales>® asi como intentos de implementacion!-32,
Ahora planteamos los temas clave que un programa coordinado
para la estadificacion clinica transdiagndstica en salud mental
juvenil puede abordar en la préxima década, y de qué manera la
comunidad puede trabajar unida para lograrlo (Tabla 2).

En primer lugar, otros modelos, incluidos los sistemas emer-
gentes derivados empiricamente o de investigacion3354, también
han reconocido los desafios con los sistemas diagndsticos preva-
lecientes (DSM-5 y CIE-10/11, con sus criterios especificadores
de evolucién aceptados). Los avances comiinmente promocionados
por estos modelos (ademds de la estadificacion) comprenden: a)
reconocimiento de la naturaleza dimensional y/o transdiagndstica
de los sintomas caracteristicos (por ejemplo, psic6ticos, maniacos
o depresivos); b) uso de métodos de agrupamiento agndstico; o ¢)
prueba y posterior inclusion de hipétesis fisiopatoldgicas especificas
(por ejemplo, trastornos del neurodesarrollo, trastornos de base
circadiana, trastornos inmuno-metabdlicos).

En el futuro, el enfoque para los modelos de estadificacion
deberia ser demostrar que este modelo puede producir avances
genuinos en la préctica clinica y la organizacidn de servicios: espe-
cificamente, su capacidad para identificar y promover mejores resul-
tados clinicos, mejor eleccion de tratamientos, personalizacion del
tratamiento y predicciones prondsticas. También creemos que este
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TABLA 2 Cuestiones transversales en la estadificacion clinica transdiagndstica para la salud mental juvenil

Principio/premisa

Instrumentalizacion

Implicaciones

Infraestructuras de servicios

Disefo de cohortes

Evaluacion y revision de la
etapa

Definicion de etapas

La estadificacion clinica
transdiagndstica no pretende
simplemente estadificar dentro o a través
de diagnosticos tradicionales basados en
sintomas o alteraciones.

La estadificacion clinica se basa en el
seguimiento de cohortes de bisqueda de
ayuda mds que en cohortes basadas en la
comunidad.

La asignacion de la etapa estd vinculada
a la progresion y extension de la
enfermedad.

Las transiciones de una etapa a otra se
asocian a un deterioro escalonado en un
indicador relevante.

Las infraestructuras clinicas para llevar
a cabo la estadificacion transdiagndstica
deben tener puntos de entrada y salida
amplios y proporcionar atencion
continua para aquellos con necesidad
continua.

Los sujetos que no buscan ayuda (es
decir, basados en la comunidad o en la
poblacién) pueden no experimentar o
recibir intervenciones clinicas y es poco
probable que reflejen las poblaciones
reales que buscan ayuda.

Las infraestructuras que pretenden
llevar a cabo una estadificacion

clinica transdiagndstica necesitan
capturar medidas de resultado
multidimensionales a fin de determinar
la etapa en el punto de evaluacion y

en puntos regulares a lo largo de la
atencion.

Se debe establecer un acuerdo con
respecto a lo que constituye un cambio
o umbral suficiente de deterioro, que es
reconocible como un cambio de etapa o

Los sistemas de investigacién y
servicio necesitan la capacidad para el
seguimiento longitudinal de individuos
y a través de los silos diagndsticos
actuales. Esto también puede requerir la
capacidad de llegar a través de silos de
servicio en sistemas mas complejos de
atencién con miiltiples capas.

Los estudios de estadificacion deben
estar estrechamente vinculados con
los servicios y sistemas clinicos en
funcionamiento.

Las estructuras de los servicios de salud
mental para jévenes deben integrar

de manera mas efectiva el monitoreo

de resultados de rutina utilizando
evaluaciones y aparatos estdndar dentro
de sus infraestructuras.

Para realizar estudios de alineacién

y (idealmente) de investigacion
colaborativa, se requiere un proceso para
generar y acordar sobre unos criterios

punto de corte.

desarrollo posterior de la estadificacion clinica en jovenes puede
extenderse eventualmente a otras etapas de desarrollo a lo largo
de la vida (por ejemplo, trastornos emocionales y cognitivos de la
primera infancia, del final de la vida). Al hacer esto, esta elabora-
cidén necesitaria incorporar otras caracteristicas clave, como edad
y capacidades cognitivas dependientes del desarrollo. En nifios,
estas incluirfan el desarrollo neuronal, social y de comunicacion,
mientras que en adultos de edad avanzada incluirfa las habilidades
neurocognitivas cldsicas.

En segundo lugar, incluso si existe cierto grado de validez pre-
dictiva para la estadificacion clinica para las rutas de la enfermedad,
como las fases tempranas de la psicosis®, la evidencia relevante
para otras posibles trayectorias sigue siendo limitada. Asimismo,
aunque en general se ha hecho seguimiento de diversas cohortes
para evaluar la progresion de enfermedad (medidas segin su gra-
vedad, sintomas, persistencia o discapacidad), solo rara vez han
incluido elementos de extension de la enfermedad (dentro o a través
de las etapas). Los nuevos estudios necesitan incorporar un modelo
multidimensional que capture resultados adicionales de interés,
como neurocognicién, funcionamiento social y ocupacional, y
pardmetros neurobioldgicos (Figura 1).

Un objeto a mds largo plazo es desarrollar métodos para estu-
diar modelos de estadificacion que tengan la capacidad de evolucio-
nar e integrar evidencia emergente de todas estas dimensiones. Para
que la estadificacion tenga utilidad en la seleccion de tratamiento,
la recogida de datos sobre la efectividad de las intervenciones y la
prevencion secundaria debe incluir informacién relacionada con la
poblacion que se estd estudiando, asi como indicadores de riesgo
relativo y beneficio.

En tercer lugar, las complejas relaciones entre los trastornos de
salud mental que aparecen en la juventud (adolescencia o juventud)
y los que surgen en la infancia quedan pendientes de un examen
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claros y su validacion.

posterior. Por ejemplo, todavia no esta claro si los trastornos que
debutan en la infancia (como ansiedad por separacion, TDAH,
trastorno de la conducta, trastorno del espectro autista o trastorno
bipolar de inicio en la infancia) deben tratarse como una trayectoria
separada de los trastornos del neurodesarrollo a edad temprana, o
que se consideren mejor como estados de riesgo para trastornos
de inicio juvenil, o ambos. Se requieren urgentemente estudios
que tengan como objetivo demostrar las ventajas y desventajas de
tales enfoques.

En cuarto lugar, la estadificacion y su aplicacién en entornos
de investigacion y sistemas de servicios, sin duda se beneficiardn
de las perspectivas de multiples partes interesadas, en particular
aquellos directamente afectados, como los jévenes, sus familiares y
cuidadores. Dicha informacion puede abarcar desde cuestiones tan
amplias como la terminologia diagndstica (por ejemplo, el impacto
de decir a las personas que estdn experimentando ‘““conjuntos de sin-
tomas inespecificos”, “estados de riesgo” o “sindromes de riesgo”)
hasta la efectividad y tolerabilidad de intervenciones especificas
o plataformas de servicio. Esto permitird a los investigadores y
profesionales comprender mejor y adaptar la aceptabilidad de este
enfoque a las necesidades de las personas con experiencia vivida,
incluida la conciencia de factores relevantes como género, edad y
grupo étnico. Dada la etapa temprana de desarrollo de la estadifi-
cacion clinica, y el objetivo de acelerar su integracion en entornos
de practica del mundo real e infraestructuras clinicas generales,
hay una necesidad critica de la participacion de tales partes intere-
sadas, asi como la evaluacion de investigacion e implementacion
en esta drea.

En quinto lugar, se puede aprovechar la difusion répida de
las tecnologias digitales (mdviles y de comunicaciones) en salud
mental. Estas tecnologias actualmente incluyen una amplia gama
de sensores y aplicaciones méviles altamente personalizados (pasi-
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vos y activos) y aplicaciones que pueden capturar datos subjetivos
y objetivos en repetidas ocasiones. Junto con evaluaciones elec-
trénicas relevantes, estas tecnologias pueden ahora integrarse en
infraestructuras de investigacion clinica mas sofisticadas’6-58. Se
necesita urgentemente la colaboracién internacional en torno a las
definiciones y nomenclatura involucradas en la estadificacion para
disefiar estudios que capturen dichos datos (utilizando tecnologias
y sensores novedosos) que puedan facilitar la comparacién y el
contraste de los resultados>*-¢!.

En sexto lugar, es muy probable que los datos de estudios pre-
vios, en curso o finalizados se puedan utilizar para abordar dreas
prioritarias o preguntas de investigacion en torno a la estadificacién
clinica. Las agencias de financiacién pueden optar por apoyar esto
como un objetivo a corto plazo, mientras intentan organizar la
comunidad de investigacion en torno a la agenda a mas largo plazo
descrita anteriormente.

Por dltimo, basdndose en esta primera declaracién de consenso
internacional, proponemos la creacion de un Grupo de Trabajo
Internacional sobre Estadificacion Clinica Transdiagndstica en la
Salud Mental Juvenil. En un esfuerzo por promover la estadifica-
cion clinica, determinar criterios claros para las transiciones de una
etapa a otra, garantizar la consistencia en su aplicacion, y facili-
tar una base de colaboracidn entre investigacion y servicio sobre
la estadificacion clinica transdiagnéstica, este Grupo de Trabajo
convocara —a partir de 2021- talleres y reuniones satélite en los
congresos de la Asociacién Internacional de Salud Mental Juvenil y
de la Asociacion de Intervencion en Psicosis Temprana, que tienen
lugar en afios alternos. El desarrollo de modelos de estadificacion
también exigird la participacion continua de jovenes, sus familiares
y cuidadores.
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PUNTOS DE VISTA

El papel de la contratransferencia en el tratamiento psiquiatrico

contemporaneo

El concepto de contratransferencia ha experimentado consi-
derables cambios desde que Freud lo propuso por primera vez en
1910. En esa €poca, la conceptué como un obstaculo a superar. En
esencia, se veia como la transferencia del médico al paciente. El
médico inconscientemente experimentaba al paciente como alguien
de su pasado.

Sin embargo, a medida que evoluciond el término en el uso
clinico, se amplio6 su significado. La implicacién sugerida por P.
Heimann en 1950! fue que la respuesta emocional total del médico
al paciente, no es solo un obstaculo o dificultad basada en su propio
pasado, sino mds bien una importante herramienta para comprender
el mundo inconsciente del paciente.

El Dr. D.W. Winnicott?, mds o menos de la misma época que
Heimann, también abogd sobre la utilidad de la contratransferencia.
Sefial6 que los terapeutas a menudo reaccionan con los pacientes
de la misma forma que otras personas. Algunos pacientes pueden
ser tan despreciativos que cualquier persona con quien entren en
contacto, incluido el terapeuta, puede responder con sentimientos
negativos e incluso de odio. Argumento que esta reaccion de odio
tenia muy poco que ver con los propios conflictos personales pasa-
dos o intrapsiquicos del terapeuta; sino que mas bien reflejaba las
estrategias conductuales del paciente y la necesidad de despertar
reacciones especificas en los demas.

Profesionales clinicos de todas las tendencias aceptan en la
actualidad la idea de que la contratransferencia puede ser una fuente
de informacion util acerca del paciente. Sin embargo, al mismo
tiempo, la propia subjetividad del terapeuta interviene en la forma
en que se experimenta el comportamiento del paciente. Por consi-
guiente, ha habido un desplazamiento en el sentido de considerar
la contratransferencia como un fenémeno conjuntamente creado
que implica contribuciones tanto por parte del paciente como del
profesional clinico. El paciente invita al terapeuta a jugar un rol
que refleje el mundo interno del paciente, pero las dimensiones
especificas de ese rol son matizadas por la propia personalidad
del terapeuta’.

Las implicaciones son que el paciente puede proyectar algunos
aspectos de su mundo interno hacia el terapeuta, y el terapeuta
puede reaccionar como si estuviese “controlado” por el paciente.
Este mecanismo, generalmente conocido como identificacién pro-
yectiva®#, estd generalizado en la préctica clinica, sea o no sea psi-
coterapeuta el profesional clinico. Puede entenderse en tres pasos:
a) un aspecto del yo del paciente (o una representacion interna de
otros) es reprobado proyectivamente por el paciente e inconscien-
temente depositado en el terapeuta; b) el paciente ejerce presion
interpersonal que obliga al terapeuta a experimentar o identificarse
inconscientemente con lo que se ha proyectado; y c) el receptor
de la proyeccion procesa y contiene el contenido proyectado y
ayuda al paciente a tomar de nuevo, de forma modificada, lo que
se ha proyectado.

Un ejemplo clinico simplificado de este fendmeno es el
siguiente: el paciente puede haber tenido un padre severo y critico
y lleva en su interior una representacion interna de ese padre. Si tiene
un terapeuta masculino, puede experimentarlo como alguien con
caracteristicas similares cuando el terapeuta le pide que comente lo
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que piensa. El paciente, que puede escuchar la peticion del terapeuta
como una orden, se vuelve desafiante y contesta que no va a hablar
sobre lo que piensa. El terapeuta puede al principio estar tranquilo,
pero con el tiempo se va irritando con la renuencia del paciente a
cooperar en el proceso. En algiin momento puede exclamar: “jNo
estd haciendo lo que le pido que haga!”. En este segundo paso de
la identificacion proyectiva, el terapeuta se ha vuelto muy similar al
propio padre del paciente y produce una reaccion en el paciente, que
puede responder: “Siento que me estd regafiando. No creo que se esté
comportando de manera muy profesional”. En este tercer paso del
proceso, el propio paciente recupera la representacion interna hostil
de su padre después de que el terapeuta haya expresado su irritacion.

El punto mds importante en este ejemplo es que la identificacion
proyectiva y la contratransferencia a menudo reflejan el intento del
paciente de evocar sentimientos en el terapeuta que el paciente no
puede tolerar. El paciente trata de empujar al terapeuta para que
se comporte de manera que corresponda a lo que el paciente estd
proyectando. La mayoria de los profesionales clinicos aducirian
que el terapeuta estd inevitablemente influenciado en cierto grado
por cualquier proyeccién del paciente. Hay un riesgo permanente
de que el terapeuta pueda confundir sus propios sentimientos con
los del paciente. Es importante aclarar en este contexto que la
contratransferencia conjuntamente creada por paciente y terapeuta
variard de un profesional clinico a otro. La propia experiencia del
terapeuta con personas importantes en su vida también se ha inte-
riorizado e interactia con cualquier proyeccion del paciente. En
consecuencia, hay variaciones de un terapeuta a otro, dependiendo
de cémo interactiie la combinacion de la proyeccion del paciente
y el mundo interno del terapeuta.

Cuando el terapeuta responde de una manera que refleja la
influencia de la proyeccién del paciente, suele designarse como
una adopcion de la contratransferencia. En otras palabras, el tera-
peuta estd adoptando algo que se originéd en el fuero interno del
paciente. En general, se acepta que la adopcidn de la contratransfe-
rencia puede tener aspectos valiosos que pueden comentarse entre
paciente y terapeuta.

En el Proyecto de Intervencion Terapéutica de Menninger>,
un equipo de investigadores estudiaron las transcripciones de los
audios de sesiones de psicoterapia con pacientes que tenian tras-
torno limite de la personalidad, revelando numerosos ejemplos de
estas adopciones. Por ejemplo, en un caso, la paciente amenazé
repetidamente con abandonar el tratamiento. El terapeuta respon-
di6 presionando verbalmente a la paciente e insistiendo en que no
estaba preparada para terminar. Por lo que hubo una recompensa de
transferencia parcial producida por la adopcion de la contratransfe-
rencia por el terapeuta: la paciente lo experiment6 como un signo de
que el terapeuta se preocupaba por ella y se comprometia en tratar
de ayudarla a encontrar una forma de continuar el tratamiento. La
adopcioén de la contratransferencia también envid el mensaje de que
la paciente era tratable y podia beneficiarse del proceso. La paciente
finalmente mantuvo durante dos afios el tratamiento y fue evaluada
por asesores independientes como considerablemente recuperada.

En afios recientes, con la desaparicion del estereotipo “pan-
talla en blanco”, practicamente todos los profesionales clinicos
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reconocen que, ocasionalmente, poner de manifiesto lo que estan
sintiendo puede resultar de utilidad en el proceso terapéutico. Es
de conocimiento general que los terapeutas revelan cosas sobre si
mismos cuando optan por comentar algtin aspecto especifico de lo
que el paciente estd hablando. Sin embargo, estas autorrevelaciones
involuntarias no son lo mismo que las intervenciones técnicas espe-
cificas ideadas para permitir la utilizacion de la contratransferencia
de manera constructiva.

En algunos tratamientos con algunos pacientes, las autorreve-
laciones pueden ser constructivas. Los sentimientos del terapeuta
suelen ser evidentes para el paciente y negarlos seria deshonesto.
Si el paciente ve que el terapeuta estd alterado y pregunta ““;estd
enojado?”, el terapeuta podria, por ejemplo, decir “Creo que
estd percibiendo acertadamente algunos de mis sentimientos, y
espero que podamos comprender lo que estd ocurriendo aqui que
me irrita”. Las autorrevelaciones directas de los sentimientos de
contratransferencia suelen contrastar con la contencién de esos
sentimientos que tarde o temprano conducen a la interpretacion y
comprension. En la realidad de la practica clinica, la contencion y
la autorrevelacion de ninguna manera son mutuamente excluyentes
y a menudo operan conjuntamente de manera sinérgica.

La contratransferencia se ha desplazado al centro de la téc-
nica psicodindmica. Ha evolucionado desde una conceptualiza-
cion estrecha de la transferencia del terapeuta al paciente hasta

un fendmeno complejo y conjuntamente creado que penetra en el
proceso terapéutico. Se le ha dado mucha importancia al “ajuste”
entre paciente y terapeuta, y la contratransferencia en gran parte
esta determinada por ese ajuste.

Un profesional clinico debe recordar que las representaciones
que implican contratransferencia aportan informacion valiosa sobre
lo que se estd recreando en el contexto terapéutico. En este sentido,
los terapeutas inteligentemente reconocen que se verdn atraidos
hacia diversos roles en el curso del tratamiento, y que mantener
un distanciamiento artificial no es conveniente ni ttil.
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Supervision de la psicoterapia: una pedagogia de firma

en constante evolucion

La supervision de la psicoterapia ha sido reconocida acertada-
mente como una de las pedagogias de firma clave de la psiquiatria
y otras disciplinas de salud mental'. Las pedagogias de firma se
refieren a aquellas formas caracteristicas de ensefianza e instruc-
cién que organizan cémo se educa a los futuros profesionales con
respecto a tres dimensiones de trabajo profesional: pensar, ejecutar
y actuar con integridad?.

Los supervisores de psicoterapia fomentan el desarrollo de
habitos mentales (conocimiento), habitos manuales (habilidades)
y hébitos del corazoén (actitud/valores), facilitadores del tratamiento.
Al igual que las rondas clinicas sirven como pedagogia de firma
para la educacion médica, la supervision de la psicoterapia hace
las veces de pedagogia de firma para la educacion en psicoterapia.

Desde su inicio formal hace casi un siglo, la supervision se ha
reconocido cada vez mds como muy importante, incluso como con-
dicién sine qua non, para el aprendizaje 6ptimo de la psicoterapia.
Los mitos persistentes e inhibidores sobre su préctica (por ejemplo,
“Si he experimentado la supervisién como supervisado, entonces
estoy calificado para ser un supervisor’’) han sido expuestos como
erréneos, y ha surgido de manera destacada una ética orientadora
de la supervisién como drea de practica basada en competencias y
basada en la evidencia por derecho propio’. Tal vez el estado actual
de la supervision y las orientaciones futuras podrian captarse mejor
mediante los siguientes diez puntos.

Primero, aunque se han planteado una serie de definiciones de
supervision, todas convergen en algunas caracteristicas centrales.
La supervision de la psicoterapia generalmente implica supervi-
sores experimentados, aprobados profesionalmente, que brindan
formalmente educacion y capacitacion en psicoterapia basada en la
relacion y centrada en el tratamiento, a colegas jovenes/residentes
sobre su trabajo terapéutico continuo*>.
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Segundo, los objetivos principales de la supervision son: desarro-
Ilar y mejorar las habilidades conceptuales/terapéuticas del supervi-
sado; desarrollar y cristalizar el sentido de identidad del supervisado
como psicoterapeuta; desarrollar la conviccion del supervisado sobre
la significancia de la psicoterapia misma; y vigilar los esfuerzos de
tratamiento del supervisado asi como salvaguardar la atencion al
paciente!#5. Por consiguiente, la supervision es fundamentalmente
normativa (asegurando el control de calidad), formativa (facilitando
el desarrollo del supervisado) y restauradora (alentando el procesa-
miento emocional y cuidando el bienestar del supervisado).

Tercero, las perspectivas principales de la practica de la super-
vision son el rol/proceso social centrado en la psicoterapia, el desa-
rrollo y la funcién social'+3. Las perspectivas de la supervision cen-
trada en la psicoterapia se orientan en torno a una forma especifica
de psicoterapia y su aprendizaje; el proceso de supervision estd
singularmente marcado por la psicoterapia que se estd aprendiendo.
Las perspectivas de la supervision del desarrollo se enfocan en
las etapas del desarrollo y cuestiones que definen la experiencia
del crecimiento del terapeuta en evolucién y la capacidad de res-
puesta facilitadora del supervisor al supervisado en desarrollo. Las
perspectivas del rol/proceso social se centran en las necesidades
de aprendizaje en evolucién de los supervisados y en los roles de
supervisor que mejor responden a esas necesidades cambiantes.

Cuarto, la cadena de cambio en la supervision de la psicoterapia
sigue una progresion logica. Mediante la reunién y fusién de su
persona/personalidad, supervisor y supervisado construyen una
relacion de supervision constructiva, que hace posible la interven-
cidn del supervisor, contribuyendo al desarrollo del supervisado,
y posteriormente contribuyendo adecuadamente al desarrollo del
paciente®’. Cada variable de la cadena se basa y se convierte en
una realidad mds probable por la realizacién de su predecesora.
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Quinto, todas las perspectivas de supervision han otorgado cada
vez mds importancia a la relacién de la supervision. Esto ahora
se reconoce ampliamente como factor sélido que contribuye, y
potencialmente potencia, el proceso y el resultado del desarrollo
de la supervision’3.

Sexto, los principales componentes transtedricamente aplicables
de la supervision de la psicoterapia son la conceptualizacion de
casos, la ensefianza/instruccién, modelado, aportacién de retroali-
mentacion, preguntas de estimulo reflexivo y la discusion®.

Séptimo, las contribuciones conceptuales y el estudio empirico
identifican el primer periodo de desarrollo del terapeuta como el
mds problemdtico, un momento de vulnerabilidad particularmente
elevada del supervisado®. Los terapeutas principiantes tienden a
tener habilidades limitadas, carecen de un sentido de identidad
de terapeuta, se sienten como impostores y pueden cuestionar su
propia aptitud para servir. Una mayor sensibilidad del supervisor
y el apoyo del supervisado vulnerable pueden ser cruciales en esta
coyuntura fundamental. De acuerdo con el Estudio Internacional de
Desarrollo de Psicoterapeutas, una experiencia inicial de supervi-
sion caracterizada por involucrarse en la curacion es critica desde
el punto de vista del desarrollo®.

Octavo, la supervision se ha convertido cada vez mas en un
esfuerzo multicultural. Toda supervision en algunos aspectos es una
relacion multicultural triddica. En consecuencia, variables como
género, raza/grupo étnico, orientacion sexual y religion/espiri-
tualidad, afectan facilmente la experiencia terapéutica, y también
afectan facilmente la experiencia de supervision. Los supervisores
se esfuerzan idealmente por comprender la infinidad de formas en
que esto ocurre y hacen de lo multicultural una parte integral del
proceso de supervision'4.

Noveno, la investigacion de la supervision ha avanzado consi-
derablemente desde su inicio a finales de la década de 1950. Los
datos en una serie de estudios indican que la supervision funciona,
por lo menos para los supervisados, contribuyendo a resultados tan
positivos como un mejor conocimiento del tratamiento, desarrollo/
mejora de habilidades y mayor autopercepcion®. Sin embargo, el
impacto de la supervision sobre los pacientes, conocido como la

prueba acida de la efectividad real, todavia no se ha investigado
en forma definitiva y sigue siendo un problema muy apremiante a
estudiar. Otras limitaciones identificadas de la investigacién de la
supervision (por ejemplo, pequefios tamafos de muestra, confianza
excesiva en las medidas autonotificadas) también exigen correccion
en el futuro®.

Décimo, la importancia de la supervision de la psicoterapia
como procedimiento educativo vital ha sido reconocida interna-
cionalmente ahora mds que nunca en sus 100 afios de historia*.
La supervision se ha globalizado, una realidad que al parecer serd
incluso mds evidente en los afios y décadas venideros.

La supervision de la psicoterapia ha dejado de verse como una
practica auxiliar, prescindible, y su momento ha llegado. Actual-
mente se la reconoce acertadamente como una de las pedagogias de
firma clave en las disciplinas de salud mental, una condicién sine
qua non educacional y la gran facilitadora del proceso de desarrollo
del psicoterapeuta. Al igual que “no hay nada tan practico como
una buena teoria”, no hay nada que afecte tan positivamente a una
practica como un buen supervisor de psicoterapia.
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Protocolo unificado para el tratamiento transdiagnostico de

los trastornos emocionales

A grandes rasgos, los campos de la psicoterapia y la psicopa-
tologia nos han acompafiado durante mas de 100 afios, pero en
décadas recientes se han producido cambios sustanciales en el
paradigma. En concreto, la clasificacion de los trastornos mentales
se modificé desde una serie general de descriptores basados casi
exclusivamente en conceptos tedricos hasta un conjunto de crite-
rios derivados empiricamente, mds atedricos, mds estrictamente
interpretados, que ha dado lugar a un incremento sustancial en el
ndmero total de trastornos.

Los cambios de paradigma de este tipo suelen producir un repunte
sustancial en la investigacién, como en efecto se puso pronto de mani-
fiesto. Ademads del incremento considerable de la investigacion sobre
las bases neurobioldgicas y cognitivas de diversos trastornos, estas
nuevas descripciones mds precisas de la psicopatologia condujeron a
definiciones operacionales de trastornos como variables dependien-
tes. Este desarrollo dio lugar a estudios clinicos bien definidos que
suelen evaluar firmacos o tratamientos psicolégicos muy especificos
dirigidos a las principales manifestaciones de cada trastorno!.
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La mayoria de los cientificos clinicos consideraron estos resul-
tados como positivos y, en los aflos siguientes, permitieron un
andlisis mds estrecho de factores comunes entre los diversos tras-
tornos, diferencias que definen a los trastornos, y respuesta al trata-
miento. Esto ocurri6 sobre todo en una clase de trastornos a los que
hemos llegado a considerar como “trastornos emocionales”2, que
comprenden trastornos por ansiedad, depresion y otros trastornos
relacionados que constituyen lo que se denominaba el “espectro
neurdtico”. Cientificos clinicos han descubierto mecanismos neu-
robiolégicos comunes subyacentes a los trastornos emocionales,
y una estructura jerdrquica con dimensiones de temperamento en
el nivel superior de la jerarquia, especificamente neuroticismo o
afecto negativo y extraversion o afecto positivo3.

Con base en esta investigacion, desarrollamos un unico trata-
miento “transdiagndstico” que ya no se enfoca directamente en lo
que ahora consideramos como diferencias sintomaticas triviales
entre los trastornos, como trastorno por panico, trastorno por ansie-
dad generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo y depresion; sino
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que mads bien se dirige a su ntcleo temperamental compartido*. En
consecuencia, el término “transdiagndstico”, desde nuestro punto
de vista, no solo designa un tratamiento que se considera aplicable
en una amplia gama de psicopatologia, como ocurria en las anti-
guas “escuelas” de psicoterapia, sino mds bien una intervencion
dirigida a mecanismos psicopatoldgicos especificos (por ejemplo,
neuroticismo) compartidos en una determinada clase de trastornos2.

El protocolo unificado para el tratamiento transdiagndstico
de los trastornos emocionales (PU) es una intervencion cogniti-
vo-conductual centrada en la emocion, que consta de cinco mddulos
“centrales” o componentes basados en elementos de terapia cogni-
tivo conductual (TCC), de eficacia demostrada, que se dirigen a la
emocionalidad negativa y a las reacciones aversivas a las emociones
cuando ocurren. Estos médulos estdn precedidos por una sesion
introductoria que revisa los sintomas que presenta el paciente y
proporciona un fundamento terapéutico, un médulo sobre la mejora
motivacional, y un médulo que se enfoca a la psicoeducacion sobre
emociones. Un médulo final consiste en la prevencion de recaidas’.

A medida que se procede al tratamiento, se exploran con detalle
los dominios de pensamientos, sensaciones fisicas y comporta-
mientos, enfocdndose especificamente en dilucidar las estrategias
de regulacién de emociones disfuncionales que el paciente ha
desarrollado a lo largo del tiempo en cada uno de estos dominios,
e instruyendo a los pacientes sobre habilidades de regulacién emo-
cional mds adaptativas.

El PU ha obtenido un apoyo sustancial por su eficacia en el
tratamiento de la ansiedad y la depresion. De hecho, en una reciente
revision sistemadtica y metaanalisis se examinaron 15 estudios con
un total de 1.244 participantes y se observaron efectos de gran
magnitud en los diferentes estudios para sintomas de ansiedad y
depresion cuando se aplico el PU en formato individual y de grupo®.

Después de dos estudios abiertos pequefios y un estudio contro-
lado aleatorizado inicial en que se compar6 el PU con la condicién
control de lista de espera, nuestro grupo llevo a cabo un estudio de
equivalencia aleatorizado y controlado a gran escala (N=223) que
compard la eficacia del PU con los protocolos individuales esta-
blecidos para cada trastorno (SDP) y la condicién control de lista
de espera. El1 PU tuvo la misma eficacia que los SDP para reducir
las calificaciones de gravedad de los sintomas entre los diferentes
trastornos, asi como para disminuir los sintomas de ansiedad y
depresion, tanto al final del tratamiento como en el seguimiento a
seis meses’. Ademds, la condicién de PU reflejo tasas mds bajas
de desercion en el transcurso del estudio.

Mientras tanto, otros investigadores han examinado la eficacia
del PU en los contextos individual y de grupo a nivel global, inclui-
dos paises de Sudamérica, Asia y Europa. En general, estos estudios
también han mostrado que el PU es eficaz para el tratamiento de
los trastornos emocionales. Si bien todos los seres humanos expe-
rimentan emociones, la cultura puede influir sobre los mensajes
que una persona recibe, sobre la experiencia y expresion de las
emociones, y la relevancia de la regulacion de las emociones. Dado
que la mayor parte de la investigacion se ha realizado en Europa y

;Podemos ayudar mas?

Antes de leer este ensayo, necesita el beneficio del consenti-
miento informado. Leerlo podria hacerle sentirse ansioso, algo
incomodo y tal vez un poco provocado, en el sentido de activar
su intelecto y activar su conciencia social. Si le parece aceptable,
siga leyendo.
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Estados Unidos hasta la fecha, esta justificado llevar a cabo inves-
tigacién adicional en otros contextos globales.

Como en cualquier TCC, la competencia cultural es decisiva al
utilizar el PU. Un reciente y prometedor estudio piloto llevado a
cabo en Japon con el PU mostré reducciones significativas de los
sintomas de ansiedad y depresion, de magnitud considerables. Los
autores no encontraron diferencias en la supresiéon de emociones
entre antes y después del tratamiento, lo que afirmaron que resulta
coherente con la literatura existente, mostrando una falta de aso-
ciacion entre la supresion y la psicopatologia en Japo6n, y pudiendo
representar una diferencia cultural importante a considerar cuando
se aplica el PU. En otro ejemplo, el PU se ha adaptado para que
encaje en el espectro singularmente amplio de culturas, niveles
de educacidén y antecedentes de victimas del conflicto armado de
Colombia®.

El PU se ha traducido a numerosos idiomas, como chino, holan-
dés, alemdn, japonés, coreano y espaiiol. Recientemente se ha desa-
rrollado una version del protocolo que se gestiona por internet.

En resumen, el PU proporciona un tratamiento psicoldgico trans-
diagndstico que se enfoca a los mecanismos subyacentes compar-
tidos en todos los trastornos emocionales; ofreciendo, con ello, un
tratamiento tnico que se puede utilizar en las presentaciones clinicas
mds comunes. Este tratamiento es tan eficaz como los SDP de refe-
rencia (gold-standard), pero puede aportar beneficios adicionales en
lo que respecta a eficiencia, abandono y formacién de terapeutas.

Dada la demanda global insatisfecha de asistencia psiquidtrica,
en combinacion con la falta de profesionales clinicos capacitados
en tratamientos basados en la evidencia, consideramos que los
tratamientos transdiagndsticos son el futuro de la asistencia a la
salud mental, y representan un enfoque para incrementar el acceso
al tratamiento basado en la evidencia con repercusién en la salud
mental global.
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Si es posible, pida a alguien que le lea este articulo. Aco-
modese en una posicion relajada, sentado, erguido. Si le resulta
cémodo, cierre los ojos. Despeje la mente. Concéntrese en su
respiracion... inspire y espire... respire profundamente. Tran-
quilicese y prepdrese para imaginar algo importante en los
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campos de la medicina, la psiquiatria, el comportamiento y la salud
publica.

Imaginese que padece una enfermedad potencialmente mortal, a
menudo crénica, en su mayor parte recurrente, que afecta su salud,
sus relaciones interpersonales, trabajo, finanzas y bienestar gene-
ral, incluida su capacidad para identificar, pensar correctamente
y resolver problemas. Imaginese que varios de sus familiares y
amigos también padecen esta enfermedad. Tenga en cuenta que 322
millones de personas en todo el mundo viven con esta enfermedad'.
Comprenda que esta enfermedad es el factor que mas contribuye
a la pérdida no mortal de salud en todo el mundo!. Se estima que
cada afio la enfermedad da lugar a 50 millones de afios de vida con
discapacidad y contribuye a 788.000 muertes!.

Visualice que participa en un tratamiento durante tres a cuatro
meses con un 50% de posibilidades de mejorar sus sintomas y su
funcionamiento?. Imaginese que, si este tratamiento funcionara
bien para usted, la posibilidad de que sus sintomas experimen-
ten recidiva se reduce significativamente, en comparacién con el
tratamiento alternativo que se prescribe con mayor frecuencia a
adultos con sus mismos sintomas?’. Tenga en cuenta que, de hecho,
si la mayorfa de sus sintomas estdn ausentes (es decir, experimen-
tan remision) durante las ultimas seis de las 12 a 14 semanas de
tratamiento, no es probable que experimente una recidiva durante
aproximadamente un afio®*.

(Es este un tratamiento que buscaria y desearia tener disponible
para otros (como usted) en su comunidad local? Si financia la inves-
tigacion, ;le gustaria entender los pardmetros de este tratamiento?
Si usted trabaja en la industria cientifica, ;le gustarfa saber como
“ensayar” este tratamiento, aprender como empacarlo? Si usted es
el ejecutivo principal de una oficina universitaria de transferencia
de tecnologia, ;estaria interesado en trabajar con un investigador
experto en productos con el potencial de difundir este recurso? Si
usted es presidente de la junta directiva de una nueva compaiiia,
(estaria buscando inversores para patentar, comercializar y distri-
buir este tratamiento basdndose en que las personas realmente lo
utilizardn? Si dirige un sistema de salud, ;le gustaria asegurarse
de que este tratamiento fuera accesible para todos sus médicos y
pacientes? Si usted es responsable de educar a las nuevas generacio-
nes de profesionales clinicos, ¢ se aseguraria de que sus graduados
puedan proporcionar este tratamiento a un nivel 6ptimo con la
capacidad de personalizarlo para cada individuo que lo necesite?
Si usted trabaja en salud global, ;buscaria las tecnologias para
mejorar el acceso a dicho tratamiento?

(Cudl es esta enfermedad? ;Cudl es este tratamiento? La enfer-
medad es el trastorno depresivo mayor. El tratamiento especifico
para la depresion es la terapia cognitivo conductual (TCC). Con los
ojos cerrados, continde inspirando y espirando, repetidamente, a
medida que su visualizacion se vuelva mas clara, tal vez mas embe-
llecida y completa ahora que tiene un contexto para sus imagenes.

Tenga en cuenta que la mayoria de adultos deprimidos, sobre
todo aquellos que son mujeres o jovenes, prefieren la psicoterapia
a los medicamentos antidepresivos’. Pese a esta preferencia, la
mayoria de los adultos en cambio reciben prescripciones para esos
medicamentos®. No es sorprendente que menos de la mitad de los
adultos sigan estas prescripciones®. Incluso menos adultos buscan
algtin tipo de tratamiento para la depresién’. Los que prefieren
psicoterapia a menudo tienen dificultades para superar las barreras
practicas y percibidas para acceder a TCC y otras psicoterapias
basadas en la evidencia’.

A medida que continda respirando profundamente comprenda
que, en la actualidad, no estan bien dilucidados los mecanismos a
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través de los cuales la TCC logra reducir los sintomas depresivos
y las recaidas depresivas, y (tal vez) la recidiva. Considere que un
posible mecanismo es el grado en que los pacientes comprenden y
utilizan las habilidades compensatorias que aprenden en la terapia®.
Asf que, para lograr el efecto completo de la TCC, necesitard: tener
las habilidades criticas presentadas, comprender estas habilidades
y utilizarlas cuando su estado de dnimo se desregule y/o tenga un
problema significativo o reaparezcan los sintomas que constituyen
el trastorno depresivo mayor.

Tenga en cuenta que hay varias formas relacionadas de TCC que
han demostrado prevenir la recaida después de los antidepresivos, o
que la TCC en combinacién o sola reduce los sintomas®. Visualice
en su mente que la TCC de gran calidad puede estar facilmente
disponible para cualquier persona con trastorno depresivo mayor
y sindromes relacionados, o en riesgo de presentarlos. ;Cudntos
episodios depresivos se evitarian? Al hacerlo, ;cudnto sufrimiento
humano se aliviaria? ;Cudnto dinero ahorrarian los sistemas de
salud y los contribuyentes? ;Se evitarian suicidios y otras muertes
en el transcurso de las recaidas y recidivas depresivas, asi como la
carga de enfermedad asociada a las familias?

(Qué ocurriria si la psiquiatria, la psicologia y disciplinas afines
impulsaran una vision a nivel mundial para reconocer lo que se
sabe hoy en dia sobre los tratamientos psicoldgicos que previe-
nen la recaida depresiva y garantizar que la poblacion (incluidos
pacientes, médicos y sistemas de salud publica) se pudieran bene-
ficiar? Imagine una visién global para crear nuevo conocimiento
sobre mecanismos, pardmetros y difusion que coincida con lo que
se conoce y se pueda aprender sobre la intervencion psicoldgica
efectiva para prevenir la aparicion, las recaidas y las recidivas uti-
lizando el enfoque que desean las personas afectadas. ;Y qué tal
si también hay acceso a tales beneficios? Supongamos que, como
especialidad, no solo tenemos tal vision, sino, lo que es mds impor-
tante, también tenemos la voluntad de llevarla adelante. ;Cudles
son los siguientes pasos criticos?

Cuente hacia atrds en su mente de cinco a uno. Abra sus 0jos.
Vuelva a su trabajo cotidiano, tal vez mds alerta, receptivo y com-
prometido con nuevas oportunidades.

Robin B. Jarrett
Department of Psychiatry; University of Texas Southwestern Medical Center,
Dallas, TX

R.B. Jarrett agradece la asistencia en la investigacién de E. Clark y K. Meltzer
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CARTAS AL EDITOR

Desarrollo de competencias para el paquete de formacion de
la Guia de Intervencion de mhGAP Version 2.0 de la OMS

Los trastornos Mentales, Neurolégicos y por consumo de Sus-
tancias (MNS) contribuyen significativamente a la carga global de
la enfermedad, representando un 10,4% del total de afios de vida
ajustados con respecto a discapacidad por cualquier causa (DALYss),
y son la tercera causa principal en todo el mundo'. La Organiza-
ciéon Mundial de la Salud (OMS) ha desarrollado el Programa de
la brecha en salud mental (mhGAP) para ayudar a cerrar la brecha
de tratamiento que existe en paises con bajos y medianos ingresos
(LMIC) mediante el cambio del tratamiento de los trastornos MNS
a personal de atencién médica especializada?.

La Guia de Intervenciéon mhGAP Version 2.0 (mhGAP-IG V2.0)
incluye intervenciones basadas en la evidencia para abordar la
depresion, psicosis, epilepsia, trastornos mentales y del comporta-
miento en nifios y adolescentes, demencia, trastornos por consumo
de sustancias, suicidio y autolesiones, entre otros trastornos?.

La capacitacion en la primera version de la mhGAP-IG mostréd
mejoras en las pruebas de conocimiento previas y posteriores a
la formacién, pero con necesidad de supervision continua®4. Los
comentarios recopilados por la OMS solicitaron mds aprendizaje
experimental; un enfoque en las habilidades de construccion; acceso
mads asequible a materiales de capacitacion; entrenamiento mas
corto que el médximo de seis dias con supervision posterior al entre-
namiento y adicion de habilidades clinicas.

Esta retroalimentacion se ha incorporado en el paquete de
capacitacion actualizado mhGAP-IG V2.0%, que por primera vez
incluye competencias basicas. La educacion basada en competen-
cias utiliza resultados para fundamentar el programa educativo
y la evaluacidn, lo que implica tener en cuenta el conocimiento,
habilidades y actitudes necesarias para desempefiar una tarea‘’.
Para mhGAP-1G V2.0, estas competencias nos dicen lo que podrian
hacer los proveedores de atencion médica no especializados, en su
préctica clinica, después de la capacitacion y supervision.

El desarrollo de competencias en la educacion sanitaria suele
ser un proceso de multiples pasos que implica la revision de la
literatura, bisqueda de temas o ideas repetitivos, y revision por
los principales interesados, antes de su incorporacion en el pro-
grama curricular y la evaluacién’. La GI-mhGAP V2.0 basada en
la evidencia identific6 aspectos clave de la practica, complemen-
tados con literatura reciente sobre el desarrollo de competencias
para proveedores no especializados de atencion médica que tratan
trastornos MNS en LMIC.

Como siguiente paso, se identificaron ampliamente las compe-
tencias bésicas. Estas incluyeron una actitud de respeto y dignidad
hacia aquellas personas con un trastorno MNS, conocimiento sobre
la identificacién y gestion de los trastornos MNS prioritarios y
habilidades necesarias para evaluar y brindar intervenciones psi-
cosociales (psicoeducacion y asesoramiento basico de apoyo) y
farmacolégicas. Ademads, la mhGAP-IG V2.0 incluy6 la evalua-
cioén y el tratamiento de presentaciones de urgencia, realizacion de
seguimiento, evaluacién y atencién a la salud fisica, y derivacién
y vinculacién a especialistas y otros sectores como trabajo, educa-
cidén y servicios sociales. Cada competencia se ha desglosado para
describir las tareas exactas que requiere, y se han estandarizado y
trazado en cada médulo de mhGAP-1G V2.0.
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Un tema comun en el desarrollo de competencias es lograr el
consenso de las partes interesadas’. Inicialmente, revisamos el borra-
dor de competencias con nuestro equipo de expertos de mhGAP,
para llegar a un consenso sobre estas y afiadiendo la habilidad de
comunicacién efectiva. Se plantearon las habilidades de autocuidado
y reflexion, pero se pospusieron para su cobertura en la supervision.
Luego se distribuyeron las competencias para una retroalimentacion
mds amplia de las partes interesadas, incluyendo lideres de opinion,
organizaciones asociadas y expertos de campo. Una vez completa-
das, las competencias se incorporaron al desarrollo curricular y a
los métodos de instruccién en el paquete de capacitacion.

La capacitacion para mejorar el conocimiento se realizard a tra-
vés de conferencias grupales y relatos de experiencias de las perso-
nas en la vida real. El entrenamiento para desarrollar las habilidades
serd a través de métodos interactivos, incluyendo videos y multiples
juegos de rol en escenarios de evaluacion, tratamiento y seguimiento.
La actitud se desarrollard mediante el uso de relatos de personas,
discusiones en clase y tiempo para la reflexion y retroalimentacion.

La evaluacion puede definirse como formativa, utilizada para
guiar y motivar el aprendizaje futuro, o sumativa, proporcionando una
barrera potencial para la practica si no se demuestra la competencia8.
En LMIC, la evaluacién sumativa puede excluir a los proveedores
de atencién médica no especializados que, con supervision continua,
pueden mejorar sus habilidades y tratar a un gran niimero de pacientes
con trastornos MNS, que de lo contrario no recibirfan tratamiento.
Por este motivo, la evaluaciéon de mhGAP-IG V2.0 solo es formativa
En consecuencia, en vez de calificar la competencia a través de las
etapas tradicionales de principiante a experto’, se adoptd un enfoque
mas pragmadtica para centrarse en dreas de fortaleza y dreas de mejora.

Para mayor facilidad y simplicidad, las doce competencias basi-
cas de mhGAP-IG V2.0 pueden evaluarse usando la misma forma
estandarizada. El formulario describe las tareas exactas necesarias
para cada competencia, es intuitivo de utilizar, adaptado a mdltiples
contextos y puede conservarlo la persona que recibi6 la capacita-
cién como futura referencia.

Las competencias deben evaluarse mediante métodos perso-
nalizados que se ajusten a su propdsito especifico, con propie-
dades psicométricas adecuadas, practicidad y aceptabilidad®. Los
multiples métodos en la capacitacion mhGAP-IG V2.0 mejoran la
evaluacién de competencias.

Para la evaluacién del conocimiento, las preguntas de opcién
multiple muestran gran fiabilidad y son de facil administracion®, y
familiaridad en los LMIC. Se ha elaborado un banco de preguntas,
utilizando técnicas para mejorar la validez.

Las habilidades se pueden evaluar utilizando los multiples esce-
narios de juego de roles disponibles en el paquete de formacion.
Estos carecen de la formalidad y de la intensidad de los recursos de
los examenes clinicos estructurados, que tienen alta confiabilidad
y validez en la evaluacion de habilidades clinicas®; pero comparten
similitudes, como instrucciones sobre escenarios clinicos definidos,
cronologia, listas de verificacion para la demostracion de candi-
datos, y capacidad para multiples juegos de rol a fin de mejorar la
fiabilidad y cubrir diversas habilidades. Los juegos de rol también
tienen la ventaja de la aceptabilidad establecida en los entornos
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de formacion de LMIC34, y pueden utilizar la evaluacién de com-
pafieros para resolver la disponibilidad limitada de evaluadores3.

Por dltimo, las actitudes se pueden evaluar utilizando formatos
de métodos multiples y longitudinales®, que implican juegos de
rol, algunas preguntas de opcién multiple y la observacion directa
durante el programa de formacion y supervision.

Esta variedad de métodos de ensefianza y evaluacion garantiza
un paquete de formacidén verdaderamente combinado que es méds
interactivo y basado en experiencias. Dado que las competencias
son un nuevo elemento que se afiadi6 a la formacién en mhGAP-IG,
los principios de educacion basada en competencias para futuros
capacitadores y supervisores, se ensefian en el paquete de “capaci-
tacion de entrenadores y supervisores”s. No se ha pasado por alto la
importancia de la supervision continua, con la inclusién de un libro
de registro de participantes y miltiples opciones de supervision en
el paquete de capacitacidn, para tener en cuenta todos los recursos’.

El paquete de capacitacion estd actualmente disponible gra-
tuitamente online, para comenzar a mejorar la capacitacion de la
fuerza laboral de atencién médica no especializada en LMICS. La
retroalimentacién temprana confirma la utilidad de estos recursos.
Las pruebas de campo mds rigurosas pueden incluir mejoras y
retencion observadas en las pruebas previas y posteriores, y una
revision de validez y confiabilidad, al correlacionar los resultados
de las pruebas para los participantes, o entre las evaluaciones de
compaifieros y capacitadores. Dicha informacién ayudard al desa-
rrollo futuro de material para la formaciéon de mhGAP-1G.

El desarrollo de las competencias centrales para el paquete de
capacitacion mhGAP-IG V2.0 claramente define lo que los provee-
dores de atencion médica no especializados deberian poder hacer
después de la formacién, con supervision continua. Las competen-
cias centrales desglosan los pasos individuales necesarios para poder
evaluar y tratar los trastornos MNS prioritarios, proporcionando un

marco de referencia para la formacién y evaluacion. Estos se comple-
mentan con el EQUIP (Ensuring Quality in Psychological Support,
Garantfa de calidad en el apoyo psicoldgico), de la OMS, una ini-
ciativa para desarrollar y difundir recursos que apoyen al personal
asistencial no especializado a fin de que alcance un estdndar de com-
petencia para poder realizar intervenciones psicoldgicas manuales®.

Esperamos que estos materiales sean herramientas valiosas en
la formacién continuada del personal asistencial no especializado
en la prestacion de cuidados para los trastornos MNS.
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Ansiedad y depresion en la poblacion general en China en el pico

de la epidemia de COVID-19

China estd padeciendo una epidemia de neumonia por corona-
virus (COVID-19) entre 2019 y 2020. Para combatir el contagio, el
gobierno chino ha implementado estrategias de contencion en toda
la poblacién, como la cuarentena domiciliaria, el cierre de negocios
y del transporte publico, y la suspension de clases en todas las
escuelas. Se ha ofrecido asistencia psicoldgica a los pacientes infec-
tados por COVID-19 y a los profesionales sanitarios en Wuhan'.

No se han evaluado sistematicamente los efectos de la epide-
mia de COVID-19 y la cuarentena masiva impuesta por el estado,
respecto a sus efectos sobre la salud mental piblica a nivel de la
poblacion general. Nuestro estudio pretende analizar la prevalencia
de ansiedad y depresion entre la poblacién adulta china y en el pico
de la epidemia de COVID-19 e identificar los factores estresantes
asociados con estos trastornos.

Realizamos una encuesta online representativa a nivel nacional
de residentes chinos 218 afios de edad a través de Wenjuanxing, una
compaiiia de encuestas con base en internet. Se utilizé un método
de muestreo estratificado, y la poblacién de la muestra se distribuyd
de forma aleatoria en todas las provincias y municipios de China.
Se excluyeron los sujetos con trastornos psiquidtricos preexistentes.

Mediante un cuestionario estandarizado se recogié informacién
sobre las caracteristicas socio-demograficas, tiempo dedicado a noti-
cias relacionadas con COVID-19 por dia y fuentes percibidas de
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estrés. La gravedad de la ansiedad y depresion se evalud utilizando el
Cuestionario para el Trastorno de Ansiedad Generalizada-7 (GAD-7,
Generalized Anxiety Disorder-7 Questionnaire) y el Cuestionario
de Salud del Paciente-9 (PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9),
respectivamente. Se utilizé una puntuacion total de corte de 8 tanto
para GAD-7 como para PHQ-9, con el fin de obtener la sensibilidad
y especificidad optimas?3. Los protocolos fueron aprobados por el
Comité de Etica de la Facultad de Medicina de Changzhi.

El tamafio de la muestra se calcul6 asumiendo que la prevalen-
cia de ansiedad y depresion serfa del 4% en China*. Esto exigiria
que el tamafio de la muestra fuese aproximadamente de 4.100
para alcanzar un margen de error del 15%. La encuesta se llevo a
cabo entre el 9 y el 16 de febrero de 2020. Utilizamos estadisticas
descriptivas y el test de Mann-Whitney o de 2 para el andlisis
bivariado. Se determinaron las asociaciones entre las variables
mencionadas anteriormente y la ocurrencia de ansiedad y depre-
sion mediante regresion logistica multinomial. Todos los andlisis
se realizaron en el programa Prism 8.3.

Un total de 5.033 individuos (1.676 hombres y 3.357 mujeres;
40,9% viviendo en provincias con al menos 220 casos de coro-
navirus) completo el cuestionario (tasa de respuesta: 78,1%). La
prevalencia de ansiedad o depresion, o de ambas, fue del 20,4%
(1.029 de 5.033). La mediana en la puntuacion total en GAD-7 fue
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10 (rango intercuartil: IQR: 9-14). La mediana en la puntuacién
total en PHQ-9 fue 9 (IQR: 8-13). La aparicién de ansiedad y/o
depresion se asocid en grado significativo con el tiempo dedicado
a las noticias relacionadas con COVID-19 por dia (odds ratio,
OR=1,61; IC 95%: 1,42-1,84; p<0,001). La prevalencia de depre-
sién y/o ansiedad fue del 17,8% entre los que invertian menos de
5 minutos por dia en ver noticias relacionadas con COVID-19, y
de un 27,9% entre los que invertian mds de una hora.

Tres factores psicosociales estresantes se asociaron significati-
vamente con la aparicién de ansiedad y depresion por igual: “Me
preocupa que yo mismo o mis seres queridos nos infectemos con
COVID-19” (OR=1,95; IC 95%: 1,54-2,49 para ansiedad; OR=1,24;
1C 95%: 1,04-1,50 para depresion), “Me preocupa que se vean afecta-
dos mis ingresos, trabajo, estudio o capacidad para pagar un préstamo
(OR=1,38; IC 95%: 1,13-1,68 para ansiedad; OR=1,58; IC 95%:
1,35-1,86 para depresion), y “La cuarentena domiciliaria causa gran-
des inconvenientes en mi vida cotidiana (OR=1,31; IC 95%: 1,04-
1,64 para ansiedad; OR=1,42; IC 95%: 1,18-1,70 para depresion).

En resumen, nuestro estudio reveld que la epidemia de COVID-
19 produjo un agudo incremento en la prevalencia de ansiedad y
depresion entre la poblacién adulta general de China, en compa-
racién con la prevalencia de 4% en el 20194. El tiempo dedicado a
ver noticias relacionadas con COVID-19 se asoci6 de forma signi-
ficativa con la presentacion de estos problemas de salud mental, lo
que probablemente se explica por la cobertura medidtica excesiva’.

La carga econdmica causada por la cuarentena masiva fue uno
de los principales factores estresantes relacionados con ansiedad y
depresion por igual. Ademads de las intervenciones psicoldgicas, la

ayuda econdémica como el subsidio salarial, la exencién de impues-
tos y la ampliacion del plazo para el pago de préstamos pueden
ayudar a reducir la ansiedad y depresién en la poblacion general.

Nuestro estudio se llevo a cabo en torno al pico de la epidemia
de COVID-19¢. Seria ttil un seguimiento longitudinal para rastrear
los cambios en los niveles de ansiedad y depresion en diferentes
etapas de la epidemia.

Junfeng Li!, Zhiyun Yang?, Hui Qiu2, Yu Wang?, Lingyu Jian2,
Junjun Ji!, Kefeng Li*

'Heping Hospital Affiliated to Changzhi Medical College, Changzhi, China;
2Changzhi Medical College, Changzhi, China; 3Changzhi Mental Health
Center, Changzhi, China; “University of California, San Diego, CA, USA

J. Li, Z. Yang y H. Qiu contribuyeron en igual proporcion a este trabajo. K.
Li es el autor para la correspondencia. El estudio fue financiado por la Funda-
cién de Ciencias Naturales de la Provincia de Shanxi (beca 201901D221113).
Los autores agradecen a F. Jiang y D. Deng su ayuda en la realizacién de
la encuesta.

Kang L, LiY, Hu S et al. Lancet Psychiatry 2020;7:e14.

Kroenke K, Spitzer RL, Williams JB et al. Ann Intern Med 2007;146:317-25.
Manea L, Gilbody S, McMillan D. CMAJ 2012;184:E191-6.

Huang Y, Wang Y, Wang H et al. Lancet Psychiatry 2019;6:211-24.
Bergeron SL, Sanchez AL. Emerg Infect Dis 2005;11:732-4.

Tang B, Wang X, Li Q et al. J Clin Med 2020;9(2).

kL

DOI:10.1002/wps.20758

(Li J, Yang Z, Qiu H, Wang Y, Jian L, Ji J, Li K. Anxiety and depression
among general population in China at the peak of the COVID-19 epidemic.
World Psychiatry 2020;19:249-250)

Prevencion del suicidio en el contexto de la pandemia de COVID-19

El impacto de la pandemia de COVID-19 en el mercado laboral,
asi como la respuesta del gobierno para mitigar el riesgo a través del
aislamiento social y la cuarentena, han dado lugar al cambio més
importante y rapido en el sector laboral jamas registrado en Estados
Unidos. A pesar de la respuesta financiera de emergencia por parte
del gobierno, se prevé que se contraerd un porcentaje significativo del
mercado laboral'. Ademds, el incremento previsto del desempleo se
espera que se aproxime, y tal vez supere, al notificado durante la Gran
Depresion que duré de 1929 a 1939 (es decir, 24,9%)>. Es probable
que el previsto aumento rapido del desempleo y la inseguridad eco-
némica asociada aumenten significativamente el riesgo de suicidio.

De hecho, durante la recesién econémica mas reciente, un
incremento del 1% en el desempleo se asocid a un aumento de la
tasa de suicidios del 0,99% en Estados Unidos (IC 95%: 0,60-1,38;
p<0,0001)3. Asimismo, cada punto porcentual de incremento del
desempleo se acompafié de un incremento del 0,79% en suicidios
(IC 95%: 0,16-1,42; p=0,016) en individuos de 65 afios 0 menos
de edad en Europa (por ejemplo, Espafia y Grecia)*. Durante la
recesion econdémica asidtica de 1997-1998, el desempleo fue un
factor determinante critico respecto al incremento de suicidios en
Japén, Hong Kong y Corea del Sur®.

Utilizamos modelos de regresion de tendencia temporal para
evaluar y pronosticar el exceso de suicidios atribuible a la recesion
econdmica posterior a la pandemia de COVID-19. Se estimé la
mortalidad por suicidio en tres posibles escenarios: a) sin cambios
significativos en la tasa de desempleo (es decir, 3,6% para 2020;
3,7% para 2021); b) incremento moderado en la tasa de desempleo
proyectada (es decir, 5,8% para 2020; 9,3% para 2021), reflejando las
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tasas de desempleo en 2008-2009; y ¢) aumento extremo en la tasa
de desempleo proyectada (es decir, 24% para 2020; 18% para 2021).

La tasa anual de mortalidad por suicidio se dispar6 en Estados
Unidos en 1,85% (IC 95%: 1,70-2,00; p<0,0001) entre 1999 y
2018. Observamos que un aumento de un punto porcentual en el
desempleo se asocié con un aumento en las tasas de suicidio del
1,00% (IC 95%: 1,02-1,06; p<0,0001) entre 1999 y 2018. La tasa
de suicidio fue de 14,8 por 100.000 habitantes en 2018 (N=48.432).

En el primer escenario mencionado anteriormente (es decir, la
tasa de desempleo se mantiene relativamente constante), las tasas
de suicidio previstas por 100.000 son 15,7 (IC 95%: 15,3-16,1) en
2020y 16,2 (IC 95%: 15,7-16,8) en 2021. Las tasas de suicidio
anteriores darfan lugar a 51.657 suicidios en 2020 y 53.480 en 2021
(suponiendo un tamafio de poblacién en 2019 de 329.158.518). En
el segundo escenario (es decir, incremento moderado de la tasa de
desempleo proyectada), las tasas de suicidio por 100.000 aumenta-
rian a 16,9 en 2020 (IC 95%: 16,4-17,5; N=52.728) y 17,5 en 2021
(IC 95%: 16,8-18,2; N=55.644). Este segundo escenario darfa lugar
a un total de 3.235 suicidios adicionales en el periodo 2020-2021,
lo que representa un incremento del 3,3% de suicidios por afio (en
comparacion con la tasa de 2018 de 48.432). En el tercer escenario
(es decir, aumento extremo en la tasa de desempleo proyectada), se
proyecta que las tasas de suicidio por 100.000 aumentarian a 17,0
en 2020 (IC 95%: 16,6-17,5; N=56.052) y 17,4 en 2021 (IC 95%:
16,8-18,0; N=57.249). Este aumento de la tasa de suicidios daria
como resultado 8.164 suicidios adicionales durante el periodo de
dos afios, lo que representa un aumento de 8,4% en suicidios (en
comparacion con la tasa de 2018 de 48.432).
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Lo que es especialmente preocupante en torno a nuestras pro-
yecciones es la incertidumbre genuina con respecto al mercado
laboral posterior al COVID-19, asi como la tremenda incertidumbre
econdmica y la disminucidon de la motivacion del consumidor, todos
ellos factores contribuyentes, independientes y adicionales al suici-
dio®. Ademds, se recomienda el aislamiento social y la cuarentena
a nivel nacional, como estrategias decisivas para mitigar el riesgo
de transmision viral. El aislamiento social estd bien documentado
como factor de riesgo significativo de tendencia al suicidio’.

Miiltiples estudios han informado que la respuesta de la politica
gubernamental puede mitigar significativamente el incremento del
riesgo de suicidio motivado por las dificultades econdémicas y la
dindmica desfavorable del mercado laboral. Por ejemplo, en Japdn,
un aumento del 1% per cdpita en los gastos del gobierno local con-
llevé una disminucién del 0,2% de suicidios en los afios posteriores
a la recesion de 20088. La experiencia japonesa se reprodujo en
Europa, donde el gasto del gobierno, especialmente en programas
sociales destinados a mitigar el riesgo de suicidio, redujo signifi-
cativamente los suicidios proyectados en Dinamarca®.

La prevencion del suicidio en el contexto del desempleo y la
inseguridad econémica relacionados con COVID-19 es una prio-
ridad critica de salud publica. Ademds de las disposiciones finan-
cieras (por ejemplo, aplazamiento de impuestos, subsidio salarial),
estd justificado invertir en programas para el mercado laboral orien-
tados a recapacitar a los trabajadores. Por otra parte, el apoyo del
gobierno a los empleadores es fundamental para reducir el incre-
mento masivo del desempleo y la contraccion del mercado laboral.

Son esenciales las asociaciones proactivas publico-privadas que
tienen como objetivo proporcionar primeros auxilios psicolégicos
y servicios de urgencia psiquidtrica a personas en riesgo inminente
de suicidio. Se deben implementar estrategias para mejorar la resi-

liencia individual (por ejemplo, ejercicio, higiene del suefio, horario
diario estructurado, mejora de la dieta). Aproximadamente la mitad
de suicidios en Estados Unidos se cometen con una pistola; por lo
que estan justificadas las recomendaciones para el almacenamiento
apropiado de armas y municiones. Para personas con sintomas de
depresion/ansiedad clinicamente significativos o que tienen mani-
festaciones de trastorno por estrés postraumético o abuso de drogas/
alcohol, el acceso oportuno al tratamiento integral, deberfa formar
parte de la estrategia de manejo del COVID-19.
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Acceso gratuito a manuales de intervencion psicologica

La ciencia en abierto es un movimiento destinado a hacer que
las metodologias de investigacion, protocolos, herramientas, datos,
andlisis e informes sean accesibles lo antes posible, para facilitar
la investigacion adicional!. La ciencia en abierto de tratamientos
psicoldgicos es un drea que merece especial atencion.

Los tratamientos psicolégicos para los trastornos mentales
se estdn investigando cada vez mds a nivel mundial con resulta-
dos prometedores?3. Este conjunto de investigaciones ha dado
lugar a recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) sobre una variedad de intervenciones psicoldgicas, como
el comportamiento cognitivo y las psicoterapias interpersonales,
como opciones terapéuticas de primera linea para la depresion®.
También hay evidencia sustancial de que las intervenciones psi-
coldgicas pueden implementarse de manera eficaz no solo por
personal especializado en salud mental, sino también por personal
sanitario general y trabajadores comunitarios, mds facilmente
accesibles’. Uno esperaria entonces que los manuales de trata-
miento psicolégico que sustentan estos hallazgos fueran facil-
mente accesibles.

El manual de tratamiento psicoldgico es un elemento clave de la
metodologia de investigacidn, porque describe los diversos aspectos
de la intervencidn, incluidas las técnicas psicoldgicas utilizadas,
el nimero y duracién de las sesiones, y los detalles especificos del
contenido. El manual generalmente estd cuidadosamente disefiado,
ha sido revisado y posiblemente adaptado al contexto local, antes
de utilizarse en ensayos controlados aleatorios (ECA).
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Los trabajos sobre ECA suelen incluir un parrafo que describe
el tratamiento proporcionado. Sin embargo, una descripcion tan
breve —en ausencia de un manual- no es suficiente para que los
lectores implementen la intervencion o reproduzcan el estudio.
Asimismo, los detalles limitados suelen dificultar la comprension
precisa de la intervencion y la interpretacion de los resultados, lo
que se convierte en un importante desafio al realizar e interpretar
metaandlisis de intervenciones psicoldgicas.

Revisamos una base de datos de 27 estudios que investigan
tratamientos psicoldgicos para trastornos mentales comunes pro-
porcionados por personal no especializado en paises con bajos y
medianos ingresos (LMIC)?, con el fin de explorar cudntos manua-
les de tratamiento utilizados en los estudios fueron citados y cudntos
fueron de acceso abierto.

Definimos un manual de tratamiento psicolégico como una
forma estructurada de orientacion (material escrito e instrucciones
a seguir). Los manuales se codificaron como genéricos (es decir,
el manual fue elaborado para un contexto no especifico y tenia
que adaptarse antes de su uso), o exactos (es decir, el manual era
exactamente el utilizado). Desde una perspectiva cientifica abierta,
el manual exacto debe ser accesible.

Pusimos en prictica el acceso abierto a un manual de tratamiento
psicolégico bajo una de las siguientes modalidades: a) el enlace web
al manual exacto se incluye en el informe del estudio; b) hay una
oferta explicita para poner a disposicién el manual exacto por parte
de los autores (incluyendo su correo electrénico); o ¢) el manual estd
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disponible online de manera que puede encontrarse sin dificultad
mediante la bisqueda de su nombre. En relacion con la tltima opcidn,
se llevo a cabo una busqueda ingresando el nombre del programa o la
referencia en el buscador de Google. Tenia que aparecer una version
completa del manual en los primeros 30 resultados de bisqueda.

En 19 de los 27 estudios, se menciond un manual en el texto
del informe, mientras que en los ocho restantes no hubo mencién
de la existencia de un manual.

Enfocdndonos en los 19 estudios en los que se mencioné un
manual, hubo ocho manuales a los que se hizo referencia en la
bibliografia del estudio. Seis de las referencias fueron para el
manual genérico adaptado al estudio, mientras que solo dos eran
citas del manual exacto utilizado. De los 11 estudios restantes
en los que no hubo referencia de un manual en la bibliografia,
seis citaron otro estudio como fuente del manual pero, al realizar
la bisqueda, ese articulo no citaba el manual. Cuatro de los 11
citaban otro articulo que, al buscarlo, citaba un manual genérico
en la bibliografia. Por tdltimo, en un estudio se citaba otro articulo
que, al buscarlo, citaba a su vez otro trabajo que, al buscarlo, no
incluia ninguna cita sobre el manual. Se dispone de un diagrama
que resume estos hallazgos bajo peticion.

Cuando investigamos el acceso abierto a los manuales de trata-
miento psicolégico, no se encontré ningtin estudio que proporcio-
nara un enlace web directo. Se pudieron encontrar siete manuales
al utilizar la busqueda en Google (de los cuales seis eran genéricos
y solo uno® era el manual exacto utilizado). Solo en un estudio’ se
ofrecia el acceso al manual exacto a través del correo electrénico
de los autores. En consecuencia, de los 27 estudios, se pudo iden-
tificar un total de solo dos (7%) manuales de tratamiento exactos
que cumplieran con nuestra definicién de acceso abierto.

En resumen, solo dos estudios (7%) que informaron sobre los resul-
tados de un tratamiento psicoldgico para trastornos mentales comunes
en los LMIC proporcionaron citas sobre el manual exacto utilizado en
el estudio, y solo dos (7%) proporcionaron acceso abierto al manual.

El acceso a los manuales de tratamiento para las intervencio-
nes psicoldgicas es importante para la replicacion y el escrutinio

Tres preguntas a considerar antes

en salud mental

La mayoria de las personas con problemas de salud mental
no tienen acceso a tratamiento, y el mundo no tiene suficientes
profesionales clinicos de salud mental para cubrir esta brecha de
tratamiento. Recientemente, muchos académicos han planteado
que las intervenciones basadas en tecnologia tienen el potencial
de reducir la brecha de tratamiento!.

Como la propiedad de teléfonos inteligentes se estd volviendo
casi omnipresente en todo el mundo, las intervenciones gestionadas
a través de aplicaciones para teléfonos inteligentes han recibido
una atencion especial. Ademads, hallazgos metaanaliticos recientes
indican que las intervenciones basadas en teléfonos inteligentes son
eficaces ante diversos y frecuentes problemas de salud mental2. Este
creciente entusiasmo ha dado lugar a que muchos investigadores
académicos, organizaciones sin fines de lucro y empresas, creen sus
propias aplicaciones de salud mental (aplicaciones MH). De hecho,
hay mas de 10.000 aplicaciones MH disponibles comercialmente
y se estdn lanzando nuevas aplicaciones a un ritmo creciente?.

Dado el claro potencial de las aplicaciones MH, no es sor-
prendente que muchos equipos estén invirtiendo mucho tiempo y
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independiente de los resultados del estudio y para la difusion de
intervenciones eficaces.

El cambio no solo es necesario sino también factible. Por ejem-
plo, dos ECA relevantes sobre tratamientos psicolégicos fueron
dados a conocer mds 0 menos al mismo tiempo de la revision
sistemadtica’ y, por lo tanto, no se incluyeron en nuestros andlisis.
Uno incluia la referencia de una version online del manual exacto
utilizado®, y el otro ofrecia un /ink de acceso a un programa de
capacitacion para aprender la intervencion®.

La accesibilidad a los manuales de tratamiento es un aspecto
clave de la ciencia en abierto de los tratamientos psicoldégicos.
Las revistas cientificas de salud mental y los patrocinadores de
la investigacion deberian considerar establecer mecanismos que
exijan a los autores de un ECA ofrecer en abierto el acceso a los
manuales de tratamiento psicoldgico utilizados.
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de desarrollar una aplicacion

recursos para desarrollar otras nuevas. Sin embargo, es importante
considerar la evidencia reciente sugiriendo que el alcance y el
impacto de la mayoria de las nuevas aplicaciones MH son limitados,
consiguiendo muchas de ellas pocos usuarios*>.

Aqui, proponemos que la proliferacion de nuevas aplicaciones
MH suele ser innecesaria, a veces contraproducente, y a menudo
redundante con aplicaciones que ya existen. Planteamos tres inte-
rrogantes que las personas deben tener en cuenta antes de desa-
rrollar una nueva aplicacién MH. También presentamos opciones
alternativas que a menudo satisfacen las necesidades que las nuevas
aplicaciones MH estdn destinadas a abordar.

El primer interrogante requiere un examen minucioso de las
alternativas ya disponibles. En muchos casos, es probable que las
aplicaciones existentes sean suficientes para cubrir las necesidades
de los usuarios. Evidencia reciente muestra que muchas aplicacio-
nes publicamente disponibles incluyen diversos procedimientos
basados en la evidencia; por ejemplo, en el caso de las apps para
depresion y ansiedad, reestructuracién cognitiva, activacién con-
ductual, autocontrol y atencién plena®.
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En muchos casos, los investigadores pueden beneficiarse del
empleo de estas aplicaciones ptublicamente disponibles en vez de
invertir tiempo y dinero “reinventando la rueda”. Ademads, varias
de estas aplicaciones han demostrado que pueden atraer usuarios y
mantenerlos comprometidos, un logro significativo que una nueva
aplicacién podria tener dificultad en conseguir.

Existen muchas opciones para ayudar a los investigadores a
identificar con eficiencia las aplicaciones existentes. Entre ellas
estdn el andlisis del contenido del tratamiento en apps publica-
mente disponibles®, revisiones de expertos de publicaciones publi-
camente disponibles’ y herramientas de evaluacion de sociedades
profesionales como la de la Anxiety and Depression Association of

America (https://adaa.org/finding-help/mobile-apps) y la American
Psychiatric Association (https://www.psychiatry.org/psychiatrists/

practice/mental-health-apps).
Para complementar estos recursos, los investigadores pueden rea-

lizar sus propias busquedas en tiendas de aplicaciones. En general, las
aplicaciones mds atractivas en una categoria determinada apareceran
en los primeros resultados de bisqueda. Dado que el compromiso
es uno de los mayores desafios en la salud mental digital, el uso de
apps conocidas por atraer a los usuarios es una ventaja inestimable.

Teniendo esto presente, hay algunos casos especificos en los que
serfan valiosas nuevas aplicaciones. Por ejemplo, en una revision
reciente de aplicaciones publicamente disponibles sobre depresion y
ansiedad, muchas aplicaciones incluian relajacion y meditacion, pero
solo dos incluian exposicidn y ninguna incluia la resolucién de pro-
blemase. Por lo tanto, aunque la creacién de nuevas aplicaciones MH
puede no ser necesaria para la mayor parte de los elementos de trata-
miento, hay algunas técnicas importantes basadas en la evidencia para
las cuales estd justificado el desarrollo de nuevas aplicaciones MH.

En el caso de que las aplicaciones MH disponibles no propor-
cionen una alternativa adecuada, el siguiente aspecto a considerar
implica pensar con actitud critica un plan para lograr el compro-
miso. Una conclusién de la investigacion en salud mental digital
es que es muy dificil lograr involucrar a los usuarios. Las tasas de
abandono notificadas en los estudios de intervenciones digitales
tienden a ser elevadas, y los resultados de fidelizacién son incluso
peores fuera del contexto de ensayos controlados*. Por ejemplo,
mas del 90% de los usuarios abandonan el uso de apps MH al cabo
de una semana de su instalacién®.

Ademés, quienes desarrollan aplicaciones MH a menudo nece-
sitan competir en un mercado altamente saturado. Investigaciones
recientes sugieren que las tres aplicaciones MH principales repre-
sentan aproximadamente el 90% de los usuarios activos, dejando
a la mayoria de las aplicaciones con cero usuarios activos’. Estas
aplicaciones principales generalmente cuentan con grandes equipos
de disenadores de producto, especialistas en interaccién huma-
no-computadora, programadores, profesionales de marketing y
anunciantes. En efecto, realizar pruebas adecuadas en usuarios a
menudo implica afios de trabajo por parte de grandes equipos inter-
disciplinarios, lo que requiere recursos econdmicos sustancialess.

Ademads, como consideracion préctica, las aplicaciones comer-
ciales deben actualizarse con regularidad para mantener su usa-
bilidad tras las actualizaciones de las plataformas iOS y Android,
sin mencionar la actualizacién para mantener el atractivo para el
usuario en un mercado saturado. Esto significa que quienes desa-
rrollan apps necesitan planificar y presupuestar actualizaciones
periddicas y técnicas a fin de mantenerse competitivos.

En muchos casos, los investigadores carecerdn de recursos o de
conocimiento suficiente para atraer y fidelizar a los usuarios simple-
mente con el lanzamiento de una app en la tienda de aplicaciones. En
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vez de ello, pueden requerirse estrategias alternativas (por ejemplo,
recibir derivaciones de centros médicos) para atraer y retener a los
usuarios. En ausencia de estos planes, lanzar una nueva aplicacién
MH puede ser una adicién innecesaria a un mercado ya saturado.

La tercera consideracion es si una aplicacion de smartphone
es la mejor plataforma digital para implementar una idea. A veces
el prop6sito de desarrollar una app no es atraer y retener miles de
usuarios sino mds bien estudiar una cuestién de investigacion a
través de la tecnologia.

En estos casos puede no ser necesario desarrollar una app para
smartphone. Varias plataformas online (por ejemplo, Qualtrics,
jsPsych) pueden ayudar a las personas a desarrollar y difundir
encuestas e intervenciones basadas en internet. Las alternativas
basadas en internet por lo general son mds econdémicas de desarro-
llar, mds faciles de adaptar y mds ttiles para determinar prototipos.
Asimismo, herramientas e intervenciones creadas en tales platafor-
mas suelen ser suficientes para lograr la participacién de usuarios en
el contexto de experimentos basados en el laboratorio e incluso de
intervenciones. Como ejemplo, se demostré que una intervencion
basada en la red de una sola sesién (30 minutos) desarrollada en
Qualtrics reduce los sintomas de depresion y ansiedad en jovenes®.

Teniendo esto en cuenta, las apps para mdviles tienen algunas
ventajas importantes en relacién con las plataformas basadas en
internet en circunstancias especificas. Por ejemplo, las aplicaciones
para moviles pueden ser ttiles en estudios que implican muestreo en
tiempo real, recogida de datos para smartphones pasivos, recorda-
torios o notificaciones, y estudios de investigacion que precisan de
comunicacién instantdnea con los participantes. Sin embargo, fuera
del contexto de estos casos especificos, las plataformas basadas en la
web ofrecen opciones mas econdmicas que son mds faciles de refinar.

En conclusidn, las ventajas percibidas por las apps MH han
contribuido con enorme entusiasmo y considerable financiacién a
la creacion de nuevas aplicaciones. Sin embargo, dada la amplia
gama de apps MH compitiendo, el desafio de atraer y retener a los
usuarios, y la utilidad de alternativas basadas en internet, recomen-
damos prudencia. Una consideracion detallada de los interrogantes
mencionados anteriormente llevard a muchos a la conclusién de
que no vale la pena invertir en una nueva aplicacién MH. Es mejor
invertir recursos en avanzar sobre otras prioridades clave en salud
mental digital, como evaluar la eficacia de intervenciones exis-
tentes, determinar para quiénes son ttiles estas intervenciones, y
evaluar experimentalmente estrategias para mejorar la participacion.

Akash R. Wasil!, John R. Weisz2, Robert J. DeRubeis!
'Department of Psychology, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA,
USA; 2Department of Psychology, Harvard University, Cambridge, MA, USA
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Los déficits neurocognitivos en la esquizofrenia probablemente
son menos graves y estan menos relacionados con el trastorno
de lo que se pensaba anteriormente

Incluso de acuerdo con las observaciones de Kraepelin de hace
mds de un siglo!, el término demencia precoz era una exageracion,
sino una denominacién inapropiada. No todos sus pacientes mos-
traban signos de demencia, e incluso un subgrupo se recupero.
Kraepelin también reconoci6 que el deterioro de la memoria, sin-
toma central de la demencia, a veces era reflejo de falta de interés
mads que de una “impresionabilidad de la memoria” defectuosa.

Aunque el término pronto fue reemplazado por el de esquizo-
frenia, persistio la afirmacién de que el trastorno estaba marcado
por un deterioro neurocognitivo global. De hecho, los principales
metaandlisis y revisiones confluyen en la conclusion de que los
pacientes con esquizofrenia manifiestan un deterioro neurocog-
nitivo considerable y global, que muchos expertos ven como un
factor de vulnerabilidad central para el trastorno. Sin embargo, la
magnitud de estos déficits —generalmente una desviacion estdndar
por debajo de la media?— es mucho menor que el alcance de las
deficiencias observadas en pacientes con demencia primaria, lo que
es inconsistente con la idea de que la esquizofrenia es una forma
(precoz) de demencia.

No discutimos que un subgrupo considerable de pacientes
muestre déficits en las pruebas neurocognitivas. Sin embargo,
nos gustaria resaltar que probablemente se sobreestima el grado
en que estos déficits pueden atribuirse a la propia esquizofrenia,
mientras que no se ha evaluado claramente el grado en que se
deben a factores médicos y psicoldgicos a menudo asociados con la
esquizofrenia, pero que no forman parte del sindrome en si mismo.

Estas dos clases de sesgo a veces se superponen, pero deberian
distinguirse con fines heuristicos. Es importante destacar que esta
distincion no es solo una cuestién académica. Tiene implicaciones
significativas para: a) comprender por qué muchas personas con
esquizofrenia parecen tener alteraciones cognitivas; b) comprender
por qué el alcance del deterioro cognitivo observable en personas
con esquizofrenia puede fluctuar ampliamente dependiendo del
contexto ambiental e interpersonal; y c) elegir intervenciones para
abordar la discapacidad.

Con respecto a la sobreestimacion, nuevos estudios publicados
indican que el bajo rendimiento se debe en parte a factores de
confusion durante la evaluacion neurocognitiva. Es muy evidente
que la desorganizacion y el pensamiento desorganizado, sintomas
frecuentes del trastorno —especialmente bajo estrés—, pueden evitar
la comprension adecuada de las instrucciones y/o evitar la partici-
pacion total, con el consiguiente fracaso en pruebas mas dificiles.

Los pacientes también pueden experimentar interferencia
de sintomas como alucinaciones, rumiaciones e ideas delirantes
durante la evaluacion, distrayéndolos atin mas de la tarea a realizar®.

Ademas, la motivacion de los pacientes para la evaluacién a
menudo se reduce, mientras que la ansiedad y el estrés son mds
elevados en comparacién con los controles, y se sabe que ambos
factores afectan al rendimiento’. De acuerdo con Beck y sus cola-
boradores*3, un esfuerzo deficiente puede explicar de un cuarto a
un tercio en la varianza de los resultados en la prueba.

Hasta ahora, sigue siendo elusivo el rol que desempeifia el
estigma en relacion con el diagndstico. Sin embargo, las creencias
derrotistas, que son una consecuencia comtn de ser etiquetado con
el diagndstico de esquizofrenia, se asocian a un bajo rendimiento*>.
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Otra fuente potencial de sesgo que puede contribuir a una
sobreestimacion de los déficits es la falta de representabilidad de
los participantes control. En algunos estudios en que los pacientes
psiquidtricos obtuvieron resultados significativamente peores que
los controles no clinicos, pese a diferencias iniciales no significati-
vas en cuanto a edad o aflos de formacion educativa, el rendimiento
de los controles fue de hecho superior al promedio, en vez de que
los pacientes tuvieran un rendimiento por debajo del promedio de
acuerdo con las puntuaciones de la norma®.

Aparte de los factores de estado, ya sefialados, que compro-
meten la evaluacion neurocognitiva, hay algunas situaciones que
pueden causar un deterioro real y mas perdurable, pero que no
reflejan factores patogénicos de la esquizofrenia. Tal vez lo més
importante es que los pacientes con mds frecuencia que los contro-
les padecen obesidad y diabetes (que puede ser independiente y/o
estar relacionado con la medicacidn antipsicética del tratamiento),
asf como enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, hiperten-
sion); y estos factores comprometen el rendimiento neurocognitivo
tanto en pacientes con esquizofrenia como en la poblacion general.
Ademds, la hospitalizacion y la soledad se han asociado también
a un bajo rendimiento neurocognitivo’.

Se podria argumentar que se observaron déficits neurocogniti-
vos también en la era pre-neuroléptica y se han encontrado incluso
en individuos de riesgo. Sin embargo, los efectos de, por ejemplo,
las creencias derrotistas (que también son considerables en los
sujetos de riesgo) y la hospitalizacion (al menos en pacientes sin-
tomadticos) pueden haber contribuido a esto.

El deficiente rendimiento neurocognitivo también puede repre-
sentar un epifendmeno de problemas de percepcion®. Ademds, a los
pacientes se les suelen prescribir medicamentos anticolinérgicos
(clozapina o farmacos dirigidos a reducir los sintomas extrapi-
ramidales) que afectan la atencién y la memoria. Por dltimo, los
efectos secundarios motores, frecuentes con los antipsicéticos de
primera generacion pero que también pueden presentarse con los
de segunda generacion, pueden reducir el rendimiento en pruebas
cronometradas.

Los neuropsicdlogos experimentados son muy conscientes de
los sesgos y factores de confusién antes sefialados. En informes
individuales escritos, estos pueden reconocerse y tal vez incluso
ajustarse. Sin embargo, en las comparaciones grupales, estas influen-
cias tradicionalmente se ignoran, ya que son dificiles (por ejemplo,
motivacién) o incluso imposibles de controlar (por ejemplo, medica-
cién cuando el grupo control no recibe ningtn tipo de medicacion).

Recomendamos a los investigadores controlar/ajustar estos
factores cuando sea posible, por ejemplo a través de andlisis de
mediacion3, o reconocer posibles fuentes de exageracion de los
déficits en el resumen y discusién de sus manuscritos. También
recomendamos a los investigadores no solo informar de los valores
medios, sino también del porcentaje de pacientes con una o dos
desviaciones estdndar por debajo de la norma, para describir de
forma mas completa el nivel de deterioro en la muestra. A menudo,
solo una minoria de pacientes generan las diferencias grupales que
luego se extrapolan a toda la poblacion.

Algunos de los sesgos antes sefialados que dan lugar a sobrees-
timacion de los déficits, se pueden mitigar creando una atmésfera
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amable y motivadora durante la evaluacién®. Ademas, ayudaria
evaluar a los pacientes cuando los sintomas de distraccion (por
ejemplo, alucinaciones) son minimos. Se podria buscar un cambio
en la medicacidn, sobre todo reduciendo las dosis y minimizando
los farmacos con propiedades anticolinérgicas.

Abordar los factores del estilo de vida relacionados con hiper-
tension, obesidad y diabetes (por ejemplo, bajar de peso, ejercicio
fisico) puede reducir los factores de riesgo somaéticos relevantes
desde el punto de vista neurocognitivo, y existe evidencia tentativa
de que tales intervenciones realmente mejoran la neurocognicion .
La consideracion futura de estos factores puede abrir nuevas opor-
tunidades terapéuticas mds alld de la recuperacion cognitiva, la
forma tradicional de mejorar la neurocognicién.

Steffen Moritz', Stephen M. Silversteinz, Mona Dietrichkeit!,
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NOTICIAS DE LA WPA

La practica de la psiquiatria en la atencion de la salud
y el desarrollo sostenible: avances en el Plan de Accion
de la WPA para 2017-2020

La fundacién de la WPA hace 70 afios
marcé un movimiento hacia una identidad
profesional valorada internacionalmente y
la descripcidn de un amplio propdsito para
la Asociacién: el avance de la salud mental
y la psiquiatria en el mundo.

Basado en esta declaracion de propdsito
notablemente moderna, explicada en los
estatutos de la Asociacion y evidente en el
trabajo realizado en sus 70 afios de historia,
la visién de la WPA es “un mundo en el
que las personas vivan en condiciones que
promuevan la salud mental y tengan acceso
a tratamiento y asistencia psiquidtrica que
cumpla las normas profesionales y éticas
apropiadas, integre los principios de salud
publica y respete los derechos humanos™!.

El foco ahora estd en de qué manera la
préctica de la psiquiatria contribuye a hacer
realidad esta vision: la psiquiatria como dis-
ciplina central para la medicina y la asisten-
cia sanitaria, y vital para el desarrollo soste-
nible en cada pais. Estamos trabajando con
las Sociedades Miembro y asociados para
demostrar cémo puede contribuir la psiquia-
tria al fortalecimiento de las comunidades
para satisfacer las necesidades de salud
mental, especialmente de aquellas perso-
nas que viven en condiciones de adversidad.

En comtin con varias de sus Sociedades
Miembro, la WPA reconoce ahora que el
avance de la salud mental y la provisién de
servicios de salud mental adecuados y acep-
tables no pueden lograrse verdaderamente
sin la participacion de los usuarios del ser-
vicio y cuidadores familiares. Es necesario
su consejo sobre las acciones propuestas,
incluyendo el desarrollo, implementacién
y evaluacion de los servicios asistenciales
y defensa de los pacientes en niveles nacio-
nales e internacionales.

La WPA ha dado prioridad en este
trienio a los mejores procedimientos para
lograr la participacion de los usuarios y de
los cuidadores familiares. Se basa en traba-
jos previos, cuando la Asociacion estable-
ci6é un grupo de trabajo sobre las mejores
précticas para trabajar con usuarios de ser-
vicios y cuidadores familiares, que desa-
rroll6 una serie de diez recomendaciones
para una buena practica2. Esto se convirtié
en la base de una consulta mundial para los
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interesados, que incluyen los funcionarios
de la WPA y mds de 200 organizaciones
nacionales e internacionales de la sociedad
civil. Varias de estas recomendaciones se
incluyeron como un nuevo parrafo en la
Declaracién de Madrid en 2011.

Actualmente hay establecido un grupo
asesor de usuarios de servicios y cuidadores
familiares para la Presidenta. El propésito
de este grupo es reavivar y actualizar la
conversacion con las diferentes personas
involucradas. M. Amering ha aceptado
coordinar el grupo, que esta integrado por
cuatro personas con experiencia practica de
usuarios del servicio y cuatro personas con
experiencia como cuidadores familiares.

Los programas del Congreso de la WPA
representan una oportunidad para reunir a
este grupo asesor a fin de iniciar una nueva
fase de trabajo practico, como en el Con-
greso Mundial de Psiquiatria de Lisboa en
2019, y el proximo Congreso Mundial de
Psiquiatria de Bangkok.

Ademds de asesorar a la WPA en aspec-
tos organizativos y cientificos de sus con-
gresos, el enfoque inicial de este trabajo es
la participacion y asesoramiento al grupo de
trabajo de la WPA en lo referente a minimi-
zar la coercion en la asistencia psiquidtrica?.
Este grupo de trabajo ha sido designado y
ha comenzado a trabajar. En febrero de
2020 tuvo lugar un taller auspiciado por el
Royal Australian and New Zealand College
of Psychiatrists en Melbourne, Australia.
Reunié a los presidentes del grupo de
trabajo, S. Galderisi y J. Allan, un repre-
sentante del grupo asesor de usuarios de
servicio y de cuidadores familiares, y con-
sultores de investigacion y de proyectos.

En el taller se consideraron comenta-
rios del grupo de trabajo en un documento
de debate desarrollado durante los meses
precedentes, y el disefio de los estudios de
casos sobre programas que han apoyado
alternativas a la coercién y derechos de
calidad en diversas partes del mundo. El
grupo de trabajo proximamente solicitard
a las Sociedades Miembro sus comentarios
sobre el documento de debate y desarrollard
los estudios de casos.

El plan previo al término del trienio es
preparar un documento sobre la posicion

actual, con recomendaciones para la accién
y un protocolo opcional concebido para res-
paldar a las Sociedades Miembro a fin de
que participen en este trabajo de manera
adecuada a sus circunstancias locales. El
objetivo es promover el trabajo continuo
critico para la calidad de la asistencia psi-
quidtrica de pacientes y familiares, y apoyar
a los psiquiatras para que contribuyan de
forma practica a implementar las provi-
siones positivas de la Convencién de las
Naciones Unidas sobre los Derechos de las
Personas con Discapacidad.

La Comisién sobre Depresion de The
Lancet-WPA* estd finalizando su informe
y planes para la difusién de los mensajes
y recomendaciones. El Wellcome Trust en
Londres contintia su apoyo a la Comisién
y se combina con el Fondo de las Nacio-
nes Unidas para la Infancia (UNICEF) para
involucrar a jévenes con experiencia vivida
sobre la depresion, en la elaboracién de
recomendaciones y difusion de los resul-
tados. La WPA estd bien posicionada para
desempefiar un papel importante en la vida
ulterior de esta Comision.

El programa de trabajo con mujeres
y hombres jévenes en ciudades, especial-
mente aquellos que sufren adversidades,
continua de manera activa. La WPA, junto
con citiesRISES, se ha comprometido en
Chennai y Nairobi con comunidades loca-
les y grupos profesionales —que incluyen las
Sociedades Miembro de la WPA 'y sus rami-
ficaciones— en la formacién de psiquiatras
y otros especialistas para trabajar sobre la
salud mental en escuelas y lugares de reu-
nién en entornos comunitarios informales.

La WPA participa activamente en la pla-
nificacién y suministro de materiales para
estos programas de trabajo, en especial de
apoyo a psiquiatras y otros profesionales
para que utilicen su experiencia para pro-
mover enfoques participativos relacionados
con la salud en estos entornos. En enero de
2020, la Asociacion participé en un taller
préctico para profesionales de la salud men-
tal en Chennai, junto con la Fundacién para
la Investigacién de la Esquizofrenia y cities-
RISE, que puso de manifiesto el entusiasmo
de los psiquiatras y otros profesionales en
este trabajo. El taller tuvo mayor demanda
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de la prevista, dejando psiquiatras locales
en lista de espera para la siguiente edicion.
El fortalecimiento de los sistemas de salud
mental perinatal es una importante area de
trabajo relacionada, con los asociados.

El uso de la tecnologia en la salud men-
tal es otro tema importante para el trienio,
tanto en este programa con jovenes de ciu-
dad? como en el Foro Econémico Mundial
(WEF), asi como a través de actividades de
las Secciones Cientificas de la WPA. Como
Presidenta de la WPA, ostento la copresi-
dencia del Consejo del Futuro Global sobre
Tecnologia para la Salud Mental del WEF,
que se convocd en la Reunién Anual de los
Consejos del Futuro Global en Dubai, en
noviembre de 2019.

El desarrollo rdpido de la tecnologia
cambiard las industrias, los gobiernos y
las sociedades en el futuro. El mandato del
Consejo es abordar el potencial y las difi-
cultades de estos avances para la salud men-
tal, concentrdndose sobre todo en la pre-
vencion del suicidio juvenil. Su programa
para 2020 sigue el informe de su predecesor
en 2018-2019, que resalté la necesidad de
esbozar principios €ticos en el uso de datos
y tecnologia para el diagndstico temprano y
la prevencion de enfermedades mentales’.
La WPA estd posicionada para contribuir al

debate constructivo sobre estos temas con
las Sociedades Miembro, los asesores de
usuarios de servicios y cuidadores familia-
res, asi como otros socios.

Estd en marcha otra gama de progra-
mas y proyectos que contribuyen al pro-
greso en el Plan de Accidn, con el apoyo
de funcionarios y participantes de la WPA.
Estos incluyen nuestros programas de edu-
cacion, publicaciones y cientificos®!!, y el
programa de reuniones, con el Congreso
Regional en San Petersburgo y el 20° Con-
greso Mundial de Psiquiatria en Bangkok.
El trabajo activo de muchas de las Seccio-
nes Cientificas, y los psiquiatras que ini-
cian su carrera profesional, son un tributo
al poder de la accion colectiva!>14,

El trabajo colaborativo con la Orga-
nizacién Mundial de Médicos de Familia
(WONCA) sobre competencias en salud men-
tal para médicos de familia, y una encuesta
sobre la demografia y la formacion de psi-
quiatras en todo el mundo, se encuentran en
marcha a través de las Sociedades Miembro y
con el trabajo del Secretario de Educacién R.
Ng, la Secretaria de la WPA 'y los consultores
de Trabajos Comunitarios de la WPA.

Mis colegas y yo desde el Comité
Ejecutivo de la WPA, agradecemos las
sugerencias y el compromiso de nuestras

Sociedades Miembro, mientras nos esfor-
zamos en apoyar la psiquiatria y su impacto
positivo en la salud mental a nivel mundial.

Helen Herrman
Presidenta de la WPA
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Iniciativas educativas de la WPA: ;donde estamos después

de tres anos?

En los dltimos tres afios, el objetivo del
trabajo educativo de la WPA ha sido “pro-
mover la educacién para todos, no importa
quién sea, dénde se encuentre y como esté”.
Los objetivos del trabajo educativo son los
usuarios de los servicios y cuidadores, estu-
diantes de medicina, médicos de atencion
primaria, psiquiatras que inician su carrera
profesional, y los experimentados, profe-
sionales de la salud mental y Sociedades
Miembros de la WPA'.

La WPA ha establecido un grupo asesor
de usuarios de servicios y cuidadores?, una
de cuyas funciones es proporcionar asesora-
miento centrado en el usuario sobre el con-
tenido educativo de los préximos congresos
de la WPA y participar en varios grupos de
trabajo con el objetivo de enriquecer los
materiales educativos con las perspectivas
de los usuarios del servicio. Trabajar con
nuestros usuarios de servicios y cuidadores
es extremadamente importante para mejorar
la calidad del servicio y también para crear
una voz unida para presionar a los gobier-
nos nacionales y a los accionistas para que
inviertan en salud mental.
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A fin de mejorar la educacién psiquia-
trica sobre la asistencia basada en la recu-
peracion, la WPA estd trabajando con varias
instituciones con el fin de divulgar materia-
les educativos basados en la evidencia para
diferentes partes interesadas en el cuidado
de la salud mental?#. Dado el alcance de
los problemas de salud mental y las limi-
taciones de recursos en la capacitacion
de psiquiatras en casi todas las partes del
mundo, la WPA se enfoca estratégicamente
en mejorar la educacion psiquidtrica para
estudiantes de medicina y médicos de aten-
cién primaria, ya que ambos desempefian
roles fundamentales para aumentar la acce-
sibilidad y aceptabilidad de la asistencia en
salud mental en la mayor parte del mundo.

La WPA colabor6 con la Federacion
Internacional de Estudiantes de Medicina
(IFMSA), realizando una encuesta global
sobre las perspectivas de los estudiantes en
torno a la calidad de la educacién psiquia-
trica de pregrado en sus respectivos paises. La
encuesta fue publicada en World Psychiatry’
y estd disponible gratuitamente online para
una amplia audiencia. Permite a la WPA iden-

tificar regiones con necesidades apremian-
tes de educacion psiquidtrica de pregrado.

Como complemento de esta encuesta,
se realizo otro esfuerzo global que reunié
el conocimiento de mds de 20 expertos en
educacion de todo el mundo para ilustrar
el panorama actual de la educacién psi-
quidtrica global. Esta sabiduria colectiva
cristalizard en una publicacidn que estard
disponible online de forma gratuita.

Basandose en los hallazgos de estas
actividades académicas, la WPA esta actual-
mente trabajando estrechamente con varias
Sociedades Miembro como sitios piloto
para realizar talleres para estudiantes de
medicina a fin de mejorar su percepcioén
de la salud mental publica y personal. Se
llevard a cabo un estudio continuado para
evaluar cémo estos talleres pueden tener un
impacto en las actitudes de los estudiantes
hacia la psiquiatria y su estigma hacia los
problemas de salud mental.

Como se menciond anteriormente, los
médicos de atencidn primaria son socios
importantes nuestros para la asistencia psi-
quidtrica y colaboran con responsabilidades

257



clave para prevenir y tratar los problemas de
salud mental en muchas partes del mundo.
La WPA estd trabajando estrechamente
con la Organizacién Mundial de Médi-
cos de Familia (WONCA) para identificar
posibles dreas de colaboracion. Se realizé
una encuesta global para comprender cémo
veian los psiquiatras experimentados las
competencias primarias en salud mental
desarrolladas por la WONCA para los médi-
cos de atencién primaria de todo el mundo.
Con base en los resultados de la encuesta, la
WPA y la WONCA estan planeando desa-
rrollar iniciativas educativas en salud mental
para estudiantes de medicina, facultades de
medicina y médicos de atencién primaria
globalmente. Si bien reconoce las impor-
tantes funciones de los médicos de atencién
primaria y otros profesionales sanitarios en
proporcionar asistencia de salud mental, la
WPA es plenamente consciente de que los
psiquiatras son proveedores clave de servi-
cios de salud mental, capacitadores de otros
profesionales, investigadores académicos en
salud mental, asi como lideres y defensores
de la asistencia publica de salud mental.
Con el fin de establecer un estandar
minimo de capacitacién global que cum-
pla con los requisitos de roles estratégicos
anteriormente sefialados, la WPA publicé un
conjunto de recomendaciones clave sobre
el programa psiquidtrico de estudios de
posgrado. Actualmente, la Asociacién estd
realizando una encuesta global sobre si los
planes de estudio nacionales de capacita-
cién ofrecidos por las Sociedades Miembro
cumplen con estos estandares de recomen-
dacion. Ademas, la WPA esta llevando a
cabo una encuesta global sobre el panorama
demografico de los psiquiatras. Estos datos
aportaran informacidn a la Asociacion sobre
como asesorar a las Sociedades Miembro en
materia de estrategia nacional para fortale-
cer la capacidad de salud mental. También
estdn resaltando la escasez de capacitacion
y educacidn para muchos psiquiatras que
inician su carrera profesional en diferentes
partes del mundo. Por ello, los talleres pre-

vios al congreso enfocados en la adquisicion
de habilidades, ahora se ofrecen con regula-
ridad de la mano de conferencias de congre-
sos y simposios de la WPA proporcionando
actualizacion de los conocimientos®.

Aunque las conferencias son ideales
para el aprendizaje intensivo en un corto
periodo de tiempo, muchos psiquiatras
que inician su carrera, asi como muchos
ya capacitados, en regiones con recursos
limitados, no pueden permitirse el tiempo
y el dinero para asistir a estos eventos aca-
démicos. Reconociendo sus necesidades de
aprendizaje, algunos de estos materiales
educativos pronto estardn disponibles en
el sitio web de la WPA'.

Ademas, la WPA actualmente esta tra-
bajando de manera activa con posibles orga-
nismos de financiacidn para apoyar y estu-
diar el impacto de los psiquiatras que inician
su carrera, después de tomar un curso de
diplomado de 1 afio en psiquiatria interna-
cional desarrollado en forma conjunta por la
WPA y la Universidad de Melbourne.

Aparte de la adquisiciéon de conoci-
miento y habilidades, la WPA también ha
formado un grupo de trabajo internacional
para desarrollar un nuevo programa de
voluntariado a fin de alentar que, tanto los
psiquiatras que inician su carrera como los
experimentados, colaboren para proporcio-
nar capacitacién accesible a profesionales
que trabajan en dreas desatendidas alrededor
del mundo. Este programa también espera
movilizar expertos nacionales de paises con
altos ingresos para abordar las necesidades
de formacion y educativas nacionales de las
Sociedades Miembro de la WPA en regiones
con poblaciones desatendidas. Ahora se estd
trabajando para definir los roles funcionales
y legales relativos de los voluntarios, las
Sociedades Miembro voluntarias, las Socie-
dades anfitrionas y la WPA en el programa.

Si bien estos esfuerzos pueden sonar pro-
metedores y significativos, no serdn benefi-
ciosos para nuestros interesados si no son
faciles de usar, aceptables y accesibles para
ellos. Para permitir que los estudiantes de

diferentes paises, sobre todo los de pobla-
ciones desatendidas, reciban educacion de
alta calidad, es importante contar con una
plataforma fécil de utilizar y estable, online,
que apoye estas actividades educativas.

La WPA actualmente estd buscando
becas educativas de potenciales donantes
para establecer un nuevo sistema de ges-
tién del aprendizaje. Con dicha plataforma
online activa, podrian estar ficilmente dis-
ponibles diapositivas de powerpoint con
sonido, webinars y transmisiones de video
en vivos. La formacién y la supervision en
tiempo real en forma de aulas virtuales y
foros de chat, se pueden configurar para
conectar entrenadores y estudiantes que
viven en rincones lejanos del mundo.

Con el propdsito de lograr nuestra
mision de proporcionar educacion inde-
pendientemente de la ubicacion, las expe-
riencias de capacitacion y los antecedentes
profesionales, la WPA necesita el apoyo de
todas las Sociedades Miembro para respon-
der a encuestas globales, nominar a colegas
en diferentes grupos de trabajo, participar
en diferentes iniciativas educativas, y tam-
bién para que den retroalimentacién sobre
la experiencia de participar en el desarrollo
y el uso de estos recursos educativos.

Aunemos esfuerzos para hacer de la WPA
una organizacion global de aprendizaje, para
equipar nuestros grupos de interés con las
actitudes, habilidades y conocimientos ade-
cuados para mejorar la salud mental global.

Roger ML.K. Ng
Secretario de Educacion de la WPA
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Economia de la salud mental: vinculando investigacion, practica

y politica

La Seccidn sobre Economia de la Salud
Mental de la WPA se centra en factores eco-
ndémicos en torno a la dotacion, organizacion
y uso de servicios para trastornos mentales y
adictivos en paises de todo el mundo.

La Seccién fue fundada en 1998 y la
WPA aprobé su estado permanente en 1999.
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Para entonces, un grupo de economistas
sanitarios habia establecido el campo de
economia en salud mental, con sustanciales
conocimientos de investigacion sobre prac-
tica psiquidtrica y politica de salud mental.

Dos objetivos principales de la Sec-
cién son alentar la investigacion interdis-

ciplinaria entre psiquiatras, economistas de
la salud y otros profesionales de la salud
mental, y facilitar la comunicacién entre
los que financian, organizan, proporcionan
y utilizan servicios de salud mental.
Durante las ultimas tres décadas, los
profesionales clinicos han considerado
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cada vez més necesario familiarizarse con
los marcos conceptuales de economia de la
salud y su investigacion aplicada. Esto se
considerd necesario debido a que el andlisis
econdmico es una parte importante de cémo
los responsables de formular politicas y los
pagadores evaltan las recomendaciones de
los médicos con respecto a la necesidad de
m4s servicios o para financiar investigacio-
nes para desarrollar nuevos tratamientos.
Por ejemplo, en muchos paises, el sistema
sanitario gubernamental o la mutua asegu-
radora decide si paga determinados trata-
mientos farmacoldgicos o psicosociales
basandose en parte en evaluaciones econo-
micas de enfoques terapéuticos alternativos
como el andlisis de coste-efectividad.

Con los afos, diversas cuestiones adi-
cionales han sido abordadas por la revista
oficial de la Seccion, The Journal of Mental
Health Policy and Economics (Www.icmpe.
org); por sus Workshops bienales interna-
cionales, y por sus Simposios organizados
para las Reuniones de la WPA.

El primer tema de investigacion en eco-
nomia de salud mental ha sido documentar
la carga econdémica de los trastornos men-
tales. Con el tiempo, el Estudio de la Carga
Global de las Enfermedades de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) ha perfec-
cionado la metodologfa, y ha identificado los
trastornos mentales como un factor impor-
tante que contribuye a la carga global de las
enfermedades!. También se ha puntualizado,
que en el caso de la esquizofrenia, una gran
proporcion del coste social se debe a la pér-
dida de productividad del trabajador?.

Otra actividad ha sido la evaluacién de
coste-efectividad de diferentes enfoques
terapéuticos. Por ejemplo, algunos andlisis
econdmicos concluyeron que los antipsicoti-
cos atipicos proporcionaban escasos o nulos
beneficios adicionales para la salud, pese a
su sustancial coste adicional’. Este estudio
ha implicado adaptar mediciones y estadis-
ticas a algunas caracteristicas especificas de
los datos del sistema de salud mental.

Otro enfoque de la investigacion ha sido
la falta de paridad en la forma en cémo los
sistemas sanitarios financian la salud mental
en comparacion con otras enfermedades. En
Estados Unidos, la paridad se refiere a las
tentativas para igualar la cobertura de segu-
ros de trastornos mentales a la cobertura
de otros cuidados, y en muchos trabajos se
han analizado estos intentos*. Estos estudios
proporcionaron evidencia a los responsables
politicos para apoyar la viabilidad econ6-
mica de la Ley de Paridad de la Salud Mental
y Equidad de la Adiccion (2008). En otros
lugares, también se han documentado des-
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igualdades mds amplias en la asignacién de
recursos y resultados clinicos relacionados?.

Asimismo, se ha investigado el papel
de los incentivos econdmicos para influir
en la toma de decisiones relacionada con el
tratamiento psiquidtrico. Algunos ejemplos
son los incentivos en torno a cémo se paga a
los proveedores y lo que los consumidores
esperan pagar®. En la actualidad, en el drea
de pagos a proveedores, los investigadores,
entre otros, estdn disefiando estrategias de
pago que recompensan el valor, no solo el
volumen de servicios hospitalarios y ambu-
latorios, y estdn desarrollando medidas de
desempefio apropiadas para el tratamiento
de la salud mental. Por ejemplo, el trabajo
de investigacion que gand el Premio Willard
Manning de 2019 presentado por la revista
de la Seccidn se enfocd en los costes y des-
empefio de los proveedores de salud mental’.

Mais recientemente, varios estudios estan
considerando los factores que determinan la
salud mental de los individuos. Algunos pro-
yectos analizan como el uso del tratamiento
psiquidtrico se ve afectado por las politicas
del gobierno o de las mutuas aseguradoras?.
En términos mds generales, los investigado-
res estdn estudiando cémo la salud mental
de las personas estd influida por varios fac-
tores sociales determinantes, entre ellos, las
condiciones macroecondémicas®.

Desde 1999, la Seccion de Economia de
la Salud Mental de la WPA ha organizado
Simposios en los Congresos Mundiales de
Psiquiatria y Reuniones Internacionales
de la WPA. Los temas de estas sesiones
se han concentrado en politicas y practi-
cas importantes, como las consecuencias
econdmicas de la desinstitucionalizacién
(Yokohama, 2002); el coste-efectividad
de las intervenciones contra la depresion
en los pafses en vias de desarrollo (Cairo,
2005); el argumento econdémico para las
estrategias de prevencion en salud mental
(Praga, 2008); el impacto de las reformas
nacionales de salud en adultos con tras-
tornos mentales (Buenos Aires, 2011); los
factores predictores de eleccion del trata-
miento clinico (Madrid, 2014); la elecciéon
del tratamiento en la depresion del adoles-
cente (Berlin, 2017); y el pago a hospitales
y los reingresos psiquidtricos en pacientes
hospitalizados (Lisboa, 2019).

La Seccién también lleva a cabo Talleres
bienales sobre Costes y Evaluacién en Psi-
quiatrfa. El siguiente Taller estd programado
para la primavera de 2021 en Venecia, Italia.
El tema es los Servicios de Salud Mental,
Economia y Politica de Investigacion. Los
resimenes de los trabajos presentados en
los Talleres se difunden a través de suple-

mentos de The Journal of Mental Health
Policy and Economics. Esta es una revista
trimestral indexada con revision externa por
expertos. Publica estudios de investigacion
aplicada que utilizan metodologias avanza-
das de andlisis econdmico y de politicas.
El liderazgo internacional interdiscipli-
nario actual de la Seccion se basa en los
logros anteriores en el establecimiento de
la capacidad de investigacion y redes pro-
fesionales y sociales regionales. La Seccién
alienta la investigacion sobre disparidades
en la financiacion de la asistencia psiquid-
trica y médica, la carga econémica de los
trastornos mentales sobre los sectores no
médicos de la sociedad (incluyendo dmbito
laboral, educacién, familia) y el papel
potencial de los registros de salud digital y
registros médicos electronicos para reducir
las discrepancias en salud mental global.
La Seccidn se esfuerza en conseguir la
excelencia en investigacion y educacion en
economia de la salud mental para promover
la misién y cumplir los objetivos de la WPA.
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Trastorno del desarrollo intelectual y trastorno del espectro
autista en la corriente principal del proximo trienio de la WPA

Tanto el trastorno del desarrollo intelec-
tual (TDI) como el trastorno del espectro
autista (TEA) estan incluidos en la seccion
de trastornos del neurodesarrollo de la CIE-
11 y del DSM-5. Representan grupos meta-
sindrémicos que incluyen muchos trastor-
nos clinicos diferentes caracterizados por
deterioro cognitivo y relacional. El patrén
sindrémico guia implica deterioro cogni-
tivo desadaptativo en el TDI y limitacion
y restriccion graves de las interacciones
interpersonales complejas en el TEA'.
Los dos trastornos a menudo coexisten, y
su diferenciacion puede ser dificil, sobre
todo en el contexto de la gravedad creciente
del deterioro cognitivo. Aproximadamente
el 30%-40% de las personas con TDI tie-
nen manifestaciones dominantes de TEA
y alrededor del 80% de las personas con
TEA tienen un funcionamiento intelectual
inferior al de la poblacion general®3.

Tanto el TDI como el TEA estan aso-
ciados con una amplia vulnerabilidad a pro-
blemas de salud concomitantes, sobre todo
trastornos psiquidtricos, con una prevalen-
cia que es cinco 0 mds veces superior a la
de la poblacion general*. La identificacion
de trastornos psiquidtricos concomitan-
tes en personas con TDI y TEA requiere
conocimiento y experiencia especificos. La
sintomatologia puede de hecho ser mixta,
intermitente, atipica, enmascarada y oscilar
de mal definida a extremadamente rigida.
Incluso elementos clave de algunos sindro-
mes, como delirios, alucinaciones o pensa-
mientos suicidas, suelen ser muy dificiles
de reconocer, especialmente en personas
con habilidades de comunicacién verbal
escasas o nulas, que solo pueden expresarse
a través de cambios en el comportamiento.

TDI y TEA suponen una carga enorme
para familias y cuidadores, requieren alta
prestacion de servicios y comportan eleva-
dos costos sanitarios y sociales®.

Pese a la evidencia anterior, TDI y TEA
amenudo se han pasado por alto como pro-
blemas de salud mental por la mayoria de
organizaciones nacionales e internacionales
en todo el mundo. Incluso en aquellos pai-
ses que cuentan con programas asistencia-
les especificos, generalmente se informan
brechas significativas entre percepcion,
planificacion y prestacion de servicios,
especialmente para personas con mayor
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gravedad de la discapacidad en la comuni-
cacion, habilidades conceptuales y adap-
tativas. También por lo general se carece
de formacién especifica para psiquiatras y
otros profesionales de la salud mental, en
todos los niveles del sistema de formacién
clinica, incluyendo formacion pregrado, de
grado y posgrado, asi como en formacién
profesional continuada.

Alrededor de la mitad de personas con
TDI y TEA con bajo rendimiento reciben
medicacién psicotropa, y en un tercio de los
casos se prescriben farmacos para controlar
conductas problemadticas como la agresivi-
dad o la autolesion, en ausencia de trastorno
psiquidtrico diagnosticado’.

Estas vulnerabilidades y la escasez de
servicios para abordarlas parecen exten-
derse a personas con funcionamiento inte-
lectual borderline (FIB) que presentan un
CI por debajo del promedio (entre 1y 2
desviaciones estdndar), pero que no es
suficiente para quedar incluidos dentro
del limite superior del TDI. De acuerdo
con los resultados de la investigacion, por
lo menos una octava parte de la poblacién
mundial tiene FIB y muestra, en compa-
racion con las personas con mayor CI,
mayor marginacién social, tasas mas altas
de trastornos psiquidtricos y consumo de
sustancias, y utilizacién mds frecuente de
tratamientos psicofarmacoldgicos y de
los servicios sanitarios, incluidos los de
urgencias®?.

Para abordar los problemas menciona-
dos anteriormente, crear conciencia y pro-
porcionar algunas soluciones iniciales, la
WPA acaba de lanzar un programa especi-
fico dentro de su Plan de Accién propuesto
para 2021-2024. Durante el 19° Congreso
Mundial de Psiquiatria, que tuvo lugar en
Lisboa en agosto de 2019, se establecie-
ron dos grupos de trabajo interrelacionados
sobre TDI y TEA, compuesto por expertos
que han contribuido durante mucho tiempo
a las actividades de la WPA en este campo.

En el préximo trienio, estos grupos
elaborardn una serie de documentos cola-
borativos sobre politicas, servicios, forma-
cidén y capacitacion. En estos documentos,
el diagndstico de trastornos psiquidtricos
concomitantes y el tratamiento relevante y
las mediciones de resultados, ocuparan un
lugar central.

El Plan de Accién de la WPA 2021-
2024 tiene como objetivo abordar las nece-
sidades de salud mental de personas con
TDI y TEA, desarrollar estrategias para
la colaboracién entre psiquiatras y otros
profesionales de la salud, y promover aso-
ciaciones para trabajar colaborando conjun-
tamente a fin de fortalecer las capacidades
entre estudiantes de medicina, psiquiatras
jovenes y colegas profesionales.

El objetivo general es fortalecer la
atencion a las personas con TDI y TEA en
todo el mundo y cumplir con su derecho a
la asistencia psiquidtrica, de acuerdo con
la Convencion sobre los Derechos de Per-
sonas con Discapacidad de las Naciones
Unidas.
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La relevancia de la pandemia del COVID-19 para la psiquiatria

La actual pandemia de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) tiene
varios aspectos de interés y relevancia para
la psiquiatria.

En primer lugar, debe destacarse que
una pandemia de tan grandes proporcio-
nes, fue en gran medida inesperada en los
paises occidentales, donde las personas por
lo general consideran que los sistemas de
salud modernos, los medicamentos dis-
ponibles y los estilos de vida saludables
deberfan permitirles hacer frente a cual-
quier tipo de agentes agresivos. Este evento
mino la sensacion de seguridad de nuestras
sociedades, donde el progreso suele consi-
derarse inexorable, la vida cada vez mejor
y mds prolongada, las epidemias solo son
un recuerdo caduco de siglos pasados, y la
muerte se elimina y generalmente se con-
sidera un evento privado. La pandemia estd
promoviendo una creciente conciencia de
vulnerabilidad intrinseca.

De hecho, la progresion de la pandemia
se ha visto facilitada por una de las carac-
teristicas mds sobresalientes de nuestras
sociedades: las interconexiones entre paises
y la facilidad para viajar con presupuestos
asequibles. Eso significa que no hay barre-
ras que no se puedan superar o traspasar, y
que es imposible el aislamiento total. Ir6-
nicamente, el aislamiento se ha convertido
en la estrategia mds eficaz para ralentizar el
avance de la pandemia, como lo ha demues-
trado la experiencia de China.

Ahora, las personas tienen que enfren-
tarse bruscamente a cambios significativos
en su vida cotidiana, en los modelos de
trabajo y conductas sociales. No resulta
sorprendente que varios individuos mues-
tren respuestas agudas de lucha o huida,
como mayores niveles de ansiedad, ata-
ques de pdnico, miedos irracionales que
llegan a convicciones paranoides y otros
comportamientos relacionados, o una tran-
quila resignacion!. Asaltar los supermerca-
dos para comprar enormes cantidades de
alimentos para almacenar, como durante
los periodos de guerra, asi como las reac-
ciones viscerales hacia grupos especificos
de personas o individuos con sintomas de
resfriado o tos, se han vuelto comunes
durante estos meses.

Por lo menos al principio de la pan-
demia, estas reacciones se han visto ali-
mentadas por la ambigiiedad de politicos,
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que por una parte trataron de tranquilizar
a sus comunidades, mientras que por otra
organizaron medidas correctivas demasiado
débiles o demasiado estrictas para limitar el
avance de la infeccién, que fueron a veces
inapropiadas y tuvieron que rectificarse.
Incluso peor, en algunos paises como Ita-
lia, politicos de diferentes partidos expre-
saron fuertes opiniones personales, a veces
sin fundamento cientifico, o “utilizaron”
la pandemia para criticar al gobierno y/o
aumentar su consenso. Ademas, la informa-
cion proporcionada por los medios ha sido
en varios casos catastréfica y sensaciona-
lista, en lugar de prudente y veraz, y gene-
ralmente demasiado insistente (hablando
diariamente sobre el tema un excesivo
ndmero de horas en programas de TV y en
paginas de periddicos).

Todos estos factores han convergido
para aumentar la sensacién de incertidum-
bre e impotencia de las personas, asi como
la desconfianza hacia la informacién oficial,
mientras se alimenta la conviccién de que
nadie puede hacer algo realmente eficaz
para detener la pandemia.

Los psiquiatras, en esta emergencia,
pueden potencialmente desempefiar papeles
clave. En primer lugar, pueden apoyar a los
médicos de primera linea, enfermeras y a
todo el personal involucrado, gestionando
sus miedos y los de las personas afectadas.
Estos profesionales, con demasiada fre-
cuencia, estan abrumados por la sobrecarga
de trabajo de estos meses, con el riesgo cre-
ciente de sindrome agotamiento profesional
(burnout), y estdn expuestos a la amenaza
constante de infectarse ellos mismos (méas
de 30.000 médicos se han infectado en
China y mas de 30 fallecieron). Ademas,
en algunos paises, debido a la escasez de
equipos apropiados, los médicos de primera
linea se enfrentan cada vez mds al dilema
ético de seleccionar a los pacientes afec-
tados que pueden ser tratados de manera
Optima, una situacién que siempre es una
tragedia personal?.

En segundo lugar, los psiquiatras ten-
dran que estar preparados para hacer frente
no solo a las reacciones agudas a la pande-
mia, que generalmente son autolimitadas,
sino también a sus consecuencias a largo
plazo. Esperamos una epidemia de trastorno
de estrés postraumdtico y sindromes depre-
sivos, debido a la convergencia de diversos

factores, como la experiencia de infectarse
o ser testigo de la infeccidén y tal vez la
muerte de seres queridos, los cambios
drasticos de los estilos de vida, la cuaren-
tena y la profunda recesién econdémica que
muchos paises van a tener que afrontar®+.

Ademds, todos somos muy conscientes
de que todos estos factores pueden tener
un impacto mds significativo en los suje-
tos mas vulnerables de nuestras sociedades,
entre los que se incluyen obviamente las
personas con trastornos mentales. Ya esta-
mos presenciando y debemos estar prepara-
dos para ver cada vez més la incorporacién
de temas relacionados con la infeccién en
los temores y delirios de muchos de nues-
tros pacientes.

Solo una correcta informacién cientifica
junto con la gestién de la emergencia por
parte de una gama de especialistas, inclui-
dos psiquiatras, en conexién con orga-
nismos gubernamentales (o, mejor aun,
supranacionales)’, puede considerarse una
estrategia apropiada para permitir a las per-
sonas hacer frente a miedos que no estdn
infundados, pero que pueden ser excesivos
e irracionales®. Si el miedo y la ansiedad
son reacciones biolégicamente enraizadas
que han promovido la supervivencia y la
evolucién humana, cuando estdn dentro de
los limites fisiolégicos, si cruzan un deter-
minado limite pueden convertirse en un
poderoso obstdculo para la salud mental
personal y publica.
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Centenario de Pierre Pichot

Pierre Pichot fue el quinto presidente de
la WPA. Fue elegido durante el Congreso
Mundial de Psiquiatria que tuvo lugar en
Honolulu en 1977. Por haber sido uno de
sus estudiantes mds cercanos, tuve el pri-
vilegio de pasar tiempo exclusivo con €l
recientemente en su 100° cumpleafios, con
su hija, C. Simon-Pichot. Los recuerdos
volvieron facilmente a mi mente durante
cerca de una hora.

Pichot fue el primer interno de la Uni-
versidad en unirse en 1944 al equipo de
J. Delay, que se convertiria en el primer
presidente de la WPA (de 1950 a 1961).
Se habia formado en matemadticas y psico-
logia y al principio queria ser neurélogo.
Delay le pidi6 que se encargara de pacien-
tes con pardlisis general en el Hospital
Bicétre y, posteriormente, de nifios con
epilepsia en la Fundacién Vallée en Gen-
tilly, al sur de Paris. Después de esto, se
incorpor6 con Delay en el Hospital Sainte
Anne en Parfs.

Pichot permanecio6 en el equipo de
Delay hasta su jubilacién anticipada en
1970 y lo sustituyé como Presidente de la
Clinica de Enfermedades Mentales y del
Encéfalo en el Hospital Sainte Anne. Al
mismo tiempo, se cred otra catedra para P.
Deniker, que habia descubierto con Delay
las propiedades antipsicéticas de la clor-
promazina.

En 1948, Pichot fue nombrado primer
asistente de H. Ey, Secretario General del
Primer Congreso Mundial de Psiquiatria
(denominado “Congreso Internacional de
Psiquiatria”) que tuvo lugar en Paris en
1950. Desempeiié un papel crucial en la
organizacion de ese congreso, y pasé nume-
rosos dias y noches escribiendo cartas en
varios idiomas que dominaba (inglés, ale-
man, espafiol, entre otros). En 1960, diri-
gi6 el equipo de colaboradores y amigos
que ofrecieron la espada de académico a
Delay cuando fue elegido Miembro de la
Academia Francesa. Durante la ceremonia,
Delay se dirigi6 a Pichot con las siguientes
palabras: “He podido medir, —aunque no
es prudente utilizar este término ante un
especialista riguroso de la psicometria— la
rectitud de su cardcter y la certeza de su
criterio”.
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Por cierto, Pichot fue también profesor
en el Instituto de Psicologia de la Univer-
sidad René Descartes en Parfs. Publicé con
Delay, que también se habia capacitado en
psicologia durante los primeros afios de
su carrera profesional, un libro titulado
Abrégé de Psychologie' (Compendio de
Psicologia). En el campo de la psicopato-
logia cuantitativa y la psicometria, edité
el volumen Les Tests Mentaux? (Pruebas
Mentales) y fue coautor del libro Méthodes
Psycométriques en Clinique-Tests Mentaux
et Interprétation® (Métodos Psicométricos
Clinicos-Pruebas Mentales y su Interpre-
tacion).

Pichot introdujo, tradujo y validé la
Escala Breve de Evaluacién Psiquidtrica
en francés. También introdujo y promo-
vio, a principios de la década de 1970, la
terapia conductual, que mds tarde se con-
virtié en terapia cognitivo conductual. Sin
embargo, mantuvo a varios psicoanalistas
en su equipo.

Cuando se convirtié en presidente de la
WPA en 1977, con P. Berner de Viena como
Secretario General, tuvieron que lidiar con
una crisis muy importante: el abuso politico
de la psiquiatria en varios paises del mundo
(Sudafrica, Cuba, y en especial la Unién
Soviética). La guerra fria que ensombre-
ci6 la atmésfera politica en todo el mundo
en esa época encontrd un fuerte campo de
batalla en la psiquiatria. Esta crisis condujo
a la retirada de la Asociacién de Psiquiatras
y Narcélogos de la Unién Soviética de la
WPA durante el Congreso Mundial de Psi-
quiatria de Atenas en 1989, y al viaje de la
Comision de la WPA a la Unidén Soviética
en 1991 para evaluar la situacién sobre este
tema, de la cual fui miembro.

Después de haber dejado la presidencia
de la WPA al final del Congreso Mundial en
Viena, Pichot fue decisivo para la creacién
de la Asociacién Europea de Psiquiatria,
con algunos colegas franceses y alemanes.
También escribid un libro importante sobre
la historia de la psiquiatria, Un Siecle de
Psychiatrie* (Un siglo de psiquiatria), que
describe en detalle la psiquiatria cldsica
durante los siglos XIX y XX. Entre sus con-
tribuciones mds recientes estdn los trabajos
sobre los origenes del concepto de trastorno

bipolar® y sobre la recepcion del DSM-III
desde una perspectiva europea®.

El hecho de que fuera uno de los orga-
nizadores del primer Congreso Mundial de
Psiquiatria, que fuera poliglota, sus intere-
ses fuera de la psiquiatria y la neurologia,
incluida la historia, le ayudaron a tender
puentes entre la psiquiatria francesa y el
resto del mundo, dandola a conocer en otros
lugares, y del mundo hacia la psiquiatria
francesa, proyectdndola a nivel interna-
cional. Por ejemplo, organizé en Paris una
reunién entre la Societé Médico-Psycho-
logique y la American Psychiatric Asso-
ciation, las dos asociaciones psiquidtricas
mads antiguas del mundo, sobre el proyecto
DSM-III dos afios antes de que se publicara.
Este y otros emprendimientos en su vida
profesional provenian de una sélida vision
sobre el futuro de la psiquiatria y sobre el
papel que debe desempefiar la WPA.

P. Pichot tiene numerosos discipulos
en todo el mundo, especialmente en Japdn,
donde recibi6 a principios de la década de
1990 una medalla del Emperador en reco-
nocimiento a su apoyo a la psiquiatria
japonesa.

El profesor Pichot fue mi maestro desde
1973, cuando me dio la bienvenida en su
departamento. Estoy orgulloso de ser uno
de sus alumnos. Nunca hablé con €l sin
aprender algo de él. Un verdadero mentor
que honra la psiquiatria francesa, la europea
y la mundial.

Driss Moussaoui
International Federation for Psychotherapy, Casa-
blanca, Morocco
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Sesiones de la CIE-11 en el 19° Congreso Mundial de Psiquiatria

En el 19° Congreso Mundial de Psi-
quiatria, celebrado en Lisboa, Portugal,
del 21 al 24 de agosto de 2019, se dedico
una sesién plenaria, un curso educativo y
varias presentaciones individuales a las
Descripciones Clinicas y Guias Diagnés-
ticas desarrolladas por el Departamento de
Salud Mental y Abuso de Sustancias de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
para el capitulo sobre Trastornos Mentales,
del Comportamiento y del Neurodesarrollo
de la 117 revision de la Clasificacién Inter-
nacional de Enfermedades y Problemas de
Salud Relacionados (CIE-11).

La CIE-11 ha sido adoptada de manera
undnime por la 72* Asamblea Mundial de
la Salud en Ginebra el 25 de mayo de 2019,
aunque la presentacién de estadisticas de
salud basadas en la nueva clasificacién
apenas comenzard el 1 de enero de 2022.
Hasta esa fecha, los Estados Miembros de
la OMS seguiran utilizando la CIE-10 para
sus informes de datos!.

La clasificacion de trastornos mentales
de la CIE-11 incluye los siguientes grupos:
trastornos del neurodesarrollo, esquizofre-
nia y otros trastornos psicéticos primarios,
trastornos del estado de d4nimo, trastornos
relacionados con la ansiedad y el miedo,
trastornos obsesivo-compulsivos y relacio-
nados, trastornos especificamente asociados
con el estrés, trastornos disociativos, tras-
tornos de la alimentacion y de la conducta
alimentaria, trastornos de eliminacidn,
trastornos de distrés corporal y experien-
cia corporal, trastornos de control de los
impulsos, conductas disruptivas y trastor-
nos sociales, trastornos de la personalidad,
trastornos parafilicos, trastornos facticios,
trastornos neurocognitivos y sindromes de
trastornos mentales y conductuales debidos
a trastornos o enfermedades no clasificadas
como trastornos mentales y de la conducta2.

Las Descripciones Clinicas y Guias
Diagnésticas para la clasificacion de trastor-
nos mentales de la CIE-11 se han evaluado
a través de estudios de campo basados en
internet y estudios de campo basados en el
ambito clinico.

Los estudios de campo basados en
internet, implementados a través de la
Red de Practica Clinica Global, que inte-
gra alrededor de 15.000 médicos de 155
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paises, informaron que el acuerdo diag-
néstico sobre varios grupos de trastornos
(por ejemplo, trastornos especificamente
asociados al estrés, y trastornos de la ali-
mentacion y de la conducta alimentaria) fue
considerablemente mayor para la CIE-11
que para las categorias correspondientes de
la CIE-10°.

Los estudios de campo basados en la
clinica, realizados en entornos clinicos,
mostraron que la fiabilidad interevaluador
para los principales grupos de trastornos
mentales fluctué de moderada a casi per-
fecta (0,45 a 0,88), y en general fue superior
a la obtenida para la CIE-10*. Con respecto
a la utilidad clinica, las guias diagnésticas
fueron percibidas como féciles de utilizar,
correspondiendo con precision a las presen-
taciones de los pacientes, claras y compren-
sibles, proporcionaban un nivel de detalle
adecuado, tomaban aproximadamente el
mismo tiempo, o menos, que la practica
habitual de los médicos y proporcionaban
una guia util sobre la diferenciacién del
trastorno respecto a la normalidad y otros
trastornos’~.

En el Congreso Mundial, la sesion
plenaria se ocup6 principalmente de la
implementacion del nuevo sistema de cla-
sificacion, que implicard la interaccion de la
clasificacion con leyes, politicas, sistemas
sanitarios e infraestructura de informacioén
de cada pais. G. Reed, el coordinador del
proceso de desarrollo del nuevo sistema y
K.M. Pike, de la Universidad de Colum-
bia, Nueva York, ilustraron las multiples
modalidades desarrolladas para capacitar
a una amplia gama de profesionales de la
salud internacionales. D. Kestel, Director
del Departamento de Salud Mental y Uso
de Sustancias de la OMS, describi6é como la
nueva clasificacion se ajusta a los planes y
prioridades mds importantes para el Depar-
tamento en el futuro. M.E. Medina-Mora,
O. Gureje, J. Huang, D.J. Stein, M. Pinto da
Costa y N. Sartorius describieron diversos
aspectos del progreso de implementacion y
proporcionaron recomendaciones sobre 1o
que la OMS deberia hacer a fin de garan-
tizar que la CIE-11 alcance su potencial
en todo el mundo. M. Maj, que presidi6 la
sesion con G. Reed, resumi6 algunas lec-
ciones que debian aprenderse del proceso

de implementacion de los sistemas de cla-
sificacién previamente desarrollados.

El curso educativo del Congreso pro-
porciond capacitacion sobre el uso de las
Descripciones Clinicas y Guias Diagndsticas
para la esquizofrenia y otros trastornos psi-
coticos primarios, trastornos del estado de
dnimo y trastornos obsesivo-compulsivos y
relacionados. El curso se basé en el empleo
de vifietas clinicas que describian casos rea-
les, seguido de una discusién sobre dilemas
diagnésticos, que incluy6 algunas diferen-
cias cruciales entre la CIE-11 y el DSM-589,
asi como el enfoque dimensional reciente-
mente defendido por varios expertos!'0-12 y
parcialmente implementado en la CIE-11.

En general, las sesiones resaltaron la
estrecha colaboracion entre la OMS y la
WPA en todas las etapas del desarrollo y
pruebas del capitulo sobre trastornos men-
tales, del comportamiento y del neurodesa-
rrollo de la CIE-11, asi como la asociacion
a largo plazo que se establecera a partir de
ahora entre las dos organizaciones para
la difusién e implementacion del sistema
diagndstico.

Francesco Perris
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Correccion

Se nos ha indicado que en los Agradecimientos del articulo “Intervencidn precoz en psicosis en paises con bajos y medianos ingresos:
una iniciativa de la WPA”, de Singh et al, publicado en la edicién de febrero de 2020 de la revista, faltaba el nombre de uno de los
miembros del Panel Internacional de Asesores, D. Das, mientras que el de otro miembro estaba mal escrito (deberia ser J. Walters en

vez de J. Walter).
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