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EDITORIAL

Diferencias entre antidepresivos y placebo:
;esta el vaso mitad lleno o mitad vacio?

DAN J. STEIN

Department of Psychiatry and Mental Health, MRC Unit on Anxiety and Stress Disorders, Groote Schuur Hospital, University of Cape Town, Cape Town, South Africa

La investigacion de Khan y Brown (1) sobre los datos de
dominio publico de los archivos de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de Estados Unidos, resalta que las diferencias
entre farmaco y placebo en estudios recientes sobre antidepre-
sivos son mas pequefias que en las investigaciones iniciales, y
llegan a una serie de conclusiones en torno a la indole de la
depresion clinica y el disefio 6ptimo de los estudios. Vale la
pena de hacer hincapié en varios aspectos relevantes sobre este
y otros estudios relacionados en torno a las diferencias de far-
maco y placebo en la investigacion psiquiatrica.

En primer lugar, es importante que la psiquiatria siga un
curso constante entre las posiciones polares del cientificismo
y el escepticismo. Los trastornos mentales como la depresion,
no son analogos a los cuadrados; no son clases naturales que
simplemente puedan definirse utilizando criterios necesarios
y suficientes (2,3; véase también 4 en este nimero de la revis-
ta). Al mismo tiempo, los trastornos mentales no son cons-
tructos sociales que tnicamente estén determinadas por consi-
deraciones sociopoliticas y que, por tanto, difieran completa-
mente de cuando en cuando y de lugar en lugar. Si bien las
iniciativas como los Criterios de Dominio de Investigacion
(RDoC), que tienen como propodsito fundamentar los cons-
tructos psiquiatricos en neurociencia transferible, a la larga
pueden llegar a dirigir los avances en nosologia psiquiatrica y
estudios clinicos (5), las mejoras iterativas de los criterios
diagnosticos y las directrices anclardn el ejercicio clinico y la
investigacion de intervenciones terapéuticas por ahora y en
un futuro cercano (6).

En segundo lugar, es relevante sefialar que el enfoque de la
psiquiatria en los trastornos mentales tiene mucho en comtn
con el resto del enfoque de la medicina en los trastornos fisi-
cos. El resto de la medicina acepta que muchos trastornos se
conceptiian mejor como sindromes (7). Indudablemente, la psi-
quiatria ha dirigido el camino por lo que respecta a proporcio-
nar enfoques validos, fiables y utiles para el diagndstico de los
trastornos médicos, donde no se dispone o no son utiles bio-
marcadores simples (8). Aunque con el tiempo puede ocurrir el
advenimiento de innovaciones que cambian paradigmas e ini-
ciativas de medicina personalizada en la metodologia de estu-
dios clinicos para la investigacion de intervenciones en psi-
quiatria, a mas corto plazo ciertamente podemos esperar mejo-
ras iterativas (tal vez incluso ideas resaltadas por Khan y
Brown, como la limitacién del nimero de centros y de grupos
de tratamiento) para las directrices de la FDA y de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) en torno a llevar a cabo
estudios clinicos preliminares.

En tercer lugar, es decisivo resaltar que una amplia gama de
mecanismos causales probablemente intervenga en la patogé-
nesis y el tratamiento de trastornos mentales como la depresion
(9). No es de sorprender que algun compuesto farmacologico
especifico, al actuar en sélo un subgrupo limitado de tales
mecanismos, pueda tener una magnitud de efecto relativamente
baja, sobre todo cuando los criterios de inclusién conducen a la
investigacion de un fenotipo heterogéneo. Sin embargo, las
magnitudes de efecto antidepresivo pueden ser mas considera-
bles para algunos fenotipos mas estrechos (por ejemplo, la
depresion melancolica) que a menudo se excluyen de los estu-
dios clinicos (por ejemplo, debido a la ideacion suicida caracte-
ristica). Tales magnitudes de efecto también pueden diferir en
Estados Unidos y Europa por una gama de motivos (10). Por
otra parte, las magnitudes de efecto de los tratamientos psiquia-
tricos son por lo menos tan considerables como las del resto de
la medicina (11,12).

Dirigir una trayectoria entre el cientificismo y el escepticis-
mo también significa hallar un equilibrio entre un optimismo
excesivo y un pesimismo excesivo por lo que respecta a la psi-
quiatria en general y a los antidepresivos en particular. Debe-
mos reconocer los enormes avances logrados en la investiga-
cion psicofarmacologica en las ultimas décadas y a la vez tam-
bién hacer hincapié en que sigue habiendo necesidades y opor-
tunidades importantes para una mejor comprension a costo y a
largo plazo de los aspectos psicobiologicos relevantes de los
trastornos mentales, para una implementacion y escalamiento
mejores de los tratamientos disponibles, al igual que para far-
macos mas eficaces y eficientes (13). El nivel del liquido en
nuestro vaso esta defendiblemente en un 50% y necesitamos
lidiar con esta realidad en forma acorde.

Dirigir un curso entre el cientificismo y el escepticismo
puede repercutir en nuestra perspectiva de la respuesta al
placebo. La confianza de la investigacion clinica moderna
en estudios aleatorizados controlados con placebo ha lleva-
do a una base de datos constantemente creciente, que
demuestra que el placebo es una intervencion notablemente
poderosa en una gama de trastornos psiquiatricos y médicos,
incluidos los casos mas leves de depresion (14,15). Esto no
debiera ser motivo de vergilienza o desesperacion para la psi-
quiatria, sino mas bien para impulsar la investigacion de los
fenomenos psicobiologicos subyacentes a la respuesta al
placebo y en torno a como aprovechar mejor tales efectos en
el ejercicio clinico (16). Mayores avances en este sentido
defendiblemente ayudaran a asegurar que nuestro vaso se
llene a mas de la mitad.
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EDITORIAL

Coaccion y “coercion” en la atencion a la salud mental

GEORGE SZMUKLER

Institute of Psychiatry, Kings College London, London, UK

La “coaccidén” en la atencion a la salud mental es una
nocion aceptablemente simple: el uso de la fuerza (cabe espe-
rar que siempre esté determinado por la ley) para hacer que una
persona acepte un tratamiento al que se ha rehusado. El térmi-
no “coercidon” suele considerarse que implica “coaccidén”, pero
abarca una gama mas amplia de procedimientos. A veces se uti-
liza casi de manera sinénima a presiones de tratamiento, tales
como “influencia interpersonal” e incluso “persuasion”. Consi-
dero que para que avancemos en nuestro pensamiento — inclui-
das las ideas para investigacion — necesitamos una compresion
mas precisa del término “coercion” (1).

La definicion mas aceptada es la propuesta por Wertheimer
(2) que comprende “amenazas” como coercitivas. Una “ame-
naza” es una proposicion condicionada (“si..., entonces...”)
que, si es rechazada por la persona, la deja peor con respecto a
una “referencia moral” (“si rechaza la medicacion se le deten-
dra en el hospital™). La referencia moral es que uno normal-
mente esta facultado para no ser privado de la propia libertad.
Esto no quiere decir que nunca puede estar justificado, pero es
necesario que se trate de un caso especial.

Wertheimer contrasta una “amenaza” con una “oferta” (o
induccion). Un ejemplo: “si toma la medicacion prescrita, reci-
bira un pago” (3). Aqui un rechazo de la propuesta no deja peor
a la persona, ya que no esta facultada para recibir un pago. No
obstante, tal aliciente puede ser problematico, por ejemplo, al
minar el sentido de mediacion del paciente o al corromper el
valor del tratamiento (4).

Considero que la coercion abarca tanto la coaccién como
las amenazas. Otro aspecto a considerar es la diferencia entre la
coercion “objetiva” y la coercion “percibida”. La primera se
apega a las definiciones sefialadas antes. La ultima es la per-
cepcion de amenaza por una persona, aun cuando pueda no ser
intencional tal amenaza. Un problema inquictante que afronta
la psiquiatria es la “sombra coercitiva”, el temor que muchos
pacientes tienen de que el incumplimiento del tratamiento pue-
da llevar al uso de coaccion. Los pacientes pueden estar de
acuerdo con el tratamiento, e incluso con ser ingresados en el
hospital, “voluntariamente” para evitar la humillaciéon y el
estigma de la orden coactiva. La investigacion demuestra que
esto es muy comun, aun cuando en casi todos los lugares las
amenazas se consideran inaceptables desde el punto de vista
ético.

Se ha analizado poco este tema, pero dada la incertidumbre
de si una proposicion es 0 no es una amenaza, creo que podria-
mos ver maneras de “regular” las amenazas: por ejemplo, vol-
viéndolas transparentes — que se hagan solo “de buena fe” (es
decir, que el amenazador realmente esté amenazando) —y que
se aclare el procedimiento en codigos de procedimiento o ética
profesional.

Aparte del problema de definicion, la investigacion sobre la
coercion esta determinada por el problema del contexto. Existe
una gran variacion en las tasas de admision coactiva en el hos-
pital, tanto en los paises (incluso sin atipicos, 3 a 4 tantos) (5)y
dentro de los paises (6). El uso de reclusion, restriccion y medi-
cacion forzada pueden ser muy variables (7), incluso de 10 tan-
tos entre uno y otro hospital en el mismo pais (8).

Las fuentes de variacion pueden atribuirse a diferentes con-
figuraciones de servicio, diferentes leyes de salud mental, dife-
rentes politicas sociales (por ejemplo, la tasa y la magnitud de
las reducciones de camas, el grado de énfasis en el riesgo y la
proteccion del publico) y, crucialmente, la cultura. En algunos
paises las restricciones fisicas se consideran inaceptables y
raras veces o nunca se utilizan; por consiguiente, en otros se
consideran las restricciones de cardcter quimico. Por otra parte,
la utilizacion de la coaccion puede modificarse significativa-
mente con el tiempo segun los cambios en politicas y procedi-
mientos. En Inglaterra, ha habido un incremento del doble en
los ultimos 20 afos (9).

Aun cuando se utilice un autoinforme bien concebido o
medidas de entrevistas, las que son interpretadas de manera
similar de un lugar a otro, los resultados de cualquier estudio
sobre la coercion probablemente tendran una escasa posibili-
dad de generalizacion. En consecuencia, tal vez mas que en
cualquier otro campo de la investigacion de servicios de salud
se necesitan estudios colaborativos internacionales. El progra-
ma EUNOMIA es un buen ejemplo (10). Otros puntos adicio-
nales que hay que tomar en cuenta son donde (en la poblacion
o en el hospital) y cuando (antes del alta o después de la mis-
ma) se realiza la evaluacion, y quién la realiza. Los investiga-
dores de usuarios de servicios pueden obtener diferentes res-
puestas de investigadores convencionales. Las variaciones aqui
pueden conducir a resultados diferentes.

Los comités de éticas de investigacion a menudo tienen
problemas en la investigacion en este campo. Es comprensible,
y puede haber inquietudes en torno al consentimiento y la
“voluntariedad” de la participacion, que puedan dar por resul-
tado sesgo a consecuencia de la exclusion de subgrupos impor-
tantes de pacientes. Con un analisis cuidadoso estos problemas
pueden superarse.

Un enorme reto para el tratamiento involuntario proviene
de la Convencion de los Derechos de Personas con Discapaci-
dades de las Naciones Unidas (11). Hacia abril de 2015, 159
paises eran signatarios. La eliminacion de la discriminacion
mediante la garantia de que los derechos podrian disfrutarse
“sobre una base similar con otros” es un propdsito fundamen-
tal. Las personas con enfermedades mentales graves son toma-
das en cuenta por el Comité de las Naciones Unidas para los
Derechos de las Personas con Discapacidades, el 6rgano auto-
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rizado establecido por las Naciones Unidas para interpretar y
vigilar el cumplimiento de la convencion, que queda bajo la
caracterizacion de “discapacidad” (a veces designada como
discapacidades “psicosociales”).

El articulo 14 sefiala que “la existencia de una discapacidad
en ningun caso debiera justificar una privacion de la libertad”
lo que significa que “el trastorno mental” o la “enfermedad
mental”, aun cuando represente solo uno de varios criterios
para la detencion involuntaria en una ley de salud mental, vuel-
ve a tal ley como no acatadora de la convencion. En el articulo
12 se reconoce que todas las personas disfrutan de la “capaci-
dad legal” en todos los aspectos de la vida sobre una “base de
igualdad con otras”. El comité, en un “comentario general”
reciente sobre este articulo, declara que la “toma de decisiones
sustitutivas”, donde alguien decide por la persona con una dis-
capacidad (por contraposicion a una “toma de decisiones res-
paldada’) no cumple con tal ley (12). Mas de 20 “observacio-
nes concluyentes” logradas hasta ahora por el comité, después
de su vigilancia de los informes sobre el avance de los paises
en la implementacion de la convencidn, concluyen que deben
“tomar medidas para establecer leyes y politicas que reempla-
cen los esquemas de toma de decisiones sustitutivas con tomas
de decisiones respaldadas, que respeten autonomia, voluntad y
preferencias de la persona” (13).

Es dificil imaginar una sociedad en la cual se veria como
correcto que las personas que son seriamente incapaces de ejer-
citar la autonomia o de expresar su voluntad y preferencia se
les permita actuar de manera que incurran en perjuicios graves,
incluida la muerte. En lo que la Convencién de las Naciones
Unidas es util, aparte de su explicacion clara de otra serie de
derechos para las personas con discapacidades, es en que nos
hace analizar con detalle nuestras justificaciones para las inter-
venciones coercitivas. Junto con los colaboradores, hemos (14,
15) aducido que la ley de salud mental convencional discrimi-
na a las personas con un trastorno mental en virtud de que no
respeta su autonomia (o sus derechos para la autodetermina-
cion o autogobierno) de la misma forma que en el resto de la
medicina. En el ultimo caso, consideraciones como alteracion
de “la capacidad para la toma de decisiones” y la necesidad del
tratamiento que esta en los “mejores intereses” de la persona
justifican la superposicion de un rechazo al tratamiento. En el
campo de la salud mental, un diagndstico de un “trastorno
mental” — por lo general vagamente definido — y la existencia
de alguna clase de riesgo para si mismo o para otros constitu-
yen los criterios. Las reglas son del todo diferentes.

Por otra parte, la “proteccion de otros” permite la detencion
preventiva de personas con trastornos mentales sobre la base
del riesgo que se considera plantean antes que realmente hayan
cometido una ofensa. Este grupo es tunico en este sentido. El
mucho mayor numero de personas sin un trastorno mental que
son igual o mas riesgosas no son susceptibles de tal detencion.
En este sentido, la no discriminacion significa el tener leyes de
“peligrosidad” genéricas igualmente aplicables a todos los que
presentan un grado inaceptable de riesgo, o ninguna detencion
preventiva para nadie.

En consecuencia, hemos (14) argiiido por una “ley de
fusion” genérica no discriminativa que sea aplicable a todas
las personas, cualquiera que sea su diagnostico — médico,
quirurgico o psiquiatrico — y cualquiera que sea el contexto.
Las intervenciones involuntarias solo estarian justificadas

260

para quienes carecen de la capacidad de toma de decisiones y
para quienes no pueden comprender y retener la informacion
relevante, apreciar la pertinencia a su situacion, razonar con
la misma en vista de lo que es importante para ellas y eviden-
ciar una eleccion) y solo donde estaria en el “mejor de sus
intereses” (esencialmente lo que esa persona habria escogido
si hubiese tenido la capacidad en las circunstancias actuales).
Las declaraciones o instrucciones por anticipado (véase 16
en este numero de la revista) podrian desempeiar un papel
importante en este sentido. En Irlanda del Norte en la actuali-
dad se esta proponiendo la legislacion con base en estos prin-
cipios.

Bach y Kerzner (17), atentos a la norma de “capacidad
legal” de la Convencion de las Naciones Unidas, han propuesto
tres niveles de “capacidad de toma de decisiones”. El primero
es “legalmente independiente”, teniendo una capacidad de
toma de decisiones completa segun se describio antes. El
siguiente nivel es donde se necesitarian grados variables de
apoyo — informal o formal — para ayudar a la persona a tomar
una decision con base en la voluntad y las preferencias de la
persona. El tercer nivel, la toma de decisiones “facilitada”,
representaria un ltimo recurso y estaria restringido a casos en
los que es imposible llegar a una comprension establecida o
interpretacion de la voluntad y preferencias de la persona y
donde toman las decisiones otras personas. Sin embargo, como
parte de esta accidn, el facilitador continuaria trabajando con la
persona para establecer con tiempo lo que es la voluntad y las
preferencias de la persona.

Se podria implementar un enfoque que combine los dos
aspectos antes sefialados. Los términos “capacidad de toma de
decisiones” y “mejores intereses” criticados por el comité de la
conveccion de las Naciones Unidas, puede reconceptuarse til-
mente en términos de la voluntad y las preferencias “reales” o
“auténticas” de la persona (15).

La enorme variacion en las tasas de tratamiento involunta-
rio sefiala que en muchos paises existe un alcance considerable
para una reduccion. Desde un punto de vista ético, es dificil-
mente posible un estudio aleatorizado controlado (RCT) del
tratamiento intrahospitalario involuntario. Aceptamos que pue-
de estar moralmente justificado, de hecho ser obligatorio, tratar
a las personas involuntariamente bajo determinadas circunstan-
cias. Sin embargo, se han realizado tres RCT sobre el trata-
miento ambulatorio involuntario (u 6rdenes de tratamiento en
la poblacion). Si bien cada uno tiene sus deficiencias, ninguno
ha demostrado una mejora claramente significativa en alguna
serie de resultados (18). He argumentado que un enfoque alter-
nativo, congruente con la propuesta de “fusion”, concebiria
ordenes de tratamiento en la poblacion de una manera diferente
y buscaria diferentes resultados individuales, preferidos por el
paciente (19).

Hay evidencia adecuadamente congruente, incluso cuando
se ha autorizado el tratamiento involuntario, de que la “coer-
cion percibida” es menor cuando la relacion entre el paciente y
el profesional clinico es satisfactoria, y cuando los pacientes
consideran que se ha tomado en cuenta su opinion (20).

Un medio promisorio de reducir la necesidad de coercion
en tiempos de crisis, sobre todo una recaida de enfermedad,
podria ser una instruccion por anticipado, o el “plan de crisis de
transicion” legalmente formal (véase 16 y 21 en este nimero
de la revista). Existe evidencia en el caso del primero que,
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cuando se recibe la ayuda de un facilitador para elaborar la ins-
truccidn, a corto plazo al menos, los pacientes pueden experi-
mentar su atenciéon como mejor (22). Los planes conjuntos para
las crisis se han estudiado mas ampliamente. En un RCT previo
considerable, se observo una reducciéon importante en los
ingresos involuntarios cuando se habia acordado un plan con-
junto para la crisis entre el paciente y el equipo clinico. Sin
embargo, en un RCT a mucha mayor escala que incluyd a 569
pacientes no se observéd ninguna diferencia en los ingresos
involuntarios o en alguna otra variable (23). Una falta de fideli-
dad de tratamiento o de “convencimiento” del profesional cli-
nico, un problema de cualquier intervencién compleja multi-
céntrica, puede haber sido la causa. Un estudio preliminar de
un plan conjunto para las crisis en pacientes que se autodafian
tampoco reveld alguna ventaja (24). Sin embargo, un 85% de
los pacientes que tuvieron un plan conjunto para la atencién a
las crisis dijeron que lo recomendaria a otros. Tal vez esto
refleje el respeto acordado a la voz del paciente en la negocia-
cion del plan conjunto para la crisis.

En conclusion, existen considerables dificultades concep-
tuales y practicas para la comprension y la investigacion de la
coaccion y la coercion. No obstante, es muy importante para
nuestros pacientes y, de hecho, para el estatus de la psiquiatria,
que hagamos todo lo que sea posible por reducir el recurrir a
estas medidas en un minimo.
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ARTICULO ESPECIAL

Psicopatologia del desarrollo: avances recientes
y retos futuros

SETH D. PoLLAK
Department of Psychology, University of Wisconsin-Madison, Madison, WI 53706, USA

El campo integrador de la psicopatologia del desarrollo esta teniendo una enorme repercusion en nuestra comprension de la salud y la conducta del ser humano.
En este articulo, utilizo el ejemplo de la exposicion de los nifios al estrés a una edad temprana para ilustrar de qué manera los psicopatologos del desarrollo aho-
ra tienden a restar importancia a las categorias diagnosticas y, en cambio, resaltan los contextos sociales y biologicos, los sucesos y las circunstancias que han
creado oportunidades para respuestas de inadaptacion y problemas de salud en los nifios y adolescentes. Este ejemplo demuestra que la psicopatologia del des-
arrollo esta incrementando nuestros conocimientos acerca de como los nifios desarrollan sus capacidades que les permiten hacer frente con eficacia a las dificul-
tades y lo que conduce a fracasos en el desarrollo de estas capacidades. La integracion de la investigacion en torno a los aspectos neurobiolégicos del aprendiza-
Je puede resultar una orientacion futura poderosa para comprender como el entorno regula la conducta. Los procesos de aprendizaje se vuelven cada vez mas
intrincados y afinados a medida que se desarrollan sistemas neuroanatomicos relevantes, y conforme el rango, la complejidad y la cantidad de informacion
ambiental se incrementan para el nifio en desarrollo. Un enfoque en estos procesos permite a los psicopatélogos formular dudas en torno a cudles mecanismos
neurales utilizan los nifios para procesar la informacion, de qué manera estos mecanismos en si son conformados por el contexto social, por qué los entornos
sociales adversos confieren riesgo a los nifios y, tal vez, qué clases de intervenciones neutralmente informadas podrian resolver las deficiencias en la autorregula-
cion que subyacen a trastornos mentales comunes.

Palabras clave: Psicopatologia del desarrollo, estrés infantil, psiquiatria infantil, malos tratos a menores, depresion, desarrollo infantil, atencion, aprendizaje.

(World Psychiatry 2015;14:262—269)

La psicopatologia del desarrollo, como campo integrador
de estudio y enfoque cientifico, tiene apenas algunas décadas
de edad. Sin embargo, ya ha tenido un enorme impacto en
nuestra comprension de la salud y la conducta humanas (1). La
difusion y la prominencia del enfoque han aumentado con gran
rapidez y han fomentado conexiones entre muchos campos de
estudio, que abarcan perspectivas interculturales asi como nue-
vos métodos de las neurociencias. En este articulo, ilustraré
algunas de las formas en las cuales la perspectiva de la psico-
patologia del desarrollo ha demostrado utilidad para el campo
de la psiquiatria, resaltando las tendencias recientes y los retos
futuros.

Los psiquiatras por mucho tiempo se han interesado en las
diferencias individuales de como los nifios con problemas de la
conducta manifiestan sintomas clinicos, asi como diferencias
entre los individuos en cuanto a su reactividad a los tratamien-
tos. Sin embargo, en la época en que comenzo a surgir la psico-
patologia del desarrollo, el campo de la psiquiatria estaba muy
enfocado en los problemas diagnoésticos. La psiquiatria infantil
se ocupaba de temas que incluian formulaciones de taxonomia
para los trastornos mentales, las relaciones entre estas categori-
as y las bases para determinar si un individuo cumplia los crite-
rios de un diagnoéstico especifico. En aflos mas recientes, la
investigacion psiquiatrica ha comenzado a considerar "biomar-
cadores" relacionados con diversas formas de alteraciones
mentales, como una forma de reconciliar las taxonomias diag-
noésticas con los sistemas bioldgicos. Sin embargo, pese a las
multiples publicaciones que correlacionan una serie diversa de
biomarcadores con varias formas de trastornos mentales, toda-
via no ha surgido un biomarcador individual como una entidad
definida que haya demostrado explicar una suficiente propor-
cion de la varianza en la conducta, o que sea sensible o especi-
fica de trastornos de la conducta.
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Es en este aspecto que el enfoque de la psicopatologia del
desarrollo ofrece perspectivas favorables. De manera aislada,
los marcadores (por ejemplo, actividades funcionales del cere-
bro, analisis hormonales, marcadores genéticos o puntuaciones
y pruebas cognitivas) son simplemente correlaciones de proble-
mas de la conducta. En cambio, los enfoques del desarrollo pre-
tenden comprender los procesos mediante los cuales estos com-
ponentes han surgido y se han integrado en contextos bioldgi-
cos, psicologicos y sociales en el curso de la vida del individuo.
Este enfoque conduce a la disolucion de la diferenciacion entre
los trastornos mentales y fisicos, y en concreto puede conside-
rarse en relacion con la comprension de la respuesta de los
nifios al estrés. El enfoque también se manifiesta con un énfasis
renovado entre los investigadores en las interacciones entre las
personas y sus entornos. Ilustraré algunos de estos principios
utilizando el fendmeno de malos tratos a menores, como un
ejemplo de una exposicion al estrés grave a una edad temprana.

Los malos tratos a menores pronostican desenlaces desfa-
vorables en la salud mental, asi como una reactividad deficien-
te al tratamiento de la salud mental (2). Los nifios que sufren
malos tratos corren el riesgo de presentar problemas de con-
ducta exteriorizante, que se caracterizan por una agresion reac-
tiva. Por ejemplo, estos niflos mostraron mayor afecto negativo
en respuesta a un factor estresante interpersonal, lo cual des-
pués se relacioné con una conducta mas agresiva hacia sus
compafieros. Esta relacion fue mediada asignando la atencion
de los nifos a rostros iracundos segiin se midié mediante
potenciales cerebrales relacionados con sucesos (3). Estos
datos parecen indicar que los malos tratos fisicos dan por resul-
tado una regulacion inadecuada tanto del afecto negativo como
de la agresion que probablemente incrementa el riesgo de los
nifios que sufren malos tratos para presentar y mantener trastor-
nos de la conducta exteriorizantes.
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Sin embargo, los malos tratos de menores también se rela-
cionan con un mayor riesgo de trastornos afectivos, aunque no
todos los individuos que experimentan malos tratos presentan
depresion o ansiedad. Una clave sobre la forma en la cual la
experiencia temprana de malos tratos puede dar lugar a depre-
sion, puede observarse en las observaciones de sesgo de aten-
cion de los nifios maltratados hacia sefiales emocionales (4). En
un estudio reciente se informé que los nifios que sufrian malos
tratos mostraban sesgos de atencion a sefiales relevantes para la
depresion en determinadas condiciones: en primer lugar, des-
pués que habian experimentado un estado emocional triste y,
en segundo lugar, si tendian a presentar altos grados de patro-
nes cognitivos de rasgo — o estables — de rumiacion (5).
Estos patrones pueden identificar cuales nifios con malos tratos
tienen mayor riesgo de depresion.

El fendmeno de la rumiacion — considerar en forma pasiva
y repetida y cuestionar sentimientos negativos en respuesta a la
ansiedad — es un factor de riesgo conocido para la presenta-
cion de trastornos mentales, sobre todo depresion (6). Una
investigacion reciente en una muestra de la poblacion de nifios
de 9 a 14 afos demostrd que era comun que los nifios se enfo-
caran en un factor estresante interpersonal durante un breve
periodo después de experimentarlo; sin embargo, alrededor del
10% de los nifios continuaban rumiando por un periodo prolon-
gado después que terminaba el factor estresante (7). Aunque la
mayoria de los participantes podian despegarse de este tipo de
pensamiento rumiante, los individuos que continuaban rumian-
do mostraron sesgos de atencion que los distanciaba de estimu-
los positivos (7). En consecuencia, estos nifios evitaban de
manera activa sefiales ambientales que los podrian haber ayu-
dado a recuperar un estado afectivo positivo y recuperarse del
suceso estresante. En congruencia con este punto de vista, la
rumiacion en adolescentes se relaciona con dificultades para
inhibir la informacion negativa cuando cambian de un proceso
de informacion negativa a positiva (8). El proceso de rumia-
cion es dificil de detener una vez que ha comenzado. Sin
embargo, las intervenciones relativamente simples, como los
periodos breves de distraccion o de atencion plena, al parecer
son utiles para sacar a los nifios de estados de rumiacion (9).

Sin embargo, es preocupante que no solo las alteraciones
mentales interiorizantes y exteriorizantes, sino también los pro-
blemas asintomaticos que disminuyen la calidad de vida de los
nifos, como las dificultades para la regulacion de las emocio-
nes, los problemas con la habilidad social, los factores que
intervienen en el desempefio escolar optimo, asi como los fac-
tores que afectan a la salud fisica. La atencion a estas cuestio-
nes refleja el enfoque cada vez mas amplio en el nifio como un
todo, mas que en diagnosticos psiquiatricos especificos, dentro
de la psicopatologia del desarrollo.

UN ENFOQUE EN LOS PROCESOS DEL DESARROLLO

Algunos psicopatologos del desarrollo siguen identificando
profesionalmente seglin la categoria diagndstica que estudian
(designandose a si mismos, por ejemplo, como "investigadores
de la depresion" o "investigadores del autismo"). Sin embargo,
una tendencia digna de notar en el campo es que cada vez mas
las generaciones mas jovenes de académicos se estan identifi-
cando a si mismos en términos de mecanismos etiologicos y del

desarrollo, mas que de trastornos definidos. Por ejemplo, estos
cientificos pueden considerarse a si mismos como "investigado-
res del estrés", "neurocientificos afectivos" o académicos de las
"interacciones fisico-mentales". Desde mi punto de vista, tal
cambio no es trivial y refleja un cambio decisivo en el énfasis
entre los psicopatdlogos para vincular las relaciones del cerebro
y la conducta con las dimensiones de las conductas de inadapta-
cion (véase 10-16). Aunque los investigadores siguen estudian-
do aspectos como la desregulacion afectiva, cada vez mas inter-
pretan sus temas como tal vez mas amplios que "ansiedad" o
"depresion". Y esto refleja una tendencia importante en el cam-
po a enfocarse en los procesos de inadaptacion del cambio.

Un motivo de este cambio en el énfasis es que ahora es evi-
dente que el desarrollo se caracteriza mejor mediante vias pro-
babilisticas mas que por causalidad lineal. No se ha observado
evidencia de que la adversidad a una edad temprana conduzca
de manera inevitable a trastornos. Mas bien, las dificultades
sociales y biologicas inician procesos que tienen mas probabi-
lidades de desencadenar alteraciones si esa via de inadaptacion
sigue apoyandose. En este sentido, los psicopatdlogos del des-
arrollo se han enfocado menos en las causas definidas de los
trastornos. En cambio, estamos tratando de comprender qué es
lo que coloca a un nifio en una via de desarrollo por contraposi-
cion a otra, qué es lo que limita la capacidad del individuo para
alterar estas vias y durante cuales periodos del desarrollo o cir-
cunstancias podrian ser maximas las oportunidades para el
cambio.

DISOLUCION DE LAS DIFERENCIACIONES
ENTRE LA SALUD MENTALY FISICA

Un efecto no intencional de enfocarse en los procesos por
contraposicion a los trastornos definidos, ha sido un borramien-
to de los limites disciplinarios tradicionales de la psicopatologia
del desarrollo. Métodos y conceptos de campos como la psi-
quiatria, la psicologia y la pediatria han entrado en mayor con-
tacto con los de medicina interna, inmunologia, endocrinologia,
epidemiologia y salud de la poblacion y la genética. Por ejem-
plo, la investigacion sobre las respuestas de los nifios al trauma
y el estrés todavia comprende aspectos como sintomas de ansie-
dad y agresividad, pero también consiste en focos de atencion
como sueflo, crecimiento fisico y densidad 6sea, alergia/asma,
enfermedades infecciosas y vulnerabilidad al cancer (17-22). En
otras palabras, los problemas de salud mental se estin compren-
diendo y vinculando a indicadores de salud fisica, horadando la
diferenciacion entre los trastornos mentales y fisicos.

Ahora ha resultado evidente que el estrés a una edad tem-
prana puede afectar al desarrollo, y mayores grados de adversi-
dad estan vinculados a una serie difusa de problemas del des-
arrollo. Existe evidencia de que una faceta importante del ries-
go para las enfermedades mentales puede comprenderse como
una alteracion del procesamiento neural de estimulos sociales,
lo que altera los procesos reguladores. Esta investigacion apor-
ta informacion a nuestra comprension del surgimiento de pro-
blemas de salud en nifios y adultos y también esclarece los
principios del desarrollo normativo. De esta manera, aumenta-
mos la comprension de como es que las experiencias sociales
de los nifios ulteriormente dan forma a sus pensamientos, senti-
mientos y procesos biologicos y conducta.

263



Un prisma para comprender el principio del desarrollo es la
rubrica del aprendizaje. La historia de la psicologia abunda en
ejemplos de la inmediatez y el poder de los procesos de apren-
dizaje basico. Por ejemplo, necesitamos sélo enfermarnos una
vez, para crear una fuerte aversion a los alimentos, y los cam-
bios en la frecuencia de los esquemas de recompensa rapida-
mente pueden modificar la conducta (23). De hecho, el apren-
dizaje mediante recompensas en la actualidad es un tema cen-
tral de exploracion entre los psicopatologos (véase 24). Estu-
dios realizados en roedores han demostrado evidencia convin-
cente de que las teorias del aprendizaje pueden revelar infor-
macion rica en torno a los procesos neurobioldgicos de la con-
ducta socio-emocional. Por ejemplo, la alteracion experimental
de los circuitos de recompensa en el cerebro impide que los
cachorros de ratones emitan vocalizaciones cuando son retira-
dos de sus madres. La interferencia en los sistemas de recom-
pensa del cerebro también impide a los ratones mostrar una
preferencia por sus propias madres (25).

Esta relacion también funciona en la direccion opuesta:
cuando se altera el apego al progenitor, también resultan afec-
tados otros aspectos del sistema de recompensa de los anima-
les. Para ilustrar este punto, los animales con alteraciones de
los apegos a sus progenitores también tienen respuestas anor-
males a la novedad, alteracion del condicionamiento del apetito
y una sensibilidad muy alta a los antagonistas de la dopamina y
reactividad a la administracion de otros farmacos (véase
26,27). Estos hallazgos también se han extendido a estudios de
niflos con trastornos de la conducta destructivos (28).

Efectos de tipo similar estan resultando evidentes con res-
pecto al desarrollo emocional de nifios de edad escolar que han
tenido experiencias tempranas adversas. Los nifilos que han
sufrido malos tratos fisicos estan expuestos a sefiales emocio-
nales incongruentes o mal transmitidas en sus entornos. Los
adultos que deben responsabilizarse de la atencidon a estos
nifios tienden a titubear entre estados emocionales extremos de
ira y aislamiento social (29). Sin embargo, estas interacciones
sociales con cuidadores primarios son la base principal sobre la
cual estos nifilos comienzan a aprender en torno a su medio
social. Por este motivo, una mayor comprension de las regio-
nes del cerebro relacionadas con el aprendizaje de la recom-
pensa o el castigo posiblemente ayude a explicar los efectos del
entorno sobre la conducta interpersonal de estos nifios.

Los nifios que han sufrido malos tratos fisicos se vuelven
adeptos a reconocer sefiales de ira y hostilidad (3,30,31). Estos
patrones reflejan formas en las cuales los nifios aprenden a diri-
gir su atencion a la informacion sobresaliente significativa en
el entorno. Este tipo de atencion a las sefiales de amenaza en el
entorno ulteriormente afecta a la forma en que los nifios llegan
a conceptuar sus mundos sociales. Como una ilustracion, los
nifios de 5 aflos que sufren malos tratos tienden a creer que casi
cualquier clase de situacion interpersonal podria originar que
un adulto se vuelva iracundo; en cambio, la mayoria de los
nifios que no sufren malos tratos ven que es probable la ira solo
en circunstancias interpersonales especificas (32).

Estos tipos de datos han planteado nuevas dudas en torno a
como la informacion probabilistica sobre las conductas de
otras personas son inducidas en el pensamiento de los nifios.
Dado que los nifios tienen una capacidad de procesamiento
limitada y que existen aspectos ilimitados del mundo que pue-
den atenderse en un determinado momento, puede ser el caso
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de que los niflos que sufren abuso confieran prioridad a las
seflales sociales negativas a expensas de las positivas. En con-
gruencia con esta perspectiva, en una tarea de recompensa pro-
babilistica, la mayoria de los nifios respondieron con rapidez a
medida que se incrementaron sus probabilidades de ganar una
recompensa. En contraste, los niflos con malos tratos no fueron
sensibles a la probabilidad de recompensa (33). Ademas, los
modelos de primates también informan que los simios que
sufren malos tratos despliegan menos interés en las recompen-
sas, en comparacion con simios de control (34). Han surgido
algunos sistemas cerebrales potenciales que pueden subyacer a
estos fenomenos y proporcionar claves en torno a la presenta-
cion de trastornos mentales.

SISTEMAS NEURALES POTENCIALES
EN EL DESARROLLOYY EL ESTRES

Las zonas del cerebro que en la actualidad reciben la mayor
atencion de psicopatdlogos del desarrollo son la corteza pre-
frontal (una posible opcion debido a su periodo prolongado de
desarrollo posnatal, asi como sus vinculos con las capacidades
de regulacion de la conducta, como son el control de impulsos
y las funciones ejecutivas), la amigdala (debido a sus vinculos
con la regulacién emocional) y los ganglios basales y la corteza
orbitofrontal (las cuales, en conjunto, parecen representar los
resultados de las situaciones que el organismo ha experimenta-
do) (véase 35).

La mayor parte de la investigacion se ha enfocado en el
papel que desempena el estrés en las capacidades cognitivas de
los niflos, especificamente el funcionamiento ejecutivo, lo que
depende de la corteza prefrontal. Si bien los estudios descripti-
vos en nifos y adultos que han experimentado tipos especificos
de malos tratos son importantes y aportan informacion, muchos
grupos de investigacion han comenzado a enfocarse en la idea
de que no son experiencias especificas, como los malos tratos
fisicos, las que afectan al desarrollo bioconductual sino mas
bien, en forma mas general, el estrés o la inestabilidad en las
vidas de los nifios (por ejemplo, 36). Un potente ejemplo de
esto proviene del estudio realizado por Hanson et al (37), quien
descubrid que los adolescentes con altos grados de estrés vital
acumulado por lo general tienen volimenes mas pequefios en
la corteza prefrontal, especificamente en la sustancia gris y
blanca prefrontal, entre los polos cingulado anterior y el fron-
tal. Al avanzar mas alla de los analisis correlativos simples,
esta investigacion también revel6 que las diferencias indivi-
duales en los voliumenes prefrontales explicaban la relacion
entre el estrés vital acumulado y la memoria operativa espacial.

Asimismo, se ha dirigido mucho la atencion a la investiga-
cion, pero en el mismo grado que la incongruencia de los
hallazgos, con respecto a la amigdala y el papel que desempefia
en la desregulacion emocional. La divergencia en los hallazgos
puede derivar de factores metodologicos, muestras heterogéne-
as de nifios con riesgo, efectos no lineales del estrés vital o una
combinacion de los tres factores. Para abordar algunas de estas
cuestiones, Hanson et al (38) completaron un trazo manual
riguroso de la amigdala en muestras de niflos que experimenta-
ban diferentes formas de estrés en una etapa temprana, tales
como malos tratos fisicos, descuido temprano o pobreza fami-
liar extrema. Descubrieron que los volumenes de la amigdala
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eran mas pequeilos en los nifios expuestos a estas diferentes
formas de estrés, con el desarrollo del cerebro asociado a una
mayor exposicion al estrés acumulado y el surgimiento de pro-
blemas de la conducta en el nifio. Estos datos parecen indicar
que el estrés vital temprano y grave puede estar relacionado
con una mayor excitacion y muerte celular, lo que se refleja en
reducciones del volumen cerebral. Sin embargo, se debe tener
precaucion al inferir patrones de desarrollo de estudios trans-
versales; solo la investigacion longitudinal puede validar ver-
daderamente tal modelo de desarrollo de la amigdala después
de la exposicion al estrés a una edad temprana. Las alteraciones
estructurales y funcionales en la amigdala pueden ayudarnos a
comprender las diferencias individuales en el riesgo y la resis-
tencia a los problemas de la conducta, segun se relacionan con
el estrés perjudicial.

Los ganglios basales representan una red diversa de estruc-
turas subcorticales que funcionan en conjunto para coordinar y
ejecutar conductas planificadas motivadas que precisan inte-
gracion de movimiento, el pensamiento y el sentimiento (39).
La corteza orbitofrontal es una zona de aprendizaje asociativo
rapidamente flexible que es crucial para la sefializacion de
expectativas de resultado como recompensa/castigo y la regu-
lacion de la conducta flexible (40). La teoria actual es que los
ganglios basales guian el aprendizaje con base en evaluaciones
de la probabilidad de un resultado positivo, en tanto que la cor-
teza orbitofrontal representa informacién de ganancia y pérdi-
da y, en conjunto, estos sistemas proporcionan una forma
robusta para que el organismo aprenda y se adapte al entorno
(41). Como es de esperar, las alteraciones en estos sistemas se
relacionan con un aprendizaje deficiente de las sefiales ambien-
tales. Es muy interesante que las neuronas de la corteza orbito-
frontal no dejan de descargarse en respuesta a la recompensa
después del aprendizaje, lo que indica que estas neuronas res-
paldan las predicciones sobre la base de los impulsos aferentes
y la anticipacion antes que otras regiones procesadoras de emo-
ciones, como la amigdala (42).

En congruencia con este punto de vista, el dafio a la corteza
orbitofrontal produce deficiencias en el aprendizaje inverso,
reduce la velocidad del aprendizaje de recompensa y es activa-
do en seres humanos durante procesos como el arrepentimiento
y el razonamiento contrafactico (43-45). Es comun a estos
ejemplos la necesidad de sefalizar en tiempo real informacion
sobre los resultados previstos por las circunstancias en el entor-
no. Alguna evidencia emergente parece indicar cambios fun-
cionales en la corteza orbitofrontal y los ganglios basales
durante el procesamiento de recompensa en adolescentes. Esto
indica ademas que estos sistemas son una fuente de cambios en
el desarrollo en la conducta social (46).

También hay cierta evidencia de que el funcionamiento de
estos sistemas puede explicar, en parte, como los factores estre-
santes a una edad temprana confieren riesgos de por vida para
los nifios. Muchas clases de factores estresantes a una edad
temprana (separacion materna, rechazo social, exposicion cro-
nica a estrés, malos tratos) parecen alterar los neurotransmiso-
res y receptores en los ganglios basales que después se relacio-
nan con alteraciones en el aprendizaje (47). Los malos tratos de
menores se han relacionado con una menor participacion de los
ganglios basales durante una tarea de recompensa (48) y los
nifios que presentan estrés a una edad temprana tienen volime-
nes de corteza orbitofrontal mas pequefios (49).

(Cuadles procesos de desarrollo podrian vincular a estos
componentes de los circuitos neurales? Un sistema bien com-
prendido es el eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HPA),
que es central para comprender los efectos negativos del estrés
y el trauma en los nifios. Cuando un individuo afronta un factor
estresante, el hipotalamo secreta la hormona liberadora de corti-
cotropina (CRH). Esta hormona actia sobre la glandula hipofi-
sis y hace que libere hormona adrenocorticotropica (ACTH). La
ACTH acttia luego sobre la glandula suprarrenal y da por resul-
tado la produccion de cortisol. El cortisol se une a receptores de
glucocorticoide en el hipocampo para regular el eje HPA e inhi-
bir la liberacion adicional de CRH. Asimismo, el cortisol libera-
do en respuesta al estrés se une a receptores de glucocorticoide
a nivel celular para regular el sistema inmunitario (50). Este sis-
tema favorece la adaptacion en respuesta a los factores estresan-
tes normativos. Los grados tdxicos o extremos de exposicion al
estrés a una edad temprana pueden alterar este sistema (51).

Otros sistemas hormonales también tienen el potencial de
ayudar a comprender como la adversidad a una edad temprana
afecta la conducta social subsiguiente. Por ejemplo, en un estu-
dio reciente se analizo el funcionamiento del neuropéptido oxi-
tocina en niflos de 8 a 11 afios después de un factor estresante
social. Las nifias con antecedente de malos tratos fisicos mos-
traron mayores concentraciones de oxitocina en la orina y
menores concentraciones de cortisol salival después del factor
estresante, en comparacion con quienes hicieron las veces de
testigos (52). Sin embargo, los nifios que habian sufrido malos
tratos y los de control, no mostraron diferencias en sus respues-
tas hormonales. Estos datos indican que la adversidad a una
edad temprana puede alterar el desarrollo del sistema de regu-
lacion del estrés en nifias hacia la infancia media. Las alteracio-
nes de este sistema tienen repercusiones no solo en la regula-
cion satisfactoria de las emociones por los nifios, sino también
en aspectos de conductas de comportamiento, como el estable-
cimiento de relaciones interpersonales estables y seguras.

Desde una perspectiva de desarrollo, es importante hacer
hincapié en que la intensificacion de la deteccion de amenaza
(asi como la infinidad de sistemas que los nifios utilizan para
promover la autorregulacion y el comportamiento) son decisi-
vos para los nifios que viven en contextos que no proporcionan
proteccion adecuada. En consecuencia, los sistemas hormona-
les como los glucocorticoides y la oxitocina que desempefan
un papel en coordinar estas respuestas (53) pueden ser dianas
importantes de intervenciones dirigidas a mejorar la adaptacion
de los nifios.

Por consiguiente, uno de los avances mas promisorios ha
sido el empleo de enfoques epigenéticos para comprender los
procesos reguladores de la emocion. La epigenética bien puede
proporcionar un nuevo impulso para comprender los procesos
etioldgicos en una gama de trastornos psicologicos. Soliamos
pensar en la herencia en términos de las letras del codigo de
DNA transmitidas en el 6vulo y el espermatozoide de los
padres, pero ahora sabemos que hay otras vias: la conducta de
los padres puede escribir informacion en el DNA, independien-
temente del 6vulo y el espermatozoide. Esto afiade un grado de
flexibilidad a la extension de un codigo de DNA fijo. Esta fle-
xibilidad biologica parece muy logica: a través de la experien-
cia, los individuos utilizan informacién proveniente del entor-
no en que crecen, modificando el DNA para hacer frente al
medio ambiente.
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No sdlo las caracteristicas reales del ambiente podrian afec-
tar el funcionamiento de los genes. También es posible que las
interpretaciones de los nifios y sus percepciones subjetivas de
su experiencia sean suficientes para desencadenar cambios epi-
genéticos (54). Dado que los problemas de conducta de los
nifios que sufren malos tratos en gran parte son explicables por
factores experienciales mas que de riesgo genético (55), esto
encaja con las observaciones de que los niflos que experimen-
tan malos tratos prestan atencion excesiva a la amenaza y la
hostilidad en su entorno. Tales procesos de atencidon pueden
reflejar la adaptacion a corto plazo a entornos hostiles, pero
conllevan riesgo a largo plazo para la salud y la conducta.

Aunque los mecanismos a través de los cuales se logran
estos efectos probablemente implican diversas vias celulares y
moleculares, hay evidencia emergente que respalda la hipdtesis
de que los cambios epigenéticos, como la metilacion de DNA 'y
las modificaciones de histonas pueden ser mediadores de los
efectos de variaciones a una edad temprana en las interacciones
sociales entre madres y lactantes. Es mas, puede haber plastici-
dad dentro de estas vias epigenéticas en puntos del desarrollo,
de manera que las experiencias sociales de jovenes y adultos
también pueden inducir al cambio epigenético (véase 56).
Estos hallazgos tienen implicaciones para comprender el surgi-
miento de problemas de la conducta a una edad temprana en la
infancia (por ejemplo, problemas de regulacion de las emocio-
nes), asi como problemas a largo plazo en la edad adulta (tales
como cancer y enfermedades cardiovasculares). Estos datos
también resaltan las interacciones dinamicas que ocurren entre
genes y entornos durante el curso del desarrollo.

Recientemente, los cambios epigenéticos en el gen del
receptor de glucocorticoide fueron analizados por Romens et al
(57) en sangre entera de nifios de 11 a 14 afios. La region pro-
motora del gen es la secuencia necesaria para activar e inacti-
var el gen. Por lo general se halla cerca del inicio de un gen y
tiene puntos de union a enzimas que elaboran RNA. En el estu-
dio efectuado por Romens et al, los nifios sujetos a malos tratos
tuvieron mas metilacion en varias zonas del exén IF de la
region promotora del gen NR3Cl1, especificamente la zona 3 de
CpG, lo cual puede tener implicaciones importantes para el
desarrollo del cerebro, dado que es el punto de unién del factor
de crecimiento del nervio (58).

Estos resultados resaltan los mecanismos moleculares que
vinculan el estrés en la infancia con cambios bioldgicos que
pueden desencadenar trastornos mentales y fisicos. Hallazgos
congruentes en estudios de roedores y humanos indican que un
mejor trato parental disminuye la metilacion del promotor de
receptor de glucocorticoide, aumentando la expresion del
receptor. El aumento de la expresion del receptor del glucocor-
ticoide en el hipocampo disminuye la reactividad al estrés.
Aunque esta es una explicacion sobresimplificada (intervienen
otros factores, como la cromatina y las histonas), la idea gene-
ral es que el metilo inhibe la transcripcion del gen y puede con-
siderarse como un modelo ttil para comprender las compleji-
dades de la expresion del gen.

Sin embargo, es dificil la transferencia entre las especies.
Los datos epigenéticos actuales sobre el receptor de glucocorti-
coide son congruentes sobre el punto de vista de que los genes
pueden activarse e inactivarse y sin embargo, tales estudios en
seres humanos no pueden inferir la causalidad si son limitados
en términos de especificidad de los procesos celulares que ocu-
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rren en los cerebros de niflos vivientes. Tampoco reflejan la
expresion del gen. Lo que los estudios en animales pueden
hacer es controlar con respecto a las variables de confusion que
no son posibles de explicar en estudios de seres humanos, don-
de necesitamos aprovechar la oportunidad en nuestra investiga-
cion.

Un vinculo claro entre los estudios en animales controlados
y la medicion periférica de los cambios epigenéticos en seres
humanos tiene que ver con los efectos del estrés temprano en la
capacidad del sistema inmunitario. De hecho, en congruencia
con los cambios periféricos en la metilacion del gen de recep-
tor de glucocorticoide, los nifios con exposicion al estrés en
una etapa temprana, muestran deficiencias en las funciones
inmunitarias (17,22).

CONCLUSIONES

La investigacion reciente en psicopatologia del desarrollo
ha aumentado nuestra comprension de como los individuos
adquieren la serie de capacidades que les permiten hacer frente
con eficacia a los retos planteados por cada periodo del des-
arrollo. Este enfoque también esta descubriendo nuevos aspec-
tos de lo que conduce al fracaso en la adquisicion de estas
capacidades. En este articulo, he utilizado el ejemplo de la
exposicion de los nifios al estrés a una edad temprana, para
demostrar como los psicopatdlogos del desarrollo ahora tien-
den a restar importancia a las categorias diagnosticas y, en
cambio, resaltar los contextos sociales y bioldgicos, sucesos y
circunstancias que han creado oportunidades para las respues-
tas de inadaptacion y problemas de salud en los nifios.

Los psicopatologos del desarrollo se han enfocado menos
en las causas de la psicopatologia y han tratado de profundizar
en los procesos de cambio. ;Qué es lo que conduce a un indivi-
duo a adoptar una via de desarrollo por contraposicion a otra?
De este sustrato académico surgen dos heuristicas. La primera
es que el riesgo de la psicopatologia es acumulativo. Ahora
comprendemos que el desarrollo temprano anémalo de habili-
dades relativamente simples a una edad temprana crea un fun-
damento débil para las habilidades mas complejas que surgen
mas tarde. Asimismo, es posible que se acumulen dificultades
tempranas en el curso de la vida, aumentando la carga de un
individuo y dando lugar a demandas cada vez mas exigentes
sobre las estrategias de adaptacion (59).

La segunda heuristica tiene que ver con situar el desarrollo
biologico dentro de un contexto ambiental, a veces llamado
"integracion biologica". Esto refleja un interés en como "apare-
cen" los contextos sociales para modificar los procesos biologi-
cos. Resulta claro que los cambios epigenéticos representan
una de estas posibilidades (54). Otros mecanismos putativos
son los cambios en el sistema neuroendocrino (53) y el proce-
samiento neural alterado de las sefiales sociales (60-63).

Integrar la investigacion en torno a la neurobiologia del
aprendizaje puede resultar una forma poderosa de evaluar
nuevas hipotesis con respecto a como el entorno llega a regu-
lar la conducta. Esto se debe a que la adaptacion social satis-
factoria refleja la capacidad de los ninos para aprender de
experiencias interpersonales complejas y variadas. Los nifios
necesitan distinguir factores que incluyan sefales para el
acercamiento frente a la retirada, acciones que conduzcan a
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castigos frente a recompensas, y cuales conductas conducen
al éxito para lograr la satisfaccion de las necesidades y los
deseos. Estos procesos se vuelven cada vez mas intrincados y
afinados a medida que se desarrollan los sistemas neuroanato-
micos relevantes y a medida que el rango, la complejidad y la
cantidad de informacion social se incrementan para el nifio en
vias de desarrollo.

Un enfoque en los procesos de desarrollo nos permite for-
mular preguntas relativas a cuales mecanismos neurales utili-
zamos para procesar la informacioén socioemocional, como
estos mecanismos por si mismos son conformados por el con-
texto social, por qué los entornos sociales adversos confieren
riesgo a los nifos y, tal vez, cuales clases de intervenciones
basadas en la neutralizacion podrian resolver las deficiencias
en la autorregulacion.

Aspectos para orientaciones futuras

Una serie de aspectos posiblemente seran el centro de un
mayor interés en un futuro cercano. En primer lugar, todavia no
esta claro si es mas fructifero enfocarse en los factores estre-
santes especificos (como la psicopatologia de los progenitores
o los malos tratos fisicos) o si es suficiente una conceptuacion
mas amplia de los efectos del estrés sobre el desarrollo de los
nifios (37). Por ejemplo, Hanson et al (64) descubrieron que los
lactantes de familias con muy bajos ingresos tenian volimenes
menores de sustancia gris, un tejido decisivo para procesar la
informacion y la ejecucion de acciones. Las diferencias en el
crecimiento del cerebro resultaron variar con la posicion
socioecondmica y los nifios de hogares con menos ingresos
tuvieron trayectorias de crecimiento mas lentas durante la lac-
tancia y la infancia temprana. Estas diferencias volumétricas se
relacionaron con el surgimiento de problemas de trastornos de
la conducta (64).

Se han comunicado diferencias cognitivas y neurobiologi-
cas similares en nifios que experimentan descuido temprano,
sobre todo los nifios criados en contextos de internamiento
(65,66). Por ejemplo, los nifios que sufrieron descuido a una
edad temprana mostraron deficiencias del desarrollo en la
microestructura de la sustancia blanca prefrontal, lo cual es
congruente con una organizacion mas difusa, y esto estuvo
relacionado con las disfunciones neurocognitivas (67). En con-
secuencia, una amplia gama de experiencias estresantes a una
edad temprana pueden relacionarse con respuestas similares en
el desarrollo.

Otra dificultad radica en como conceptuar el estrés en los
nifios. Aun no comprendemos por completo cuando la exposi-
cion al estrés no tendra consecuencias en el desarrollo y cuan-
do serd nociva. La siguiente serie de investigaciones en el cam-
po de la psicopatologia del desarrollo habra de abordar cuestio-
nes referentes a qué clase de circunstancias son necesarias para
que la experiencia ambiental sostenga una repercusion a largo
plazo sobre la conducta. Necesitamos comprender mejor los
umbrales para determinar cuando los aspectos como el estrés
tolerable se convierten en toxicos, e identificar las diferencias
centrales entre las respuestas del individuo a la adversidad.
Tales cuestiones ayudaran a apalancar esta comprension para
descubrir tratamientos que sean eficaces y apropiados para los
individuos en diferentes fases del desarrollo.

Implicaciones clinicas

Una dilucidacién de los procesos del desarrollo implica la
comprension de la adaptacion asi como la inadaptacion. Por
consiguiente, un aspecto clave de las intervenciones adecuadas
para el desarrollo precisa la contextualizacion de la conducta
de un nifio en términos de como puede haber sido util para el
niflo en el pasado. Al parecer, algunos patrones cognitivos,
afectivos y conductuales que surgen en los niflos expuestos al
estrés pueden haberles permitido a estos niflos hacer frente a
circunstancias anomalas de la vida. Como un ejemplo, en un
contexto psiquidtrico, conceptuamos la ansiedad como una
desventaja. De hecho, la ansiedad es problematica en los indi-
viduos que viven en entornos de bajo peligro muy constantes.
Sin embargo, si el peligro o la incertidumbre son considerables,
entonces puede ser util mantener un perfil bajo y responder con
rapidez a posibles amenazas. Por este motivo, es importante
considerar los sintomas dentro del contexto de la vida del nifio,
mas que unicamente dentro de sus circunstancias actuales. Si
un niflo contintia viviendo en un contexto familiar que es ines-
table, donde la amenaza es considerable, puede ser perjudicial
reducir la ansiedad del nifio o la vigilancia de la amenaza. Aun
a un alto costo, los nifios necesitan apoyos para hacer frente a
las realidades de sus vidas.

A medida que los médicos y los investigadores comiencen a
desarrollar nuevos y eficaces tratamientos para los nifios, un
reto sera aprender como adaptar las intervenciones a determi-
nados individuos, con base en las circunstancias bioldgicas y
ambientales especificas de ellos. En la actualidad, muchos tra-
tamientos para los nifios vienen siendo un poco genéricos, con
enfoques difundidos como el cognitivo conductual, la atencion
plena o las terapias orientadas al apego, que se estan aplicando
en forma similar a través de una gama de trastornos de la salud
mental, edades y diferencias individuales. Ademas, los estudios
de intervencion tienden a enfocarse en medidas de resultados
en la conducta que son amplias y no especificas, como las cali-
ficaciones o las entrevistas para evaluar sintomas manifiestos,
el aprovechamiento escolar o las evaluaciones observadas de la
conducta. Sin embargo, nuestros constructos conductuales aun
no han evolucionado para alcanzar el mismo grado de especifi-
cidad mecanicista, como las medidas biologicas mas nuevas.
Se necesitaran medidas de la conducta mas sensibles y especi-
ficas para verdaderamente distinguir los procesos subyacentes
a los problemas de salud mental.

Hay esperanza para intervenciones eficaces. Aunque los
datos sefialan que las experiencias sociales pueden alterar la
fisiologia humana, estos cambios no necesariamente son per-
manentes. Por ejemplo, hay cierta evidencia para la reversibili-
dad epigenética de roedores dentro del sistema de receptor de
glucocorticoide (68). Tales avances necesitaran no sélo que
descubramos formas de actuar especificamente y modificar los
procesos bioconductuales, sino que podamos personalizar los
tratamientos basandonos en la naturaleza y en la sincronizacion
de la experiencia de un niflo y la sensibilidad y la reactividad
del nifio individual a esas experiencias.

Si es correcta la hipdtesis de que las experiencias a una
edad temprana que desencadenan problemas psicologicos en
los nifios y adolescentes también minan su salud fisica de por
vida, esto implicaria que la morbilidad de las enfermedades en
la edad adulta y en la edad avanzada también podrian reducirse
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si se mejora satisfactoriamente la salud psicologica de los
nifios. Este sera el reto para la siguiente década de la psicopato-
logia del desarrollo.
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Los factores comunes tienen un largo historial en el campo de la teoria, la investigacion y la practica de la psicoterapia. Para comprender la evidencia que los
respalda como elementos terapéuticos importantes, se describe el modelo contextual de la psicoterapia. Luego se presenta la evidencia, derivada principalmente
del metandlisis de factores comunes especificos, tales como alianza, empatia, expectativas, adaptacion cultural y diferencias de terapeutas. Enseguida se expone
la evidencia que apoya cuatro factores relacionados con la especificidad, tales como diferencias en el tratamiento, componentes especificos, cumplimiento del tra-
tamiento y competencias. La evidencia respalda la conclusion de que los factores comunes son importantes para lograr beneficios en la psicoterapia.
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(World Psychiatry 2015;14:270-277)

Los factores comunes tienen un largo historial en psiquia-
tria; tienen su origen en un articulo original de S. Rosenzweig
en 1936 (1) y fueron difundidos por J. Frank en las diversas
ediciones de su libro Persuasion y Curacion (2-4). Durante
este periodo, se han aceptado y se han descartado a la vez los
factores comunes, lo que ha creado cierta tension (5-9). El pro-
posito de este articulo no es analizar o discutir el debate, sino
proporcionar una actualizacidon que resuma la evidencia rela-
cionada con estos factores.

Para comprender la evidencia en torno a los factores comu-
nes, es importante tener presente que estos factores son mas
que una serie de elementos terapéuticos comunes a todas o a la
mayor parte de las psicoterapias. En conjunto, conforman un
modelo teodrico en torno a los mecanismos del cambio en la psi-
coterapia.

En tiempos recientes se propuso un modelo de factor
comun especifico, llamado el modelo contextual (8,10). Si bien
existen otros modelos de factores comunes (por ejemplo, 4,11),
basados en proposiciones teoricas diferentes, las predicciones
sobre la importancia de diversos factores comunes son simila-
res y la eleccion del modelo no afecta a las conclusiones con
respecto a la repercusion de estos factores. A continuacion se
presenta el modelo contextual, seguido de un analisis de la evi-
dencia de los factores comunes integrados en el modelo.

EL MODELO CONTEXTUAL

El modelo contextual plantea que hay tres vias a través de
las cuales la psicoterapia es 1til. Esto es, la psicoterapia no tie-
ne una influencia unitaria en los pacientes, sino mas bien fun-
ciona a través de diversos mecanismos. Los mecanismos sub-
yacentes a las tres vias comprenden las caracteristicas evoluti-
vas de los seres humanos como la especie social por antonoma-
sia; por consiguiente, la psicoterapia es un caso especial de un
procedimiento de curacién social.

En consecuencia, el modelo contextual proporciona una
explicacion alternativa a las ventajas de la psicoterapia en rela-
cion con las que resaltan componentes especificos que supues-
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tamente son utiles para trastornos concretos, debido a que
corrigen una deficiencia identificable (8).

Las tres vias del modelo contextual implican: a) la relacion
real, b) la creacion de las expectativas a través de la explica-
cion del trastorno y el tratamiento implicito y c¢) la puesta en
practica de las acciones de promocion de la salud. Antes que se
puedan activar estas vias, pueden establecer una relacion tera-
péutica inicial.

Relacion terapéutica inicial

Antes que se inicie el trabajo de la terapia, es necesario que
se cree un vinculo inicial entre el terapeuta y el paciente. E.
Bordin sefialo en 1979 que "algun nivel basico de confianza
seguramente denota todas las variantes de las relaciones tera-
péuticas, pero cuando se dirige la atencion hacia los rincones
mas protegidos de la experiencia interna, se necesitan y des-
arrollan vinculos mas profundos de confianza y apego" (12, p.
254). La reunion inicial del paciente y el terapeuta es basica-
mente la reunion de dos extrafios, en la que el paciente toma la
determinacion de si el terapeuta es digno de confianza, tiene la
experiencia necesaria y se tomara el tiempo y el esfuerzo para
comprender tanto el problema como el contexto en el cual el
paciente y el problema estan situados.

La formacion del vinculo inicial es una combinacion de un
procesamiento ascendente y descendente. Los seres humanos
hacen determinaciones muy rapidas (en un lapso de 100 ms),
basandose en la vista del rostro de otro ser humano, para deci-
dir si la otra persona es digna de confianza o no lo es (13), lo
que indica que los pacientes deben hacer juicios muy rapidos
con respecto a si pueden confiar en su terapeuta. Es mas proba-
ble que los pacientes hagan juicios rapidos sobre la vestimenta
del terapeuta, la disposicion y la decoracion de la sala (por
ejemplo, diplomas en la pared) y otras caracteristicas del ambi-
to terapéutico (14). Sin embargo, los pacientes acuden a la tera-
pia también con expectativas en torno a la naturaleza de la psi-
coterapia, debido a experiencias previas, recomendaciones de
otras personas intimas o influyentes, creencias culturales, etcé-
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tera. La interaccion inicial entre el paciente y el terapeuta es
decisiva, al parecer, pues un mayor numero de pacientes termi-
nan en forma prematura la terapia después de la primera sesion
que en cualquier otro momento (15).

Via 1: La relacion real

La relacidn real, definida desde el punto de vista psicodina-
mico, es "la relacidon personal entre el terapeuta y el paciente,
caracterizada por el grado en el cual cada uno es genuino con el
otro y percibe o experimenta al otro en formas que se adecuan
al otro" (16, p. 119). Aunque la relacion psicoterapéutica esta
influida por los procesos sociales generales, es una relacion
social inusual por cuanto: a) la interaccion es confidencial, con
algunos limites estatutarios (por ejemplo, la notificacion de los
malos tratos de menores), y b) la revelacion de material dificil
(por ejemplo, de infidelidad de un coényuge, de afecto vergon-
70s0, etcétera), no disuelve el vinculo social. De hecho, en psi-
coterapia, el paciente puede hablar sobre temas dificiles sin la
amenaza de que el terapeuta terminara la relacion.

La importancia de la conexiéon humana se ha descrito
durante décadas, sea que se llame apego (17), pertenencia (18),
apoyo social (19) o falta de soledad (20,21). De hecho, la sole-
dad percibida es un factor de riesgo importante para la mortali-
dad, igual o mas importante que el tabaquismo, la obesidad, la
falta de ejercicio (para quienes tienen enfermedades cardiacas
crénicas o para individuos sanos), la contaminaciéon ambiental
o el consumo excesivo de alcohol (22,24). La psicoterapia pro-
porciona al paciente una conexién humana con un individuo
empatico y solidario, lo que debiera promover la salud, sobre
todo para los pacientes que tienen relaciones sociales empobre-
cidas o caoticas.

Via 2: Expectativas

La investigacion en una serie de campos documenta que las
expectativas tienen una fuerte influencia en la experiencia (25).
De hecho, el supuesto precio de una botella de vino influye en
la evaluacion de lo agradable y también en las representaciones
neurales (26). La investigacion floreciente sobre los efectos de
los placebos documenta la importancia de las expectativas, ya
que los placebos han demostrado contundentemente que alte-
ran la experiencia comunicada y también demuestran mecanis-
mos fisiologicos y neurales (27,28).

Las expectativas en psicoterapia funcionan en varias for-
mas posibles. Frank (4) describié como los pacientes acuden a
psicoterapia desmoralizados no sé6lo por su angustia, sino tam-
bién porque han intentado muchas veces y en muchas formas
superar sus problemas, siempre sin resultado. Participar en la
psicoterapia al parecer es una forma de restaurar la moral.

Sin embargo, la terapia tiene efectos mas especificos sobre
las expectativas que la simple restauracion de la moral. Segun el
modelo contextual, los pacientes acuden a la terapia con una
explicacion de su sufrimiento, formada por sus propias creen-
cias psicologicas, lo que a veces se llama "psicologia popular”
(29-31). Estas creencias, que estan sujetas a la influencia de
conceptuaciones culturales del trastorno mental, pero que tam-
bién son idiosincrasicas, no suelen ser adaptativas, en el sentido

de que no permiten soluciones. La psicoterapia proporciona una
explicacion a las dificultades del paciente, que son adaptativas,
en el sentido de que representan un medio para superar las difi-
cultades o hacer frente a las mismas. El paciente llega a creer en
que participar en las tareas de la terapia y realizarlas satisfacto-
riamente, cualesquiera que sean, tendra utilidad para hacer fren-
te a sus problemas, lo cual luego aumenta en el paciente la
expectativa de que tiene la capacidad para poner en practica lo
que es necesario. La creencia de que se puede hacer lo que sea
necesario para resolver los propios problemas ha sido descrita
en diversas formas, entre ellas, descripciones de dominio (4,32),
autoeficacia (33) o expectativas de respuesta (25).

Es decisivo para la via de la expectacion que los pacientes
consideren que la explicacién proporcionada y las acciones
concomitantes del tratamiento resolveran sus problemas. En
consecuencia, el paciente y el terapeuta necesitardn estar de
acuerdo en torno a las metas del tratamiento, asi como las tare-
as, que son dos componentes decisivos de la alianza terapéutica
(34,35). Hatcher y Barends describieron la alianza como "el
grado en el cual la diada de tratamiento se ocupa del trabajo
colaborativo e intencional (36, p. 293). Crear las expectativas
en la psicoterapia depende de una explicacion tedrica convin-
cente, la cual es proporcionada al paciente y la cual es aceptada
por el paciente, asi como de actividades terapéuticas que son
congruentes con la explicacion, y que el paciente considera que
conducirdn a un control de sus problemas. Una alianza s6lida
indica que el paciente acepta el tratamiento y esta trabajando
en conjunto con el terapeuta, creando la confianza en el pacien-
te de que el tratamiento sera satisfactorio.

Via 3: Componentes especificos

El modelo contextual estipula que existe un tratamiento,
sobre todo uno que al paciente le resulta afectable y considera
que resolvera su problema, creando las expectativas necesa-
rias de que el paciente experimentara menos angustia. Todo
tratamiento que reune las condiciones del modelo contextual
tendrd componentes especificos, es decir, cada tratamiento
convincente contiene determinadas acciones terapéuticas bien
especificadas.

La cuestion es como los componentes especificos funcio-
nan para lograr los beneficios de la psicoterapia. Los defenso-
res de tratamientos especificos aducen que estos componentes
son necesarios para corregir una deficiencia psicologica espe-
cifica. El modelo contextual plantea que los componentes espe-
cificos no solo crean expectativas (via 2), sino en forma gene-
ral producen algunas acciones saludables. Es decir, el terapeuta
induce al paciente para que ejecute algunas acciones saluda-
bles, independientemente de que sea pensar en las cosas en for-
mas menos inadaptadas y fiarse menos de esquemas disfuncio-
nales (tratamientos cognitivos-conductuales), mejora de las
relaciones interpersonales (psicoterapia interpersonal y algunos
tratamientos dinamicos), aceptarse mas a si mismo (terapias de
autocompasion, aceptacion y terapia de compromiso), expresar
emociones dificiles (terapias enfocadas en las emociones y
terapias dindmicas), adoptar la perspectiva de otros (terapia de
mentalizacion), etcétera. Se ha subestimado el efecto de las
variables en el estilo de vida sobre la salud mental (37). Es
necesaria una fuerte alianza para la tercera via lo mismo que
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para la segunda, ya que sin un trabajo colaborativo sélido,
sobre todo acuerdo en torno a las tareas de la terapia, el pacien-
te no ejecutara las acciones saludables.

De acuerdo con el modelo contextual, si el tratamiento des-
encadena acciones saludables por parte del paciente, sera efi-
caz, en tanto que los proponentes de componentes especificos
como correctores de las disfunciones psicologicas predicen que
algunos tratamientos — aquellos con los componentes especi-
ficos mas potentes — seran mas eficaces que otros (8).

EVIDENCIA PARA DIVERSOS FACTORES COMUNES

Ahora que se ha presentado brevemente el modelo contex-
tual, se dirigird la atencion a una actualizacion de la evidencia
sobre los factores comunes. Cada factor analizado esta integra-
do en el modelo contextual, aunque cada uno de ellos en forma
mas genérica se considera atedricamente como importante.
Segun resultara evidente, muchos de los factores comunes no
son teorica o empiricamente diferentes.

Parta presentar la evidencia de manera sucinta y con escaso
sesgo y error posible, nos basamos en metanalisis de estudios
primarios. Los estudios en que se analiza la relacion de los gra-
dos de un factor comun y resultado suelen comunicarse
mediante algun tipo de estadistica de correlacion (por ejemplo,
la correlacion de producto-momento de Pearson), en tanto que
los estudios que manipulan en forma experimental y comparan
condiciones, tipicamente informan alguna diferencia media
estandarizada (por ejemplo la d de Cohen). Para fines de com-
paracion, las estadisticas de correlacion se convirtieron en d de
Cohen. Todos los metanalisis informan estadisticas agregadas,
corregidas conforme a sesgo, basadas en los efectos de estudios
individuales ponderados en forma apropiada. Para comprender
la importancia de los efectos, Cohen (38) clasificé una d de 0,2
como pequeila, 0,5 como media y 0,8 como grande. Se resume
la evidencia en la Figura 1, donde los efectos de diversos facto-
res comunes se comparan con los de diversos factores especifi-
Cos.

Alianza

La alianza consta de tres componentes: el vinculo, el acuerdo
sobre las metas de tratamiento y el acuerdo sobre las tareas de la
terapia (12). Como se sefial6 antes, la alianza es un factor comiin
decisivo, instrumental tanto en la via 2 como en la via 3.

La alianza es el factor comtin mas investigado. Por lo gene-
ral se mide en una etapa temprana del tratamiento (en la sesion
3 04)y se correlaciond con el resultado final. El metanalisis
mas reciente de la alianza comprendi6 casi 200 estudios que
incluyeron a mas de 14.000 pacientes y revelo que la correla-
cion agregada entre la alianza y resultado era de casi 0,27, que
es equivalente a una d de Cohen de 0,57 (39), lo que supera el
umbral para un efecto de magnitud media.

Ha habido una serie de criticas en torno a la conclusion de
que la alianza es un factor importante en psicoterapia (40), la
mayor parte del cual se ha enfocado en la naturaleza correlativa
de la investigacion de la alianza. Sin embargo, se ha considera-
do cada una de las criticas y se ha observado que no atenuta la
importancia de la alianza (véase 8).
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En primer lugar, podria ser que el alivio de los sintomas ini-
ciales produzca una alianza firme en la tercera o la cuarta
sesion, es decir, los pacientes que responden en una etapa tem-
prana refieren mejores alianzas o tienen mejores resultados.
Para abordar esta amenaza, el avance del tratamiento en las pri-
meras fases debe controlarse estadisticamente o se necesita una
investigacion longitudinal para analizar la relacion de la alian-
za 'y los sintomas en el curso del tratamiento. Los estudios que
han analizado esta cuestion han revelado que la evidencia res-
palda la interpretacion, pero los estudios mejor concebidos y
mas refinados estan convergiendo en la conclusion de que la
alianza pronostica el cambio futuro en los sintomas después del
control con respecto al cambio que ya esta ocurriendo.

En segundo lugar, podria ser que la relacion entre la alianza
y el resultado se deba a las contribuciones de los pacientes a la
alianza. Segun esta vertiente de pensamiento, algunos pacien-
tes pueden llegar a la terapia bien preparados para formar una
solida alianza y son estos pacientes los que también tienen un
mejor pronostico, de manera que la relacion alianza-resultado
se debe a las caracteristicas de los pacientes, mas que a algo
que los terapeutas proporcionan a los pacientes. Desentrafar
las contribuciones del paciente y el terapeuta implica el empleo
de la modelacion multinivel. En tiempos recientes, Baldwin et
al (41) llevo a cabo tal analisis y descubrid que era la contribu-
cion del terapeuta lo importante: mas terapeutas eficaces
pudieron formar una alianza sélida con una gama de pacientes.
La contribucion de los pacientes no pronostico el desenlace:
los pacientes que pueden formar mejores alianzas, tal vez por-
que tienen antecedentes de apego seguro, no tienen mejores
prondsticos. De hecho, los pacientes con antecedentes de ape-
go deficiente y relaciones interpersonales caoticas bien pueden
beneficiarse de un terapeuta que pueda formar alianzas con
pacientes dificiles. Estos resultados han sido corroborados
mediante metanalisis (42).

En tercer lugar, puede haber un efecto de halo si el paciente
valta tanto la alianza como el resultado. Sin embargo, los
metanalisis han demostrado que la relacion alianza-resultado
es solida, aun cuando la alianza y el resultado sean evaluados
por diferentes personas. También parece que la alianza es
igualmente sélida para las terapias cognitivas-conductuales
como lo es para los tratamientos experienciales o dinamicos,
independientemente de que se utilice o0 no un manual para
guiar el tratamiento, y de que los resultados sean los sintomas
elegidos como objetivo o medidas mas generales.

Existen otras amenazas para la validez de la alianza como
un factor terapéutico potente, pero la evidencia para cada uno
de ellos es inexistente o débil (8). La evidencia de la investiga-
cion, en general, respalda la importancia de la alianza como un
aspecto importante de la psicoterapia, segun lo prevé el modelo
contextual.

Como se sefialo antes, es dificil hacer distinciones entre
determinados factores comunes. Se ha hecho una diferencia-
cion entre el vinculo, segun se define como un componente de
la alianza, que esta relacionado con el trabajo intencional, y la
relacion real, que esta enfocada en la relacion genuina, libre de
transferencia (8,16). Hay cierta evidencia de que la relacion
real esta relacionada con el desenlace, después del ajuste con
respecto a la alianza (16) y, aunque la evidencia no es solida,
respalda la primera via del modelo contextual.

Un segundo constructo relacionado con la alianza se desig-
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Factores de modelo contextual
08

0,6

0.4

Magnitud de efecto

0.2

0,0

Empatia
Alianza
Congruencia/genuinidad - — — ——————

Consideracién/afirmacion positiva
Terapeutas (naturalistas)

Consenso/colaboracion en cuanto a metas

Factores especificos

Terapeutas (RCT)
Adaptacién cultural de EBT - —

Expectativas

Pericia evaluada

Apego al protocolo

Componentes especificos

Diferencias en el tratamiento

Figura 1. Magnitudes de efecto para factores comunes del modelo contextual y factores especificos. La amplitud de las barras es proporcional al
numero de estudios en los cuales estan basados. RCT: estudios aleatorizados controlados; EBT: tratamientos basados en evidencia.

na como consenso o colaboracidn para la meta. Aunque esta
relacionado con el acuerdo en torno a las metas y las tareas
para la terapia, el consenso y la colaboracion para las metas se
mide con diferentes instrumentos. Segin se muestra en la figu-
ra 1, el efecto para el consenso de la meta y la colaboracion es
solido (d = 0,72), basado en un metanalisis de 15 estudios (43).

Empatia y constructos relacionados

La empatia, un proceso complejo mediante el cual un indi-
viduo puede ser afectado por otro y compartir su estado emo-
cional, evalua los motivos del estado de otro y se identifica con
el otro al adoptar su perspectiva, se considera que es necesaria
para la cooperacion, compartir las metas y la regulacion de la
interaccion social. Tales capacidades son decisivas para la
crianza del lactante y del nifio, ya que los nifios que no se pue-
den cuidar a si mismos, sefialan a quien los cuida que es nece-
sario un cuidado, un proceso que luego se implementa para la
gestion de las relaciones sociales entre las comunidades de
individuos adultos. La empatia expresada por el terapeuta es un
factor comun primario, critico para la via 1 del modelo contex-
tual, pero que también aumenta el efecto de las expectativas.

La potencia de la empatia para la curacion fue revelada
bellamente en un estudio de acupuntura placebo en pacientes
con sintomas de intestino irritable (44). Pacientes con este sin-
drome fueron asignados de manera aleatoria a una condicion
de interaccion limitada, una condicion de relacion aumentada o
tratamiento habitual (lista de espera para la acupuntura). En la
condicidn de interaccion limitada, el acupunturista se reunio
brevemente con el paciente, pero no se le permitié hablar con
¢l y administr6 la acupuntura simulada (un dispositivo que da
la sensacion de que penetran las agujas en la piel, pero no es

asi). En la condicion de relacion aumentada, el acupunturista
converso con el paciente en torno a los sintomas, la relevancia
del estilo de vida y las relaciones con el sindrome de intestino
irritable, asi como la comprension de la causa y el significado
del trastorno por el paciente. Todo esto se realizé de una mane-
ra calida y amigable, recurriendo a la escucha activa, silencios
adecuados para la reflexion y una comunicacion de confianza y
expectacion positiva. Para las cuatro variables dependientes
(mejora global, alivio adecuado, gravedad de los sintomas y
calidad de vida), las dos condiciones de acupuntura simulada
fueron superiores al tratamiento habitual. Sin embargo, la con-
dicion de relacion aumentada fue superior a la condicion de
interaccion limitada, sobre todo por lo que respecta a la calidad
de vida.

El estudio antes sefialado es digno de notar en virtud de que
fue una demostracion experimental de la importancia de una
interaccion calida, solidaria y empatica dentro de un contexto
de curacion. Lamentablemente, no es posible la manipulacion
experimental de la empatia en los estudios de psicoterapia, por
motivos de disefio y éticos. No obstante, se han publicado mul-
tiples estudios (n = 59) que han correlacionado las evaluacio-
nes de la empatia del terapeuta con el resultado, los cuales se
han resumido en metanalisis (45), dando por resultado un efec-
to relativamente considerable (d = 0,63; véase Figura 1). Asi-
mismo, se han efectuado metanalisis de constructos relaciona-
dos con la empatia y se ha visto que se relacionan con el resul-
tado, incluida la consideracion y afirmacion positivas (d =
0,56, n = 18;, véase Figura 1) (46) y la congruencia y autentici-
dad (d = 0,49, n = 18; véase Figura 1) (47).

Se debe reconocer que varias de las amenazas a la validez
para la alianza también estan presentes por lo que respecta a la
empatia. Por ejemplo, claramente es mas facil que el terapeuta
sea calido y solidario hacia un paciente motivado, abierto y
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cooperador que hacia uno que es interpersonalmente agresivo,
y los primeros tipos de paciente muy probablemente tendran
mejores resultados que los ultimos, por lo que la correlacion de
la empatia con el resultado es un artefacto de las caracteristicas
del paciente, mas que de la accion del terapeuta. Lamentable-
mente, estudios como los realizados para descartar estas ame-
nazas a la validez de la alianza, no se han llevado a cabo para
los constructos de la empatia y otros afines.

Expectativas

El analisis del papel de las expectativas en la psicoterapia
es dificil. En medicina, las expectativas pueden inducirse en
forma verbal y luego se pueden administrar o no compuestos
psicoquimicos o aplicar procedimientos, lo que hace que los
dos componentes (creacion de expectativas y el tratamiento)
sean independientes. En psicoterapia, crear las expectativas a
través de la explicacion del trastorno del paciente, presentando
la justificacion para el tratamiento y la participacion en las
acciones terapéuticas, es parte del tratamiento. Es dificil conce-
bir estudios experimentales de expectativas en psicoterapia (no
imposible, pero hasta el momento no se ha logrado de alguna
manera importante).

La forma tipica de evaluar el efecto de las expectativas en
psicoterapia es correlacionar las evaluaciones de los pacientes
en torno a sus expectativas por los resultados, pero hemos
observado que tales estudios de correlacion ponen en riesgo la
validez. Asimismo, en muchos estudios las expectativas se
miden antes que se le proporcione al paciente la justificacion
para el tratamiento, cuando es la explicacion que se da al
paciente la que se supone que creara las expectativas. Evaluar
las expectativas después que se ha dado la explicacion (es
decir, durante el curso del tratamiento) también es problemati-
co, ya que los pacientes que han logrado avances importantes
en el tratamiento naturalmente responderan que piensan que la
terapia sera util.

Pese a las dificultades en la investigacion de las expectati-
vas en psicoterapia, este es un tema de gran interés (48-50). En
tiempos recientes, un metanalisis de las expectativas demostro
que existe una relacion relativamente pequefia pero estadistica-
mente significativa entre las expectativas evaluadas y el resul-
tado (d = 0,24; n = 46; véase Figura 1) (49). La mejor evidencia
para las expectativas en el contexto de la curacion se derivan
de estudios del efecto placebo, en los que se ha tenido un gran
cuidado de manipular experimentalmente variables de interés y
efectuar el ajuste con respecto a las amenazas para la validez,
mediante el empleo de variables fisioldgicas y neuroldgicas,
asi como informes subjetivos. Un resumen de esta literatura no
es parte del proposito de este articulo, pero se dispone de
muchos analisis excelentes (8,27,28).

Adaptacion cultural de los tratamientos basados
en evidencia

El modelo contextual resalta la importancia de que la expli-
cacion dada a la angustia del paciente y las acciones terapéuti-
cas deben ser aceptables para el paciente. La aceptacion es en
parte una funcion de la congruencia del tratamiento con las cre-
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encias del paciente, sobre todo las creencias acerca de la indole
de las enfermedades mentales y como hacer frente a los efectos
de la enfermedad. Esto parece indicar que los tratamientos
basados en la evidencia que estdn culturalmente adaptados
seran mas eficaces para los miembros del grupo cultural para el
cual se designa el tratamiento adaptado. Hay muchas formas de
adaptar los tratamientos, entre ellas, los que implican el len-
guaje, la congruencia cultural del terapeuta y el paciente, los
rituales culturales y las explicaciones adaptadas al "mito" del
grupo.

Un metanalisis reciente demostrd que la adaptacion de los
tratamientos basados en evidencia mediante el empleo de una
explicacion congruente con las creencias del grupo cultural (es
decir, utilizando el "mito" cultural como la explicacion), fue
mas eficaz que los tratamientos basados en evidencia y adapta-
da, aunque el efecto fue moderado (d = 0,32, n = 21; véase
Figura 1) (51).

Efectos del terapeuta

Se dice que existen efectos del terapeuta si algunos terapeu-
tas constantemente logran mejores resultados con sus pacientes
que otros, independientemente de las caracteristicas del pacien-
te o del tratamiento que se administre. Los efectos del terapeuta
se han estudiado en ensayos clinicos y en contextos naturalis-
tas. En los dos disefios, la medida de los efectos del terapeuta
es un coeficiente de correlacion intraclase. Desde el punto de
vista técnico, este coeficiente representa un indice del grado en
el cual dos pacientes del mismo terapeuta tienen resultados
similares en relacion con dos pacientes de dos diferentes tera-
peutas. Para comparar los efectos del terapeuta con otros facto-
res comunes, el coeficiente de correlacion intraclase se con-
vierte en d de Cohen.

El modelo contextual pronostica que habra diferencias
entre los terapeutas dentro de un tratamiento, es decir, aun
cuando los terapeutas estén administrando los mismos compo-
nentes especificos, algunos terapeutas lo haran con mas habili-
dad y por tanto lograran mejores resultados que otros que apli-
can el mismo tratamiento. La evidencia de esta conjetura se
observa en estudios clinicos. Un metanalisis de los efectos del
terapeuta en estudios clinicos revelo efectos del terapeuta
moderados (d = 0,35, n = 29; véase Figura 1) (52). Hay que
tener presente que por lo general se incluyen a los terapeutas en
los estudios clinicos debido a su competencia y luego reciben
capacitacion adicional, supervisada y vigilada. Asimismo, los
pacientes en estos estudios son homogéneos, ya que tienen un
diagnostico designado y son seleccionados con base en diver-
sos criterios de inclusion o exclusion. En tales disefios, los
pacientes son asignados de manera aleatoria a los terapeutas.
En consecuencia, las diferencias constantes entre los terapeutas
en tales estudios, aunque moderadas, son instructivas.

No es de sorprender que los efectos del terapeuta en contex-
tos naturalistas sean mayores que en ensayos clinicos. En los
contextos iniciales, los terapeutas son mas heterogéneos, los
pacientes pueden no asignarse en forma aleatoria a los terapeu-
tas, los pacientes son heterogéneos, etcétera. Un metanalisis de
efectos del terapeuta en estos contextos, reveld un efecto relati-
vamente considerable (d = 0,55, n = 17; véase Figura 1) (52).

El hallazgo de los efectos robustos del terapeuta plantea la
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cuestion en torno a cudles son las caracteristicas o acciones de
los terapeutas mas eficaces. Se ha iniciado una investigacion
reciente para abordar esta cuestion. Los estudios han demostra-
do que los terapeutas eficaces (por contraposicion a los tera-
peutas menos eficaces) pueden formar alianzas mas sélidas en
una gama de pacientes, tienen un mayor nivel de habilidades
interpersonales facilitadoras, expresan mas dudas en su capaci-
dad profesional ¢ invierten mas tiempo fuera de la terapia real,
practicando diversas habilidades de tratamiento (8).

EFECTOS ESPECIFICOS

La evidencia de los factores comunes también se recopila
analizando la evidencia de aspectos especificos de la psicotera-
pia. El modelo contextual hace varias predicciones en torno a
efectos especificos, que se describiran a medida que se consi-
dera cada efecto especifico.

Diferencias de tratamiento

Cuando se describid antes la via 3 del modelo contextual,
se hizo hincapié en que el modelo sostiene que todas las tera-
pias con estructura, dada por los terapeutas comprensivos y
solidarios, y que facilitan la participacion del paciente en con-
ductas que son saludables, tendré efectos aproximadamente
iguales. Es decir, los componentes especificos descritos en la
via 3 no son decisivos pues corrigen alguna deficiencia psico-
logica.

La cuestion de si algunos tratamientos son superiores a
otros se ha debatido por mucho tiempo, y sus origenes datan de
las etapas muy iniciales de la practica de la psicoterapia (consi-
dérese los desacuerdos entre Freud, Adler y Jung, por ejemplo).
En la actualidad, se sostiene que algunos tratamientos en gene-
ral o para trastornos especificos, son mas eficaces que otros.
Otros, no obstante, sostienen que no existen diferencias entre
las psicoterapias, por lo que respecta a sus resultados.

La literatura en la que se aborda este aspecto es inmensa y
no es posible resumir los resultados de la eficacia relativa. No
obstante, los diversos metanalisis para la psicoterapia en gene-
ral o para los trastornos especificos, si van a identificar diferen-
cias entre los diversos tipos de tratamiento, por lo general iden-
tifican cuando mucho diferencias de aproximadamente d =
0,20, el valor que se muestra en la Figura 1.

Efectos especificos de estudios de desmantelamiento

Para muchos, el diseflo de desmantelamiento es la forma
mas valida para identificar los efectos de componentes especi-
ficos. En este diseflo, se retira un componente especifico de un
tratamiento para determinar cuanto mas eficaz es el tratamiento
en total, comparado con el tratamiento sin el componente que
supuestamente corrige la deficiencia psicologica.

En dos metanalisis se han analizado los disefios de desman-
telamiento y en los dos se han observado diferencias minimas
entre el tratamiento total y el tratamiento sin uno o mas compo-
nentes decisivos (d = 0,01, n = 30, véase Figura 1). (53,54). El
mas reciente de estos metanalisis reveld que afiadir un compo-

nente a un tratamiento existente aumentaba el efecto de varia-
bles dirigidas en una cantidad pequeiia (d = 0,28) (53).

Cumplimiento y competencia

En estudios clinicos es necesario que se evalte el cumpli-
miento del protocolo y la capacidad para aplicar el tratamiento.
Esto es congruente: si la meta es hacer inferencias en torno a
un tratamiento especifico, entonces es necesario garantizar que
el tratamiento se administre con los componentes necesarios y
no con componentes extrafios (es decir, con apego al protocolo)
y que los componentes del tratamiento se administren con
habilidad (es decir, de manera competente).

Pareceria tedricamente ldgico que apegarse al protocolo y
la competencia se relacionaria con el resultado. Es decir, en los
casos en los que el terapeuta siguio el protocolo y lo hizo con
pericia, debiera haber mejores resultados. Sin embargo, no
sucede asi. En un metanalisis del apego y la competencia (55),
los efectos fueron pequeiios (d = 0,04, n = 28 para el apego, d =
0,14, n = 18 para la competencia; véase Figura 1).

Los resultados del apego y la competencia exigen mas
explicacion. Si los componentes especificos de un tratamiento
son decisivos, entonces el apego debiera hacer alguna diferen-
cia: de hecho, aplicar estos componentes debiera relacionarse
con el resultado. Existe evidencia de que el cumplimiento rigi-
do de un protocolo puede atenuar la alianza y aumentar la
resistencia al tratamiento (es decir, el no aceptar el tratamiento,
un postulado del modelo contextual) (8), y que la flexibilidad
en el apego esta relacionada con mejores resultados (56), resul-
tados congruentes con la prediccion del modelo contextual.

Los hallazgos para la competencia son un poco mas difici-
les de comprender. La competencia en estos estudios suele ser
evaluada por expertos en el tratamiento que se administra, con
base en la observacion de sesiones de terapia. ¢Por qué los
expertos no pueden distinguir entre la terapia "buena" y la tera-
pia "mala"? Si esto fuese indicativo de las capacidades de los
expertos para juzgar la competencia, entonces la nocion de la
supervision de la psicoterapia estaria invertida, ya que lo que se
observa y evalua no tendria ninguna relacion con los resulta-
dos: jcomo podria el supervisor entonces argumentar para pro-
porcionar la participacion en la supervision? Sin embargo, la
clave para la resolucion de este misterio se encuentra en la
definicion de la competencia. La mayor parte de los estudios
sobre la psicoterapia valiian la competencia para un tratamien-
to especifico. Es decir, lo que se evalta es la habilidad en pro-
porcionar los elementos del protocolo del tratamiento, mas que
factores comunes como empatia, alianza, afirmacion, etcétera
— aspectos del tratamiento que predicen el resultado y que
parecen diferenciar terapeutas mas eficaces de terapeutas
menos eficaces —.

CONCLUSIONES

Aunque se han descrito los factores comunes durante casi
un siglo, el enfoque de la psicoterapia suele ser en el desarrollo
y la difusién de modelos de tratamiento. Si no se descarta,
entonces se considera que los factores comunes son tal vez
necesarios pero claramente no suficientes. Sin embargo, la evi-
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dencia es muy indicativa de que los factores comunes deben
considerarse terapéuticos y se debe prestar atencion a ellos, en
términos de teoria, investigacion y practica.

Una de las criticas de los factores comunes es que son una

conglomerado ateorico de aspectos comunes. En este articulo,
se presento el modelo contextual para transmitir una base tedri-
ca para estos factores.
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Las instrucciones por anticipado psiquiatricas (PAD) son
documentos por escrito o declaraciones verbales que permiten
a los adultos con la capacidad de toma de decisiones declarar
sus preferencias de tratamiento o designar a personas que los
representen en la toma de decisiones y que actuen de su parte
en caso de que un futuro queden con incapacidad para tomar
por si mismos opciones informadas.

En Estados Unidos, la Ley de Autodeterminacion del
Paciente (1) creo el impulso para la atencion orientada al resta-
blecimiento, lo cual ha conducido a la implementacion de la
legislacion para la planificacion anticipada relacionada con la
salud mental en casi dos tercios de los estados (2,3). A nivel
internacional, cada vez se presenta mas atencion a tales instru-
mentos en Reino Unido, Irlanda, Alemania, Bélgica, Canada,
Nueva Zelanda, Australia e India.

EVIDENCIA

Un modelo teorico reciente (4) distingui6 en la literatura
existente tres facetas complementarias del proceso de interven-
cion de PAD: a) intensificacion de la autonomia del consumi-
dor; b) mejora de la alianza terapéutica del consumidor y pro-
veedor de tratamiento; c) integracion de la atencion a través de
asociaciones del sistema.

Intensificacion de la autonomia del consumidor

Las PAD mejoran los resultados psiquiatricos y orientados
al restablecimiento al empoderar a los consumidores con enfer-
medades mentales graves a asumir un papel activo en sus pro-
pios cuidados (5), seleccionando entre tratamientos basados en
evidencia, de gran calidad, en el contexto menos restrictivo que
sea posible. Se considera que las PAD personifican una filoso-
fia orientada al restablecimiento al fomentar en los consumido-
res la seleccion previa de sus tratamientos para tiempos de cri-
sis futuras. La investigacion ha demostrado que los consumido-
res que han ejecutado las PAD transmiten sentimientos de auto-
determinacion, autonomia y empoderamiento (6-9).

Mejora de la alianza terapéutica entre el consumidor
y el proveedor de tratamiento

Las PAD también facilitan la comunicacion entre los provee-
dores y los consumidores en torno a futuras opciones de trata-
miento y estas discusiones mejoran las relaciones terapéuticas
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(7) y también proporcionan informacion clinicamente relevante
para el tratamiento (10,11). De hecho, la investigacion sefiala
que 95% de las PAD son evaluadas como clinicamente ttiles y a
la vez congruentes con las normas de tratamiento clinico (7,10).

En el contexto de completar las PAD, la facilitacion designa
un proceso de colaboracion entre un consumidor y un proveedor
que informa al consumidor sobre las PAD, involucra al consumi-
dor en un analisis de las experiencias de tratamientos previos y
ayuda al consumidor a pasar por el proceso de documentar las
preferencias e instrucciones para un tratamiento futuro.

Las PAD facilitadas por el profesional clinico o el proveedor
de tratamiento también pueden mejorar la captacion de las PAD
por el consumidor. Hasta tres cuartas partes de los consumidores
sefialan que redactarian las PAD si se les proporcionara la elec-
cion y el apoyo (6, 7, 12). Hasta ahora, el proceso de facilitacion
ha reducido considerablemente los obstaculos para elaborar las
PAD, con incrementos en su implementacion de casi 30 tantos en
comparacion con los modelos de PAD no facilitadas (7, 13).

Las PAD también pueden reducir las experiencias de trata-
miento coercitivo negativas. En comparacion con los consumido-
res sin PAD, los consumidores con PAD facilitadas tuvieron
aproximadamente la mitad de probabilidades de necesitar una
intervencion coercitiva durante una crisis de salud mental en un
periodo de seguimiento de 24 meses (12). Esto es muy importan-
te ya que el temor a las intervenciones de tratamiento coercitivo
por los consumidores reduce su disponibilidad a interactuar con
el sistema de salud mental e involucrarse en el tratamiento (14).

Integracion de la atencidon a través de asociaciones en el
sistema

Pese a estos signos positivos, la evidencia persistente sobre
la repercusion de las PAD en los desenlaces primarios como los
ingresos psiquiatricos, el cumplimiento del tratamiento, el
dafio a si mismo o a otros, la utilizacion de tratamiento es con-
tradictoria o incluso nula. Henderson et al (15) demostraron
una disminucion del nimero de ingresos psiquiatricos involun-
tarios para quienes completaron las PAD cuando fueron facili-
tadas por el profesional clinico que atendia al individuo; sin
embargo, una investigacion similar de resultados no demostrd
ningun efecto sobre los ingresos psiquiatricos con las PAD
facilitadas por persona no clinica (16).

Asi mismo, existe una falta de investigacion y evidencia
sobre la utilizacion de las PAD para coordinar la atencion a través
de proveedores e instituciones. No obstante, hay una evidencia
mixta en torno a los pensamientos y procedimientos de los prove-
edores dentro de instituciones individuales (por ejemplo, 17).
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RETOS EN LA IMPLEMENTACION

La experiencia ha demostrado que muchos obstaculos inter-
fieren en la implementacion y el empleo de las PAD. Los opo-
nentes lo mismos que los proponentes reconocen las bajas tasas
de utilizacion de PAD, que disminuyen por debajo de las tasas
de utilizacion de las instrucciones por anticipado enfocadas
solo en la atencion al final de la vida (18). No obstante, las
tasas de utilizacion baja no son atribuibles a una falta de inte-
rés, ya que el mismo estudio que demostré tasas de utilizacion
de un 4% a un 13% en cinco ciudades también demostrd que
un 66% a un 77% de los consumidores comunicaron interés en
las PAD cuando se les comento acerca de ellas (18).

Un avance reciente importante al tomar en cuenta los obstacu-
los es el empleo de las taxonomias. Se pueden identificar barreras
mediante la etapa de la intervencion en la cual ocurren: disefio de
intervencion, implementacion de las PAD o acceso a las PAD y
respeto a las mismas (4,19). Los obstaculos también se pueden
identificar seglin el nivel en el cual ocurren: a un nivel de sistema,
a un nivel de agencia y a un nivel individual (19,20). Desde luego
puede aducirse que las barreras comienzan incluso antes que se
creen los servicios de PAD, ya que muchos interesados siguen
teniendo percepciones erroneas o percepciones conflictivas en tor-
no a las PAD y su utilizacion (por ejemplo, 21-23). Una vez que se
lleva a cabo la implementacion, los obstaculos a nivel de sistema
comprenden impedimentos legales (por ejemplo, procedimiento
juridico no autorizado, concepcion erronea de los deberes y rami-
ficaciones legales) y obstaculos para la comunicacion (por ejem-
plo, la falta de colaboracion de un sistema cruzado) (19,20).

Las barreras a nivel de mediacion consisten en las dificulta-
des para integrar una nueva practica en una cultura de media-
cion existente, la necesidad de capacitacion, la falta de recursos
(por ejemplo, personal con demasiado trabajo, falta de pago
por los servicios de facilitacion) y los impedimentos para los
servicios de coordinacion (por ejemplo, crear un sistema de
remision, involucrar a médicos seglin sea necesario por porcio-
nes de las PAD, integracion de registros electronicos de salud).

Las barreras a nivel individual pueden comprender involucrar
a los clientes (tanto al principio como con el tiempo, ya que la
planificacion de la atencidn por anticipado es un proceso), com-
prender el material dificil, comunicar con el personal que lo
atiende y con los seres queridos y poner en practica los pasos para
garantizar que las PAD sean facilmente accesibles (19,20).

Por ultimo, bien vale la pena de notar que, aunque cabe
esperar que los paises con bajos y medianos ingresos afronten
barreras adicionales, la investigacion reciente sefala que el
completar las PAD es factible en esos paises (24).

PROMESA

La atraccion continua de las PAD ante los multiples retos
posiblemente esta basada en varios factores, uno de los cuales
es la atencion creciente a la autonomia del paciente a través de
los sistemas de atencion a la salud en varios paises (25) y las
ideologias de tratamiento que avanzan tales principios morales,
es decir, modelos orientados al restablecimiento (26-30).

Como se senalo antes, Estados Unidos increment6 su aten-
cion a la autonomia del paciente a partir de principios de 1990,
con avances adicionales como el informe de la nueva comision

de libertad sobre la salud mental que indujo a la atencion admi-
nistrativa nacional para el restablecimiento (31). En la década y
media pasada se ha observado avances en politicas y procedi-
mientos similares en las Naciones Unidas (32); paises europeos
como Irlanda, Reino Unido y Bélgica (33,34); paises australasia-
ticos como Australia y Nueva Zelanda (35,36) y la India (24,37).

En Estados Unidos, la Commonwealth de Virginia ha imple-
mentado una revision muy vanguardista en sus leyes de decision
para la atencion a la salud: la atencion a la salud mental se integrd
en el lenguaje de la Ley General de Decisiones de Atencion a la
Salud, y por tanto el tratamiento esta a la par de otros dominios
importantes de la atencion a la salud sobre los cuales un individuo
puede documentar decisiones (38). Virginia también adopté una
suposicion de que todos los adultos tienen la capacidad para pre-
parar instrucciones por anticipado con caracter legal y que una
determinacion de la incapacidad no puede basarse solo en el diag-
noéstico (38). Otra innovacion que expande la capacidad de los
individuos para tomar decisiones de tratamiento es la inclusion
completa de Virginia en su ley de una “clausula de Ulises” (la per-
sona autoriza al médico por anticipado ignorarlo durante sus crisis
futuras cuando diga “no” al tratamiento) (38).

En el escenario internacional, la Convencion de las Nacio-
nes Unidas sobre los Derechos de Personas con Discapacida-
des respald6 un enfoque similar al derecho de los individuos a
la autonomia y al control en torno al tratamiento (32).

El hecho de que las PAD instaran a varios principios y con-
ceptos convenientes de atencion también se presto a su atractivo.
Las multiples facetas de las PAD pueden atraer de manera dife-
rente a diversos grupos de usuarios: los consumidores de la aten-
cion a la salud se benefician del avance de la autonomia; los con-
sumidores y los profesionales clinicos se benefician de una
mejor alianza de trabajo; y consumidores, proveedores y siste-
mas de atencion se benefician de la coordinacion en la atencion.

Algunos individuos y culturas justiprecian mucho la inde-
pendencia, de manera que hay una conclusion natural a la auto-
determinacion que las PAD pueden crear. En comparacion,
algunos otros individuos y culturas justiprecian la dindmica de
familia o de grupo en mayor grado, en cuyo caso las PAD tam-
bién son convenientes por cuanto permiten la toma de decisio-
nes entre los seres queridos o que un individuo aligere la carga
de los seres queridos al planificar por anticipado (por ejemplo,
39). Por consiguiente, las PAD tienen la capacidad de atraer a
multiples audiencias en forma simultanea (4,19).

CONCLUSIONES

Al igual que las multiples dificultades sefialadas antes lo
indican, ha sido dificil la implementacion de las PAD pese a su
atractivo intuitivo. Las PAD son un instrumento individual que
encarna multiples principios y conceptos de atencidon cuya
finalidad es utilizarse de diferentes maneras por varios tipos de
interesados entre multiples proveedores y que son sistemas de
atencion de salud caracteristicamente desarticulados (19,20).

Las iniciativas para implementar el uso de las PAD en la aten-
cion a la salud mental sistematica pueden beneficiarse de la investi-
gacion sobre las estrategias para incrementar su uso y una literatura
floreciente en torno a la difusion e implementacion de las innova-
ciones en la atencion a la salud (40-43), asi como de estudios acerca
del cambio en el comportamiento relacionado con la salud (44-46).
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La planificacion conjunta para la crisis produce un plan que
se utiliza durante una crisis de salud mental futura o recaidas.
Su caracteristica distintiva es la facilitacion por un profesional
de la salud mental externo al equipo de tratamiento, quien com-
promete al usuario del servicio de salud mental y a los miem-
bros de su equipo de tratamiento en un proceso de toma de
decisiones compartida.

Hasta ahora se han realizado tres estudios de planes conjun-
tos para la crisis, produciendo dos hallazgos clave. En primer
lugar, el proceso de elaborar y utilizar un plan conjunto para la
crisis es altamente apreciado por usuarios del servicio, puede
mejorar las relaciones terapéuticas y disminuir la tasa de medi-
das de hospitalizacion involuntaria y posiblemente ser rentable.
En segundo lugar, los planes conjuntos para la crisis son dificiles
de producir y utilizar, lo que ejemplifica la dificultad generaliza-
da en medicina de adoptar la toma de decisiones compartida.

En este contexto, el objetivo de este articulo es considerar si el
énfasis repetido en la planificacion individualizada de la crisis en
los documentos de politicas, sera suficiente para lograr la adop-
cion de la toma de decisiones compartida en la atencion psiquia-
trica. La experiencia de los tres estudios antes sefialados, propor-
ciona indicaciones de cudles otras medidas pueden ayudar.

;EN QUE ES DIFERENTE LA PLA/NIFICACI(’)N CONJUNTA
PARA LA CRISIS DE LA ATENCION HABITUAL?

Los planes de tratamiento por escrito son habituales en
muchos servicios de salud mental de la poblacion y muchos
contienen un plan de accion para las crisis o las recaidas. La
principal meta es garantizar la atencion oportuna, coordinada y
eficaz.

En Inglaterra, el Enfoque del Programa de Atencion (CPA,
1) proporciona un modelo para la atencidon de usuarios de ser-
vicios de salud mental mas vulnerables, entre ellos, los que tie-
nen riesgo de suicidio y de autodafio y las personas con un
antecedente de recaidas que precisa intervencion urgente. En
otras guias (2,3) se ha vuelto a resaltar la necesidad de llevar a
cabo una planificacion detallada para la crisis, y la Ley de
Capacidad Mental de 2005 (4) contempla el rechazo del trata-
miento por anticipado en una crisis.

En Estados Unidos, las personas de apoyo que crean una ins-
truccion psiquiatrica por anticipado se consideran un componen-

te de la planificacion del tratamiento orientado al restablecimien-
to (5). Las instrucciones por anticipado psiquiatricas favorecen
la opcidn del usuario y dan prioridad a la meta de la autonomda.

El plan de tratamiento sistematico radica en otro extremo
mas paternalista de la gama de la planificacion de la crisis, que
se puede producir sin la participacion de un usuario de servicio,
aunque por consenso esto no se considera como un procedi-
miento satisfactorio. La mayor parte de los planes sistematicos
para las crisis en Inglaterra persisten con insistencia en "un
enfoque uniforme" (6). Dentro de las organizaciones del Servi-
cio Nacional de Salud que participan en el Estudio Aleatoriza-
do Controlado Multicéntrico, CRIMSON, de planes conjuntos
para la crisis (7), al inicio s6lo 15% de los participantes tenian
un plan para la crisis que contenia alguna informacion especifi-
ca para ese individuo (6). La inferencia es que la mayor parte
de los equipos de salud mental no consideran como una priori-
dad los planes para crisis individualizados.

La planificacion conjunta para la crisis se halla hacia el cen-
tro de la gama sefialada, como una aplicacion del modelo de la
toma de decisiones compartida (8,9). Para lograr esto, emplea
un facilitador externo que lleve a cabo el plan para la crisis, en
vez del coordinador de la atencién al usuario del servicio o el
coordinador del caso. El facilitador tiene como objetivo involu-
crar al usuario de servicio y tratar a los profesionales de la salud
mental durante la formulacion del plan conjunto para la crisis.
Este proceso desarrollado después de la consulta con los grupos
de usuarios de servicios (10), tiene como finalidad empoderar a
los usuarios de servicios y a la vez facilitar la deteccion tempra-
nay el tratamiento de las recaidas. Un plan conjunto para la cri-
sis, sostenido por el usuario del servicio, contiene sus preferen-
cias de tratamiento para cualquier urgencia psiquiatrica futura,
utilizando un lenguaje en primera persona.

;QUE DIFERENCIA CONTRIBUYE EL PROCESO
DE PLANIFICACION CONJUNTA PARA LA CRISIS
EN COMPARACION CON LA PLANIFICACION
PARA EL TRATAMIENTO HABITUAL?

Los resultados de un estudio aleatorizado y controlado, uni-
céntrico, de planes conjuntos para la crisis en personas con
enfermedad psicoética o bipolar, publicado en 2004, demostra-
ron una disminucién de la frecuencia de hospitalizacion invo-
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luntaria en relaciéon con su empleo (11) y perspectivas general-
mente positivas del plan entre los usuarios del servicio y los
profesionales de la salud mental (12). Asimismo, en 2006, un
estudio de Estados Unidos sobre las instrucciones psiquiatricas
por anticipado facilitadas, demostrd una mejora en la alianza
operativa a un mes (13). Un estudio aleatorizado controlado
mas reciente que se llevo a cabo en Paises Bajos, revel6 que la
planificacion de la crisis se relacionaba con una disminucion
de la hospitalizacion ordenada por un juzgado (14) pero no
otras formas de ingreso involuntario. Sin embargo, esta inter-
vencion no implico un facilitador externo.

El estudio multicéntrico CRIMSON (N=569) pretende pro-
porcionar evidencia definitiva sobre la eficacia de los planes
conjuntos para la crisis aplicados en el ejercicio clinico siste-
matico (7). No se observd ningun efecto significativo del trata-
miento para la variable primaria de hospitalizacion involunta-
ria o las variables secundarias consistentes en ingresos hospita-
larios psiquiatricos generales, duracion de la hospitalizacion,
coercion percibida y colaboracion con los servicios. Sin embar-
go, hubo un efecto positivo sobre las relaciones terapéuticas
evaluadas por el usuario de servicio, congruentes con el estudio
de 2004 (11) y el estudio de las instrucciones psiquiatricas por
anticipado facilitadas (13). Datos del estudio cualitativo (15)
respaldaron la mejora en las relaciones terapéuticas, cuando los
profesionales clinicos se involucraron bien en el analisis. Los
usuarios de servicio informaron que el facilitador ayudé a abor-
dar los desequilibrios de poder y que los profesionales clinicos
los escucharon mas y eran mas comprensivos.

Sin embargo, la falta de participacion entre algunos profe-
sionales clinicos puede haber minado el efecto potencial de la
planificacion (por ejemplo, la falta de asistencia de los psiquia-
tras o de participacion en las reuniones para la planificacion, o
la falta de percatacion del plan conjunto para la crisis por parte
de los profesionales clinicos subsiguientes, después del recam-
bio de personal) (16). Por otra parte, si bien algunos profesio-
nales clinicos consideraron que era necesario el facilitador
externo para empoderar a los usuarios de servicios, otros temi-
an la interferencia potencial. Por ultimo, muchos profesionales
clinicos consideraron que ya estaban participando en la planifi-
cacion conjunta para la crisis, o que la planificacion para la cri-
sis era un procedimiento burocratico de escasa utilidad, debido
a la falta de seleccion por el usuario del servicio.

Si bien las variables primarias del estudio CRIMSON
podrian respaldar algunos de estos puntos de vista, no sucedid
asi con otra evidencia de este estudio. Contrario a la afirmacion
de que el plan conjunto para la crisis ayuda poco al ejercicio
sistematico, una evaluacion de los planes sistematicos para la
crisis de los participantes en el estudio demostré que la indivi-
dualizacion era infrecuente (6). Asimismo, el analisis del con-
tenido de los planes conjuntos para la crisis demostrd una
amplia gama de opciones de los usuarios del servicio, que en
general fueron clinicamente aceptables, tales como los esfuer-
zos para el autocontrol de los primeros signos de advertencia
de recaidas y algunas peticiones de hospitalizacion (17). Por
ultimo, si bien los profesionales clinicos aprobaron los enfo-
ques de toma de decisiones compartida y consideraron que la
estaban implementando en la atencion sistematica, los infor-
mes de los usuarios de servicio contradijeron este punto de vis-
ta (15). Parece que es necesario hacer mas para convencer a los
profesionales clinicos de las posibles ventajas del enfoque.
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¢SON RELEVANTES LOS PLANES CONJUNTOS PARA LA
CRISIS Y UTILES PARA LOS GRUPOS DE USUARIOS DE
SERVICIOS QUE NO SEAN LOS QUE TIENEN PSICOSIS?

El estudio aleatorizado, controlado y unicéntrico JOSHUA
(18) fue implementado para desarrollar y proporcionar una
prueba preliminar de la eficacia de los planes conjuntos para la
crisis en personas con trastorno limite de la personalidad, quie-
nes son muy vulnerables a la experiencia de las crisis y sus
consecuencias adversas, sobre todo en lo que respecta al auto-
dafio. De nuevo, los puntos de vista de los participantes en
general fueron muy positivos: se utilizaron planes conjuntos
para la crisis, tanto durante (74%) como entre (44%) las crisis,
y cerca de la mitad de los participantes en la intervencion infor-
maron experimentar un mayor sentido de control sobre sus pro-
blemas de salud mental y una mejor relacién con el equipo de
salud mental en el seguimiento (19).

No obstante, el estudio no demostr6 superioridad en cuanto
al criterio principal de valoracion, el autodafio autonotificado y
también para todas las variables secundarias. Esto ocurrio pese a
un grado y tasa excelentes de produccion de planes conjuntos
para la crisis, aunque los problemas subsiguientes en el apego al
contenido pueden haber reducido su eficacia. Para este estudio,
el proceso de produccion excluyo a los psiquiatras tratantes,
como una respuesta a la preferencia del usuario de servicio. El
estudio tuvo un alistamiento insuficiente y, por tanto, la falta de
hallazgos significativos positivos a favor de los planes conjuntos
para la crisis puede haberse debido en parte a error de tipo II.

LA ECONOMIA DE LA PLANIFICACION PARA LA CRISIS

La provision de facilitadores para garantizar la planifica-
cion de la crisis de gran calidad, puede ser prohibitivamente
costosa. Sin embargo, el estudio de 2004 de planes conjuntos
para la crisis demostré que su utilizacion fue relativamente ren-
table para la condicion de control (informacién de tratamiento
no individualizado disponible, mas planificacion para la aten-
cion sistematica) (20). Asimismo, el estudio aleatorizado y
controlado JOSHUA demostré que hubo por lo menos una pro-
babilidad del 80% de que el plan conjunto para la crisis mas el
tratamiento habitual fuese mas rentable que el tratamiento
habitual (19).

La evaluacion economica del estudio CRIMSON (21)
demostro que no hay evidencia que respalde la rentabilidad del
plan conjunto para la crisis en toda la muestra. Sin embargo, el
analisis por subgrupo étnico demostré que hay por lo menos
una probabilidad del 90% de que la intervencion del plan con-
junto para la crisis sea mas rentable que el tratamiento habitual
en el grupo étnico negro.

CONCLUSIONES

Los planes conjuntos para la crisis pueden ser rentables
para las personas negras con trastorno psicético o bipolar (21)
y las personas con trastorno limite de la personalidad (19), dos
grupos en los que los servicios de salud mental por lo general
han proporcionado la atencion menos satisfactoria. Esto parece
indicar que cualquier estudio futuro de los planes conjuntos
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para la crisis debiera dirigirse a usuarios de servicio cuya parti-
cipacion en el trabajo colaborativo el equipo clinico esta
teniendo grandes dificultades para lograr.

En Inglaterra, los que no se comprometen satisfactoriamen-
te con los servicios posiblemente estan sujetos a un enfoque
paternalista caracterizado por una orden de tratamiento ambu-
latorio. No se ha demostrado que esto sea eficaz para reducir
las hospitalizaciones involuntarias o cualquier otro desenlace
(22,23). Las intervenciones como el plan conjunto para la crisis
son bienvenidas por los usuarios de servicios, cuando el equipo
clinico participa en el proceso y esto puede mejorar la alianza
terapéutica (12,13,15). Sin embargo, aunque muchos profesio-
nales clinicos aceptan la idea general de la toma de decisiones
compartida (24), la variabilidad de la adopcion refleja una res-
puesta mixta a este método de operacionalizarla.

Hasta el presente no se ha adoptado la facilitacion externa
en el Reino Unido. Sin embargo, sin el facilitador, la aplicacion
de la toma de decisiones compartida a la planificacion para la
crisis posiblemente seguird siendo variable. Una forma de
resolver este dilema seria capacitar a coordinadores de aten-
cién o coordinadores de caso, para proporcionar facilitacion
externa a otros equipos, como parte de un arreglo reciproco
entre los equipos, afiadiendo asi sus propias destrezas en
fomentar la toma de decisiones compartida. Aun esta por verse
si abordar la barrera a la adopcion de esta manera conducira a
resultados positivos en la atencion sistematica.
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PERSPECTIVA

Diagnostico diferencial y clasificacion politética actual

JOSEF PARNAS

Psychiatric Center Hvidovre, Faculty of Health and Medical Sciences, and Center for Subjectivity Research, Faculty of Humanities, University of Copenhagen,

Copenhagen, Denmark

La introduccidn de la clasificacion diagnostica politética
(DSM-III e ICD-10) en psiquiatria se previé que mejoraria la
fiabilidad de los diagndsticos psiquiatricos, facilitaria la inves-
tigacion y tarde o temprano permitiria al entonces futuro DSM-
IV anclarse en criterios etiologicos objetivos. Sin embargo, las
preparaciones y la aprobacion del DSM-1V y el DSM-5 resalta-
ron el hecho de que la promesa etioldgica no se ha materializa-
do. Las clasificaciones psiquiatricas continuaran en el futuro
inmediato, basandose principalmente en descripciones clinicas.

Esto ha estimulado una amplia gama de reflexiones y criti-
cas de la nosologia psiquiatrica (por ejemplo, 1,2). Sin embar-
go, la critica suele confinarse a aspectos técnicos concretos,
por ejemplo, discutir una necesidad de categorias nuevas,
modificacion de criterios existentes, correccion de definiciones
y malos entendidos, etcétera. El fundamento politético-operati-
vo de la clasificacion actual, en gran parte sigue sin cuestionar-
se (3). Por consiguiente, pese a un consenso casi general en tor-
no a un estancamiento etioldgico, los psiquiatras siguen cre-
yendo que el sistema politético es adecuado desde el punto de
vista epistemologico y que de hecho ha mejorado ampliamente
la fiabilidad diagndstica clinica.

Deseo cuestionar la supuesta mejora de la fiabilidad, asi
como la adecuacion epistemologica del enfoque politético. El
aspecto del diagnostico diferencial servira como una ejemplifi-
cacion clinica concreta de esta critica. Esta de mas decir que un
analisis completo de las ramificaciones teoricas y clinicas de
estos temas (por ejemplo, el problema de la "comorbilidad") no
es pertinente al propdsito de este articulo.

MEJORA DE LA FIABILIDAD

La fiabilidad diagnodstica suele comunicarse como un
acuerdo entre evaluadores para determinados trastornos en los
llamados "estudios de campo" que acompafian a la conceptua-
cion de criterios diagnosticos, o a los estudios de investigacion.
Los datos que aparecen en tales estudios se derivan de contex-
tos de medicion concebidos un poco artificialmente que forma-
lizan lo que en realidad ocurre en el ejercicio clinico ordinario
cotidiano. Tales estudios también tienden a embellecer o inclu-
so inflar los grados de fiabilidad que presentan (4).

No contamos con datos sobre la calidad general (fiabilidad
y validez concomitante) de los procedimientos diagnosticos
clinicos contemporanecos, o datos que comparen la utilidad
general de los sistemas diagnosticos sucesivos. Carecemos de
investigacion antropoldgicamente orientada que resalte aspec-
tos ecologicos de la fiabilidad, es decir, que examinen la fiabi-
lidad real de los psiquiatras que se esfuerzan por asignar un
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diagnostico, situados en su entorno cotidiano. En cambio,
podemos utilizar otras fuentes de informacion que, al menos de
manera indirecta, puedan esclarecer algunos de estos aspectos.
Varios signos dispares en forma conjunta indican un problema
todavia existente y serio con la fiabilidad diagndstica.

En primer lugar, vemos la explosion casi epidémica de
determinados diagndsticos (por ejemplo, trastorno de la gama
del autismo, trastorno por déficit de atencion con hiperactivi-
dad). Tales incrementos espectaculares pueden deberse a un
aumento real y verdadero de la frecuencia, cambios en la con-
ducta de busqueda del tratamiento o disponibilidad de trata-
mientos nuevos y mas eficaces. Sin embargo, la experiencia
clinica comun parece indicar que muy a menudo tales "popula-
ridades" emergen debido a que los médicos se vuelven excesi-
vamente impresionados con listas de cotejo de circulacidon
reciente dirigidas a trastornos especificos, en tanto que no rea-
lizan una evaluacidén diagnoéstica exhaustiva, o porque los
médicos no se percatan o simplemente ignoran las reglas diag-
nosticas.

Por consiguiente, un estudio de remisiones a un centro de
salud mental en Paises Bajos (5) reveld que entre 242 pacientes
de primer contacto que comunicaron por lo menos un sintoma
psicotico equivoco, solo a 44% se les diagnostico psicosis, en
tanto que 56% recibieron un diagnodstico de no psicosis o nin-
gun diagnostico siquiera. En otro estudio de pacientes dados de
alta con un diagnoéstico de trastorno esquizoafectivo de dos cli-
nicas de la universidad danesa (6), solo 10% de los casos real-
mente cumplieron los criterios operacionales para este trastor-
no, en tanto que los restantes sufrieron de esquizofrenia o tras-
torno bipolar.

Por ultimo, la odisea forense-psiquiatrica del asesino masi-
vo noruego A. Breivik, independientemente evaluado por dos
equipos de expertos psiquiatricos con los diagnosticos resul-
tantes segin la ICD-10 de esquizofrenia paranoide y trastorno
de la personalidad, respectivamente, no atestigua una mejora
espectacular de la fiabilidad (7,8).

EL SISTEMA DIAGNOSTICO POLITETICO-OPERATIVO

Una categoria politética diagnostica de DSM/ICD actual
esta basada en una lista de sintomas y signos que se consideran
caracteristicos del diagnostico en cuestion. Tipicamente, un
determinado nimero de sintomas o signos diagndsticamente
equivalentes de una determinada lista es suficiente para llegar a
un diagnostico. Estos "criterios diagnosticos", contrario a una
creencia generalizada, no son "operacionales" en algun sentido
epistemoldgico o cientifico. S6lo se describen brevemente en
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un lenguaje profano no técnico ordinario, como "el orden mas
bajo de inferencia" (3).

Dos aspectos merecen atencion aqui. En primer lugar, los
sintomas y signos compartidos por dos o varios trastornos tien-
den a omitirse de las listas de diagndstico, a fin de fortalecer la
diferenciacion clinica de las categorias (por ejemplo, estado
afectivo deprimido y ansiedad se enumeran exclusivamente en
el contexto de trastornos afectivos y por ansiedad). En segundo
lugar, la simplificacion de las descripciones psicopatoldgicas a
declaraciones en lenguaje breve y del lego, convierte a los sin-
tomas y a los signos en elementales fenomenologicos primiti-
vos u homogéneos. Solo hay una clase de delirio (es decir, se
presupone que todos los delirios comparten la misma estructu-
ra fenomenoldgica), una clase de ansiedad, una clase de aluci-
nacion verbal auditiva, etcétera. En consecuencia, los sindro-
mes, Unicamente constituidos por agregados de tales elemen-
tos, pierden su prominencia caracteristica, y se borran sus limi-
tes. Un estudio reciente en que se utilizdo un modelo en red de
los sintomas de DSM-IV, demostr6 que la mitad de los sinto-
mas estan conectados con vias cortas. Los trastornos individua-
les, por tanto, son mutuamente proximos, contribuyendo a los
altos grados de comorbilidad que se observa empiricamente
).

Las descripciones conceptuales y fenomenoldgicas narrati-
vas de la psicopatologia previa al DSM-III fueron descartadas
de los manuales diagnosticos contemporaneos. Estas descrip-
ciones contenian una exposicion de los prototipos caracteristi-
cos de trastornos mentales, sus estructuras fenomenoléogicas y
la interdependencia de sus caracteristicas componentes (por
ejemplo, en el sindrome maniaco, las relaciones potenciales
entre la "volatilidad" global de la gestalt maniaca, intensifica-
cion del estado de animo, vitalidad, velocidad psicomotriz y
grandiosidad). También contenian una consideracion de la
estructura fenomenologica de los signos y sintomas individua-
les, sus relaciones de implicacion o vinculacion y su dependen-
cia de contexto. Tal informacion ya no existe en los manuales
diagnosticos y en gran parte se ha ido al olvido.

Por ejemplo, a un lector del DSM-IV o DSM-5 se le dice
que la esquizofrenia es una mezcla de sintomas positivos y
negativos que ocurren para satisfacer determinados criterios de
inclusion y exclusion. Esta definicion dice mas sobre 1o que no
es la esquizofrenia (por ejemplo, no organica, no afectiva), que
lo que es (10), es decir, qué clase de validez hay inherente a
esta categoria (11), cudl es su gestalt caracteristica que consti-
tuye su diferencia de otras mezclas potencialmente similares de
sintomas positivos y negativos (12) que justifican el rango
diagnoéstico dominante de la esquizofrenia en la jerarquia taxo-
némica o, por qué es riesgoso exponer a un paciente con esqui-
zofrenia a un psicoanalisis ortodoxo.

ESTABLECIMIENTO DEL DIAGNOSTICO Y DEFINICION
DE CONCEPTOS: PROTOTIPOS Y GESTALTS

El proceso del diagnostico diferencial en la era previa al
DSM-III fue enmarcado por consideraciones prototipicas. Aun-
que tales consideraciones todavia tienen lugar o, mas exacta-
mente, no se puede evitar que tengan lugar en alguna situacion
diagnostica (incluida la medicina somatica), en psiquiatria so6lo
operan en un nivel implicito, no reflejado, porque estan no

ancladas y son incompatibles con la filosofia subyacente a la
clasificacion politética-operacional.

Un prototipo de un ejemplo central de una determinada
categoria (un gorrioén es mas tipico de la categoria "pajaro" que
un pingiiino o un avestruz), con una dilucion graduada de tipi-
calidad hacia sus limites, donde finalmente superpone a proto-
tipos circunvecinos. Por consiguiente, las categorias prototipi-
cas muestran una dimensionalidad intrinseca (13). Sin embar-
£0, un prototipo no es sélo un ejemplo (ejemplar), sino contie-
ne informacién condensada sobre su configuracion interna de
propiedades y sus relaciones con prototipos circunvecinos (14).
El concepto de prototipo/gestalt es apto para la descripcion de
sintomas y signos individuales y también de entidades mayores
como categorias diagndsticas. Se puede utilizar el concepto de
prototipo gestalt en un sentido amplio o estrecho, y no limitado
a la percepcion, sino también implicando operaciones cogniti-
vas-afectivas complejas.

En un sentido estrecho, una gestalt es una unidad u organi-
zacion de aspectos fenomenales, que surge de las interacciones
entre sus caracteristicas componentes (relaciones parte-todo).
El todo es irreductible a un simple agregado, pues es mas que
una suma de sus partes. En un proceso diagnostico hay depen-
dencias reciprocas entre el todo y sus caracteristicas individua-
les. El todo clinico confiere a sus caracteristicas componentes
su significancia diagnoéstica caracteristica. Por el contrario, las
manifestaciones clinicas individuales, al instanciar a la gestalt,
la impregnan de su aspecto concreto y fundamento clinico (12).

En un sentido mas amplio, la nocién de la gestalt compren-
de una interaccion de factores que van mas alla del sujeto para
incluir no s6lo un estado mental, sino también las interacciones
del paciente con el entorno y otros. Por ejemplo, detectar un
delirio implica tomar en cuenta no so6lo el contenido verbal del
paciente, sino también sus experiencias, forma de argiiir, estilo
de relacion e informacidn historica relevante. Para utilizar el
concepto del delirio de una manera competente, un psiquiatra
debe dominar muchos otros prototipos y conceptos (por ejem-
plo, psicosis, racionalidad, realidad, alucinacion, etcétera) (8).

El argumento para un diagnoéstico basado en un prototipo
esta fundamentalmente ligado al hecho de que la percepcion
siempre se informa de la apercepcion (conceptualmente): per-
cibir algo es percibirlo como un algo, como un simbolo de
determinado tipo. Un objeto perceptual o cognitivo siempre se
da como una determinada gestalt. Lo no familiar se percibe en
términos de lo familiar, es decir, en términos del tipo general o
gestalt que "se activa en la percepcion especifica" (15). Este
proceso se denomina tipificacion y es intrinseco a toda cogni-
cion humana y por tanto también al proceso diagnostico.

El despliegue natural de una evaluacion diagnostica semi-
estructurada exhaustiva basada en prototipo, implica cuestiona-
miento reflexivo y critico de tipificaciones, las cuales se apo-
yan, se debilitan o se descartan mediante informacién diagnds-
tica explicitamente obtenida sobre los sintomas, su evolucion,
antecedentes sociales, etcétera, limitando progresivamente el
numero de opciones diagndsticas (16). La tipificacion como tal
nunca se puede eliminar debido a que es un aspecto automatico
de la cognicion. Un analisis reciente de los mecanismos que
intervienen en la formacion de conceptos, uso y comprension,
sefala que los conceptos (por ejemplo, categorias psiquiatri-
cas) no estan constituidos por una lista de criterios, sino estan
organizados en torno a prototipos/gestalts (17): "La teoria de
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los conceptos debe estar basada principalmente en prototipo...,
con un esquema de representacion de conocimiento mas
amplio en el cual el concepto esté posicionado tanto dentro de
una jerarquia, como dentro de un modelo teodrico apropiado a
este dominio" (14, pag. 488). Se desprende que cuanto mas
conocedor y experimentado sea el psiquiatra, tanto mas refina-
do es el repertorio diagndstico.

Por ultimo, es necesario hacer hincapié en que categorias
nosologicas prototipicamente definidas y descritas pueden
enriquecerse y complementarse con listas de criterios. De
hecho, esta fue la intencion original pero, lamentablemente, no
cumplida, inherente al DSM-III (3).

LA REALIDAD CLINICA DEL DIAGNO§TICO
DIFERENCIAL EN UN SISTEMA POLITETICO

Todo diagndstico es un caso de diagnostico diferencial: la
tarea es captar, a partir de un catalogo mas amplio de opciones
potenciales, la que mas adecuadamente se adapte al paciente.

Imaginemos entonces a una profesional clinica joven en
una unidad ambulatoria abierta, capacitado con manuales de
DSM/ICD como su fuente exclusiva de conocimiento psicopa-
tologico. Atiende a un hombre auto-remitido en sus 20 afios,
sentado en el piso del salon de espera en posicion de loto, mur-
murando y en ocasiones, riéndose consigo mismo de una
manera estipida. ;Como debiera proceder después de su salu-
do inicial?

Puesto que su campo diagndstico-cognitivo carece de una
rejilla prototipica conceptual, esta expuesta a lo que en la cien-
cia cognitiva se conoce como un "problema de marco", es
decir, el problema de como determinar qué es lo relevante, de
hecho, cual es incluso el contexto global relevante en el cual
abordar un determinado problema (16). Teéricamente, por con-
siguiente, necesitaria explorar criterios de inclusion y exclu-
sion de casi todos los trastornos (el nimero variara segin el
grado de jerarquia diagnostica). Desde luego, esto no es facti-
ble en la practica, mas bien, puede imitar a una computadora
digital y utilizar una entrevista estructurada. Tal entrevista
basicamente se construye como un arbol de decisiones binario
con preguntas de sondeo indispensables y puntos umbrales
sefialados. Los problemas epistemologicos y la utilidad prag-
matica muy escasa de las entrevistas estructuradas se han abor-
dado ampliamente (16,18). Aqui, es importante sefialar que
precisamente la naturaleza del interrogatorio estructurado con-
fiere una utilidad diagnostica limitada a la entrevista, debido a
la baja sensibilidad y especificidad de las respuestas. Respon-
der con un "no" o un "si" a la pregunta de "sentirse triste" no
excluye ni respalda fuertemente ningtin diagnostico especifico.

Es muy probable que nuestra profesional clinica lleve a
cabo una llamada "entrevista clinica", una conversacién que
inicia con las manifestaciones del paciente y los motivos para
buscar ayuda, y que se complementa con diversas listas de
cotejo de sintomas que se utilizan en la localidad. En este pro-
ceso, es posible que al paciente se le diagnostique depresion
mayor si responde afirmativamente a cinco o seis criterios de
ese diagnostico. En otras palabras, para que un psiquiatra no
capacitado imponga una rejilla conceptual psicopatologica
basada en la informacion diagnostica, la conducta inicial del
paciente (indicativa de esquizofrenia) puede facilmente no
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mostrar una prominencia clinica relevante y por tanto, no
entrar en las consideraciones diagnosticas.

En consecuencia, un psiquiatra novicio, no familiarizado con
la estructura fototipica de la psicopatologia, se hallard expuesto a
una infinidad de datos caoticos no conectados, en la que cada
caracteristica individual vale la pena de atencion y por tanto,
puede convertirse en un punto preliminar para una potencial cla-
se diagnostica. A medida que aumenta su experiencia, esta profe-
sional clinica invariablemente adquirira sus prototipos privados,
configurados por las ideologias locales y por los habitos, asi
como por las inclinaciones personales, es decir, en una forma
implicita que no esta expuesta a una reflexion académica, riguro-
sa y compartida por colegas. Los prototipos "privados" se acti-
van facilmente mediante manifestaciones clinicas individuales
que surgen y que ocurren para evocar un solo aspecto de una
categoria diagnostica contingente. Aqui, las verbalizaciones de
la manifestacion muy iniciales a menudo desempefian un papel
decisivo. Si una paciente menciona un habito de cortarse, es pro-
bable que se considere un diagndstico "limitrofe".

CONCLUSIONES

Las distinciones y conceptos en el dominio de la experien-
ciay la conducta desempefan ahora, y seguiran desempefian-
do, un rol decisivo en las clasificaciones psiquiatricas. Estas
distinciones no funcionan con la simplicidad de los referentes
causales, como suele suceder con los signos y sintomas de la
medicina somatica (por ejemplo, ictericia —> ciclo de la bili-
rrubina) Mas bien, muestran una complejidad fenomenologica-
empirica y tedrica que no puede representarse adecuadamente
a través del enfoque simplificador y reductivo del sistema ope-
racional-politético.

El proceso de diagnostico diferencial no sélo es cuestion de
un arbol de decisiones digitalizado, sino implica dependencias
contextuales y reconocimientos de patrones complejos. Estos
problemas empiricos, fenomenologicos y teéricos, constituyen
el dominio de la ciencia de la psicopatologia. En décadas
recientes, la investigacion, el estudio y la formacién en psico-
patologia se han visto como en gran parte redundantes, debido
a que los manuales politéticos parecian ofrecer todo lo que se
necesitaba para la investigacion y el ejercicio clinico. Estas
suposiciones resultaron ser falsas.
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PERSPECTIVA

Trastornos psiquiatricos: ;clases naturales hechas
por el mundo o clases practicas hechas por nosotros?

PETER ZACHAR

Department of Psychology, Auburn University Montgomery, Montgomery, AL 36117, USA

El concepto de la clase natural, un término de arte en filoso-
fia, cada vez es apropiado mas por los profesionales de la salud
mental (1-4). Introducida inicialmente en el Siglo XIX, la
nocion de una clase natural se ha beneficiado de la atencion
filos6fica sostenida en los tltimos 40 afios (5-7). Vale la pena
de considerar en psiquiatria las formas recién desarrolladas de
pensar en torno al concepto.

Son ejemplos caracteristicos de clases naturales los elemen-
tos quimicos como el oro, las especies biologicas como el tigre
y las enfermedades infecciosas como la tuberculosis. Todas
estas: a) ocurren naturalmente por contraposicion a lo artificial;
b) tienen limites claramente delimitados que separan a miem-
bros de la clase natural de los que no son miembros; ¢) poseen
caracteristicas observables que son causalmente producidas
por propiedades internas; y d) estas propiedades causales se
pueden utilizar para validar en forma objetiva la membresia a
una categoria. Asimismo, estudiar qué tienen en comun ejem-
plos de una clase nos permite saber qué esperar de la clase en
general.

Pocos aducirian que las taxonomias psiquiatricas disponi-
bles en la actualidad clasifican clases naturales. La co-presen-
tacion diagnostica y el empleo de no en otras partes y codigos
por lo demas no especificados son generalizados, lo que subra-
ya que no se han descubierto procesos patoldgicos comunes a
todos los casos y no se han identificado biomarcadores fiables
desde el punto de vista diagndstico. Ademas, los tratamientos
son frustrantemente especificos. En la actualidad, una taxono-
mia psiquiatrica de clases naturales s6lo es un ideal al que se
aspira (8,9).

EL SESGO ESENCIALISTAY EL PENSAMIENTO
TAXONOMICO

En un modelo esencialista de taxonomias de especies, exis-
ten tigres y leones, pero no legres. Lo que hace que algo sea un
leon "real" es una serie de propiedades ocultas — llamadas la
esencia o naturaleza de la especie — el ser un ejemplo de clase
natural es poseer la esencia de la clase.

El esencialismo retiene importancia potencial en virtud de
que los seres humanos rapidamente estan dispuestos a pensar
en torno a categorias bioldgicas, en términos de esencias (10).
De hecho, los psicologos del desarrollo han descubierto que los
nifios rapidamente comienzan a adoptar suposiciones esencia-
listas sobre la membresia de categorias en la edad preescolar.
Los nifios ven la membresia a una categoria como propiedades
fijas, enraizadas en lo oculto y causales que no se modifican, y
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mas utiles que las apariencias para hacer inferencias en torno a
la conducta esperada (11,12).

La introducciéon del empirismo por pensadores como J.
Locke inici6 una critica prolongada y productiva de la metafi-
sica esencialista en la filosofia moderna (13-15). Los empiris-
tas sostenian que la nocioén de una esencia es una abstraccion
vacia. Locke se inspird no solo en la revolucion cientifica y en
la politica inglesa del Siglo XVII, sino también en su propio
trabajo como médico. Aprendio el arte como colaborador de T.
Sydenham. En conjunto, consideraban que las clasificaciones
médicas se debian basar en historias naturales observables de
enfermedades, mas que en teorias en torno a causas o esencias
ocultas (16,17).

El rechazo mas filos6ficamente importante del esencialis-
mo entre los cientificos se halla en la teoria de la evolucion de
Darwin. Segiin Darwin, en vez de ser un tipo fijo en el cual
cada miembro de una especie comparte la misma esencia, una
especie es una poblacion de individuos que varian. De hecho,
muchos fenémenos en la naturaleza contradicen nuestras supo-
siciones esencialistas, incluida la produccion de hibridos como
tigre/leon, legres y tiones (18).

Las taxonomias cientificas son dispositivos de simplifica-
cion ttiles. La informacion no contenida en una categoria taxo-
némica es minimizada o ignorada y, por consiguiente, se redu-
ce la variacion de la confusion. Al obtener una educacion cien-
tifica basica en quimica y biologia, a los estudiantes se les
ensefla taxonomias simplificadoras. Tales taxonomias son
coherentes con las suposiciones esencialistas preexistentes del
estudiante y refuerzan también tales suposiciones. Estas taxo-
nomias simplificadoras mas tarde son llevadas a ideales cienti-
ficos. Cuando se encuentra un dominio como la psiquiatria, las
tentativas de taxonomizarla son integradas en este modelo per-
sonalizado y las suposiciones esencialistas comienzan a fun-
cionar como un prejuicio cognitivo: un sesgo esencialista. Las
caracteristicas que hacen que todos los casos de una categoria
sean lo mismo, se resaltan. El obtener experiencia en un domi-
nio vuelve mas notoria la variacion dentro de las categorias,
pero el impulso del esencialismo en el pensamiento taxonoémi-
co sigue siendo dificil de resistir.

UN PUNTO DE VISTA NO ESENCIALISTA
DE LAS CLASES NATURALES

En la década de 1970 algunos filésofos comenzaron a adu-
cir que las categorias de especies no debian verse como clases
naturales (19,20). Para mantener el concepto de las clases natu-
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rales relevantes para taxonomia y especies, R. Boyd extendio
sus limites para abarcar una perspectiva no esencialista alterna-
tiva, llamada el concepto de grupos de propiedad homeostatica
(21,22). De acuerdo con esta perspectiva, una clase natural
representa una serie de caracteristicas que ocurren simultanea-
mente y que de manera fiable se conglomeran juntas debido a
procesos causales compartidos, pero no existe una serie de
caracteristicas que deban poseer todos los miembros de la clase
natural. Por ejemplo, determinadas estructuras anatdmicas, tipo
de cuerpo y conductas predictoras forman una conglomeracion
de propiedad homeostatica llamada tigre, en torno a la cual
podemos hacer inferencias.

Algunas clases son naturales, en virtud de que son produci-
das por mecanismos causales que generan similitud (23). Los
mecanismos relevantes que mantienen el agrupamiento como
un todo pueden ser internos (por ejemplo, un genoma) pero
también pueden ser externos (por ejemplo, disponibilidad de
parejas). Las variaciones en el proceso causal relevante (un
padre ledn) crearan variaciones en el resultado. En consecuen-
cia, puede haber individuos que estan sujetos a unos, pero no a
todos los procesos causales habituales, y es indeterminado si se
debieran o no considerar miembros de la especie.

Dada la posibilidad de indeterminacion en la clasificacion
de especies, no debiera sorprender que surjan dificultades simi-
lares en la clasificacion de los trastornos psiquiatricos (24). Por
ejemplo, considérese la diferencia entre el duelo intenso y la
depresion leve. Aunque conceptualmente podemos distinguir
entre los dos, existen casos limitrofes que comparten algunas
pero no todas las caracteristicas de los dos. En la practica,
hacer un diagndstico diferencial precisa utilizar un criterio. Si
el conglomerado es imperfecto debido a la variacion en las
causas, se necesitan consideraciones de antecedentes adiciona-
les que aporten informacion a las decisiones diagnosticas. Por
ejemplo, un antecedente previo de depresion podria modificar
un caso indeterminado en una u otra direccion.

Los casos complicados también contradicen el cuadro esen-
cialista caracteristico. Tales casos pueden manifestar sintomas
de la depresion, la ansiedad y los grupos de sintomas somati-
cos, la gama obsesiva-compulsiva, el dominio del trastorno de
la personalidad y en ocasiones la psicosis. Las configuraciones
de sintomas para estos casos evolucionan con el tiempo y
determinados sintomas aparecen en primer término, y luego
retroceden hacia el fondo, a medida que otros sintomas asumen
su lugar. Las interacciones entre los sintomas también pueden
generar nuevos sintomas en las listas de criterios usuales (25).
Considerar una red de sintomas complicada como una serie de
trastornos distintos, probablemente es reificar las categorias de
ICD y DSM, mas de lo que esta justificado.

Pese a la disponibilidad de esta perspectiva liberalizada
de las clases naturales, es probable que las suposiciones de
simplificacion del esencialismo contintien sirviendo a ideales
a los que se aspira en el pensamiento psiquidtrico. La ambi-
cién para clasificar definitivamente cudl trastorno "realmen-
te" tiene un paciente, es mas fuerte cuando se activan las
suposiciones esencialistas. De hecho, podemos esperar que
cada nueva cohorte de estudiantes entra en psiquiatria con
sesgos esencialistas (26,27). A medida que se ensefa a los
estudiantes sobre los pacientes en términos de categorias psi-
quiatricas, estaran dispuestos a ver las categorias como mas
invariantes a través de los casos, de lo que realmente pueden

ser, y asignar relevancia extra "metafisica" a las propiedades
causales ocultas.

Sin embargo, el modelo de agrupamiento de propiedad
homeostatica es mas coherente con la experiencia clinica y
merece promulgarse activamente en la educacion psiquiatrica,
como una alternativa a nuestro esencialismo instintivo. La
tarea es esperanzadora. Los conceptos psicologicos y mentales
tipicamente estdn menos sujetos al esencialismo que los con-
ceptos bioldgicos (28) y las inferencias esencialistas en torno a
categorias taxondmicas pueden atenuarse con la experiencia
clinica (29). Con atencion a estos problemas durante la forma-
cion, los profesionales podrian tener menos probabilidades de
volverse cinicos sobre la clasificacion después que la experien-
cia clinica vuelve mas evidentes las inadecuaciones de las
expectativas esencialistas.

CLASES PRACTICAS Y DESARROLLO TAXONOMICO

Los conceptos de clase naturales estan respaldados para
representar que existen independientemente de nuestras clasi-
ficaciones, pero en la aplicacion, los conceptos para los tras-
tornos se vuelven sujetos a nuestras metas e intereses. Las
metas clinicas de los médicos y los pacientes, las diversas
metas cientificas de los investigadores, las teorias filoséficas
sobre las caracteristicas de los trastornos, las prioridades de
los administradores de servicios de la salud y los analistas de
politicas sociales, asi como los intereses comerciales, para
bien o para mal, todos han desempefado un papel en la forma
en que se desarrollan los constructos para los trastornos psi-
quiatricos. Nadie consideraria esta situacion cientificamente
ideal, pero la complejidad de los fendomenos psiquidtricos
dificulta evitarlo.

Cuando el desarrollo de una clasificacion precisa un
equilibrio entre suposiciones y metas de fondo competitivas, es
mejor considerar los constructos psiquiatricos como clases
practicas. El modelo de agrupamiento de propiedad homeosta-
tica reconoce situaciones en las que la clasificacion puede ser
indeterminada, como excepciones a una regla, pero nos dice
poco del rol de las suposiciones y metas de fondo en la selec-
cion de las clasificaciones "satisfactorias". En psiquiatria, lo
indeterminado es una excepcion mas que esporadica. Existe en
el limite de lo normal y lo anormal, y entre las configuraciones
de sintomas que habitualmente se reconocen y un espacio de
sintomas interconectados mas extenso (30,31). Tal es la inspi-
racion inherente al postulado de que los trastornos psiquiatri-
cos son clases practicas.

(Qué han aprendido los filésofos en torno a las clases que
debiéramos tomar en cuenta en psiquiatria? H. Putnam ha
observado que el plantearse si las clases estan hechas por el
mundo o hechas por nosotros, es una interrogante demasiado
en blanco y negro (32).Como herramientas que utilizamos en
nuestro trabajo, los conceptos son lo que Locke 1lamo el arte de
la comprension humana. Los conceptos para los trastornos psi-
quiatricos estan constituidos por descubrimientos y decisiones.
Existe una interaccion entre lo que el mundo produce y lo que
nos resulta util observar. El concepto de la clase natural nos
orienta a las regularidades en los fendémenos psiquiatricos que
existen, independientemente de nuestros deseos o preferencias;
son el resultado de procesos causales que los cientificos buscan
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descubrir. El concepto de clase practica nos orienta a la varie-
dad de las decisiones que tomamos, a fin de clasificar un mun-
do indeterminado.
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Décadas de investigacion en la era previa a la genética
molecular establecieron firmemente que los principales trastor-
nos psiquiatricos tienen un grado de herencia moderado a ele-
vado, pero solo con el surgimiento de la tecnologia de genética
molecular hace unos 35 afios fue posible vislumbrar la identifi-
cacion de genes patogenos especificos causantes.

En psiquiatria, la oportunidad para sondear la fisiopatologia
utilizando DNA parecia muy atractiva, dado que los otros enfo-
ques biomédicos se habian frustrado por la complejidad del
cerebro, las dificultades para obtener acceso a tejido fresco, y
el considerable potencial de contrarrestar las relaciones causa-
les debido a las multiples consecuencias ambientales y conduc-
tuales de los trastornos.

Aunque simple en concepto, transferir la herencia a la fisio-
patologia ha resultado una tarea ardua. En este articulo se pre-
senta una perspectiva de este proceso, como se han superado
algunos de los obstaculos y algunas de las implicaciones de los
hallazgos actuales. El enfoque es en la investigacion del Con-
sorcio para Gendmica Psiquiatrica (PGC), cuyas principales
repercusiones tienen que ver con la variacion genética comun,
mas que con la infrecuente. Esto refleja los datos disponibles
mas que alguna posicion ideologica de que la variacion genéti-
ca infrecuente no sea importante en psiquiatria.

DESDE LA HERENCIA MENDELIANA
HASTA LA HERENCIA POLIGENICA MULTIFACTORIAL

Los estudios anteriores se basaban en la hipotesis de la transmi-
sion mendeliana, en la que las mutaciones con gran penetrancia
son suficientes para producir la enfermedad. Con la excepcion de
enfermedades neurodegenerativas y algunas formas de autismo,
esto resultd un callejon sin salida en psiquiatria. Aunque no se pue-
de descartar la posibilidad de que alelos mendelianos actien en
una pequeia proporcion de casos, la mayor parte de las enfermeda-
des psiquiatricas no se adaptan a esta forma de herencia.

Por consiguiente, el enfoque cambié a modelos de umbral
oligogénico, poligénico o multifactorial y el concepto de "ale-
los de susceptibilidad" que s6lo aumentan moderadamente la
susceptibilidad al trastorno. El grado moderado en que se logro
esto finalmente fue puesto en claro por los estudios que utiliza-
ron la tecnologia del estudio de asociacion de todo el genoma
(GWAS), notablemente el del Consorcio para el Control de
Casos de Wellcome Trust (1), pero también estudios sobre la
esquizofrenia (2) y el trastorno bipolar (3).

Se llego a la conclusion de que los alelos de riesgo comun
suelen conferir efectos con oportunidades relativas (OR)

menores de 1,1 y que los tamafios de las muestras necesarios
para detectarlos, estaban mas alla de los disponibles a grupos
individuales, o incluso en consorcios psiquiatricos existentes.
Estas consideraciones condujeron a la formacion del Consorcio
de Asociacion de todo el Genoma Psiquiatrico (4), que ahora se
conoce como el Consorcio de Gendmica Psiquiatrica (PGC).

EL CONSORCIO DE GENOMICA PSIQUIATRICA

El Consorcio de Gendmica Psiquiatrica se enfoco inicial-
mente en el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(ADHD), el autismo, el trastorno bipolar, la depresién mayor y
la esquizofrenia, pero ahora se ha expandido para incluir anore-
xia nerviosa, trastorno obsesivo-compulsivo o sindrome de
Tourette, trastorno por estrés postraumatico y trastorno por uso
de sustancias. Con una membresia dinamica que en la actuali-
dad comprende mas de 800 investigadores de 36 paises, el
PGC activamente recibe con beneplacito investigadores adicio-
nales (véase http://pgc.unc.edu).

Desde la perspectiva de los resultados significativos de
todo el genoma, la esquizofrenia es la que ha tenido mayor éxi-
to (5), seguida del trastorno bipolar (6). E1 ADHD, el trastorno
maniaco-depresivo y el trastorno de la gama del autismo
(ASD) todavia se hallan en sus bloques iniciales, pero estudios
realizados por el PGC (y otros) han demostrado que los alelos
de riesgo comun de hecho contribuyen a estos trastornos (7,8)
y el éxito posiblemente refleje los tamafios de muestras relati-
vas estudiados.

La repercusion de las cifras esta clara. En 2011, con una
muestra de descubrimiento de la esquizofrenia de 9354 casos, el
PGC informé sélo cinco hallazgos nuevos (9), y sin embargo,
dentro de tres afios, datos provenientes de casi 35.500 casos die-
ron lugar a 128 asociaciones genéticas independientes (5). En
general, el patron fue el de un minimo avance hasta que se alcan-
z6 el umbral del descubrimiento de casi 13.000 casos, después
de lo cual, la tasa de nuevos hallazgos aumenté rapidamente en
casi cuatro asociaciones independientes por 1000 casos nuevos.

Los tamafios de muestra publicados para los otros fenotipos
de PGC fundadores todavia estan por debajo del punto de des-
cubrimiento para la esquizofrenia (para el ADHD y ASD,
menos de 5000 casos; para el trastorno depresivo mayor,
menos de 10.000), pero inspirados por la esquizofrenia, se con-
tara con muestras equivalentes (0 mas extensas) en el siguiente
par de afos.

Hasta ahora, las diferencias desconocidas en las estructuras
genéticas entre los trastornos pueden significar que tanto el
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umbral de descubrimiento como el cociente subsiguiente del
descubrimiento al tamafio de la muestra, pueden ser diferentes
entre los trastornos. En concreto, para el trastorno depresivo
mayor, los hallazgos iniciales sefialan que la varianza de la
poblaciéon que contribuy6 cada alelo individual puede ser muy
pequena y que pueden necesitarse enfoques alternativos para
definir fenotipos mas homogéneos y heredables (10).

PLEOTROPISMO

El pleotropismo denota la influencia de una variante genéti-
ca sobre fenotipos multiples aparentemente no relacionados.
Este fenomeno observado en estudios previos a los GWAS del
PGC (2,11) se ha explorado mas completamente mediante el
PGC. Utilizando métodos nuevos que permiten estimar patro-
nes de alelos compartidos entre los trastornos a un nivel de
todo el genoma, y el grado de susceptibilidad genética compar-
tida que se va a cuantificar, el Grupo de Trastornos Cruzados
del PGC inform¢6 implicaciones considerables entre alelos
comunes que influyen en el riesgo de esquizofrenia y trastorno
bipolar y entre los que influyen en el riesgo de trastorno depre-
sivo mayor y esquizofrenia, trastorno bipolar por separado y, el
mas sorprendente de todos, ADHD (7).

Estos hallazgos complementan los estudios de la variacion
genética infrecuente que muestra que las mutaciones raras
idénticas pueden incrementar el riesgo de esquizofrenia, ASD,
discapacidad intelectual y ADHD (12,13). Por otra parte, el
estudio reciente del PGC sobre la esquizofrenia (5) revelo que
los loci definidos por las asociaciones alélicas comunes eran
enriquecidos para los genes portadores de mutaciones infre-
cuentes en la discapacidad intelectual y el autismo.

En consecuencia, los efectos pledtropos en psiquiatria pare-
ce ser mas la regla que la excepcion. Una perspectiva alternati-
va es que el pleotropismo aparente simplemente refleja defi-
ciencias en la validez fisiopatologica de nuestro sistema de cla-
sificacion y que los estados fenomenologicos distintivos enu-
merados en el diagndstico categdrico no definen los trastornos
fisiopatologicos debilitados (véase 14).

En conjunto con los hallazgos analogos en investigacién no
genética, el pleotropismo ha proporcionado gran parte del
impetu para las recomendaciones de investigacion psiquiatrica,
a fin de lograr mas que so6lo categorias diagnosticas y conside-
rar medidas alternativas como los dominios de la psicopatolo-
gia u otras caracteristicas no clinicas (por ejemplo, medidas
cognitivas) que podrian cartografiar mejor nuestra biologia
subyacente (14).

FISIOPATOLOGIA Y TERAPEUTICA

La genética todavia no alcanza a esclarecer aspectos de los
mecanismos de la enfermedad. Aunque cada una de las 128
asociaciones genéticas independientes en la esquizofrenia tiene
el potencial de generar el esclarecimiento de aspectos del tras-
torno, para lograr esto es necesario que las asociaciones se vin-
culen a cambios en la funcion de genes especificos, un paso
que todavia no se ha puesto en practica de manera inequivoca
para alguna asociacion variante comun. No obstante, estan sur-
giendo algunas claves generales sobre la biologia relacionada
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con el trastorno, sobre todo cuando se considera el trabajo de
variantes comunes del PGC, junto con hallazgos derivados de
estudios de la variacion genética infrecuente.

En el nivel mas general, las asociaciones de la esquizofre-
nia se enriquecen con elementos que regulan la expresion de
genes en el cerebro y posiblemente los tejidos inmunitarios (5).
En un sentido, es trivial que la esquizofrenia esté surgiendo
como (en gran parte) un trastorno cerebral, pero en el contexto
de las opiniones historicamente tan polarizadas en torno a sus
origenes, tales hallazgos empiricos son importantes. Mas en
concreto, cada vez hay mas pruebas de que las asociaciones
con variantes comunes (5) e infrecuentes (15-17) en la esquizo-
frenia, muestran una tendencia a converger en las proteinas de
codificacion de genes funcionalmente relacionadas, por ejem-
plo, los multiples canales del calcio y complejos de proteinas
postsindpticas de las sinapsis glutamatérgicas, que comprenden
los receptores de NMDA, AMPA y metabotropos.

En otros trastornos, los datos son escasos y los patrones son
menos claros. No obstante, en el trastorno bipolar como en la
esquizofrenia, los hallazgos apuntan a la alteracion de la fun-
cion en los canales del calcio (6). Los estudios del PGC que
aprovechan la correlacion genética entre la esquizofrenia, el
trastorno depresivo mayor y el trastorno bipolar, sefialan ade-
mas una intervencion compartida de estos trastornos para los
genes implicados en la metilacion de histona, un proceso que
interviene en la regulacion de expresion de genes y en las vias
inmunitarias (18).

Estos y otros hallazgos finalmente estan permitiendo el des-
arrollo de nuevos modelos moleculares de la fisiopatologia psi-
quiatrica basados, por ejemplo, en la plasticidad sinaptica (19).
Los modelos son burdos y atn se han de evaluar experimental-
mente, y si reflejan aspectos de la fisiopatologia, es improbable
que representen toda la situacion. No obstante, los hallazgos
sefalan que la adquisicion continuada de datos genéticos escla-
recerd cada vez mas aspectos de nuevos mecanismos de la
enfermedad y al hacerlo, nuevas opciones terapéuticas.

Este viaje es un largo trayecto, pero se ha aducido (20) que
las asociaciones en los genes que abarcan la esquizofrenia que
codifica el receptor D2 de dopamina (la diana de todos los far-
macos antipsicoticos eficaces conocidos) y una serie de recep-
tores de glutamato (dianas existentes de interés entre las com-
panias farmacéuticas) sefialan que otros genes dentro de las
regiones relacionadas con GWAS pueden brindar dianas rapi-
das para desarrollar tratamientos. Un ejemplo es el interés
emergente en la aplicacion de los bloqueadores de los canales
del calcio en el trastorno bipolar.

PERFILES DE RIESGO Y ESTRATIFICACION
DE PACIENTES

Utilizando los enfoques introducidos por el Consorcio
Internacional de Esquizofrenia (11), en el estudio mas reciente
del PGC (5) se calcul6 que en la esquizofrenia una puntuacion
combinada del perfil de riesgo genético derivada de todos los
alelos independientes nominalmente significativos (p < 0,05)
capta cerca de siete por ciento de la susceptibilidad total al tras-
torno en personas de ascendencia europea, aunque un poco
menos en personas de ascendencia no europea. Considerado
desde la perspectiva de la magnitud del efecto, los que se
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encuentran en el decil superior de las puntuaciones de perfil de
riesgo tuvieron aproximadamente un incremento de 4,5 tantos
en el riesgo que el promedio. Este grado de prediccion del ries-
g0 no es clinicamente util, pero ya que los estudios mds exten-
sos captan mas varianza genética, y las calificaciones del perfil
de riesgo tal vez se combinan con otras formas de datos, esto
puede volverse realidad en un futuro.

Mas alla de la prediccion del riesgo, las posibles aplicacio-
nes para el empleo de las puntuaciones del perfil de riesgo para
estratificar a los pacientes son extensas. A manera de ilustra-
cion, se estan realizando estudios para evaluar la posibilidad de
que las puntuaciones de perfil de alto riesgo podrian pronosti-
car la cronicidad o la resistencia al tratamiento y la necesidad
de la introduccién temprana de la clozapina.

La disponibilidad de las puntuaciones del perfil de riesgo
representa un marcador de susceptibilidad de riesgo y también
proporcionan una herramienta de investigacion nueva y que
cada vez se utiliza de forma mas general. Las aplicaciones com-
prenden la seleccion de individuos con base en estas calificacio-
nes, mas que en su categoria patoldgica, para investigar las
bases neurobioldgicas de la susceptibilidad a la esquizofrenia.
Por otra parte, investigadores con una perspectiva del desarrollo
han iniciado estudios epidemioldgicos de nifios, con el propdsi-
to de identificar las correlaciones cognitivas y conductuales del
riesgo genético que anteceden a los trastornos clinicos, y pue-
den incluso servir de mediadores del vinculo entre el riesgo y el
trastorno y ser susceptibles de intervencion terapéutica.

CONCLUSIONES

En los ultimos afios ha habido considerables avances en
genética psiquiatrica y en el campo de la variacion genética
comun, el PGC es ahora la principal fuerza impulsora. Ademas
de la financiacion, el éxito futuro depende decisivamente de la
donacién continuada de muestras biolodgicas de individuos
(casi medio millon se han realizado hasta ahora) y en la dispo-
nibilidad de mas investigadores, para contribuir a lo que a
menudo es el trabajo de adquisicion de datos de su vida, con
frecuencia ante una percepcion de riesgo para el propio interés.

Si esto continua, dado el alcance global creciente y la mem-
bresia y base de muestra en expansion, hay motivos para espe-
rar que el avance en la esquizofrenia se acelere y que el impul-
so logrado por este trastorno se transmita a toda la gama de los
trastornos psiquiatricos. Al hacerlo, esperamos que la discipli-
na justifique la fe que los pioneros en genética le adjudicaron
para esclarecer aspectos fundamentales sobre la etiologia que
sirvan de impulso para acelerar la fase de investigacion meca-
nicista que denota el avance en otros campos de la medicina, y
por tanto, pueda transformar el pronostico para los pacientes
con estos trastornos.
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FORUM - ANTIDEPRESIVOS FRENTE A PLACEBO EN LA DEPRESION MAYOR

Antidepresivos frente a placebo en la depresion mayor:
una perspectiva general

ARIF KHAN'2, WALTER A. BROWN?

!Northwest Clinical Research Center, Bellevue, WA, USA, *Department of Psychiatry and Behavioral Science, Duke University School of Medicine, Durham, NC,
USA, *Department of Psychiatry and Human Behavior, Brown University, Providence, RI, USA

Aunque los primeros estudios sobre los antidepresivos que incluyeron a pacientes graves y hospitalizados mostraron considerables diferencias entre farmacos y
placebos, estas diferencias robustas no han persistido en los estudios realizados durante el ultimo par de décadas, sean patrocinados por las comparias farma-
céuticas o por organizaciones no lucrativas. Esta disminucion de la diferencia entre farmaco y placebo se ha atribuido a una serie de cambios en la ejecucion de
los estudios clinicos. En primer lugar, el advenimiento del DSM-II1 y la ampliacion de la definicion de la depresion mayor han conducido a la inclusion de pacien-
tes leve a moderadamente graves en los estudios sobre los antidepresivos. Estos pacientes pueden experimentar una magnitud mas pequena de diferencias entre
antidepresivo y placebo. En segundo lugar, los organismos reguladores del desarrollo de farmacos, como la Food and Drug Administration de los Estados Unidos
v la Agencia Europea para Medicamentos, han tenido un rol importante, aunque no bien apreciado, en determinar como se disefian y se realizan los estudios cli-
nicos modernos sobre los antidepresivos. Sus inquietudes en torno a posibles resultados positivos falsos han dado lugar a disenos de estudios que son deficientes,
dificiles de realizar y complicados de analizar. Las tentativas de mejorar el disefio y la seleccion de pacientes para los estudios de los antidepresivos no han gene-
rado los resultados esperados. Hasta ahora, los estudios clinicos sobre los antidepresivos tienen una magnitud de efecto de 0,30, la cual, aunque es similar a los

efectos de los tratamientos de muchas otras enfermedades cronicas, como la hipertension, el asma y la diabetes, no es tan impresionante.

Palabras clave: Depresion mayor, antidepresivos, placebo, estudios clinicos, sesgo de expectativa, organismos reguladores del desarrollo de farmacos.

(World Psychiatry 2015;14:294-300)

Hace veinte aflos considerdbamos
que los antidepresivos funcionaban en
70% de los pacientes deprimidos y el
placebo en 30% de ellos, segtn lo sefiald
el Departamento de Servicios de Salud y
Humanos en Estados Unidos, en su
informe sobre el tratamiento de la depre-
sion mayor (1). Sin embargo, esta nocion
ha experimentado una revision impor-
tante en las tltimas dos décadas.

El estudio original de Kuhn, que des-
cribe los efectos terapéuticos de la imi-
pramina se baso en cuadros clinicos (2).
Como es el caso de la mayoria de los
trastornos, resultd evidente aun en este
primer estudio que no todos los pacien-
tes deprimidos respondian al nuevo far-
maco. Kuhn sefialo que los pacientes con
depresion endogena o vital tenian mas
probabilidades de responder.

Un considerable cuerpo de investiga-
cion explord después cuales pacientes
deprimidos respondian a algunos antide-
presivos como la imipramina y la fenel-
zina, en comparacion con la electrotera-
pia convulsiva (ECT) (por ejemplo, 3).
Como parte de este avance, surgio la
necesidad de cuantificar el sindrome
depresivo y pioneros como M. Hamilton
disefiaron escalas para la evaluacion de
la depresion (4).

En estados Unidos, Klerman y Cole
efectuaron un andlisis detallado de estu-
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dios en que se evaluaba la eficacia de la
imipramina (5). En congruencia con los
hallazgos de Kuhn, informaron que los
pacientes hospitalizados deprimidos con
un patrén melancoélico de sintomas, teni-
an mas probabilidades de responder al
farmaco. Gran parte de los conocimien-
tos en torno a la magnitud de la respues-
ta al antidepresivo y al placebo se basé
en estos estudios clinicos iniciales sobre
los antidepresivos triciclicos y estos
datos funcionaron bien hasta principios
de la década de 1990 (6).

Sin embargo, en las décadas de 1970
y 1980 ocurrieron varios cambios impor-
tantes en psiquiatria. El mas importante
fue el advenimiento del DSM-III. Utili-
zando un enfoque atedrico, este sistema
diagnoéstico minimizé las diferencias
entre los subtipos de depresion y concep-
tud un sindrome amplio llamado trastor-
no depresivo mayor, caracterizado por
uno o multiples accesos recidivantes, lla-
mados episodios depresivos mayores.
Tal diagnéstico "uniforme" ahora incluia
a millones de pacientes y se convirtio en
una diana atractiva para la industria far-
macéutica. En consecuencia, la Ameri-
can Psychiatric Association, patrocina-
dora del DSM-III, sin intencidn, expan-
dio6 el mercado para los antidepresivos.

No es de sorprender que se desarro-
llasen una gran cantidad de nuevos far-

macos y que casi todos los estudios
sobre los nuevos compuestos, como los
inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (SSRI) y los inhibidores
de la recaptacion de serotonina y nor-
adrenalina (SNRI), incluyesen a pacien-
tes deprimidos que cumplian los criterios
genéricos del DSM-III para el "episodio
depresivo mayor". Se hicieron algunos
intentos de alistar en estudios antidepre-
sivos a los subtipos de pacientes "endo-
genos" o "melancoélicos" mas caracteris-
ticos. Sin embargo, estas tentativas por
lo general no eran del todo convincentes
y no siempre se siguieron estrictamente
los criterios.

Asi que cuando consultamos los
datos de dominio publico de los archivos
de la U.S. Food and Drug Administra-
tion (FDA) para los antidepresivos apro-
bados entre 1985y 1997 (7), rapidamen-
te resultd evidente que muchas de las
suposiciones sobre la potencia relativa
de los antidepresivos en comparacion
con placebo no estaban basadas en datos
de estudios contemporaneos, sino en la
era previa. En concreto, resulto evidente
que la magnitud de la reduccion de los
sintomas fue de casi un 40% con los
antidepresivos y de casi un 30% con el
placebo.

Los estudios de dominio publico de
la U.S. FDA utilizaron la reduccién de
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Datos de estudio de depresion no realizados por la industria
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Figura 1. Media de porcentaje de reduccion de sintomas en grupos de tratamiento sin enmascaramiento y con enmascaramiento de estudios
publicados sobre la depresion que compararon datos de estudios de deteccion para registro preliminar segun lo informo la Food and Drug Admi-
nistration (FSA) de Estados Unidos (adaptado de 13). Las barras ralladas representan grupos del estudio sin enmascaramiento; las barras negras
representan grupos de estudio con enmascaramiento. La barra gris representa grupos de control con placebo de estudios publicados no para
registro; las barras cuadriculadas representan datos de los estudios de registro preliminares. La media del porcentaje de reduccion de sintomas
fue ponderada por el numero de pacientes asignados. Las barras de error representan intervalos de confianza del 95%.

los sintomas como una medida de mejo-
ria y no incluyeron las tasas de respuesta
terapéutica. Aun con esta desventaja, no
obstante, resulté evidente que la nocion
habitual de la respuesta de un 70% a los
antidepresivos, en el mejor de los casos
representaba una sobreestimacion.

No es de sorprender que Walsh et al
(8) también observasen que la magnitud
de la reduccion de los sintomas con pla-
cebo habia estado aumentando en las
ultimas tres décadas, con base en un ana-
lisis de los estudios clinicos sobre anti-
depresivos que se habian publicado. Esta
publicacion instd a considerable aten-
cion y conjeturas por una serie de inves-
tigadores.

Los estudios clinicos controlados con
placebo no so6lo cuestionaron la eficacia
de los antidepresivos modernos, sino
también lo hicieron los estudios basados
en el modelo de ejercicio clinico que no
incluia placebo. Un experimento en tor-
no a la eficacia de los antidepresivos,
iniciado por J. Rush en Texas, se convir-
tid6 en una iniciativa nacional a gran
escala, respaldada por U.S. National Ins-
titute of Mental Health, conocida como
Proyecto Alternativas de Tratamiento

Secuenciado para Aliviar la Depresion
(STAR*D) (9). Este proyecto demostro
que los antidepresivos como citalopram,
daban por resultado una respuesta tera-
péutica en solo cerca de cuatro de cada
10 pacientes ambulatorios deprimidos.

Estas dificultades para las suposicio-
nes en torno a la eficacia de los antide-
presivos generaron un escrutinio estre-
cho de datos de estudios clinicos propor-
cionados por las compaiiias farmacéuti-
cas, ya que el desarrollo, la manufactura
y la comercializacion de antidepresivos,
es desde luego una aventura comercial.
En concreto, se plantearon criticas por
parte de académicos y publico en general
en cuanto a la integridad de los datos cli-
nicos de antidepresivos generados por la
industria (por ejemplo, 10,11).

Como una reaccion, los editores de
JAMA Networks se rehusaron a aceptar
analisis de datos obtenidos por las com-
panias farmacéuticas (12). De hecho,
insistieron en que solo considerarian los
articulos de la industria para publica-
cion, si los datos del estudio clinico ori-
ginal eran analizados independientemen-
te por estadisticos académicos no afilia-
dos a la industria.

LA REPERCUSION DEL SESGO
DE EXPECTATIVA

Dada tal situacion enconada con con-
flictos potenciales, comparamos datos de
estudios clinicos sobre la depresion de
fuentes derivadas no de la industria farma-
céutica con datos clinicos sobre los anti-
depresivos de fuentes derivadas del Acta
de Libertad de Informacion de la FDA
(FOIA). En este analisis, evaluamos la
magnitud de la reduccion de los sintomas
con todos los tratamientos de la depresion
reconocidos, asi como sus controles acti-
vos o pasivos, incluido el placebo (13).

Esta serie bastante compleja de
datos, ilustrada en la figura 1, contiene
varios hallazgos significativos. En el
lado izquierdo de la figura (con barras
ralladas, barras negras, barras grises)
estan los datos de fuentes no derivadas
de las compaiiias farmacéuticas y en el
lado derecho (barras cuadriculadas),
aparecen los datos basados en los infor-
mes de la FDA. La magnitud de la
reduccion de los sintomas con un com-
primido de placebo es mayor en los estu-
dios sobre la depresion no derivados de
la industria farmacéutica (barra gris), en
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comparacion con los estudios de registro
preliminar (barra cuadriculada).

Resulta atn mas interesante el patrén
de respuesta entre los estudios a doble o
a triple ciego sobre la depresion no reali-
zados por la industria farmacéutica. Las
barras ralladas indican la magnitud de la
reduccion del sintoma depresivo en los
estudios en los que los investigadores y
su personal tenian en cuenta el disefio y
las expectativas del estudio. Las barras
negras indican la magnitud de la reduc-
cion de los sintomas, cuando los investi-
gadores y los evaluadores tuvieron
"enmascaramiento" para el disefio y eje-
cucion del estudio.

Claramente, el sesgo de investigador
y de evaluador influye en la magnitud de
la reduccion de los sintomas con todos
los tratamientos, independientemente de
que sean tratamientos aprobados, contro-
les activos, controles pasivos, tratamien-
tos simulados, tratamiento habitual, lista
de espera o placebo.

Por ejemplo, la magnitud de la reduc-
cion de los sintomas en las que era cono-
cido el disefio de los estudios por inves-
tigadores y evaluadores (barras ralladas)
se apegaba al patron de las expectativas
aceptadas. La farmacoterapia y la psico-
terapia combinadas tuvieron los mejores
resultados, seguidos de so6lo los antide-
presivos, formas conocidas de psicotera-
pia (por ejemplo, psicoterapia cognitiva
conductual), terapias alternativas como
acupuntura o ejercicio, controles de
intervencion (por ejemplo, acupuntura
simulada, psicoterapia de control como
sesiones educativas) y placebo. No fue
sorprendente que el "tratamiento habi-
tual" tuviese peores resultados que el
placebo, y la lista de espera tuvo la
mejora mas pequena.

Por otra parte, el patron fue muy dife-
rente cuando los investigadores y su per-
sonal tuvieron enmascaramiento con res-
pecto al disefio y la ejecucion de los estu-
dios. En estas circunstancias, la reduc-
cion de los sintomas con cada tratamien-
to tuvo una magnitud mas pequefia y las
diferencias entre los diversos tratamien-
tos y testigos también fueron mas peque-
fos. Los pacientes deprimidos asignados
a todos los tratamientos (activos o con-
trol) — antidepresivos, psicoterapia, acu-
puntura, ejercicio, acupuntura simulada,
psicoterapia simulada y "tratamiento
habitual" — experimentaron una reduc-
cion de los sintomas, que fue equivalente
a la observada con placebo. En otras
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palabras, cuando el nivel del enmascara-
miento fue alto y resulté dificil para los
investigadores, su personal y para los
pacientes deprimidos adivinar la asigna-
cion de tratamiento, las diferencias entre
estos tratamientos, los controles y el pla-
cebo resultaron muy pequenos.

Para dos de los paradigmas de trata-
miento, es dificil el enmascaramiento
tanto de los profesionales clinicos como
de pacientes por completo. Uno de estos
paradigmas es la farmacoterapia y la psi-
coterapia combinadas y el otro es la lista
de espera. No es de sorprender que la
magnitud de la reduccién de los sinto-
mas en comparacion con placebo fuese
significativamente diferente utilizando
estos dos paradigmas. La farmacoterapia
y la psicoterapia combinadas mostraron
una respuesta al tratamiento superior, en
comparacion con placebo y la lista de
espera, una respuesta al tratamiento infe-
rior que al placebo. En términos simples,
los profesionales clinicos y los pacientes
deprimidos continuaron cumpliendo las
expectativas de cada tratamiento, con
base en suposiciones previas.

El efecto del sesgo de expectativa
esta bien ilustrado por otros datos expe-
rimentales. Sinyor et al (14) informaron
que si no habia control con placebo en
un estudio con antidepresivos que com-
parase dos compuestos farmacoldgicos
la magnitud de la reduccion de los sinto-
mas seria del 65,7%. Si el estudio inclu-
yese dos farmacos antidepresivos y un
grupo con placebo (riesgo de exposicion
al placebo del 33%), la magnitud de la
reduccion de los sintomas con los antide-
presivos seria un 57,7%, en tanto que
con placebo, seria de un 44,6%. Si el
estudio sobre antidepresivos incluia un
grupo con antidepresivo y un grupo con
placebo (riesgo de exposicion al placebo
de un 50%), la magnitud de la reduccion
de los sintomas con antidepresivo seria
del 51,7% y la obtenida con placebo
seria de un 34,3%.

En resumen, el efecto terapéutico
evidente de los antidepresivos esta rela-
cionado con el riesgo de exposicion al
placebo, cuando esto lo saben los profe-
sionales clinicos y los pacientes deprimi-
dos, con base en el formulario para con-
sentimiento. Si se disminuye el riesgo de
la exposicion al placebo, entonces es
mayor el efecto terapéutico evidente con
los antidepresivos y el placebo.

Esos datos derivados de estudios cli-
nicos sobre los antidepresivos son apli-

cables al ejercicio clinico. En primer
lugar y mas importante, es decisivo
sefalar que los pacientes con depresion
leve a moderada son propensos a los
efectos terapéuticos inespecificos. Los
comentarios hechos por Brown (15) en
relacion con la experiencia de pacientes
asignados al placebo son pertinentes.
Senala: "La capsula que reciben es far-
macologicamente inerte pero dificilmen-
te inerte por lo que respecta a su valor
simbdlico y su potencia como un estimu-
lo condicionado. Ademas, los pacientes
tratados con placebo reciben todos los
componentes de la situacién de trata-
miento comunes a cualquier tratamiento,
es decir, una evaluacion detallada, una
explicacion del trastorno; un terapeuta
experto; un tratamiento plausible; un
compromiso del terapeuta, entusiasmo y
posible respeto; una oportunidad para
verbalizar su afliccion".

De hecho, Frank ha aducido que
estos elementos de la situacion del trata-
miento son los componentes activos de
todas las psicoterapias (16). Puesto que
los estudios clinicos sobre los antidepre-
sivos implican evaluaciones considera-
bles, visitas prolongadas, muchos exper-
tos y "nuevos y exoticos tratamientos",
no es sorprendente que en tales circuns-
tancias las diferencias entre los trata-
mientos activos y los inactivos, incluidos
la acupuntura simulada y el placebo,
sean pequefias en el mejor de los casos.

Aunque se ha prestado considerable
atencion a la magnitud de la respuesta
placebo en la depresion y las pequeiias
diferencias entre antidepresivo y place-
bo, no es especifico de los trastornos
depresivos. Las enfermedades que son
cronicas tienen una evaluacion fluctuan-
te y que conllevan ansiedad subjetiva
son propensas a una respuesta placebo.
Los siguientes son algunos trastornos
que muestran el mismo patréon que la
depresion.

Entre los pacientes con sindrome de
intestino irritable, la respuesta al trata-
miento ocurre en un 56% de los casos,
en tanto que la tasa de respuesta al place-
bo es de un 46% (17). Treinta y seis por
ciento de los pacientes con colitis ulcero-
sa experimentan una respuesta terapéuti-
ca con acido 5-aminosalicilico, en tanto
que la tasa de respuesta en los que se
asignan placebo es de un 20% (18).

Se observo una respuesta terapéutica
a uno de seis diferentes compuestos anti-
hipertensivos en un 58% de los pacientes
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con hipertension, en tanto que la tasa de
respuesta con placebo fue de un 30%
(19). La magnitud del cambio en el volu-
men espiratorio forzado en el primer
segundo fue de 7% con broncodilatado-
res, en comparacion con un 4% con pla-
cebo (20).

En los pacientes con artrosis, la fre-
cuencia de la respuesta terapéutica medi-
da después del lavado y el desbridamien-
to artroscopico es mas baja que con los
procedimientos simulados (21). Los
pacientes con enfermedad de Parkinson
también son propensos a la respuesta
placebo: la remision de los sintomas con
selegilina es del 12%, en tanto que con
placebo es de un 10% (22).

Por ultimo, los tratamientos somati-
cos no farmacoldgicos para la depresion
como la ECT y la estimulacion del ner-
vio vagal (VNS), bajo condiciones de
estudios clinicos controlados, también
mostraron el mismo patrén. Por ejemplo,
la ECT simulada puede originar que un
30% de los pacientes con depresion gra-
ve experimenten un efecto terapéutico
(23). Asimismo, el implante de un mar-
capaso de VNS "inactivo" da lugar a una
respuesta al tratamiento del 2%, en tanto
que la tasa de respuesta a la VNS "acti-
va" es del 15% en los pacientes con
depresion cronica y resistente al trata-
miento (24).

Estos datos claramente sefialan que
una gran magnitud de la respuesta al pla-
cebo no es especifica en los pacientes
deprimidos, sino inherente a un paradig-
ma experimental. Hace 30 afios, Quitkin
et al (25) observaron que la respuesta al
placebo tiene un inicio temprano y una
evolucion fluctuante, y se asumid que
los pacientes deprimidos que responden
al placebo experimentan recaidas rapidas
de nuevo hacia la depresion. Sin embar-
go, ahora hay evidencia de que una vez
que los pacientes responden al placebo,
se mantienen bien durante un periodo
considerable.

En una muestra selecta de nueve
estudios antidepresivos, los pacientes
deprimidos que respondieron al antide-
presivo en fase de investigacion o place-
bo durante el estudio a doble ciego, con-
tinuaron con la misma asignacion del
tratamiento durante seis meses o mas
(26). Setenta y nueve por ciento
(333/420) de los pacientes deprimidos
asignados a placebo no experimentaron
recaidas, en comparacion con un 93%
(1074/1154) de los pacientes deprimidos

asignados a antidepresivos. En otras
palabras, cuatro de cada cinco pacientes
deprimidos que mejoraron con placebo
permanecieron bien sin recaidas durante
seis meses 0 mas.

Mayberg et al (27) observaron que la
mejoria clinica con fluoxetina o placebo
se relacion6 con incrementos del meta-
bolismo cerebral de la glucosa en
pacientes deprimidos. Tal base biologica
potencial para la respuesta al placebo
esta respaldada ademas con estudios
similares en pacientes con dolor o enfer-
medad de Parkinson (28).

En resumen, los pacientes deprimi-
dos son propensos a los efectos inespeci-
ficos del tratamiento, sobre todo cuando
reciben placebo. Las expectativas tanto
de los pacientes como de los profesiona-
les clinicos, desempefian un rol impor-
tante en la magnitud de los efectos del
tratamiento en los estudios clinicos sobre
la depresion. Una vez establecida, la res-
puesta al placebo tiende a persistir y son
suficientes los datos que indican que esto
conlleva cambios en el metabolismo
cerebral de la glucosa.

LA REPERCUSION DE
LAS DECISIONES REGULADORAS

Las decisiones de la FDA han influido
considerablemente en lo que ha ocurrido
con el disefio y la ejecucion de los estu-
dios de los antidepresivos en las ultimas
tres décadas. Es importante sefialar que
algunas de estas decisiones fueron toma-
das por las autoridades, basadas en su
evaluacion de los conocimientos y el sen-
tido comtn prevalecientes. Su ultima ten-
tativa fue tranquilizarse a ellos mismos y
al ptblico, asegurandose de que las com-
pafifas farmacéuticas deben demostrar
que su antidepresivo es invariablemente
superior al placebo, antes de aprobar el
farmaco para su comercializacion. Esto es
parte del mandato en salud publica, que
esta haciendo cumplir la FDA.

Aunque muchas de estas decisiones
reglamentarias tienen una repercusion
importante sobre el diseflo, la ejecucion
y la interpretacion de estudios clinicos
con antidepresivos, no esta bien diluci-
dado este hecho. Como una ilustracion,
aunque el concepto de la respuesta tera-
péutica es facil de captar, el personal de
la FDA nunca ha aceptado que éste sea
un método valido. De hecho, el recuento
del nimero de pacientes deprimidos que

respondieron frente a los que no respon-
dieron, fue abandonado por la FDA tras
la aprobacion del antidepresivo amitrip-
tilina (29).

La justificacion es la siguiente. Una
sola medida puede enfocarse en factores
que no estan relacionados con el trastor-
no especifico. Por ejemplo, los opiaceos
pueden producir una sensacion de bien-
estar y "ser terapéuticos" a nivel general
para los pacientes con tumores malignos,
pero tienen escaso o ningun efecto sobre
la propia enfermedad. Por consiguiente,
el documentar el efecto de un farmaco
sobre un trastorno como la depresion,
segun lo define el conocimiento prevale-
ciente (en este caso el del DSM-III), pre-
cisa una mejora sindrémica, mas que una
sensacion general de bienestar.

De ahi que la FDA ha considerado
escalas de calificacion como la Escala de
Hamilton para la Evaluacion de Ia
Depresion (HAM-D) (4) o la Escala de
Montgomery-Asberg para la evaluacion
de la depresion (MADRS) (30) como
marcadores sustitutivos para indicar una
mejora sindrémica para la depresion cli-
nica. Resulta interesante que la FDA
haya aceptado que la calificacion total en
estas escalas (que conducen a una sola
cifra) sea un método valido para evaluar
la mejoria.

No es de sorprender que la variabili-
dad producida en un estudio clinico de
antidepresivos, inherentemente esté
influida por esta decision clave. En con-
creto, la puntuacion de la Impresion Cli-
nica Global (CGI), sélo puede ser de
entre uno y siete, un rango bastante
estrecho, en tanto que la puntuacion total
maxima para HAM-D puede ser de hasta
54 y tan baja como de cero, en tanto que
la calificacion total maxima para la
MADRS puede ser hasta de 60 y ser tan
baja como de cero. El personal de la
FDA ha considerado esta dispersion
potencial como una ventaja para reducir
las probabilidades de un resultado positi-
vo falso. Sin embargo, no es de sorpren-
der que el empleo de CGI casi siempre
conduzca a una mejor separacion entre el
antidepresivo y el placebo.

Ademas de utilizar este método de
resultados conservador, la FDA también
adopta criterios muy estrictos para los
analisis de datos. El personal de la FDA
ha considerado la ultima observacion
considerada (LOCF) como método de
analisis optimo. En este modelo, si el
paciente deprimido deja de participar en
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un estudio, la ultima puntuacion total
conocida de las escalas HAM-D o
MADRS se reproducen durante el resto
de los puntos de medicion. Dado que el
inicio de la respuesta al placebo ocurre
en una etapa temprana (31) y la respues-
ta a los antidepresivos ocurre mas tarde,
esto actua minimizando las diferencias
entre el antidepresivo y el placebo.

La FDA recientemente ha aceptado
el concepto del analisis de medida repe-
tida del modelo de efectos mixtos
(MMRM), que consiste en sustituir datos
faltantes con un modelo estadistico com-
putacional basado en el patron global y
en las medidas de resultado. Aunque este
método puede ser mejor que el LOCF
(atin no demostrado), todavia se pierde
en los conceptos estadisticos y no se
transfiere facilmente para la interpreta-
cion, y sin duda, no esta disefiado para
favorecer el resultado con antidepresi-
VOs.

Para complicar mas las cosas, la
Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) utiliza modelos alternativos en la
evaluacion de nuevos antidepresivos.
Por ejemplo, exige un modelo de pre-
vencion de recaidas, en el cual los
pacientes deprimidos son tratados con el
nuevo antidepresivo y solo los que res-
ponden al mismo son distribuidos de
manera aleatoria en un paradigma expe-
rimental. De una manera a doble ciego, a
un segmento de los que responden se le
sigue asignando al nuevo antidepresivo y
a otro segmento al placebo. A los pacien-
tes deprimidos se les efectia seguimien-
to durante aproximadamente seis meses
y las cifras de pacientes que recaen con
otro episodio depresivo atestiguan la efi-
cacia del nuevo antidepresivo en compa-
racion con placebo. Por regla, las dife-
rencias entre los dos grupos son mayores
que en los modelos de disefio paralelo
agudo. Por ejemplo, Geddes et al (32)
demostraron que las tasas de recaidas
utilizando este modelo era de un 41%
para los pacientes deprimidos designa-
dos a placebo, en comparacién con un
18% para los asignados a antidepresivos.

La FDA no acepta tales modelos para
probar un nuevo antidepresivo y por tan-
to las compaiiias farmacéuticas se ven
forzadas a establecer multiples modelos
que no son complementarios y dejan tan-
to al profesional clinico como al investi-
gador confusos, dificultando trasladar al
ejercicio clinico las ideas de sentido
comun. Los comercializadores pueden
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utilizar tal dilema en una forma eficiente
o pasarlo por alto cinicamente, como una
treta de comercializacion.

Este lastre importante de los estudios
clinicos de los antidepresivos y el hecho
de que los resultados de estos estudios
deban interpretarse con cautela no es
evaluado ni tomado en cuenta por los
investigadores o los profesionales clini-
cos (10), ni por los medios, que necesi-
tan historias sensacionalistas (11).

A medida que se recopilaron estos
datos en torno a las debilidades de los
estudios de antidepresivos a doble ciego,
controlados con placebo, se han hecho
varios intentos por resolver esta situa-
cion. Segun se notd en un analisis
reciente (33), la mejor manera de demos-
trar las diferencias entre antidepresivo y
placebo, es reducir el nimero de centros
de investigacion, digamos a diez o doce.
Este hecho en la actualidad se ignora, ya
que la mayor parte de los estudios multi-
céntricos sobre antidepresivos que reali-
za la industria farmacéutica, compren-
den un promedio de 60 centros, y algu-
nos estudios llegan hasta los 120 centros
en todo el mundo.

Otro factor importante, segin lo
resaltamos, es la exposicion al riesgo del
placebo. En términos simples, una
opcion de dos tratamientos (con un ries-
go de placebo de un 50%), tiene las
mejores posibilidades de mantener a un
minimo la respuesta al placebo. Sin
embargo, casi todos los estudios clinicos
contemporaneos sobre los antidepresivos
tienen un minimo de tres grupos de trata-
miento y un numero considerable tiene
cuatro o mas. Este enfoque esta sujeto a
la influencia importante de los organis-
mos reguladoras como la FDA. En con-
creto, la FDA exige que los estudios tra-
ten de demostrar una relacion entre dosis
y respuestas para los nuevos antidepresi-
vos. En otras palabras, pide el empleo de
dosis del nuevo antidepresivo que pue-
den no ser eficaces, de manera que se
pueda identificar la dosis eficaz minima.
Por ejemplo, una dosis de 10 mg de fluo-
xetina tiene que demostrarse constante-
mente que no es superior al placebo, de
modo que el personal de la FDA puede
considerar la siguiente dosis mas alta
como la posiblemente eficaz minima. En
consecuencia, se realizan varios estudios
fatiles, que simplemente hacen que los
resultados de los estudios antidepresivos
se vean peores de lo que son. En este
contexto, es importante sefialar que no se

ha establecido hasta el momento una
relacion clara entre dosis y respuesta
para la mayor parte de los nuevos antide-
presivos.

Otra carga reguladora, aunque no es
exigida en general por la FDA, es el
empleo de un control activo — un anti-
depresivo aprobado como la fluoxetina
— para demostrar lo que técnicamente
se denomina "sensibilidad del ensayo".
Tal paradigma probablemente no incre-
mentara la magnitud de la respuesta al
placebo, de manera que disminuye el
riesgo de exposicion al placebo, pero
también conduce a que muchos estudios
demuestren que el compuesto comparati-
vo activo no es superior al placebo, lo
cual se suma a la confusion.

El concepto original (5) de que los
pacientes con depresion mas grave res-
ponden mejor a los antidepresivos, en
tanto que los pacientes con depresion
menos grave tienden a responder al pla-
cebo, se ha mantenido correcto en estu-
dios recientes sobre los antidepresivos
(34,35). Sin embargo, la implementacién
de este principio no ha producido ningiin
resultado mejor. Las tentativas para
incluir a pacientes que tienen una pun-
tuacion mas alta en escalas de evalua-
cion como la HAM-D en forma prospec-
tiva y antes de la distribucion aleatoria,
simplemente ha dado por resultado una
mayor magnitud de la respuesta al place-
bo, aunque siguen sin aclararse los facto-
res inherentes a este fendmeno (36).

De hecho, entre los sicte estudios
sobre antidepresivos en los que la grave-
dad de la depresion al inicio utilizando la
HAM-D-17 se establecié en una puntua-
cion de 14 o mas, la magnitud de la
reduccion del sintoma con placebo fue
de un 28,2%, en tanto que entre los 10
estudios de antidepresivos en los que el
umbral se establecio en 20, la magnitud
de la reduccion del sintoma con placebo
fue del 35,7%. Entre los veinte estudios
de antidepresivos en los que la gravedad
solicitada de la depresion al inicio, utili-
zando HAM-D-21, fue de 18 o mas, la
magnitud de la reduccion del sintoma
con placebo fue 27,1%, en tanto que
entre los catorce estudios de antidepresi-
vos en los que el umbral se establecid en
20, la magnitud de la reduccién de los
sintomas con el placebo fue del 34,2%.
Estos datos plantean la inquictud de que
forzar una mayor gravedad antes de la
distribucion aleatoria simplemente pue-
de no funcionar.
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En este contexto, hemos observado
que la utilizacion de la version mas larga
de HAM-D (21 apartados) produce un
aumento del 60% en las diferencias entre
antidepresivo y placebo. Tal patron ha
persistido durante los Gltimos veinticin-
co afos. Es posible que esta version de
HSM-D capte la mejora en un grupo mas
extenso de sintomas depresivos. De
hecho, los sintomas de HAM-D-21 com-
prenden la variacion diurna en el estado
de animo, la paranoia y la sensacion de
desesperanza, que refleja dimensiones
adicionales de la depresion que pueden
ser mas sensibles a los efectos antidepre-
Sivos.

Una explicacion alternativa de la tasa
elevada de respuesta al placebo cuando
se incluyen pacientes mas graves, puede
ser que el personal del centro de investi-
gacion valora a los pacientes como mas
deprimidos de lo que realmente estan,
por la ganancia comercial (38). Sin
embargo, las tentativas de hacer que los
pacientes sean valorados por profesiona-
les clinicos que no esperan tener alguna
ganancia comercial al inflar las puntua-
ciones de las escalas de evaluacidn, a
través de videos o audio-cintas, no han
generado la disminucion esperada en la
magnitud de la respuesta al placebo. De
hecho, han producido un aumento a esta
respuesta y menores diferencias entre
antidepresivo y placebo (39,40).

En resumen, dadas las limitaciones
implementadas por las autoridades sani-
tarias y la imposibilidad del ajuste con
respecto a multiples factores que pueden
influir en los resultados del estudio clini-
co de antidepresivos, es mas realista
establecer expectativas bajas. En este
contexto, un estudio reciente realizado
por Gibertini et al (41), proporciona un
modelo util. Estos investigadores anali-
zaron los datos de 81 estudios de antide-
presivos monoaminérgicos, llevados a
cabo en las ultimas tres décadas, remiti-
dos a la FDA para la aprobacion de quin-
ce antidepresivos. Observaron una mag-
nitud de efecto de 0,30, que se considerd
moderada.

Este hallazgo se traduce en el disefio
de un estudio prospectivo de antidepresi-
vos de la manera siguiente. Este estudio
debiera comparar una dosis eficaz cono-
cida de antidepresivo de prueba con el
placebo (riesgo de placebo de 50%), una
opcidn de dos tratamientos. Cada grupo
de tratamiento debiera constar de un
minimo de 120 pacientes deprimidos y

debiera implementarse en un maximo de
doce centros de investigacion. Un ejem-
plo satisfactorio especifico de la aplica-
cion de estos principios ha sido la apro-
bacion relativamente rapida y facil de
vilazodona, basada en dos de dos estu-
dios positivos (42).

En este contexto, es importante sefia-
lar que los estudios clinicos de medica-
mentos para otros trastornos comunes,
como hipertension (43), asma (44) y dia-
betes (45), han producido magnitudes de
efectos similares, aunque han atraido
mucha menos atencion y critica.

CONCLUSIONES

Los pacientes con un episodio depre-
sivo mayor, segun lo define el DSM-III,
el DSM-IV y el DSM-5, estan significa-
tivamente propensos a los efectos del
tratamiento no especifico. Esto es aplica-
ble tanto a los estudios clinicos de la
industria como los no realizados por la
industria. Es importante sefialar que la
gran magnitud de la respuesta al placebo
no es especifica de la depresion, sino
comun a otras enfermedades crdonicas
relacionadas con ansiedad subjetiva. El
incremento del enmascaramiento de los
profesionales clinicos que llevan a cabo
el estudio clinico del antidepresivo, pue-
de no originar una disminucion de la
magnitud de la respuesta del placebo, ni
un incremento en la magnitud de la res-
puesta al antidepresivo. De hecho, es
probable que ocurra exactamente lo
opuesto.

Las autoridades que reglamentan el
desarrollo de farmacos, como la FDA y
la EMA desempefian un papel importan-
te, aunque no bien apreciado, en como se
disefian y se llevan a cabo estudios clini-
cos modernos sobre los antidepresivos.
Debido a su inquietud en torno a los
posibles resultados positivos falsos, tales
autoridades exigen estudios que pueden
no tener el mejor diseflo y ejecucion. La
interpretacion de datos de tales estudios
es dificil y confusa.

Aunque existen factores documenta-
dos que pueden influir en el desenlace de
los estudios de antidepresivos, no es
facil tomar en cuenta estos factores y no
se hace esto en forma sistematica. Las
tentativas de los investigadores de selec-
cionar a los pacientes de manera inde-
pendiente de profesionales clinicos del
centro mediante videocintas o audiocin-

tas, no ha generado resultados promiso-
rios.

La magnitud del efecto de los estu-
dios actuales sobre antidepresivos que
incluyen a pacientes con episodio depre-
sivo mayor es de 0,30 (moderada), apro-
ximadamente, y este hecho debe tomarse
en cuenta para los estudios de antidepre-
sivos futuros.
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COMENTARIOS

Metodologia de estudios clinicos y diferencias entre farmaco

y placebo

IRVING KIRSCH
Harvard Medical School, Beth Israel Deaconess
Medical Center, Boston, MA. USA

Como lo sefialan correctamente Khan
y Brown (1), la magnitud de la respuesta al
placebo en los estudios sobre antidepresi-
vos ha aumentado en el transcurso de los
afios. Sin embargo, no solo es la respuesta
al placebo la que se ha incrementado. Lo
mismo ha ocurrido con la respuesta a los
antidepresivos, un hecho que se ha ignora-
do ampliamente. En el metanalisis de
Walsh et al, la correlacion entre la respues-
ta al placebo y el aflo de publicacion fue r
= 0.45; la observada entre la respuesta a
los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (SSRI) y el afio de publica-
cion fue r = 0.47 y la diferencia entre los
dos se mantuvo relativamente constante.

(Que podria explicar el hallazgo de que
la respuesta tanto al placebo como a los
antidepresivos se ha incrementado en el
curso de los afios? Un factor que parece
sefialarlo es que el efecto del farmaco y el
efecto del placebo probablemente son adi-
tivos. Es decir, la respuesta a los antidepre-
sivos comprende el efecto del farmaco y la
respuesta al placebo, de manera que cuan-
do aumenta el efecto del placebo, lo mismo
ocurre con la respuesta al fairmaco (3).
Entonces, (qué es lo que produce el
aumento en las respuestas al antidepresivo
y al placebo en el curso de los afios? No
puede deberse a una disminucion de la gra-
vedad inicial en los estudios mas recientes,
pues las compaiiias farmacéuticas abando-
naron incluir a los pacientes con depresion
leve y moderada en los estudios sobre efi-
cacia, después de descubrir que esos
pacientes no se beneficiaban mas allé del
placebo (4). Una explicacion mas probable
es que la comercializacion ha dado por
resultado un aumento en la percepcion del
publico de que los antidepresivos son efi-
caces y por tanto, se ha intensificado el
efecto placebo y, dado que el efecto place-
bo es un componente de la respuesta a los
farmacos, el Gltimo también ha aumentado.

Como lo sefialan Khan y Brown, "si se
disminuye el riesgo de exposicion al pla-
cebo, entonces el efecto terapéutico evi-

dente con los antidepresivos y el placebo
es mayor". Una vez mas, estos datos pare-
cen indicar un efecto aditivo. Aumentar la
expectativa de lograr que un farmaco, mas
que un placebo, aumente la respuesta al
farmaco y al placebo (5-7).

Segtin Khan y Brown, el método de la
ultima observacion considerada (LOCF)
actiia minimizando las diferencias entre
antidepresivo y placebo. Mis colaborado-
res y yo hicimos la misma suposicion al
llevar a cabo nuestro primer metanalisis
de los datos de estudios remitidos a la
Food and Drug Administration (FDA) de
Estados Unidos (8). Sin embargo, los
datos nos demostraron que estabamos
equivocados. Los analisis de LOCF indi-
caron mayores diferencias entre farmaco
y placebo que el método de los casos
observados, en el cual se excluyeron las
deserciones de los analisis.

Se necesita cautela al llegar a conclu-
siones con base en datos que indican que
las mayores puntuaciones iniciales se
relacionan con una mayor mejora, tanto
en los grupos con farmaco como en
aquellos con placebo. Eso es exactamen-
te lo que se esperaria en el artefacto esta-
distico de regresion hacia la media. Es
un efecto muy sustancial que a menudo
se ignora. Por otra parte, he demostrado
que cuando las puntuaciones y las dife-
rencias entre las dos variables aleatorias
se correlacionan con la puntuacion en
una de ellas, la correlacion resultante es
aproximadamente r = 0,70 (9). Esta es la
norma fortuita con respecto a la cual se
podria juzgar una relacion entre la grave-
dad inicial y las puntuaciones de mejora.

Por ultimo, es necesaria una observa-
cion sobre la "aprobacion rapida y facil"
de vilazodona por la FDA. Trovis Phar-
maceuticals presentd siete estudios clini-
cos a la FDA. Los primeros cinco mostra-
ron resultados negativos. Sin embargo, en
uno de estos, la compaiiia sefial6 una ten-
dencia no significativa hacia la superiori-
dad de vilazodona con respecto a placebo
en la Escala de Montgomery-Asberg para
la Evaluacion de la Depresion (MADRS),
pero no en la escala de Hamilton para la
Evaluacion de la Depresion (HAM-D), la

cual se ha utilizado en aprobaciones pre-
vias de antidepresivos como el criterio
principal de valoracion de la eficacia. A
Trovis Pharmaceuticals se le permitio lue-
go designar la MADRS en vez de la
HAM-D como el criterio principal de
valoracion para los que después se consi-
deraron los dos estudios fundamentales.
La diferencia entre vilazodona y placebo
en la mejora en HAM-D fue de so6lo 1,69
puntos entre los dos estudios "fundamen-
tales" y, tomando en cuenta los siete estu-
dios, fue de solo 1,01. La informacion de
aprobacion por la FDA sefiala que "la efi-
cacia de VIIBRYD se establecié en dos
estudios aleatorizados, a doble ciego,
controlados con placebo, de ocho sema-
nas", pero no menciona los cinco estudios
negativos. En un memorandum interno,
con fecha 4 de mayo de 1998, P. Leber, en
su capacidad de Director de la Division
de Productos Farmacéuticos Neurofarma-
cologicos de la FDA, sefialo que su opi-
nion es que "la informacion que selectiva-
mente describe estudios positivos y
excluye la mencion de los negativos, pue-
de considerarse como potencialmente fal-
sa 'y engafosa™ (10, p.11).

Pese a estas restricciones menores, los
argumentos planteados por Khan y Brown
estan bien fundamentados. Las diferencias
entre farmaco y placebo son pequefias en
los estudios sobre eficacia y la mayor par-
te de la respuesta a los antidepresivos
parece deberse a la expectativa.
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Antidepresivos: mal nombrados y mal representados

JOANNA MONCRIEFF
Department of Mental Health Sciences, University
College London, London, UK

La evidencia moderna revela que son
escasas las diferencias entre los antide-
presivos y el placebo para el tratamiento
de la depresion. Este es el mensaje del
analisis de la investigacion sobre los anti-
depresivos que realizaron Khan y Brown
(1). De hecho, los estudios mas antiguos
llegaron a la misma conclusién. En 1969,
los autores de un analisis exhaustivo
comisionado por ¢l U.S. National Institu-
te of Mental Health, llegaron a la conclu-
sion de que "en estudios bien disenados,
las diferencias entre la eficacia de los
antidepresivos y el placebo no son impre-
sionantes" (2, pag. 19).

Los problemas con la evidencia en
torno a los antidepresivos van mas alla
de lo que Khan y Brown sefialan, no obs-
tante. Esa evidencia no s6lo demuestra
que estos farmacos son poco diferentes
al placebo, sino también que no hay
bases para creer que tengan efectos espe-
cificos que justifiquen su clasificacion
como "antidepresivos".

Al igual que otros farmacos que se
utilizan para problemas de salud mental,
los farmacos clasificados como antide-
presivos son sustancias psicoactivas. Las
sustancias psicoactivas son farmacos que
entran en el cerebro y al hacerlo, modifi-
can los pensamientos normales, las emo-
ciones y las conductas. Los farmacos
recreativos tienen propiedades psicoacti-
vas que a algunas personas les resultan
agradables o excitantes, pero otros far-
macos -incluidos los antipsicoticos, los
anticonvulsivos y los antidepresivos- tie-
nen efectos psicoactivos que son menos
atractivos. Los efectos psicoactivos de
los antidepresivos individuales tienen
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una potencia y caracteristicas variables,
y el efecto de algunos, como los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de
serotonina (SSRI), son débiles y sutiles,
en tanto que los efectos de otros son mas
profundos (por ejemplo, los triciclicos).

El hecho de que los antidepresivos
sean sustancias psicoactivas tiene impli-
caciones importantes para la interpreta-
cion de los estudios controlados con pla-
cebo. En primer lugar, la utilizacion de
una sustancia psicoactiva invariablemen-
te repercutira en las experiencias y emo-
ciones captadas por las escalas de eva-
luacion de la depresion. Los efectos
sedantes de los antidepresivos, como los
triciclicos y farmacos mas nuevos, como
la mirtazapina, por ejemplo, probable-
mente reduzcan el grado de agitacion,
ansiedad e insomnio que experimentan
las personas con depresion. A esos sinto-
mas se les asigna una calificacion impor-
tante en las escalas de medicidon. Los
cambios en el suefio tan sélo contribuyen
hasta con seis puntos en la calificaciéon
en la Escala de Hamilton para la Evalua-
cion de la Depresion, por ejemplo, en
tanto que las diferencias entre los antide-
presivos caracteristicos y el placebo sue-
len ser de dos a tres puntos (3,4). Asi-
mismo, los efectos psicoactivos pueden
repercutir de maneras variadas en los
pensamientos.

En segundo lugar, los efectos psico-
activos de los antidepresivos, asi como
las modificaciones fisicas que producen
(ambas comunmente referidas como
"efecto secundario", aunque este es
engafioso, ya que no se ha establecido un
efecto terapéutico independiente), infrin-
giran en el disefio a doble ciego. Algunos
de los participantes asignados al farmaco
activo podran detectar que han recibido
el farmaco real, debido a los cambios

fisicos o0 mentales que produce el farma-
co, sobre todo porque se les proporciona
con informacién detallada sobre los
posibles efectos secundarios. En conse-
cuencia, se ha demostrado en muchos
estudios controlados con placebo en tor-
no a farmacos utilizados para problemas
de salud mental, que los participantes
pueden adivinar lo que han recibido,
mejor que por suerte (5). En esta situa-
cion, es posible que las personas asigna-
das al farmaco activo tengan mayores
expectativas de la eficacia del tratamien-
to, y que las que sospechen que estan
recibiendo el placebo, puedan tener
expectativas excesivamente negativas.
Estos dos factores pueden crear o exage-
rar una diferencia entre los antidepresi-
vos y el placebo.

A menos que de alguna manera se
descarten los efectos psicoactivos de los
antidepresivos, no se pueden interpretar
las diferencias entre los antidepresivos y
el placebo como indicativas de que esos
farmacos tienen un efecto "antidepresi-
vo" especifico. De hecho, se pone de
manifiesto que la mayoria de los farma-
cos con efectos psicoactivos -incluidos
muchos antipsicoticos, benzodiazepinas,
estimulantes, buspirona y opiaceos (6)-
producen los mismos cambios que los
llamados antidepresivos en estudios ale-
atorizados de personas con diagnostico
de depresion. Asimismo, los propios
antidepresivos representan una amplia
gama de clases quimicas y producen
diversos efectos farmacoldgicos. No es
de sorprender que parezca que la expe-
riencia al tomar algun tipo de sustancia
que altere la mente, produzca un resulta-
do un poco diferente al de tomar un pla-
cebo inerte, cuando se esta tratando de
medir los pensamientos y sentimientos
de las personas (7,8)
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Si aceptamos este modelo, necesita-
mos plantearnos si los efectos psicoacti-
vos que producen los antidepresivos u
otros farmacos podrian l6gicamente ser
utiles en individuos con depresion. Por
ejemplo, puede ser util la utilizacion
temporal de farmacos con propiedades
sedantes para tratar el insomnio, la
ansiedad y la agitacion en quienes expe-
rimentan estos sintomas, equilibrando la
evidencia adecuada de las ventajas en
contra de los efectos adversos, incluidos
los riesgos de dependencia.

Ha habido cierto debate en relacion a
si los SSRI y antidepresivos afines pro-
ducen un estado de supresion emocional
o desconexion. Los antipsicdticos son
bien conocidos porque amortiguan las
emociones, pero es posible que los efec-
tos de los SSRI sean mas sutiles. La evi-
dencia derivada de fuentes convergentes
sefiala ahora que los SSRI y otros antide-
presivos mas nuevos tienen esta propie-
dad y que se asocian a efectos secunda-
rios reconocidos, como la pérdida de la
libido y la alteracion sexual (9-11). A
muchas personas no les gusta este estado
de entumecimiento emocional pero, en
teoria, a algunos les puede resultar util
para controlar una crisis emocional
intensa. De nuevo, necesitamos eviden-
cia para explorar si este efecto especifico
produce alguna mejora tangible en las

personas que sufren depresion, y si a los
pacientes les resulta o no aceptable.

Durante décadas, a las personas se
les ha dicho que la depresion es un des-
equilibrio quimico y que los antidepresi-
vos funcionan corrigiendo este desequi-
librio. Este punto de vista no esta respal-
dado por evidencia y es engafoso, dada
la naturaleza y los efectos de los farma-
cos antidepresivos. Debemos reconocer
que los antidepresivos son sustancias
psicoactivas, necesitamos mas datos
sobre la caracteristica de los efectos psi-
coactivos diversos que producen y debe-
mos explorar si la administracion de far-
macos que producen un estado emocio-
nal artificialmente alterado es una inter-
vencion util y aceptable para las perso-
nas que padecen depresion.
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;Efecto antidepresivo o antidepresivo mas placebo?
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Desde las primeras observaciones del
efecto terapéutico de la imipramina, se
ha desarrollado un arsenal considerable
de farmacos antidepresivos eficaces,
pero el grado de eficacia alcanzado al
parecer es considerablemente menor hoy
dia que lo que podia haberse previsto,
por los descubrimientos de hace mas de
40 afios. En la actualidad, la opinién
publica se muestra suspicaz en torno a la
utilidad de los antidepresivos para tratar
el trastorno depresivo. La exposicion
detallada que hacen Khan y Brown (1)
de los posibles factores implicitos, ayuda
a esclarecer si ha habido un cambio en la
forma en que se llevan a cabo los estu-
dios para establecer la eficacia, un cam-

bio en los pacientes que acuden a trata-
miento, y si debiéramos modificar nues-
tras expectativas sobre la eficacia del tra-
tamiento.

El aumento de la respuesta informa-
da en estudios clinicos, lo cual cierta-
mente dificulta mas la demostracion de
la eficacia, se ha atribuido a la presion
que ejerce la industria farmacéutica para
hallar un resultado satisfactorio de los
estudios sobre eficacia. La comparacion
que hacen Khan et al (2) de los datos de
reduccion de sintomas informados en los
estudios no realizado por la industria far-
macéutica con los datos remitidos por las
companias farmacéuticas a la Food and
Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos, demuestra pocas diferencias
sustantivas. Las diferencias en las eva-
luaciones entre las dos series de datos al
parecer estan relacionadas con la magni-

tud, mas que con la direccidn, y cuando
los investigadores no farmacéuticos no
se percataban del disefio del estudio, las
evaluaciones se acercaban mas a las de
los datos de la FDA. Los estudios patro-
cinados por la industria, remitidos para
aprobacion reglamentaria, son disefiados
tras la discusion con las autoridades
sanitarias y tienen que cumplir sus crite-
rios estrictos; la similitud de los datos de
las dos fuentes es tranquilizante.

Los profesionales clinicos reconocen
la potente contribucion de la respuesta al
placebo en la depresion, al igual que en
muchos otros trastornos. La tarea de dis-
tinguir la respuesta farmacologica de la
del placebo se ha vuelto mas dificil en el
curso de los afios, a medida que la proli-
feracion de los requisitos reglamentarios
para estudiar la eficacia, los problemas
de tolerabilidad, grupos especificos de
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pacientes, integridad de la poblacion de
estudio, etcétera, ha llevado a un aumen-
to en la complejidad del disefio de los
estudios. Las evaluaciones que ahora son
necesarias para abordar todos estos
aspectos del tratamiento tarda considera-
ble tiempo para concluirse y es bien
reconocida la ventaja terapéutica del
tiempo invertido con el paciente: un
aumento de la respuesta al placebo y es
de esperar que disminuya la separacion
entre la medicacion activa y el placebo.
Debiéramos recordar que los estudios de
eficacia en psiquiatria utilizan un para-
digma de tratamiento combinado: efecto
putativo de antidepresivo mas placebo
frente a placebo.

Khan y Brown (1) correctamente
sefalan la necesidad de reevaluar las
medidas de respuesta utilizadas para
determinar la eficacia. Las dificultades
para declarar la eficacia son diferentes
entre Estados Unidos y la Unién Euro-
pea. En la Union Europea, la eficacia no
solo tiene que documentarse sino tam-
bién demostrar que es clinicamente rele-
vante y que se ha observado en estudios
controlados con placebo y que persiste
durante el tratamiento a largo plazo. Los
estudios sobre el tratamiento a largo pla-
7o tienden a ser mas constantemente sig-
nificativos que los estudios a corto plazo
para demostrar la eficacia. Khan y
Brown hacen alusion a su metanalisis de
la respuesta en el tratamiento continuado
(3), con base en lo cual consideran que la
respuesta al placebo es constante. Sin
embargo, la metodologia tuvo deficien-
cias por cuanto censaron y no se toma-
ron en cuenta las suspensiones por cau-
sas como deserciones administrativas o
deserciones por efectos secundarios (4).

Hay que recordar que la eficacia de

los antidepresivos originalmente se esta-
blecid en pacientes deprimidos, a menu-
do hospitalizados, con sintomas claros y
relativamente graves. Como cabria espe-
rar, basandose en esta eficacia, la utiliza-
cion de estos y otros antidepresivos sub-
siguientes se ha extendido a una pobla-
cion de pacientes mucho mas amplia que
sufre de una gama mas amplia de grave-
dad de enfermedad. Los antidepresivos
al parecer son menos eficaces o son
ineficaces en pacientes con depresion
leve y la evaluacion global de la eficacia
de los antidepresivos se reduciria si se
incluyese a este grupo de pacientes. Asi-
mismo, existe el riesgo de que en vez de
identificar a los pacientes que mas se
beneficiarian del tratamiento con antide-
presivo, bajo la presion del imperativo
terapéutico, algunos miembros del grupo
"muy preocupado" reciben el diagnodsti-
co de enfermedad depresiva mas que
tranquilizacion adecuada. Este grupo tie-
ne una alta respuesta al placebo y no se
debiera incluir en los estudios sobre efi-
cacia. La posible inclusion del gran
numero de los individuos preocupados o
con depresion leve en los estudios de efi-
cacia clinica de Estados Unidos, puede
haber contribuido a las mayores dificul-
tades para demostrar la eficacia de un
antidepresivo en comparacion con el pla-
cebo en el transcurso de los afos. Haria-
mos bien en tomar en cuenta la adverten-
cia del ultimo presidente de la comision
del DSM-IV en relacion con los cambios
para el DSM-5, de que la depresion
mayor leve no es mayor, no es depresion
y no es un trastorno (5).

En el clima actual, en el que tanto las
autoridades sanitarias sujetas a presiones
de politicos y organismos de analisis ins-
titucional precisan escalas y restriccio-

nes adicionales, es dificil disefiar un
estudio que permita que un farmaco
demuestre eficacia. Los antidepresivos
potenciales ahora necesitan ser mas efi-
caces para poder distinguirse del placebo
en una poblacion con una mayor res-
puesta al placebo. Los estudios llevados
a cabo en una poblacién sensible de ana-
lizar no pueden compararse con los reali-
zados en una poblacidon con una tasa de
respuesta al placebo alta, y es invalida la
comparacion de los estudios previos con
los actuales. Debiéramos hacer hincapié
en el éxito de la magnitud del efecto
lograda en estudios actuales de los anti-
depresivos (0,31-0,33), la cual yace en el
mismo rango que muchos de los trata-
mientos farmacologicos aceptados en
medicina general.
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Factores que contribuyen al incremento de la respuesta

a placebo en estudios de antidepresivos

SIEGFRIED KASPER, MARKUS DOLD
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Medical University of Vienna, Vienna, Austria

En este articulo interesante, Khan y
Brown (1) trataron de resumir los factores
que contribuyen a la tendencia a la dismi-
nucion continua de las diferencias entre
farmaco y placebo en estudios aleatoriza-

304

dos y controlados de los antidepresivos
(RCT) (2). Esta tendencia da la impresion
de que los antidepresivos comercializados
mas nuevos son menos eficaces que los
mas antiguos, e incluso que los antidepre-
sivos mas antiguos y menos establecidos
han perdido su eficacia en el transcurso
del tiempo. Por consiguiente, reconocer
los motivos metodologicos de la disminu-

cién de la diferenciacion entre depresivo y
placebo en los RCT es muy relevante para
apreciar la utilidad clinica de un antide-
presivo para la atencion sistematica psi-
quiatrica. Esto es muy significativo por lo
que respecta a los antidepresivos recién
desarrollados y recién introducidos.

En nuestra opinion, el aumento cons-
tante en la respuesta al placebo durante
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las ultimas décadas es el principal factor
que contribuye a mitigar las diferencias
entre farmaco y placebo en los RCT
sobre los antidepresivos. Debido a la
mayor mejoria de los sintomas de los
participantes en el estudio distribuidos
de manera aleatoria a placebo, es mucho
mas dificil que un antidepresivo supere
al placebo a un nivel estadisticamente
significativo. Esto podria ser el inicio de
una cascada nefasta. La disminucion del
contraste entre farmaco y placebo con-
duce a una mayor probabilidad de los
llamados estudios no concluyentes o
incluso negativos. En consecuencia,
aumenta el riesgo de que un compuesto
recién desarrollado fracase en su aproba-
cion para la comercializacion, debido a
estudios de fase I1I negativos. Como tal,
el fracaso tardio se relaciona con enor-
mes costos para la industria farmacéuti-
ca. Esto podria dar lugar a una desacele-
racion de los esfuerzos de investigacion
para nuevos compuestos antidepresivos.
Un motivo que se suele referir para el
incremento continuo en la respuesta al
placebo es el hecho de que la administra-
cion de placebo representa en si un trata-
miento no especifico (3). Participantes
en el estudio de los grupos con placebo
de los RCT reciben enorme atencion cli-
nica. De hecho, de una manera paralela a
la creciente respuesta al placebo en los
RCT, los requisitos en torno a la imple-
mentacion de los RCT se han vuelto mas
estrictos, por ejemplo, a través de la
necesidad de una vigilancia cada vez
mas cercana de los participantes (4). El
contacto intensivo con el personal clini-
co puede producir efectos positivos en lo
que respecta a la mejoria de los sinto-
mas, sobre todo en participantes no gra-
ves, quienes en la actualidad cada vez se
incluyen mas en los RCT, debido a que
el alistamiento de pacientes mas graves
no suele ser posible a consecuencia de
los problemas éticos (un fenomeno lla-
mado "inflacion inicial").

Otro elemento que contribuye a la
magnitud de la respuesta placebo en los
RCT es la esperanza de los participantes
en los grupos con placebo de recibir un
tratamiento eficaz y activo (un fendmeno
llamado "induccion de esperanza" o "ses-
go de expectativa"). Una serie de evalua-
ciones sistematicas corroboran esta supo-
sicioén: cuantos mas grupos de estudio
tuvo un RCT (es decir, cuanto menor fue
la probabilidad de recibir placebo), tanta
mas alta fue la respuesta al placebo. Por

otra parte, la respuesta antidepresiva mas
alta se identifico en comparaciones direc-
tas de farmacos (estudios de compara-
cion directa) en la que los participantes
tuvieron la certeza de recibir tratamiento
farmacologico activo (5).

Por otra parte, en muchos RCT anti-
guos los sujetos participantes no son
representativos del ejercicio clinico en el
cual una serie de pacientes deprimidos
sufren de trastornos concomitantes graves
o ideacion suicida. Exactamente esos
pacientes graves que se excluyen de los
RCT podrian beneficiarse en particular de
la farmacoterapia antidepresiva. Sin
embargo, cabe hacer notar que en algunos
andlisis una mayor gravedad de los sinto-
mas al inicio se relacion6 con una mayor
respuesta al placebo (6), un fendomeno
que todavia no se ha dilucidado del todo.

Se cuenta con una gran cantidad de
evidencia que indica que los estudios cli-
nicos llevados a cabo en Estados Unidos
se caracterizan por una respuesta a place-
bo mas grande, en comparacion con los
estudios no realizados en Estados Unidos.
Este fendomeno se podria observar, para
proporcionar un ejemplo reciente, en los
RCT sobre la vortioxetina (7). La inclu-
sion de los participantes profesionales en
investigacion en estudios de Estados Uni-
dos puede contribuir a este hallazgo.
Estos sujetos son alistados principalmente
mediante anuncios publicitarios y su
motivacion suele ser la perspectiva de
obtener medicacion gratuita u otra com-
pensacion econdmica. Por consiguiente, a
menudo tratan de complacer a los investi-
gadores a fin de que se les invite de nuevo
a participar en un estudio clinico.

Al parecer es importante resaltar que
el contraste farmaco-placebo en estudios
de prevencion de recaidas a largo plazo
suele ser mayor en comparacion con los
estudios de fase aguda (8). Resulta inte-
resante que en un RCT a doble ciego, a
largo plazo, sobre citalopram, los res-
pondientes al tratamiento de fase aguda
fueron distribuidos de manera aleatoria a
placebo o a citalopram continuado, en
tanto que los que respondieron al place-
bo en la fase aguda, continuaron con la
administracion del mismo bajo condicio-
nes de doble ciego. Tanto los que respon-
dieron al placebo como los que respon-
dieron a citalopram y que recibieron pla-
cebo en el estudio a largo plazo mostra-
ron una mayor tasa de recaidas en com-
paracion con los participantes en el gru-
po que continud con citalopram (9), lo

que indica que la anomalia bioldgica
subyacente no es sensible al placebo.

En resumen, los motivos que contri-
buyen a la creciente respuesta al placebo
en el curso del tiempo y la disminuciéon
subsiguiente de la separacion entre far-
maco y placebo debieran evaluarse en
forma critica al interpretar los resultados
de estudios clinicos de los antidepresi-
vos. El sesgo de expectativa y el aumen-
to de la atencion clinica suelen denomi-
narse "efectos inespecificos" de la admi-
nistracion del placebo, y estos aspectos
no se presentan en la atencion clinica
sistematica (10). Por consiguiente, puede
presuponerse que la eficacia de un anti-
depresivo en la atencion sistematica es
mayor que la diferencia entre antidepre-
sivo y placebo que indican los RCT. El
incremento de la respuesta a placebo con
el tiempo también debiera considerarse
en metanalisis (11) en los cuales se acu-
mulen datos de estudios realizados en
diferentes periodos.
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Los estudios aleatorizados y contro-
lados son la mejor manera de evaluar los
productos terapéuticos para determinar
si se desempefian como cabe esperar y si
realmente representan una diferencia en
el tratamiento de una enfermedad especi-
fica. Una vez que la evidencia preliminar
derivada de los estudios de fase II revela
que un tratamiento probablemente es efi-
caz, los estudios de Fase III se llevan a
cabo para analizar detalladamente las
caracteristicas de riesgos y beneficios de
un farmaco en fase experimental en una
poblacion mas amplia durante un perio-
do mas prolongado.

Centenares de posibles tratamientos
son generados por los laboratorios, pero
solo muy pocos sobreviven a la etapa de
desarrollo temprano y llegan al punto de
las pruebas en seres humanos (1). Exis-
ten muchos obstaculos para el desarrollo
de nuevos tratamientos y la produccioén
de evidencia fiable. Estos son el tiempo
y el costo econdmico elevado que van
implicitos en llevar a cabo estudios clini-
cos, los requisitos regulatorios para los
estudios en los que participan seres
humanos y las dificultades para alistar a
la poblacion de pacientes adecuados.
Los estudios sobre antidepresivos son un
buen ejemplo de cuan dificil es innovar
en el ambito de la psicofarmacologia, y
Khan y Brown (2) analizan este aspecto
enfocandose en los estudios controlados
con placebo en la depresion mayor.

Durante 30 afios no se ha introducido
un antidepresivo verdaderamente nuevo.
Entre las multiples explicaciones posi-
bles, la repercusion positiva que los inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (SSRI) ha tenido sobre los
profesionales clinicos y los investigado-
res puede haber desempefiado un papel.
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Sin embargo, no importa la eficacia de
los SSRI, el tratamiento farmacolégico
de la depresion sigue distando mucho de
ser optimo. Las dificultades clave en la
investigacion de la depresion compren-
den la falta de marcadores objetivos para
el diagnostico de depresion (la cual en
gran parte todavia esta basada en la eva-
luacion subjetiva e incluso en el DSM-5)
y el hecho de que los estudios de antide-
presivos no se enfocan principalmente
en responder a los problemas clinicos
mas importantes (es decir, eficacia com-
parativa entre intervenciones y resulta-
dos a largo plazo).

En lo que respecta al disefio del estu-
dio, la utilizacion de placebo probable-
mente sea el problema mas contundente
(3). La mayor parte de los estudios clini-
cos en la depresion son controlados con
placebo, debido a que las autoridades los
exigen para autorizar la aprobacion (4).
La frecuencia de participantes que res-
ponden al placebo en estos estudios, sin
embargo, ha afiadido una capa de comple-
jidad y dificultades en el proceso de dise-
fiar estudios e interpretar resultados. Des-
de 1971 esta aumentando cada vez mas el
nimero de pacientes que responden al
placebo en los estudios sobre antidepresi-
vos (5). (Como se puede explicar esto? O
los participantes se estan volviendo mas
sugestionables o el placebo se esta vol-
viendo mas eficaz, o el incremento en la
respuesta al placebo debe ser un artefacto.

De hecho, la tasa de respuesta cre-
ciente al placebo al menos parcialmente
puede explicarse por el fenomeno llama-
do "inflacién de la gravedad inicial" (6).
Los criterios de inclusion para los parti-
cipantes en estudios clinicos estan basa-
dos no solo en los diagndsticos categori-
cos, sino también en la gravedad de la
enfermedad. Por lo general, el criterio
minimo para alistar a un individuo en un
estudio sobre antidepresivos es un diag-
noéstico de trastorno depresivo mayor y

una puntuacion total mayor del umbral
especificado de antemano, segun una
escala de evaluacion estandarizada.
Estas medidas de la gravedad de sinto-
mas depresivos, aun cuando sean evalua-
das por evaluadores capacitados son sub-
jetivas y facilmente se pueden manipular
de manera inconsciente. Los investiga-
dores siempre tratan de identificar a los
participantes que cumplen los criterios
de ingreso, son elegibles para distribu-
cion aleatoria y estan dispuestos a acep-
tar la aleatorizacion en un estudio en el
cual saben que pueden recibir placebo.
Para alistar en tiempo y de acuerdo con
el objetivo, los investigadores pueden
tener la tendencia a dar mas importancia
a algunos sintomas y asignar una pun-
tuacién mas alta a algunos de los aparta-
dos, a fin de alcanzar una puntuacion
global minima en la escala de evaluacion
y lograr que el paciente entre en el estu-
dio. En consecuencia, se introduce un
sesgo en la seleccion de los participantes
(distribucion tendenciosa) y se incluye a
pacientes con enfermedad demasiado
leve que tienen mas probabilidades de
tener remision "en forma espontanea", lo
que significa responder al placebo. Des-
pués de sus evaluaciones iniciales altas,
de hecho, los médicos comienzan a eva-
luar el estado de los pacientes de manera
mas precisa. La principal consecuencia
de la inflacion de la gravedad inicial es
un gran descenso en las puntuaciones de
gravedad entre la distribucion aleatoria y
el criterio de valoracion, también en
pacientes con enfermedad leve que remi-
ten "espontaneamente"” sin recibir algiin
tratamiento activo, lo que hace que el
placebo parezca mas eficaz.

La innovacion en psicofarmacologia
es urgentemente necesaria, no solo en lo
que respecta al descubrimiento y el des-
arrollo de farmacos, sino también en fun-
cion del disefio de los estudios clinicos de
fase III. Se ha informado y se ha resaltado
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la necesidad de eficacia comparativa en
muchas ocasiones en tiempos recientes
(7). Por tanto, la pregunta clave a plantear
es si todavia necesitamos sistematicamen-
te realizar estudios de fase III controlados
con placebo. Se ha sefialado que se nece-
sitan en el campo de la depresion, debido
a que los hallazgos de la equivalencia
entre un nuevo farmaco y el tratamiento
normal no son evidencia de eficacia, a
menos que el nuevo farmaco sea significa-
tivamente mas eficaz que el placebo (8).
Esta sensibilidad del analisis puede preci-
sarse en estudios de fase II, pero en los de
fase III se podria aducir si la interrogante
esencial es si un nuevo tratamiento es
superior a los tratamientos existentes.

En la actualidad, sabemos que algu-
nos antidepresivos son mejores que otros
y que los farmacos individuales se pue-
den jerarquizar seglin su eficacia y carac-
teristicas de aceptabilidad (9). La investi-
gacion sobre la eficacia comparativa es
un elemento clave entre los esfuerzos
actuales en la reforma de atencion a la
salud en Europa y también en Estados
Unidos (10). Priorizar esta clase de
investigacion en el campo de los antide-
presivos plantea un reto metodoldgico.
Para mejorar los tratamientos y los resul-
tados en los pacientes, necesitamos estu-
dios de fase III con un disefio de superio-
ridad contra un principio activo compara-
tivo seleccionado entre los farmacos mas
eficaces y mejor tolerados ya disponibles
en el comercio a través de un proceso

metanalitico fiable y transparente. Esto
establecera un objetivo mas ambicioso y
clinicamente significativo y favorecera la
innovacion tan necesaria en psicofarma-
cologia para desarrollar intervenciones
mas eficaces. También sera congruente
con los requisitos éticos de no exponer a
los pacientes al placebo cuando se dispo-
ne de un tratamiento eficaz.

Pese a la importancia de crear nuevas
dianas, la inversion en neurociencia ya no
es una prioridad principal para la industria
farmacéutica. El descubrimiento de far-
macos en psiquiatria es demasiado dificil
para los modelos comerciales actuales. Es
tiempo que el &mbito académico conjunte
fuerzas con la industria y cree nuevos
modelos de descubrimiento de farmacos
(11) e impulse la innovacion y la metodo-
logia del desarrollo de farmacos. Abando-
nar el requisito normal para el control con
placebo en los estudios de fase III confir-
madores y establecer dianas mas ambicio-
sas para el avance en el tratamiento debie-
ra ser el primer paso atrevido.
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El rol de autoridades sanitarias, investigadores y pacientes
participantes en el incremento de la respuesta al placebo
en el trastorno depresivo mayor

MAURIZIO FAVA

Clinical Trials Network and Institute (CTNI),
Massachusetts General Hospital and Harvard
Medical School, Boston, MA, USA

El panorama exhaustivo de Khan y
Brown (1) proporciona numerosas oportu-
nidades para la reflexion sobre el papel
que desempefian autoridades sanitarias,
investigadores y pacientes participantes
en el incremento progresivo de la respues-
ta a placebo en el trastorno depresivo
mayor (MDD). Aducen correctamente que
el DSM-III y las versiones subsiguientes
han dado lugar a una expansion de la
poblacion que cumple los criterios para

ese trastorno y que algunos de los pacien-
tes que ingresan a los estudios sobre MDD
pueden tener formas cuestionables de este
trastorno. Ciertamente esto no es con-
gruente con nuestra experiencia de entre-
vistar en forma independiente a pacientes
que se considera que cumplen los criterios
para el MDD, segtin investigadores de los
centros de investigacion (2).

Khan y Brown también analizan la
evidencia sélida que indica que el sesgo
de los investigadores influye en la magni-
tud de la reduccién de los sintomas para
todos los tratamientos, incluido el place-
bo. Sus argumentos son congruentes con
un analisis de nuestro grupo (3), el cual ha

demostrado magnitudes de efecto mas
pequefias en estudios de antidepresivos en
que se utiliza placebo activo, en compara-
cion con los observados en estudios
supuestamente con menor anonimato y
con placebo inerte, y ha sefialado que un
estudio de la quetiapina en la depresion
bipolar no demostré diferencias en la efi-
cacia entre el tratamiento activo y el pla-
cebo en el grupo de pacientes que infor-
maron sedacién como un efecto adverso.
Aunque estoy plenamente de acuerdo
con los puntos de vista de Khan y Brown
sobre el rol de los pacientes participantes
y los investigadores en el incremento de la
respuesta al placebo en estudios sobre
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antidepresivos, difiero en sus perspectivas
sobre las contribuciones de las autorida-
des sanitarias a este problema. En concre-
to, aducen que las decisiones de la Food
and Drug Administration (FDA) de Esta-
dos Unidos en ocasiones han influido
negativamente en el disefio y la ejecucion
de estudios sobre antidepresivos en las
ultimas tres décadas, al utilizar enfoques
conservadores para el disefio y el analisis
de estudios. Aduciria lo opuesto: la FDA,
en mi opinién, ha demostrado mucha
apertura a la innovacion y a disefios y
métodos nuevos, pero nosotros como
especialistas en psiquiatria, hemos justifi-
cado nuestras posturas conservadoras uti-
lizando la prevision de una respuesta
negativa de la FDA como un motivo para
mantenerlos con disefios normales obsole-
tos. Me permito ofrecer algunos ejemplos.

Khan y Brown sefalan la carga regla-
mentaria de la utilizacion necesaria de un
control activo para establecer la sensibili-
dad del analisis, un enfoque que ha demos-
trado conducir a mayores tasas de respues-
ta al placebo, debido a las expectativas de
mayores probabilidades de recibir una for-
ma de tratamiento activo (4). Hasta donde
puedo decirlo, este nunca ha sido un requi-
sito reglamentario en los estudios sobre el
MDD en adultos (aunque a menudo se ha
recomendado), pero se convirtié en un
enfoque difundido entre los patrocinadores
con el propdsito de desmerecer el riesgo
de las inversiones en tratamientos nuevos
de eficacia dudosa. De hecho, la FDA ha
aprobado vilazodona como un antidepresi-
vo, aun cuando no se cuenta con datos que
implican un control activo (5).

Asimismo, Khan y Brown sefialan que
los datos de dosis-respuesta son un requi-
sito reglamentario que ha conducido a la
inflacion de las tasas de respuesta al place-
bo, debido a las expectativas de mayores
posibilidades de recibir una forma de trata-
miento activo (4). Una vez mas, aunque a
la FDA le gusta que se remitan datos de
dosis-respuesta, no hay un requisito oficial
en la fase III y de hecho vilazodona fue
aprobada con base en dos estudios en que
se evalud solo una dosis (5).

Khan y Brown también sefialan que el
personal de la FDA nunca ha aceptado el
concepto de la respuesta terapéutica como
una variable primaria valida y que la FDA
considera valido solo el empleo del cam-
bio en las puntuaciones totales en escalas
como la Escala de Hamilton para la Eva-
luacion de la Depresion (HAM-D), o la
Escala de Montgomery-Asberg para la
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Evaluacion de la Depresion (MADRS)
como criterio principal de valoracion.
Una vez mas, los patrocinadores han
favorecido este enfoque en virtud de la
mayor sensibilidad para detectar cambios
de una variable continua, en comparacion
con una variable dicotomica, pero, de
hecho, la FDA ha aceptado estudios para
registro propuesto utilizando el tiempo
transcurrido hasta la respuesta como el
criterio principal de valoracion.

Khan y Brown afiaden que la FDA no
acepta, contrario a la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), disefios de estu-
dios de retirada aleatorizada. De hecho,
S. Borges y otros colaboradores de la
Division de Productos de Psiquiatria de
la FDA por lo general incluyen un requi-
sito poscomercializacion para tal tipo de
estudios de mantenimiento en la aproba-
cion inicial y en efecto han publicado un
articulo (6) que aprueba firmemente este
diseflo porque tiene una sensibilidad
satisfactoria para detectar sefales con los
antidepresivos. En realidad, la lamotrigi-
na fue aprobada para tratamiento de man-
tenimiento en el trastorno bipolar por la
FDA solo con base en dos estudios de
prevencion de recaidas (7), es decir, ante
la falta de datos y tratamiento agudo.

Otro ejemplo del empleo de la antici-
pacion de una respuesta negativa de la
FDA como un motivo para mantener
diseflos normalizados obsoletos es el
hecho de que una serie de patrocinadores
a menudo han utilizado duraciones de
estudios mas prolongadas "debido a que
la FDA lo exige". Por el contrario, N.A.
Khin y otros colegas de la Division de
Productos de Psiquiatria de la FDA (8)
han demostrado en sus analisis combina-
dos de 81 estudios de antidepresivos que
los estudios de seis semanas tenian una
mayor tasa de éxito que los estudios de
ocho semanas (55% frente a 42%) y la
FDA considera aceptables estudios de un
tiempo tan breve como cuatro semanas.

Por ultimo, el director de productos
de psiquiatria de la FDA en esa época (9)
seflalo que los disefos adaptativos eran
innovaciones decisivas y nuevos disefios
de estudio dirigidos a reducir la respues-
ta placebo, como el disefio de compara-
cion paralela secuencial, se han utilizado
en estudios sobre antidepresivos de fase
Iy fase III (19), y los estadisticos de la
FDA han publicado nuevos métodos
para analizarlos (11).

Aunque es importante identificar facto-
res que pueden haber contribuido a la res-

puesta placebo en estudios en torno a la
depresion, no hay indicios de que los orga-
nismos reguladores en si hubiesen desempe-
flado un papel en esto. Por el contrario,
como especialidad, hemos justificado nues-
tras posturas conservadoras al utilizar la pre-
vision de una respuesta negativa de la FDA
como un motivo para continuar con disefios
y métodos normalizados que son obsoletos.
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La reactividad de las diferentes versiones
de la Escala de Hamilton para la Depresion

PER BECH
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Hillerod, Denmark

En farmacologia clinica, la evidencia
que demuestra que un farmaco tiene un
efecto terapéutico en un trastorno médi-
co especifico se basa en dos elementos
principales: superioridad del farmaco
con relacion al placebo en estudios clini-
cos aleatorizados sobre del trastorno
médico que se estd examinando y una
relacion sistematica entre la dosis del
farmaco y la magnitud de la respuesta
que desencadena.

En su analisis de los antidepresivos
en comparacion con placebo, Khan y
Brown (1) concluyeron que "no se ha
documentado ninguna relacion dosis-
respuesta clara hasta el momento para la
mayor parte de los nuevos antidepresi-
vos", en tanto que la superioridad de los
antidepresivos con respecto al placebo
en lo que respecta a estadistica de la
magnitud de efecto es de aproximada-
mente 0,30, un grado que les resulta
"menos que impresionante".

En su analisis de los estudios a doble
ciego controlados con placebo sobre los
antidepresivos que se realizaron entre
1981 y 2008, Khan et al (2) observaron
que la Escala de Hamilton para la Depre-
sion (HAM-D) se habia utilizado como
una escala de resultados en casi todos los
estudios. Sin embargo, la HAM-D en rea-
lidad se utiliz6 en dos diferentes versio-
nes, la version de 21 apartados (HAM-D-
21) y la version de 17 apartados (HAM-
D-17). Se utilizé la HAM-D-21 en un ter-
cio de los estudios y la HAM-D-17 en dos
tercios. Lamentablemente, los autores que
utilizan la HAM-D-21 raras veces propor-
cionan informacion sobre los resultados
en la HAM-D-17. Khan y Brown (1)
resaltan ahora que la diferencia entre anti-
depresivo y placebo parece ser mayor en
estudios sobre HAM-D-21 en compara-
cion con los estudios en los cuales se ha
utilizado la HAM-D-17 como criterio de
valoracion. Este es un hallazgo tautologi-
co por cuanto no se dispone de la desvia-
cion estandar de esta diferencia, lo que es
el caso para la mayor parte de los estudios
realizados por Khan et al (2).

Entre los estudios recopilados por
Khan et al (2) es posible, no obstante,
identificar 10 publicaciones en las cuales
se compara la HAM-D de seis apartados
(HAM-D-6) tanto con la HAM-D-17,
como con la HAM-D-21 o con la HAM-
D-28. La HAM-D-6 abarca los sintomas
centrales de la depresion: depresion del
estado de animo, trabajo e intereses, senti-
mientos de culpa, retraso psicomotor,
ansiedad psiquica y somadtica en general
(tendencia a la fatiga). Estos seis aparta-
dos tienen validez clinica y psicométrica
(3). En dos de estos diez estudios se inves-
tigd una relacion dosis-respuesta. Fabre et
al (4) demostraron que la sertralina era
significativamente superior al placebo con
las tres dosis (50, 100, 200 mg al dia) al
utilizar la HAM-D-6, pero solo con 50 mg
al dia al utilizar la HAM-D-17. Liebowitz
et al (5) demostraron que la desvenlafaxi-
na era superior al placebo, tanto con la
dosis de 10 mg como con la de 100 mg al
dia al utilizar la HAM-D-6, pero so6lo con
50 mg al dia al utilizar la HAM-D-17.

Un analisis de todos los estudios con-
trolados con placebo sobre la desvenlafa-
xina demostrd que a dosis de 200 o 400
mg al dia, la magnitud del efecto fue
negativa durante la primera semana de tra-
tamiento (superioridad del placebo) cuan-
do se utiliz6 HAM-D-17, pero no cuando
se empled la HAM-D-6, lo que implica
que la HAM-D-|17 incluye sintomas que
podrian ser efectos secundarios del farma-
co (6). En estudios sobre la fluoxetina
controlados con placebo, en un rango de
dosis de 20 a 60 mg al dia la magnitud del
efecto con el empleo de la HAM-D-17 fue
de aproximadamente 0,30, pero al utilizar
la HAM-D-6 fue de cerca de 0,40 (3). En
el caso de escitalopram, una dosis de 100
mg al dia logré una magnitud de efecto de
0,38 mg utilizando la HAM-D-6 y una
dosis de 20 mg al dia dio una magnitud de
efecto de 0,61 (3).

Durante la tltima década, el objetivo
al evaluar el efecto de un antidepresivo
ha sido el episodio de remision mas que
la respuesta (7). La remision en la depre-
sion mayor se define como un grado
minimo de los sintomas centrales de
depresion (7). El sindrome reflejado por
la HAM-D-6 es una medida unidimen-
sional para dianas farmacologicas espe-

cificas, y una puntuacién umbral inferior
a 5 indica que los sintomas individuales
de la escala solo se presentan en un gra-
do muy dudoso (remision).

Khan y Brown (1) hacen alusion a las
Alternativas de Tratamiento Secuencia-
das para Aliviar la Depresion (STAR*D)
como un ejemplo de una respuesta defi-
ciente al tratamiento con citalopram. De
hecho, al utilizar la definicion habitual
de remision (HAM-D-17: <8), sdlo apro-
ximadamente un 36% de los pacientes
logrd la remision. Sin embargo, al utili-
zar una puntuacion de <5 en la HAM-D-
6 como la definicion de la remision,
aproximadamente un 45% de los pacien-
tes en ese estudio logro una remision (p
<0,001) (8).

Desde un punto de vista estadistico,
los estudios fallidos son solo una conse-
cuencia de la potencia insuficiente, ya que
la imposibilidad para rechazar la hipdtesis
nula inherentemente se asocia a una baja
potencia estadistica. Esto se ejemplifico
recientemente en un reanalisis de un estu-
dio fallido en que se habia utilizado la
HAM-D-17 para evaluar el efecto de la
eritropoyetina como tratamiento aumenta-
do en pacientes con depresion resistente al
tratamiento (9). Al enfocarse en la HAM-
D-6 se necesitan menos pacientes para
rechazar la hipétesis nula.

Desde el punto de vista psicométrico,
Khan y Brown (1) correctamente se
enfocan en el empleo de la HAM-D-17
como el principal factor para la magni-
tud de efecto "menos impresionante" de
0,30 y la falta de una relacioén dosis-res-
puesta. Sin embargo, no esta justificada
su solucion para implementar una ver-
sion de la HAM-D mas extensa (HAM-
D-21). La solucién es implementar la
subescala breve, clinica y psicométrica-
mente valida (HAM-D-6).

La utilizacién de la HAM-D-6 como
un criterio de valoracion en estudios cli-
nicos de los antidepresivos controlados
con placebo aumenta la magnitud del
efecto a 0,40, lo que es indicativo de sig-
nificacion clinica. Al emplear la HAM-
D-6 como criterio de valoracion se ha
establecido una relacion dosis-respuesta
para los antidepresivos mas nuevos
como escitalopram y desvenlafaxina.
Ademas, se necesitarian entonces menos
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pacientes para identificar el efecto anti-
depresor en estudios controlados, lo cual
tiene importantes implicaciones éticas
(menos pacientes necesitan recibir place-
bo).

En mi opinidn, necesitamos tra-
tar de establecer la "remision con la
dosis" mas que la relacion dosis-respues-
ta en estudios futuros sobre los antide-
presivos. La HAM-D-6 contiene los sin-
tomas centrales de la depresion mediante
los cuales se define el episodio de depre-
sion.
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Muchos estudios aleatorizados han
demostrado que cuando los pacientes
deprimidos no reciben un tratamiento
activo, por ejemplo, se les administra un
comprimido de placebo, una gran parte
de ellos mejora de todas formas. Esta
mejoria en parte es explicable por la
remision natural o por las expectativas
que tienen los pacientes de que un trata-
miento tendra un efecto en sus proble-
mas (aun cuando reciban un placebo). El
corolario es que muchos pacientes remi-
ten aun cuando se sometan a tratamien-
tos exodticos, como tango argentino,
nadar con delfines u horticultura (1-3).

Este fenomeno dificulta analizar los
efectos adicionales de tratamientos espe-
cificos. Esto no solo es aplicable a la far-
macoterapia, sino también a las psicote-
rapias para la depresion. En un metanali-
sis reciente, descubrimos que un 62% de
los pacientes que cumplia los criterios
para una depresion mayor al inicio ya no
cumplian estos criterios después del tra-
tamiento (4), Sin embargo, entre los
pacientes que solo recibian el tratamien-
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to habitual, un 48% tampoco cumpli6 los
criterios para el trastorno depresivo
mayor. Asi que los terapeutas pueden
considerar que mas de un 60% de los
pacientes mejoran gracias a la psicotera-
pia, cuando en realidad la ventaja adicio-
nal de la psicoterapia con respecto al tra-
tamiento habitual es de solo un 14%.
Khan y Brown (5) indican que ocurren
resultados diferentes para la farmacote-
rapia, con una reduccion de los sintomas
en un 40% con antidepresivos y en un
30% con placebo. Esto es congruente
con la conclusion de Kline en 1964
segun la cual "en el tratamiento de la
depresion se tiene un aliado en el hecho
de que la mayoria de las depresiones ter-
minan en remisiones espontaneas" (6).
Dada la gran proporcion de pacien-
tes que presentan remision espontanea,
tanto pacientes como terapeutas facil-
mente pueden llegar a la conclusion de
que su tratamiento es muy satisfactorio,
cuando en realidad los efectos de este
tratamiento pueden ser solo moderados.
Esto también explica por qué los trata-
mientos exoticos antes sefialados son
considerados como eficaces por algu-
nos investigadores, en tanto que la
mayoria de los profesionales clinicos
considerarian que los efectos especifi-
cos de tales tratamientos no son muy
creibles. "Sin embargo, vemos que los

pacientes mejoran", es una frase que
suelen utilizar quienes apoyan tales tra-
tamientos.

Debido a la discrepancia entre la tasa
relativamente alta de remision espontanea
y ¢l bajo valor adicional del tratamiento
especifico (farmacolodgicos y psicologi-
cos), surgen varios aspectos importantes.
Una cuestion es que estos tratamientos
realmente tienen algin efecto. Desde lue-
g0, los estudios aleatorizados muestran
que la farmacoterapia y la psicoterapia
son eficaces para tratar la depresion, con
magnitudes de efecto pequeiias, de 0,30
para los antidepresivos (5) y 0,25 para las
psicoterapias (7). No obstante, también
sabemos que estos efectos son mucho
mas intensos cuando no se toma en cuen-
ta el riesgo de sesgo. De hecho, sélo los
estudios de la maxima calidad muestran
tales efectos pequefios y unicamente des-
pués que se ha hecho el ajuste con respec-
to al sesgo de publicacion.

Pero supongamos que todavia hay un
sesgo inherente a estos estudios. Por ejem-
plo, puesto que los pacientes que obtienen
un placebo saben que no estan recibiendo
medicacion activa porque no estan presen-
tando efectos secundarios, esto disuelve el
anonimato y sirve para reducir sus expec-
tativas. Un metanalisis de estudios con
placebos activos apunt6 exactamente hacia
esta direccion (8). O las opciones de los

World Psychiatry (Ed Esp) 13:3



investigadores pueden influir en los resul-
tados del estudio en formas que simple-
mente se desconocen, por ejemplo, al
seleccionar a los pacientes que se espera
que respondan bien al tratamiento pero no
al placebo (9). Los efectos de los trata-
mientos activos son tan de escasa enverga-
dura que solo un leve retoque a causa de
alguin sesgo puede intensificarlos, y vol-
verlos clinicamente irrelevantes. Lo mis-
mo es aplicable para las psicoterapias. Sus
efectos comparados con el comprimido de
placebo son muy pequefios y, puesto que
no se puede efectuar enmascaramiento
completo a los pacientes, las expectativas
pueden tener un efecto considerable sobre
los resultados. Solo un pequefio ajuste a
causa de un riesgo de sesgo desconocido
podria desplazar estos efectos también
hacia la irrelevancia clinica.

La otra implicacion es que la investi-
gacion se debiera enfocar mucho mas en
como tiene lugar la remision espontanea.
Ahora, la mayor parte de la investigacion
estd enfocada en los cambios cerebrales y
los mecanismos psicoldgicos intervienen
en la accion de las terapias biologicas y
psicolédgicas. Sin embargo, el proceso a
través del cual ocurre la remision esponta-
nea, tiene por lo menos la misma impor-
tancia que los mecanismos a través de los
cuales operan estos tratamientos especifi-
cos, sobre todo porque su eficacia adicio-
nal no es tan alta como se ha considerado
por mucho tiempo.

De ahi que un problema clinico que

exige mucha mas investigacion es por
qué mecanismos se puede utilizar la
remision espontanea. Por ejemplo, pue-
de suponerse que cuando las expectati-
vas de resultados son mayores, es mas
probable que ocurra la remision espon-
tanea. Si comprendiésemos mejor este
proceso, podriamos identificar formas
de optimizar expectativas y asi incre-
mentar las tasas de remision. Esto tarde
o temprano reduciria la contribucion
relativa de los tratamientos actuales
hacia la remision, aunque todavia pue-
den conducir a mejores resultados para
los pacientes.

Khan y Brown llegan a la conclusion
de que los efectos de los antidepresivos
son moderados y otra investigacion
muestra que lo mismo es aplicable a los
tratamientos psicologicos para la depre-
sion. Aducimos que la alta tasa de remi-
sidn espontanea introduce considerable
confusion sobre la eficacia de los trata-
mientos. A fin de mejorar los resultados
para los pacientes, tenemos que afrontar
hechos y enfocarnos mucho mas en el
proceso del restablecimiento natural, en
vez de en las contribuciones limitadas de
tratamientos especificos.
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

Estudio aleatorizado, controlado y pragmatico

de la psicoterapia psicoanalitica a largo plazo

para la depresion resistente al tratamiento: el Estudio
de Tavistock sobre la Depresion del Adulto (TADS)

PETER FONAGY', FELICITAS ROST?, JO-ANNE CARLYLE?, SUSAN MCPHERSON?, RACHEL THOMAS?,
R.M. Pasco FEARON', DAvID GOLDBERG?, DAVID TAYLOR?

Research Department of Clinical, Educational and Health Psychology, University College London, London, UK, *Adult Department, Tavistock & Portman NHS
Foundation Trust, London, UK 3School of Health and Human Sciences, University of Essex, Colchester, UK; *Institute of Psychiatry, Psychology
and Neuroscience, King's College London, London, UK

En este estudio aleatorizado, controlado y pragmadtico se evalué la eficacia de la psicoterapia psicoanalitica a largo plazo (LTPP) como adyuvante al tratamiento
habitual (TAU) de acuerdo con las directrices nacionales del Reino Unido (TAU), se comparé el TAU solo en pacientes con depresion mayor a largo plazo en quienes
habian fracasado por lo menos dos tratamientos diferentes y que se consideraron como portadores de depresion resistente al tratamiento. Los pacientes (N=129) fue-
ron alistados en consultorios de atencion primaria y asignados de manera aleatoria a las dos condiciones de tratamiento. Se les evalué a intervalos de seis meses
durante los 18 meses de tratamiento, y a 24, 30 y 42 meses de seguimiento. La medicion del criterio principal de valoracion fue la version de 17 apartados de la Esca-
la de Hamilton para la Evaluacion de la Depresion (HDRS-17), y se definié la remision completa como una puntuacion en HDRS-17 de <8, y la remision parcial se
definio como una puntuacion en HDRS-17 de <12. Los criterios secundarios de valoracion comprendieron la depresion autonotificada, segiin se evalué mediante el
Inventario de Beck sobre la Depresion - 11, el funcionamiento social segun se evalué mediante la Evaluacion Global del Funcionamiento, el bienestar subjetivo segun
se evalué mediante los Resultados Clinicos en la Evaluacion Sistematica - Medidas de Resultados, y la satisfaccion con las actividades generales segun se evaluo
mediante el Cuestionario de Disfrute y Satisfaccion con la Calidad de Vida. La remision completa fue infrecuente en los dos grupos al final del tratamiento (9,4% en
el grupo con LTPP firente a 6,5% en el grupo de control) asi como en el seguimiento a 42 meses (14,9% frente a 4,4%). La remision parcial fue no significativamente
mas probable en el grupo con LTPP que en el grupo de control al final del tratamiento (32,1% frente a 23,9%; p = 0,37), pero surgieron diferencias significativas
durante el seguimiento (24 meses: 38,8% frente a 19,2% p = 0,03; 30 meses: 34,7% frente a 12,2% p = 0,008, 42 meses: 30,0% frente a 4,4%, p = 0,001). Las pun-
tuaciones de depresion basadas en observador y autonotificadas mostraron reducciones mds acentuadas en el grupo que recibio LTPP, junto con mayores mejoras en
las medidas del ajuste social. Estos datos parecen indicar que la LTPP puede ser util para mejorar el resultado a largo plazo en la depresion resistente al tratamien-

to. Las evaluaciones al final del tratamiento o los seguimientos breves pueden pasar por alto el surgimiento de una ventaja terapéutica tardia.

Palabras clave: Depresion resistente al tratamiento, psicoterapia psicoanalitica, tratamiento a largo plazo, efecto terapéutico tardio

(World Psychiatry 2015;14:312-321)

El potencial para seguir una evolucidn crénica con recaidas
es la parte sustancial de lo que hace de la depresion uno de los
factores mas importantes que contribuye a la morbilidad de las
enfermedades humanas en todo el mundo (1-2). Los tratamien-
tos del trastorno depresivo mayor por lo general tienen magni-
tudes de efecto medianas (3), pero los estudios de observacion
y los ensayos constantemente informan altas tasas de falta de
respuesta (4,5), de manera que un 12% a un 20% de los pacien-
tes deprimidos no se benefician incluso de multiples esquemas
de tratamiento (6). A esto suele denominarse depresion resis-
tente al tratamiento.

Los analisis sistematicos recientes de la investigacion del
tratamiento de este grupo de pacientes, considerados por sepa-
rado (7) o en combinacién con trastorno el depresivo mayor
cronico (8), han revelado que los estudios existentes en su
mayor parte son de calidad y disefio deficientes (9). Los ensa-
yos de nuevos tratamientos de neuromodulaciéon —como la
estimulacion magnética transcraneal repetitiva (10), la estimu-
lacion cerebral profunda (11) y la estimulacion del nervio vago
(12) — en estos pacientes ha mostrado limitaciones importan-
tes. Existe alguna evidencia que respalda el aumento de la
medicacion antidepresiva inicial con otras clases de farmacos
(por ejemplo, antipsicéticos atipicos) (7), o la psicoterapia cog-
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nitiva conductual (CBT) como adyuvante a tal medicacion
(8,13), por lo menos para los pacientes con depresion mayor
pero no croénica (episodio de <2 afios) (14).

Se esta acumulando evidencia indicativa de que, para que
sean eficaces, las intervenciones terapéuticas en la depresion
resistente al tratamiento pueden necesitar ser mas prolongadas
y mas complejas que los tratamientos de primera opcidn de la
depresion (15) y que los tratamientos debieran ser mas prolon-
gados (16).

Se dispone de alguna evidencia empirica para las psicotera-
pias psicodinamicas a corto plazo en el tratamiento de la depre-
sion (por ejemplo, 17). Sin embargo, dada la probabilidad de
que se necesite una intervencion mas prolongada, estos trata-
mientos pueden tener escasa relevancia para las poblaciones de
pacientes resistentes al tratamiento (18).

La obtencion de evidencia en torno a la eficacia de los trata-
mientos psicoanaliticos a mas largo plazo, mas intensivos, se
haya en sus etapas tempranas (19). En un metanalisis reciente
se identificaron 27 estudios, la mayor parte de ellos de observa-
cion o casi aleatorizados, en que los grupos se equipararon en
forma retrospectiva (20). En un estudio casi aleatorizado pero
por lo demas metodoldgicamente sélido, se determino que la
psicoterapia psicodindmica a largo plazo era menos eficaz a
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corto plazo que las terapias de enfoque breve en una muestra
de pacientes con trastornos afectivos. Sin embargo, después del
seguimiento a tres anos, se observo que la psicoterapia psicodi-
namica a largo plazo era superior (21).

A pesar de sus diversas deficiencias metodologicas, los
hallazgos de estudios con un periodo de seguimiento de multi-
ples afios indica que puede tener ventajas la psicoterapia psico-
dinamica a largo plazo (>50 sesiones) en pacientes con depre-
sion (20,22), sobre todo a mas largo plazo (18,23).

Dadas las limitaciones de la base de evidencia en torno al
control de la depresion resistente al tratamiento, en el presente
estudio, aleatorizado y controlado pragmatico se evalud si este
trastorno tiene mas probabilidades de mejorar cuando se pro-
porciona psicoterapia psicoanalitica a largo plazo (LTPP), ade-
mas del tratamiento habitual (TAU) segun las directrices nacio-
nales del Reino Unido, pero excluyendo las formas de psicote-
rapia a corto plazo recomendadas por tales directrices. Plantea-
mos la hipdtesis, con base en la evidencia acumulada de estu-
dios no aleatorizados controlados (20-22), de que el efecto de
la LTPP se incrementaria en el curso de un periodo de segui-
miento mas prolongado que el habitual.

METODOS
Disefio del estudio y participantes

Se alistd a los pacientes en consultorios de atencidon prima-
ria entre febrero de 2002 y mayo de 2009 y se valoraron en el
Servicio de Adultos de The Tavistock & Portman - Foundation
Trust de Nacional Health Service (NHS) en Londres. No se les
remuner6 y consintieron en participar en el estudio solo des-
pués de recibir una descripcion completa por escrito y una
explicacion detallada del estudio.

Después de la valoracion inicial, un estadistico indepen-
diente ajeno al centro de investigacion llevo a cabo la distribu-
cion aleatoria a un esquema de 18 meses con LTPP mas TAU o
TAU solo, utilizando un programa de minimizacion estocastica
(MINIM) para equilibrar factores como género sexual, grave-
dad de la depresion (puntuaciones de 21 a 39 o 40+ en el
Inventario de Beck para la Depresion - 11, BDI-II (24)), y medi-
cacion (con/sin). Luego se efectud seguimiento a los pacientes
durante 24 a 42 meses después de la distribucion aleatoria de
acuerdo con un disefio de analisis por intencion de tratar.

Se publico la metodologia por anticipado a la conclusion
del estudio y al analisis de los datos (25). El protocolo del estu-
dio se registr6 en el Registro de Numero de Estudio Aleatoriza-
do Controlado Internacional (ISRCTN40586372) y fue aproba-
do por el Consejo de Analisis Internacional del Comité de Etica
de Investigacion de NHS West Midlands (MREC02/07/035).

En total, a 308 pacientes se les efectud deteccion para deter-
minar la elegibilidad. De éstos, 235 acudieron para entrevista.
Los criterios de inclusion fueron: edad 18 a 65 afios; diagnosti-
co de trastorno depresivo mayor segun el DSM-IV actual y
conforme se verifico mediante la Entrevista Clinica Estructura-
da para el DSM-IV (SCID-I, 26); duracion minima de dos afios
del episodio de depresion actual; puntuacion minima de 14 en
la version de 17 apartados de la Escala de Hamilton para Eva-
luacion de la Depresion (HDRS-17, 27) y de 21 en el BDI-II; y
en por lo menos dos tentativas de tratamiento fallidas (obteni-

das en entrevista y verificadas por los registros médicos), una
de las cuales debe haber incluido el tratamiento con una medi-
cacion antidepresiva y la otra, con medicacién antidepresiva o
intervencidn psicolédgica. Los criterios de exclusion fueron:
haber recibido psicoterapia psicodinamica en los ultimos dos
afios; recibirla en la actualidad o haberla recibido en los lti-
mos cinco afios, cumpliendo los criterios del DSM-IV para el
trastorno psicotico o el trastorno bipolar I; haber recibido aten-
cion psiquiatrica por dependencia de sustancias en los ultimos
dos aflos; discapacidad de aprendizaje moderada o grave; y sig-
nos de un trastorno cerebral organico. No se llevo a cabo nin-
guna evaluacion para la supuesta adecuacion o no adecuacion
de las formas de terapia psicoanalitica.

Tratamientos

La LRPP consistié en 60 sesiones (de 50 minutos) de psico-
terapia psicoanalitica individual aplicada una vez a la semana
durante 18 meses. El manual de tratamiento (28) describe la
intervencion y los métodos, si estan basados en el punto de vis-
ta de que la depresion es un derivado de dificultades actuales
en la vida que surgen de la ambivalencia dolorosa y continuada
inicialmente percibida en relacion con las personas de mayor
significancia emocional para el paciente en una etapa temprana
en el curso de su evolucion.

La teoria empleada en la LTPP presupone que en los
pacientes con depresion resistente a tratamiento, los problemas
del funcionamiento psicosocial alteran la bisqueda de ayuda y
las conductas de tratamiento de la enfermedad, y también pue-
den tener una repercusion emocional en los proveedores de
atencion y servicios a la salud en una forma que afecta a la
atencion que ofrecen (29,30). La LTPP permite a estos pacien-
tes interiorizar gradualmente una capacidad psicologica para
relacionarse con experiencias personales patdogenas, memorias,
sentimientos, creencias y relaciones, de una manera reflexiva y
también a la vez mas activa (31).

Todos los terapeutas (N = 22; afios promedio de experien-
cia: 17,45) tenian una capacitacion en salud mental y una for-
macion aprobada por el Consejo Psicoanalitico Britanico.
Todas las sesiones de terapia se grabaron en audio. Se evalu6 la
fidelidad al tratamiento con el Proceso de Psicoterapia de 100
apartados Q-Sort (32). Se evaluaron tres sesiones selecciona-
das de manera aleatoria, a partir de las fases inicial, media y
final de cada tratamiento (183 sesiones en total). La fiabilidad
entre los evaluadores, evaluada en una submuestra de 90 sesio-
nes, fue excelente: coeficientes de correlacion intraclase (ICC)
después de la correccion de Spearman-Brown, fluctué de 0,68
a 0,98 (media 0,87). Como es de esperar, el analisis revelo que
en un 82,2% de los casos se obtuvo la correlacion mas alta con
el prototipo psicodinamico (media de r = 0,45; p<0,001), y los
restantes (17,8%) se parecieron mas al prototipo de CBT
(media de r = 0,28, p<0,05).

El tratamiento habitual consistié en intervenciones dirigi-
das por el médico que remiti6 al paciente. Estas podrian consis-
tir en remision para atencion por otros especialistas. En el NHS
del Reino Unido, la gama de estas intervenciones se define y en
cierto grado se especifica en las directrices de tratamiento del
National Institute of Clinical Excellence (33). La remision a la
psicoterapia psicoanalitica no esta dentro de la guia. En el gru-
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po con LTPP no se permitieron las formas de psicoterapia a
corto plazo incluidas en las directrices. Los tratamientos admi-
nistrados se registraron utilizando el Inventario de Recepcion
de Servicio del Cliente (34) y registros de atencion a la salud.

Evaluaciones

Las evaluaciones se basaron en datos obtenidos al ingreso
en el estudio; a los 6, 12 y 18 meses en el curso del tratamiento,
y alos 24, 30 y 42 meses durante el seguimiento.

El criterio principal de valoracion fue la HDRS-17, modifi-
cada para incluir incrementos en el suefio, apetito y peso corpo-
ral (35). Entrevistadores capacitados con enmascaramiento
relacionado con la condicion de tratamiento llevaron a cabo las
evaluaciones. Se registraron todas las evaluaciones y todas las
entrevistas fueron evaluadas doblemente por un codificador
independiente con anonimato, para establecer la fiabilidad
entre los evaluadores. Se obtuvo una correlacion intraclase
(ICC) de 0,89 para la puntuacion total en HDRS-17 con las
siguientes bandas de gravedad: 0-7 no deprimido, 8-13 depre-
sion leve, 14-18 depresion moderada; 19-22 depresion grave,
>23 depresion muy grave. Se definid la remision completa con
una puntuaciéon de HDRS-17 de 8 o menos (36). De acuerdo
con Hollon et al (14), se considerd que las puntuaciones de <12
en HDRS-17 cumplian los criterios para la remision parcial.

Los criterios de valoracion secundarios comprendieron la
depresion autonotificada seglin se evalué mediante el BDI-II;
el funcionamiento social segun se evalué mediante la Evalua-
cion Global del Funcionamiento (GAF; 37); el bienestar subje-
tivo segun se evaludé mediante Resultados Clinicos en la Eva-
luacion Sistematica - Criterios de Valoracion (CORE-OM, 38);
y la satisfaccion con las actividades generales segun se evaluo
mediante el Cuestionario de Calidad de Vida, Disfrute y Satis-
faccion (Q-LES-Q, 39).

Andlisis estadistico

El analisis de los datos fue por intencion de tratar. Todos los
analisis se llevaron a cabo utilizando Stata Statistical Software
Release 14 (40). Los calculos de la potencia se basaron en el
analisis estadistico de datos de otro estudio de la terapia psico-
dinamica a largo plazo, con una poblacion similarmente hetero-
génea (41). Conservadoramente asumimos un coeficiente de
correlacion intra-clase para los terapeutas de 0,05: con un mini-
mo de 10 terapéuticas que aplicaron cada terapia, y cada uno
atendi6 a un promedio de cinco pacientes; el estudio con N =
129 tiene una potencia de un 80% para rechazar la hipodtesis
nula de la equivalencia con un margen de no infidelidad igual a
una magnitud de efecto de 0,5, utilizando un intervalo de con-
fianza unilateral del 95%, sobre la base de una tasa del 80% de
seguimiento a los 42 meses. Se evalud la adecuacion de la alea-
torizacion mediante comparaciones intergrupales de las caracte-
risticas iniciales en todas las medidas, utilizando pruebas de la
x? para las variables dicotomicas y la estadistica de Kruskal-
Wallis y las pruebas de la t para los datos de cuenta e intervalo.

Las diferencias de tratamiento y los cambios con el tiempo
fueron analizados utilizando el paquete STATA ME, que encaja
en los modelos de efectos mixtos (también conocidos como
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modelos multinivel y modelos jerarquicos) para diversas distri-
buciones de la respuesta condicionada a los efectos aleatorios
con distribucion normal (42). Los modelos de efectos mixtos
utilizan todos los datos disponibles. Se utilizé el procedimiento
MIXED para las variables continuas, incluyendo las puntuacio-
nes en HDRF-17, BDI-II y Q-LES-Q. Se utiliz6 MELOGIT
para las variables categdricas. Con los criterios de valoracion
que resultaron muy positivamente sesgados, se aplicaron mode-
los de regresion probit ordenados de efectos mixtos multinivel
(MEOPROBIT). Todos los parametros del modelo para las
variables continuas se presentaron aqui como efectos normali-
zados parciales. Los correspondientes a variables categoricas se
presentaron como oportunidades relativas (OR) condicionales.

Los lapsos de evaluacion de seis tiempos se codificaron
como -7 (inicios), -6 (seis meses), -5 (12 meses), -4 (18 meses)
del periodo de analisis y -3 (24 meses), -2 (30 meses) y 0 (42
meses) del seguimiento, en todos los modelos donde se contd
con los datos de cada seis meses, implicando con ello que los
coeficientes de regresion que implicaban el tiempo median la
tasa lineal de cambio desde el inicio hasta el seguimiento a 42
meses, y los interceptos de regresion hacian referencia a diferen-
cias de grupo en el ultimo lapso de seguimiento. Inicialmente se
ajustaron los modelos con interceptos aleatorios. Se afiadieron
las pendientes aleatorias cuando las pruebas de cociente de pro-
babilidad indicaron una mejora significativa de la adaptacion.
En los modelos preliminares, hubo evidencia de sélidos efectos
no lineales en el cambio en los dos grupos de pacientes. Por con-
siguiente, se incluyo una variable de tiempo cuadratico en todos
los modelos, pero se elimino si la prueba del cociente de proba-
bilidad indicé una mejora no significativa en la adaptacion.

Las medidas de variables categéricas se ajustaron mejor
mediante un modelo logistico de interceptos aleatorios y pen-
dientes de probabilidades proporcionales. Las variables conti-
nuas se representaron mejor mediante un modelo de intercep-
tos y pendientes aleatorios lineales. Donde los datos tuvieron
un sesgo previamente positivo, ajustamos los modelos de
regresion probit ordenado a multiples efectos multinivel donde
los valores actuales obtenidos mediante la variable dependiente
fueron irrelevantes, excepto que se asumio que los valores mas
extensos se correspondian con resultados "mas altos". Dado
que el grupo con LTPP resulto significativamente mejor educa-
do, pese a la asignacion aleatoria a grupos de tratamiento, los
efectos para todas las variables fueron ajustados incorporando
ademas covariables para una mayor formacion educativa en
todos los modelos ajustados. El ajuste con respecto a la forma-
cion educativa también sirvio para ajustar con respecto a las
asimetrias correlacionadas observadas en el empleo y en ser
receptor de prestaciones estatales (asistencia social).

Soélo se presentaron aqui las variables del modelo primario
directamente relevantes a los objetivos del estudio. Estas son:
la significancia global del modelo (estadistica de la X2 de
Wald); las diferencias de grupo modeladas (por intencion de
tratar) a los 42 meses (indicando si la LTPP mas TAU era mejor
o peor que el TAU solo en el Gltimo lapso de seguimiento); la
tasa lineal de cambio desde el inicio hasta los 42 meses para los
dos grupos se combiné (indicando el grado en el cual los parti-
cipantes mejoraron o se agravaron en el curso de 3,5 afios del
estudio); y la tasa diferencial de cambio para el grupo con
LTPP (indicando si la tasa de mejora o deterioro en este grupo
fue sustancialmente mayor que en el grupo de control).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas previas al tratamiento
de los grupos con LTPP y de control

Grupo con  Grupo de control
LTPP (N =67) (N=62)

Edad (afios, media + DE) 42.7+10.4 46.1+9.9

Género (femenino, %) 66.7 66.1

Actualmente casado o 17.9 17.7
en cohabitacion (%)

Viven solos (%) 82.1 82.3

Educacion terciaria (%)** 59.7 355

Empleo actual (%)* 522 29.0

Recibe prestaciones estatales (%)** 41.8 64.5

Duracion de la enfermedad depresiva 24.4 +11.6 19.6+10.8
(afos, media + DE)

Duracion de episodio actual 3.7+34 3.8+2.6
(afios, media + DE)

Tentativas de tratamiento 35+14 39+1.8
previamente fallidas (N, media + DE)

Tentativas de suicidio previas 09+13 09+13
(N, media + DE)

Puntuacion en HDRS-17 (media + DE) 19.8 5.1 20.4+4.9

Depresion grave o muy grave 53.7 59.6
en HDRS-17 (%)

Depresion moderada en HDRS-17 (%) ~ 34.3 339

Depresion leve HDRS-17 (%) 11.9 6.5

Puntuacion en BDI-II (media £+ DE)  36.5+10.1 36.7+9.5

Depresion grave en BDI-II 74.6 77.4
(puntuacion >29) (%)

Cualquier trastorno por ansiedad 73.1 77.4
concomitante (%)

Cualquier trastorno por uso de 19.4 17.7
sustancias concomitante (%)

Cualquier trastorno de la conducta 16.4 9.7
alimentaria concomitante (%)

Diagnosticos del eje I actual 35+14 32+14
(N, media = DE)

Puntuacion en GAF (media + DE) 49.1+7.0 48.8+6.1

GAF <50 (%) 53.7 56.5

Puntuacion de angustia global 22.8+6.0 22.5+6.1
en CORE (media + DE)

Angustia grave en CORE 44.5 40.0
(puntuacion >26) (%)

LTTP, psicoterapia psicoanalitica a largo plazo, HDRS-17, Escala de
Hamilton para Evaluacion de la Depresion de 17 apartados; BDI-II Inven-
tario de Beck para la Depresion - II; GAF, Evaluacion Global del Funcio-
namiento; CORE, Resultados Clinicos en la Evaluacion Sistematica.
*p<0,02, **p<0,01

RESULTADOS
Caracteristicas iniciales

Los 42 pacientes que después de la entrevista rehusaron
participar no tuvieron diferencias significativas en cualquier
variable clinica con respecto a los que aceptaron hacerlo.

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas demograficas y
clinicas previas al tratamiento de los 129 pacientes que fueron

distribuidos de manera aleatoria a las dos condiciones de trata-
miento. La mayor parte de estos pacientes tuvieron calificacio-
nes dentro del rango de gravedad, tanto en la HDRS-17 como
en el BDI-II. El promedio notificado de casi cuatro tentativas
de tratamiento previamente fallidas y la puntuacién promedio
en GAF de <50 también resaltan la considerable dificultad cli-
nica que presenta el grupo de pacientes con depresion grave y
cronica.

El flujo de pacientes se muestra en la Figura 1. La deser-
cion en el curso de cuatro afios fue relativamente baja (25%).
Los valores faltantes no representaron un problema importante:
en todos los lapsos de seguimiento se conto con las observacio-
nes para 52% de las variables primarias y 75% de las variables
secundarias. No hubo ninguna diferencia en la distribucion de
las categorias de los pacientes que concluyeron el estudio entre
los grupos de tratamiento (*= 1,87, df=2; p=0,18).

Los dos grupos no mostraron diferencias significativas en
alguna caracteristica previa al tratamiento, excepto que los
pacientes distribuidos en forma aleatoria al grupo con LTPP
tuvieron una formacién educativa mas de tercer nivel (p <
0,01), con mas frecuencia tenian empleo (p<0,02) y recibian
menos prestaciones estatales (p<0,02) (véase Tabla 1). En
todos los analisis subsiguientes se efectud el control estadistico
con respecto a esta asimetria.

Datos resultantes

La remision completa (HDRS <8) fue infrecuente en los
dos grupos al final del tratamiento (9,4% frente a 6,5%; x> =
0,3; p=0,59; riesgo relativo, RR=1,4; IC del 95%: 0,3 a 5,8;
numero de pacientes que es necesario tratar, NNT=34) y en el
seguimiento a 42 meses (14,9% frente a 4,4%; %> = 2,9;
p=0,09; RR=3.4; IC del 95%: 0,7 a 15,6; NNT=9,06).

Seglin se muestra en la Tabla 2, la remision parcial (HDRS
<12) fue no significativamente mas probable en el grupo con
LTPP que en el grupo de control al final del tratamiento (32,1%
frente a 23,9; %2 =0,8; p=0,37; RR=1,3; IC del 95%: 0,6 a 2,5;
NNT=12,3), pero surgieron diferencias significativas durante
el seguimiento (a los 24 meses: 38,8% frente a 19,2%; x* =4,5;
p=0,03, RR=2,0; IC del 95%: 1,1 a 4,1; NNT=5,1, en 30
meses: 34,7% frente a 12,2%; %* =6,9; p=0,008, RR=2,8; IC
del 95%: 1,2 a 6,6; NNT=4,5; a los 42 meses: 30,0% frente a
4,4%; x* =10,3, p=0,001, RR=6,7; IC del 95%: 1,6 a 28.,3;
NNT=3,9).

Las probabilidades de remision parcial aumentaron para los
dos grupos durante un periodo del analisis, pero fue 40% mas
alta por un periodo de seis meses para el grupo con LTPP. La
diferencia entre las probabilidades estimadas fueron significa-
tivas en 24 meses (A=1,1; IC del 95%: 0,08-2,1; p=0,034); 30
meses (A=1,5; IC del 95%: 0,32-2,5; p=0,012); 36 meses
(A=1,8; IC del 95%: 0,50-3,1; p=0,007) y 42 meses (A=2,1; IC
del 95%: 0,064-3,6; p=0,005).

La media en las puntuaciones en HDRS-17 para todos los
puntos de seguimiento se despliegan en la Tabla 3. La diferen-
cia entre las medias de grupo se volvio significativa solo a los
24 meses. La disminucion lineal de las puntuaciones en la
depresion fueron significativamente mayores para el grupo con
LTPP (p<0,05). El modelo gener6 una diferencia significativa
entre los grupos a los 42 meses (p<0,01).
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73 no elegibles

4—{ 308 Pacientes seleccionados para elegibilidad ‘ 106 No entraron en el estudio

44 Sin respuesta a carta
Financiamiento rechazado
Se negaron a participar

24 No acudieron a la entrevista
39 Se descartaron en una entrevista
27 Criterios de depresion no satisfechos

Se mudaron o vivian demasiado lejos

325 Con entrevista diagndstica

‘ 3 Trastorno bipolar
Psicosis

2
6
3 No angloparlantes ‘
5
3

Otros

Dependencia de sustancias
Psicoterapia psicodindmica en los
dltimos dos afios
Riesgo de suicidio inminente
14 Se negaron a evaluaciones

2 Se rehusaron a la grabacién
No quisieron tratamiento

— w W W

(8]

‘ 129 Ingresaron en el estudio ‘

4 Buscaron otros tratamientos
20 Se negaron a la aleatorizacién

/\

67 asignados al grupo con LTPP ‘

l

Periodo de tratamiento (18 meses)
10 deserciones
8 se retiraron
2 se perdi6 contacto
7 terminaron la LTPP en etapa temprana
pero continuaron con las evaluaciones

Periodo de seguimiento (2 afos)
6 deserciones
3 se retiraron
3 se perdi6 el contacto

51 completaron (76%)
67 incluidos en el andlisis por ITT

‘ 62 asignados al grupo de control

l

Periodo de tratamiento (18 meses)
8 deserciones
6 se retiraron
1 se perdid el contacto
1 falleci6

Periodo de seguimiento (2 afios)
8 deserciones
4 se retiraron
4 se perdid el contacto

46 completaron (74%)
62 incluidos en el andlisis por ITT

Figura 1. Esquema del flujo de pacientes en el estudio CONSORT. LTPP, psicoterapia psicoanalitica a largo plazo; ITT, por intencion de tratar.

Utilizando un umbral de 24 en el BDI-II para la remision
parcial de depresién moderada a grave, un nimero significati-
vamente mayor del grupo con LTPP que del grupo de control
permanecieron en remision a los 42 meses (52,4% frente a
20,0%; %*=9,3; p=0,02; RR=2,6; IC del 95%: 1,3-5,2;
NNT=3,2). El analisis del modelo de efectos mixtos que predi-
jo la remision autonotificada con base en todas las observacio-
nes (por intencidn de tratar) y que incluyd los ajustes para las
covariables, confirmo la significancia de las diferencias de gru-
po a los 42 meses, y la disminucion en las oportunidades relati-
vas fue significativamente mas acentuada para el grupo con
LTPP (Tabla 2). La modelacion de las puntuaciones individua-
les en el BDI-II demostré que la tasa lineal de disminucion fue
un poco mayor para el grupo con LTPP (p<0,05). De nuevo, el
modelo generd una diferencia significativa entre los grupos a
los 42 meses (p<0,05) (Tabla 3). Las representaciones graficas
de estos datos se pueden obtener de los autores.

El numero de participantes que ya no cumplio los criterios
de DSM-IV para trastorno depresivo mayor también se muestra
en la Tabla 2. La regresion logistica de efectos mixtos indico
un cambio diferencial significativo en las oportunidades relati-
vas proporcionales en los diferentes lapsos de medicion. Hacia
los 42 meses, un 44% del grupo con LTPP, pero s6lo un 10%
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del grupo de control estaban en remision (x*>=14,7; p=0,0002;
RR=4,4; I1C del 95%: 1,7 a 10,8; NNT=2,9).

En la Tabla 4 se incluyen las evaluaciones medias en la
escala de GAF. Estas mejoraron para los dos grupos en el trata-
miento a 18 meses y a los dos afios de seguimiento. La mejora
en el grupo con LTPP fue mayor, con una diferencia observada
muy significativa a los 42 meses (t=3,3; p=0,001; d=0,69; IC
del 95%: 0,26-1,11). La Tabla 4 también muestra una mejora
observada y modelada para los dos grupos en el bienestar sub-
jetivo autoevaluado (CORE-OM) y la satisfaccion con las acti-
vidades generales (Q-LES-Q), pero con beneficios sustancial-
mente mayores acumulados para el grupo que recibio LTPP.

Tratamientos recibidos

No hubo diferencias intergrupales significativas en el
nimero total de medicamentos prescritos, los cuales se incre-
mentaron desde un promedio de un poco mas de dos a més de
cinco en el curso del tratamiento; no hubo reducciones signifi-
cativas en estas cifras durante el periodo de seguimiento (Tabla
5). En cuanto al protocolo, el grupo con LTPP recibi6é mas psi-
coterapia psicoanalitica (promedio 41 horas; p<0,0001), en
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Tabla 2. Diferencias de grupo en indicadores de depresion (medidas categoricas)

Remision parcial (HDRS-17)

Remision parcial de depresion
moderada/grave (BDI-II)

Diagnostico de remision
de depresion mayor (SCID)

Grupo con Grupo de Grupo con Grupo de Grupo con Grupo de
LTPP control e LTPP control b LTPP control 2

6 meses 12/61 (19.7%)  6/56 (10.7%) 1.8 14/48 (29.2%) 11/39(282%) 0.0 Not collected

12 meses 13/56 (23.2%) 11/52 (21.1%) 0.1 21/46 (45.7%)  7/40 (17.5%) 7.7%* Not collected

18 meses 17/53 (32.1%) 11/46 (23.9%) 0.8 21/45 (46.7%) 11/39 (282%) 3.0 20/55 (36.4%)  6/52 (11.5%) 9.0%*
24 meses 19/49 (38.8%)  9/47 (19.2%)  4.5* 20/41 (48.8%) 10/38 (26.3%) 4.2*% 24/53 (45.3%)  8/53 (15.1%)  11.5%**
30 meses 17/49 (34.7%)  6/49 (12.2%)  6.9%** 21/43 (48.8%) 14/41 (34.1%) 1.9 18/51 (35.3%)  7/54 (13.0%) 7.2%%
42 meses 14/47 (30.0%)  2/45 (4.4%) 10.3%** 22/42 (52.4%)  8/40(20.0%) 9.3** 22/50 (44.0%)  5/50 (10.0%)  14.7%**

Oportunidades relativas modeladas

(IC del 95%)

Oportunidades relativas modeladas
(IC del 95%)

Oportunidades relativas modeladas
(IC del 95%)

Modelo: x> de Wald 60.2%**
(df=5)

Cambio lineal
(ambos grupos)

Cambio cuadratico
(ambos grupos)

Cambio lineal
diferencial (LTPP)

Diferencias de grupo
a los 42 meses

4,67 (2.84,7.70)
0.81%%* (0.76, 0.86)
1.41% (1.05, 1.89)

0.09* (0.01, 0.16)

49.7%%%
2.71%%% (1.80, 4.11)
0.88*** (0.83, 0.93)

1.33* (1.05, 1.68)

0.13* (0.01, 0.24)

4.20%* (1.51, 11.40)
0.79%%* (0.70, 0.88)
2.37% (1.18, 4.84)

0.22%%* (0.09, 0.36)

LTTP, psicoterapia psicoanalitica a largo plazo; HDRS-17, Escala de Hamilton para Evaluacion de la Depresion de 17 apartados; BDI-II, Inventario de
Beck para la Depresion II; SCID, Entrevista Clinica Estructurada para DSM-1V

*p<0,05, **p<0,01; ***p<0,001

tanto que el grupo de control recibié mayores cantidades de
otros tipos de tratamientos psicosociales (promedio 11 horas,
p<0,002), sobre todo psicoterapia (27%) y CBT (19%). Los
pacientes del grupo de control también tuvieron significativa-

Tabla 3. Diferencias en indicadores de depresion (variables continuas) entre los grupos

mente mas probabilidades de recibir atencidon psiquiatrica o
médica (37% frente a 21%)).

En el seguimiento, los dos grupos no fueron significativa-
mente diferentes por lo que respecta al tratamiento que se les

Puntuaciones en HDRS-17 (media = DE)

Puntuaciones en BDI-II (media + DE)

Grupo con LTPP Grupo de control t Grupo con LTPP Grupo de control t
Inicio (N = 129) 19.8+5.1 202+48 0.6 36.5+10.1 36.7+9.5 0.2
6 meses (N=117) 16.8 6.0 183+5.8 1.4 299+124 32.6+153 0.9
12 meses (N = 108) 17.1+6.1 17.9+6.3 0.6 274 +14.5 347+13.4 2.4%%
18 meses (N =99) 164 +6.2 17.9+6.5 1.1 28.0+12.8 343+16.6 2.1%*
24 meses (N = 96) 154+6.6 17.6 £6.1 1.7% 259+16.4 34.1+16.1 2.3%%
30 meses (N = 98) 16.7+7.4 19.4+6.5 1.9% 27.0+16.0 31.0+15.8 1.3
2 meses (N =92) 159+6.8 20.1+5.4 3.2%%%* 240+ 144 345+14.2 3. 3%

Coeficientes de modelo ajustado (IC del 95%)

Coeficientes de modelo ajustado (IC del 95%)

Modelo: %? de Wald (df = 5)
Cambio lineal (ambos grupos)
Cambio cuadratico (ambos grupos)
Cambio lineal diferencial (LTPP)
Diferencias de grupo a los 42 meses

53.3%%%
21.20%%* (-21.64, -20.74)
0.17%%* (0.11, 0.22)
~20.36%* (~20.64, ~20.07)
~22.71%* (-25.16,-20.29)

44 x5
~20.22%%* (-23.26,-21.17)
0.28%** (0.14, 0.42)
-20.84% (-21.57,-20.12)
-26.94* (-212.87, ~21.00)

LTPP, psicoterapia psicoanalitica a largo plazo; HDRS-17, Escala de Hamilton para la Evaluacion de la Depresion de 17 apartados; BDI-II, Inventario

de Beck para la Depresion - 11
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Tabla 4. Diferencias de grupo (falto dictar el encabezado)

Puntuaciones en GAF

Bienestar subjetivo,

Satisfaccion con actividades generales

(media + DE) CORE-OM (media + DE) Q-LES-SQ (media + DE)
Grupo con Grupo de Grupo con Grupo de Grupo con Grupo de

LTPP control e LTPP control b LTPP control b
Inicio (N=129) 49.1+7.1 48.8 £6.1 0.2 24+0.6 23+0.6 0.8 28.9+14.7 29.2+15.1 0.1
6 meses (N=115) Not collected 22+0.7 22+0.8 0.2 36.3+15.8 353+17.5 0.3
12 meses (N=106) Not collected 22+0.7 23+0.7 0.7 37.1+£15.2 352+16.8 0.6
18 meses (N=96) 57.3+9.8 525492 24%* 2.0+£0.7 23+£08  1.8% 38.8+18.0 32.6+19.9 1.5
24 meses (N=94) 60.1+£9.7 543+£92 3.0%* 1.9+0.8 22+£08  1.6% 43.1+21.2 30.9+21.0 2.5%%
30 meses (N=95)  58.6+12.5 526119 2.4%* 1.9+0.8 2.1+09 0.7 41.7+20.1 353+22.0 1.4
42 meses (N=91)  60.0+12.9 524+£8.1 3.3%** 1.8+0.8 23+0.7  2.9%* 45.6£19.9 32.0+19.0 3.Fx*

Coeficientes de modelo ajustado
(IC del 95%)

Coeficientes de modelo ajustado

Coeficientes de modelo ajustado

(C del 95%) (IC del 95%)

Modelo: % de Wald
(df=15)

Cambio lineal
(ambos grupos)

Cambio cuadratico
(ambos grupos)

98.0%**
2.29%** (1.53, 3.05)
—20.25%** (=20.34, -20.15)
Cambio lineal

diferencial (LTPP)

Diferencias de grupo
a los 42 meses

0.81%* (0.24, 1.38)

6.01** (1.80, 10.22)

—20.08** (-20.14, -20.02)
0.01%* (0.00, 0.02)
~20.06** (-20.10,-20.01)

—20.32* (-20.64, -20.00)

29, 3% 40.1%%+
2.12%% (0.62, 3.62)
~20.29%* (~20.48, -20.10)
1.75%%* (0.67, 2.82)

10.33%* (2.46, 18.21)

LTPP, psicoterapia psicoanalitica a largo plazo; GAF, Evaluacion Global del Funcionamiento; CORE-OM, Resultados Clinicos en la Evaluacion Siste-
matica - Variable; Q-LES-SQ, Cuestionario sobre Calidad de Vida, Disfrute y Satisfaccion.

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

administro, aunque los participantes que recibieron LTPP
tuvieron un poco mas de probabilidades de haber recibido psi-
coterapia psicodinamica adicional fuera del estudio.

DISCUSION

Este es el primer estudio controlado, completamente aleato-
rizado de una LTPP manualizada para la depresion resistente al
tratamiento. Las mejoras en la depresion fueron moderadas
pero equivalentes entre la LTPP y el grupo de control hasta la
terminacion del tratamiento, en tanto que surgieron diferencias
a partir de los 24 meses después de la distribucion aleatoria, de
manera que el grupo que recibio LTPP en su mayor parte man-
tuvo las ganancias logradas, en tanto que el grupo de control al
parecer tuvo mas riesgo de recaidas. En el seguimiento a dos
afos, casi un tercio de los participantes que recibieron LTPP
todavia se hallaban en remisién parcial, en comparaciéon con
solo un 4% de los del grupo de control. En ese tiempo, el 44%
del grupo con LTPP ya no cumpli6 los criterios diagndsticos
para el trastorno depresivo mayor, en comparacion con el 10%
de los que recibieron solo el TAU.

Las magnitudes de efecto observadas estan en el rango
medio. Los resultados de la LTPP a largo plazo se comparan
favorablemente con las magnitudes de efecto notificadas en los
analisis exhaustivos (3), lo que comprende las utilizadas por las
recomendaciones de tratamiento en el Reino Unido (33). En los
estudios que muestran efectos mas potentes se tiende a obser-
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var pacientes en quienes la resistencia al tratamiento es menos
evidente y se carece de informacion en torno a los resultados a
largo plazo (43). Se necesitan mas comparaciones, que com-
prendan tratamientos manualizados mas prolongados, basados
en otras modalidades de psicoterapia (no psicoanalitica) como
la CBT, para poder establecer la especificidad de la ganancia
terapéutica informada aqui.

Como se previo, las diferencias entre el grupo que recibid
LTPP y el grupo de control se incrementaron durante el segui-
miento para casi todas las variables. En un estudio longitudinal
finlandés sobre la LTPP se ha comunicado un patrén similar
con un grupo de pacientes menos cronicamente deprimidos
(44), lo que indica que la LTPP puede precisar algiin tiempo
después del tratamiento para que resulten evidentes todos sus
efectos (45). Las evaluaciones al final del tratamiento o los
seguimientos que son demasiado breves pueden pasar por alto
el surgimiento de esta ventaja terapéutica tardia.

Aunque este estudio tiene validez ecoldégica por cuanto
empled una muestra relativamente no seleccionada e incorpord
un seguimiento comparativamente prolongado, tiene varias limi-
taciones. En primer lugar, el disefio del estudio no permitié el
enmascaramiento de pacientes con respecto al tratamiento asig-
nado, lo cual puede haber generado un sesgo de expectativa. En
segundo lugar, aunque se considera que los modelos de efectos
mixtos son robustos, incluso ante la pérdida selectiva de datos
(46), de todas formas no logramos recolectar los datos de la
variable primaria en mas del 25% de los pacientes a los 42
meses, pese a un grado de retencion extraordinariamente satis-
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Tabla 5. Tratamientos administrados a pacientes de los grupos con LTPP y de control en los periodos previo a la distribucion aleatoria (6 meses),

durante el tratamiento (18 meses) y durante el seguimiento (24 meses)

Periodo previo a la aleatorizaciéon

Periodo de tratamiento

Periodo de seguimiento

Grupo con Grupo de

Grupo con Grupo de

Grupo con Grupo de

LTPP control toy? LTPP control t oy’ LTPP control toy?

Medicacion

Antidepresivos (%) 82.0 80.7 <1 85.0 79.0 <1 79.0 74.2 <1

Ansioliticos/hipnéticos (%) 41.8 452 <1 40.3 41.9 <1 343 355 <1

Antipsicéticos/estabilizadores 9.0 32 <1 11.9 11.3 <1 13.4 16.1 <1
afectivos (%)

Analgésicos (%) 373 40.3 <1 35.8 41.9 <1 29.9 41.9 x*>=2.05

Otra medicacion (%) 23.9 30.6 <1 23.9 33.9 x>=1.57 28.4 37.1 x>=1.12

Ninguna medicacion (%) 9.0 6.5 <1 7.5 6.4 <1 15.0 9.7 <1

N° de medicamentos 2.1+14 2.0£1.2 <1 50+42 53+£39 <1 46+44 52+4.1 <1
(media + DE)

Tratamientos psicosociales

Psicoterapia psicodinamica 0.8+£6.3 0 <1 414+214 04+£3.0 t=150*** 36+11.0 0.8+6.6 t=1.7
(horas, media + DE)

Otras terapias 62+113 7.7+14.7 <1 324116 11.2+184 t=298*%** 62+11.5 81+16.2 <1
(horas, media + DE)

CBT (%) 9.0 8.1 <1 1.5 19.4 x2=11.4%%* 10.5 8.1 <1

Psicoterapia (%) 373 42.0 <1 1.5 27.4 2= 18.1%%* 16.4 17.7 <1

Psicologo clinico (%) 22.4 17.7 <1 11.9 14.5 <1 134 11.3 <1

Psicoterapeuta (%) 12.0 13.0 <1 7.5 11.2 x>=2.4 16.4 23.6 x*=2.5

Otras intervenciones

Psiquiatricas/médicas 23+£52 0.5+£1.9 t=2.56%* 1.3+3.7 1.5+3.1 <1 1.2+£35 1.8+6.1 <1
(horas, + DE)

Psiquiatricas/médicas (%) 313 16.1 x:=4.1* 20.9 37.1 x>=4.1* 22.4 27.4 <1

Trabajadora social/terapia 9.0 9.7 <1 9.0 9.7 <1 7.5 6.5 <1
ocupacional/enfermera (%)

Grupos de autoayuda (%) 4.5 4.8 <1 4.5 4.8 <1 4.5 4.8 <1

Centro diurno (%) 00 <1 1.5 1.6 <1 1.5 0 <1

Hospitalizaciones (%) 4.0 0 x>=3.82 3.0 1.6 <1 4.5 4.9 <1

LTPP, psicoterapia psicoanalitica a largo plazo; CBT, terapia conductiva conductual; OT, terapia ocupacional.

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

factorio para los pacientes con depresion de esta gravedad. En
tercer lugar, las diferencias entre los efectos relacionados con los
dos tratamientos pudieron haberse originado como resultado de
las discrepancias entre sus cifras respectivas de horas de contac-
to, intensidad y calidad del manejo de casos (47). En cuarto
lugar, pese a los procedimientos robustos, la distribucion aleato-
ria gener6 una diferencia entre los grupos en el grado de infor-
macion educativa, con las asimetrias asociadas en el empleo y en
las prestaciones estatales, que fue necesario ajustar desde el pun-
to de vista estadistico. La repeticion del analisis en el cual las
muestras estuvieron equilibradas mediante la exclusion selectiva
de los pacientes no alter6 el patron basico de los hallazgos. En
quinto lugar, si bien nos preocupd medir el resultado durante un
periodo prolongado, omitimos incluir una medida de la depre-
sion subsiguiente, como la evaluacion de seguimiento del inter-
valo longitudinal (48). En sexto lugar, puesto que el estudio fue
planificado y realizado por quienes desarrollaron la interven-
cion, hay el riesgo de un sesgo de lealtad (49).

Tratamos de minimizar este riesgo, haciendo que las valo-
raciones de la variable primaria fuesen realizadas por los entre-
vistadores que tuvieron enmascaramiento con respecto a la
condicion del tratamiento. En séptimo lugar, estos resultados

fueron logrados por una sola organizaciéon proveedora. Esto
puede limitar la posibilidad de generalizacion. Sin embargo, en
poco tiempo se dara a conocer un estudio aleméan multicéntrico
(el Estudio LAC) (50) en que se evalud la LTPP utilizando el
mismo manual con un grupo de pacientes similar.

En conclusion, aunque las ventajas de ambas intervencio-
nes para este grupo de pacientes con trastorno depresivo mayor
grave fueron limitadas surgié una diferencia moderada en el
seguimiento a largo plazo, a favor de la condicion de LTPP. Se
necesitan mas estudios para la reproduccion de este hallazgo,
verificar su utilidad clinica, comprender los mecanismos impli-
citos e identificar factores relacionados con la respuesta o la
falta de respuesta al tratamiento.
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;Con riesgo o sin riesgo? Un metanalisis de la precision
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Una deteccion exacta de individuos con alto riesgo clinico (CHR) de psicosis es un requisito indispensable para las intervenciones preventivas eficaces. Se dispo-
ne de varias entrevistas psicométricas, pero se desconoce su precision predictora. Llevamos a cabo un metandlisis de la precision predictora de las entrevistas psi-
cométricas utilizadas para analizar las remisiones a servicios de atencion a personas con alto riesgo de psicosis. La prueba del indice file un instrumento psico-
métrico de CHR establecido que se utiliza para identificar a los sujetos con y sin CHR (CHR+ y CHR-). El indice de referencia fue el inicio de la psicosis en el
curso del tiempo tanto en sujetos CHR+ como CHR-. Los datos fueron analizados mediante el programa MIDAS (STATA13). Se calculo el darea bajo la curva
(AUC), las curvas de eficacia diagnostica sumarias, la evaluacion de la calidad, los cocientes de probabilidad, el nomograma de Fagan y los grdficos modifica-
dos de probabilidad. Se incluyeron 11 estudios independientes, con un total de 2.519 sujetos predominantemente adultos que procuraron atencion (CHR+; N =
1.359; CHR-; N= 1.160) remitidos a los servicios de alto riesgo. La media de la duracion de seguimiento fue 38 meses. La AUC fue excelente (0,90; IC del 95%:
0,87 — 0,93) y equivalente a otras pruebas en medicina preventiva, lo que indica la utilidad clinica en sujetos remitidos a servicios de alto riesgo. Los analisis de
metarregresion revelaron un efecto de la exposicion a los antipsicoticos y ningun efecto del tipo de instrumento, edad, género sexual, tiempo de seguimiento,
tamario de la muestra, evaluacion de la calidad y proporcion de sujetos CHR+ en la muestra total. El nomograma de Fagan indico un valor predictor de un resul-
tado positivo bajo (5,74%) en la poblacion general que no busco ayuda psiquidtrica. Pese a la clara necesidad de mejorar mas la prediccion de la psicosis, estos
hallazgos respaldan la utilizacion de las entrevistas psicométricas para prever el CHR como herramientas clinicas para una prevencion indicada en sujetos que

buscan ayuda en servicios de atencion a personas con alto riesgo de psicosis en todo el mundo.

Palabras clave: Psicosis, prevencion, entrevistas psicométricas, servicios de alto riesgo, precision para el pronostico.

(World Psychiatry 2015;14:322-332)

Los tratamientos de la psicosis se han utilizado ampliamen-
te durante casi medio siglo y sin embargo se dispone de escasa
evidencia de que hayan mejorado sustancialmente los resulta-
dos (1). La intervencion preventiva indicada es el principal
paradigma que genera nuevas esperanzas para tener un efecto
en la evolucion de la psicosis (2). Sin embargo, esta interven-
cion precisa una identificacion exacta de los individuos con
alto riesgo clinico (CHR), que se base en el empleo de herra-
mientas para una prediccion precisa que permita detectar la
psicosis lo mas tempranamente posible, a fin de que se pueda
detener su evolucion y, de ser posible, contrarrestarla.

Se suelen utilizar pruebas predictoras en medicina preventi-
va (3). Aunque una prueba de deteccion debiera identificar a
todos los individuos que pueden presentar la enfermedad (4),
se utiliza una prueba predictora para pronosticar la aparicion o
no de la enfermedad en un futuro cuando un paciente muestra
algunos signos o sintomas precursores. Son ejemplos de prue-
bas predictoras en medicina somatica la glucosa en ayunas y la
prueba de tolerancia a la glucosa oral asi como la glucohemo-
globina para detectar a personas con alto riesgo de diabetes
(prediabetes o hiperglucemia intermedia) (5). La prediabetes se
parece mucho a un estado de CHR, por cuanto solo cerca de un
5 aun 10% de las personas por afio avanzaran a la diabetes, y la
misma proporcion volvera a la normoglucemia (5).
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No se utiliza ninguna prueba bioldgica como esta para
detectar la prediabetes en psiquiatria clinica (6). Por consi-
guiente, para una prevencion indicada de la psicosis, las prue-
bas predictoras se suelen establecer mediante la administracion
de entrevistas psicométricas especificas, las cuales evaltan cri-
terios de CHR validados (7). Estos instrumentos consisten en:
la Evaluacion Exhaustiva del Estado Mental con Riesgo
(CAARMS, 8,9), la Entrevista Estructurada para el Sindrome
del Riesgo de Psicosis (SIPS, 10) y el Instrumento de Detec-
cion para la Psicosis de Basilea (BSIP, 11) para la evaluacion
de los criterios de “riesgo ultra elevado” (UHR) (12); y la
Escala de Bonn para la Evaluacion de los Sintomas Bésicos
(BSABS, 13) y los Instrumentos para la Propension a la Esqui-
zofrenia (version adulto, SPI-A, 14 y version de Nifios y Ado-
lescentes, SPI-CY, 15) para la evaluacion de los criterios de
sintomas basicos (BS) (16).

Los criterios de UHR comprenden sintomas psicoticos ate-
nuados (APS), sintomas psicoticos intermitentes limitados
(BLIPS) y rasgo de vulnerabilidad mas una disminucion nota-
ble en el funcionamiento psicosocial (sindrome de riesgo gené-
tico y deterioro funcional: GRFD). Los dos criterios de BS par-
cialmente superpuestos se basan en alteraciones subjetivamen-
te experimentadas de la percepcion, la cognicion, el lenguaje y
la atencion (17).
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Estos instrumentos de CHR muestran una fiabilidad exce-
lente cuando son utilizados por evaluadores capacitados: el
acuerdo interevaluador global es 0,95 para SIPS (18), 0,85 para
CAARMS (12) y 0,91 para SPI-A (19). Sin embargo, su preci-
sion predictora todavia es dudosa. Para un instrumento ideal,
todos los sujetos que en realidad van a presentar psicosis deben
clasificarse como individuos “con riesgo” (CHR+), en tanto
que los presentan otras manifestaciones que no conducen a la
psicosis declarada debieran clasificarse como individuos “sin
riesgo” (CHR-).

La precision de una prueba predictora se puede cuantificar
mediante diferentes medidas — sensibilidad (Se), especifici-
dad (Sp), resumen de las curvas de precision diagnostica
(SROC), area baja la curva (AUC) — cuya evaluacion precisa
seguimiento no solo de los individuos CHR+ sino también de
los CHR-. Hasta ahora, en ningun metanalisis riguroso se ha
abordado la congruencia y la magnitud de la precision para el
pronostico que tienen las pruebas psicométricas para CHR y
los pocos estudios disponibles han informado hallazgos incon-
gruentes en la precision predictora (18, 20). A consecuencia de
esto, todavia se desconoce la utilidad clinica global (es decir, el
valor predictor) de las entrevistas psicométricas en sujetos que
buscan ayuda y que no buscan ayuda.

Los valores predictores no son indicadores fijos del desem-
pefio en una prueba, sino que estan influidos por la prevalencia
del trastorno (4). Dentro de las muestras de individuos CHR+
que buscan ayuda, la capacidad de los instrumentos psicométri-
cos antes seflalados para identificar positivos verdaderos se esta
acumulando a un 29% en el seguimiento a dos afos (21,22), un
hallazgo equivalente al de otros enfoques preventivos en medici-
na (23). Por el contrario, el valor predictor y la utilidad clinica
potencial de estos instrumentos en muestras con una menor pre-
valencia del trastorno, como la poblacion general, todavia no
cuenta con los resultados de seguimientos (24-26). Asi mismo,
todavia se desconoce en gran parte el valor predictor en otras
muestras con un riesgo de psicosis variable, como adolescentes
no seleccionados con problemas psiquiatricos (27), sujetos que
acceden a los servicios publicos de tratamiento, pacientes psi-
quiatricos en unidades forenses (28), pacientes atendidos en con-
sultorios de atencion primaria, muestras con alto riesgo genético,
prisioneros, mujeres puérperas, personas con sindrome de lesion
de 22q11.2, usuarios de cannabis de alta potencia, militares,
minorias étnicas negras, refugiados o en personas con trastorno
limite de la personalidad o epilepsia.

Para superar esta falta de conocimiento, llevamos a cabo el
primer metanalisis riguroso cuyo proposito fue analizar la con-
gruencia y magnitud de la precision de instrumentos predictores
que se utilizan para pronosticar la aparicion de la psicosis, y al
mismo tiempo investigar su potencial utilidad clinica en muestras
de individuos que buscan ayuda en servicios de atencion a perso-
nas con alto riesgo en la poblacion general y entre otros grupos.

METODOS
Estrategia de busqueda
Dos investigadores (MC, GR) llevaron a cabo una bisqueda

bibliografica de dos pasos. En el primer paso, se investigo la base
de datos de la Web of Knowledge, incorporando tanto la Web of

Science como MEDLINE. La busqueda se extendié hasta marzo
del 2015, incluyendo solo resimenes en inglés. En la busqueda
electronica se adoptaron varias combinaciones de las siguientes
palabras clave: “un estado mental con riesgo”, “riesgo de psico-
sis”, “proédromo”, “psicosis prodrémica”, “riesgo ultra alto”,
“riesgo alto”, “busqueda de ayuda”, “precision diagnostica”, “sen-
sibilidad”, “especificidad”, “prediccion de psicosis”, “inicio de la
psicosis” y nombre de los instrumentos de evaluacion de CHR. El
segundo paso consistio en el empleo de Scopus para investigar
citas bibliograficas de analisis sistematicos previos sobre resulta-
dos de transicion en sujetos con CHR y una bsqueda manual de
las listas de bibliografia de los articulos recopilados.

Los articulos identificados a través de estos dos pasos fue-
ron luego evaluados conforme a los criterios de seleccion
basandose en la lectura de los resimenes. Los articulos que
quedaron después de esta seleccion fueron evaluados en cuanto
a su elegibilidad con base en la lectura de texto completo. Para
lograr una norma alta de notificacion, adoptamos la lista de
cotejo de Metanalisis de Estudios de Observacion en Epide-

miologia (MOOSE) (29).

LR N3

Criterios de seleccion

Los estudios fueron elegibles para inclusion si: a) fueron
comunicados en articulos originales, escritos en inglés o aleman;
b) habian utilizado en la misma combinacion de remisiones un
instrumento psicométrico de CHR documentado (prueba del
indice); c) habian efectuado seguimiento a sujetos CHR+ y
CHR- en cuanto a inicio de psicosis (indice de referencia) utili-
zando manuales diagnosticos internacionales establecidos (ICD
o DSM); d) habian informado suficientes datos sobre la preci-
sion predictora. Por lo que respecta a este ultimo punto, cuando
no se presentaron directamente los datos, se extrajeron de mane-
ra indirecta de los datos relacionados. Asi mismo, establecimos
contacto con todos los autores para correspondencia a fin de soli-
citar datos adicionales cuando fue necesario.

Excluimos: a) restimenes, series de datos de preliminares, ana-
lisis, articulos en un idioma diferente al inglés o al aleman; b)
estudios en los cuales no se realizaron entrevistas en el mismo
grupo de remisiones o que utilizaron un grupo externo de testigos
sanos CHR-; ¢) estudios con series de datos superpuestas. En el
caso de publicaciones multiples que derivaron de la misma pobla-
cion de estudio, seleccionamos el articulo que informo la serie de
datos mas extensa y mas reciente. Se resumio la busqueda de la
literatura de acuerdo con las directrices de PRISMA (30).

Variables registradas

La extraccion de datos fue realizada de manera indepen-
diente por dos investigadores (MC, GR). Los datos compren-
dieron autor, afio de publicacion, caracteristicas de muestras de
sujeto (tamafio de la muestra inicial, media de edad y rango de
edad, proporcion de mujeres), el instrumento psicométrico para
CHR utilizado, la exposicion a antipsicoticos, los criterios
diagnésticos utilizados en seguimientos para evaluar el desen-
lace psicotico, el tiempo de seguimiento, datos de precision
predictora (niimero de positivos verdaderos y falsos, negativos
verdaderos y falsos o datos asociados) y evaluacion de la cali-
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dad realizada con la lista de cotejos de Estudios de Evaluacion
de la Calidad de la Precision Diagnostica (QUADAS) (31)

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se apeg6 a la Directrices de Cochrane
para los Analisis Sistematicos de Precision de Pruebas Diagnosti-
cas, version 1,0 (32) y la Guia de Métodos para Autores de Anali-
sis Sistematicos de Pruebas Médicas por la Agencia para la
Investigacion y la Calidad en Atencion a la Salud (capitulo 8)
(33). La evaluacion de la exactitud de la prueba precisa conoci-
miento de dos cantidades: la Se y la Sp de la prueba. Por consi-
guiente, los métodos de metanalisis para la precision de la prueba
diagnostica deben lidiar con dos estadisticas sumarias en forma
simultanea en vez de una (32). Los métodos para llevar a cabo
analisis que expliquen tanto Se como Sp, la relacion entre ellas y
la heterogeneidad en la precision de la prueba, precisan la adapta-
cion de modelos de efectos aleatorios jerarquicos avanzados (32).

Para cada estudio llevamos a cabo una tabla de dos por dos,
que incluia positivos verdaderos, positivos falsos, negativos ver-
daderos y valores negativos falsos. Cuando en los estudios se
comunicaron diferentes datos en diferentes tiempos de segui-
miento, utilizamos datos del seguimiento mas prolongado. El
tamafio de la muestra inicial fue utilizado en forma conservadora
como la referencia de base para evitar un sesgo hacia riesgos de
transicion muy altos en seguimientos mas prolongados y tasas
relacionadas de desercion mas altas de negativos de transicion.

Después se analizaron los datos con MIDAS (Estudios de
Integracion Metanalitica de Precision Diagndstica) (34), un
programa exhaustivo de rutinas estadisticas y graficas para lle-
var a cabo un metanalisis del desempefio de pruebas de diag-
noéstico y pronostico en el programa STATA 13. Las pruebas
del indice de la categoria CHR (CHR+ o CHR-) y las pruebas
de referencia de transicion a la psicosis de acuerdo con los
manuales diagnoésticos internacionales (ICD o DSM como nor-
ma de referencia) fueron dicotémicas.

Se 1llevo a cabo la sintesis de los datos primarios dentro del
modelo bifactorial de regresion de efectos mixtos para las
transformaciones logit de Se y Sp (34). Ademas de tomar en
cuenta el tamafio del estudio, el modelo bifactorial estima e
incorpora la correlacion negativa intrinseca que puede surgir
entre Se y Sp dentro de los estudios (efecto umbral) (35), como
resultado de diferencias en el umbral de la prueba entre los
estudios (36). El modelo bifactorial toma en cuenta la hetero-
geneidad mas alla de la probabilidad como un resultado de
diferencias clinicas y metodologicas entre los estudios (36).

Estimamos la Se y Sp sumarias y las curvas de SROC jerar-
quicas estimadas (32). Se utilizé un grafico de SROC para cada
predictor, en el que el eje de y representa Se del predictor y el eje
de x representa la especificidad de 1, para registrar las estimacio-
nes sumarias en torno a la region de confianza del 95% y la region
de prediccion del 95% para ilustrar la precision con la cual se esti-
maron los valores sumarios (elipse de confianza de una media) y
demostrar la cantidad de variacion entre los estudios (elipse de
prediccion; el rango probable de valores de un nuevo estudio).
También estimamos la AUC. Por ultimo, para los analisis de sen-
sibilidad de la repercusion de los tiempos de seguimiento, se lle-
varon a cabo analisis suplementarios mediante el agrupamiento de
datos en cada punto especifico a 6, 12, 24 y > 30 meses.
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La heterogeneidad a través de los estudios se evalud utili-
zando la 12, en la que valores de 25%, 50% y 75% representan
incongruencia leve moderada y grave respectivamente (37).
Dentro del programa MIDAS, los gréaficos de bosque y las esta-
disticas de heterogeneidad pueden crearse para cada pardmetro
de desempefio de la prueba en forma individual o pueden
representarse como graficos pareados. Los analisis de subgru-
pos y las metarregresiones se utilizaron para analizar la
influencia de los instrumentos de CHR utilizados, media de
edad, género sexual (porcentaje de mujeres), tiempo de segui-
miento, tamafio de la muestra, exposicion a antipsicoticos y
evaluacion de la calidad (QUADAS) en las estimaciones meta-
naliticas. Para el control con respecto a los sesgos relacionados
con series de datos desequilibradas (38), evaluamos también la
repercusion de la proporcion de sujetos CHR+ en las muestras
globales. Se utilizaron las metarregresiones cuando hubo una
heterogeneidad considerable (12 > 50%) (39).

Los analisis diagndsticos del modelo comprendieron grafico
de cuantiles de la adecuacion del ajuste con base en el residual;
grafico de probabilidad de X2 de las distancias cuadradas de
Mahalanobis para la evaluacion de la suposicion de normalidad
bifactorial; grafico de espigas para verificar observaciones muy
influyentes utilizando la distancia de Cook; un grafico de disper-
sion para la verificacion de resultados atipicos utilizando efectos
aleatorios previstos normalizados (residuales de nivel 2 estanda-
rizados) (34). Se llevaron a cabo analisis de sensibilidad (es decir,
exclusion de atipicos y reejecucion del modelo) para explorar con
mas detalle la heterogeneidad. No efectuamos prueba del sesgo
de publicacion (40), pues no existe ningin método estadistico
demostrado para este tipo de metanalisis (41).

En un segundo paso, utilizamos el grafico modificador de
probabilidad y el nomograma de Fagan para estimar la utilidad
clinica o relevante para el paciente que tenia la entrevista para
CHR en sujetos que buscaban ayuda en los servicios de detec-
cion temprana, en la poblacion general, lo mismo que en otras
muestras (muestras con alto riesgo genético, prisioneros, muje-
res puérperas, personas con sindrome de delecion 22q11.2,
usuarios de cannabis de alta potencia, militares, minorias étni-
cas negras con trastornos limite de la personalidad y muestras
psiquiatricas no seleccionadas).

Se evalud la utilidad clinica utilizando los cocientes de pro-
babilidad positiva y negativa (LR+ y LR-) para calcular la pro-
babilidad posprueba (PosTP) basada en el teorema de Bayes
(con probabilidad posprueba, PreTP, siendo la prevalencia de
la condicion en la poblacion elegida como objetivo) de la
manera siguiente: PosTP = LR x PreTP/ [(1-PreTP) + (PreTP x
LR)] (35). Especificamente, el grafico de modificacion de pro-
babilidades (34) es un analisis de sensibilidad de grafico de los
valores predictores de la prueba a través de un proceso conti-
nuo de riesgo de psicosis inicial en personas que buscan ayuda
en servicios de deteccion temprana. [lustra curvas separadas de
pruebas positivas y negativas y utiliza estadisticas sumarias
generales (es decir, valores predictores positivos y negativos no
condicionales, NPV y PPV, que permiten la heterogeneidad del
riesgo de psicosis subyacente (para evaluar el efecto de la eva-
luacion de CHR sobre los valores predictores (42). La probabi-
lidad PreTP del riesgo de psicosis en sujetos que buscaban ayu-
da en servicios de deteccion temprana fue calculada en la serie
de datos actual como la proporcion de sujetos que presentaron
psicosis en la muestra inicial total (CHR+ mas CHR-) (34).
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Tabla 1. Estudios incluidos en el metanalisis

Estudio Puntuacion Predictor Diagnéstico Edad Género  Seguimiento Sujetos Sujetos
en QUADAS (prueba del de psicosis (afios, (% de (meses) CHR+ CHR-
(max. 14); indice) (norma de media = DE, mujeres) (inicio) (inicio)
exposicion a referencia) rango)
antipsicoticos
al inicio
Klosterkotter et al (52) 14; No BSABS (BS) DSM-1V 29.3£10.0 475 0,>30 110 50
(15-53)
Yung et al (45) 12; Si (% NA)  CAARMS (UHR) CAARMS 18.1 51.0 0,6, 24 119 173
(15-24)
Riecher-Rossler et al (11) 13,5; No BSIP (UHR BPRS 26.8+ 8.9 414 0,6,12,24,>30 58 32
plus 4th criterion) (18-60)
Woods et al (20) 13,5; Si (11,6%) SIPS (UHR) DSM-1V or 17.8+ 4.4 39.5 0,6,12,24 259 111
medical records (12-36)
Addington et al (48) 13,5; Si (1,8%) SIPS (UHR) DSM-IV 19.8+4.5 47.8 0,6,12,24 172 100
(12-31)
Liu et al (49) 2,5; S1(79,7%) SIPS (UHR) DSM-1V 21.4+4.0 47.7 0,24 59 48
(16-24)
Simon et al (50) 6; No SIPS/SPI-A DSM-1V 21.0 324 0,12,24 99 49
(BS/UHR) (14-40)
Lee et al (44) 13; No CAARMS (UHR) DSM-1V 21.6+3.5 399 0,6, 12,24,30 173 494
(14-29)
Schultze-Lutter et al (46) 13; Si (13,8%) SPI-A/SIPS DSM-IV 24.9 6.0 37.0 0,6, 12,24, 30 194 52
(BS/UHR) (15-39)
Kotlicka-Antczak et al (47)  11,5; Si(10,2%) CAARMS ICD-10 19.0 3.6 51.1 >30 94 33
(UHR) (15-29)
Spada et al (51) 11; No CAARMS DSM-1V 15.8+1.7 47.5 0,6 22 18
(UHR) (12-17)

QUADAS, lista de cotejo de Estudios de Evaluacion de la Calidad de la Precision Diagnostica; CHR, riesgo clinico elevado; UHR, riesgo ultraclevado; BS, sintomas
basicos; BSABS, Escala de Bonn para la Evaluacion de los Sintomas Bésicos; BPRS, Escala de Breve de Evaluacion Psiquiatrica; BSIP, Instrumento de Basilea para la
Deteccion de la Psicosis; CAARMS, Evaluacion Exhaustiva del Estado de Riesgo Mental; SIPS, Entrevista Estructurada para Sindromes Prodromicos; SPI-A, instru-

mento de Propension a la Esquizofrenia; NA, no disponible.

El nomograma de Fagan, una herramienta de grafica bidi-
mensional para estimar qué tanto del resultado de una prueba
modifica la probabilidad previa a la prueba de que un paciente
presente psicosis, fue utilizado para estimar el valor clinico de
la entrevista psicométrica de CHR en la poblacion general y en
otras muestras. De nuevo, se calculd el valor clinico en los
LR+ y LR- obtenidos del metanalisis actual (43) y utilizando el
riesgo de psicosis preprueba en las muestras diferentes segiin
se estimo con base en la literatura disponible.

Las pruebas estadisticas fueron bilaterales y se definio la
significacion estadistica como valores de la p de < 0,05.

RESULTADOS
Base de datos

El analisis de la literatura (organigrama de PRISMA dispo-
nible mediante solicitud a los autores) produjo 11 estudios
independientes que cumplieron los criterios de inclusion, para
un total de 2.519 sujetos (CHR+: N = 1.359; CHR-: N = 1.160)
remitidos a servicios de atencion a pacientes con alto riesgo

(tabla 1). La proporcion de sujetos CHR+ en la muestra total
fue de 0,54%, lo que reveld una serie de datos general equili-
brada.

En cuatro estudios se utilizd CAARMS, en tres SIPS, en uno
BSIP, en uno BSABS y en dos se utilizo tanto SIPS como SPI-A.
La media del tiempo de seguimiento fue 37,72 meses (DE: 27,81;
mediana = 33). Las evaluaciones de QUADAS fluctuaron de 2,5 a
14 (esta tltima es la puntuacion mas alta posible). Los principales
motivos de una evaluacion no 6ptima fueron la exposicion (par-
cial) a antipsicoticos y la notificacion insatisfactoria de resultados.

Precision del prondstico de la entrevista a pacientes
con CHR

En los once estudios en que se entrevisto a sujetos que bus-
caron ayuda por sintomas de CHR, las estimacion metanaliti-
cas sumarias de Se y la AUC fueron extraordinarios, en tanto
que la estimacion de Sp fue insatisfactoria (figura 1). Hubo una
heterogeneidad moderada a sustancial para Se (12 =51, p =
0,02) y una heterogeneidad intensa para Sp (I2 = 95, p <
0,001), de lo cual un 17% se debio a efectos umbral.
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Figura 1. Curva de eficacia diagnostica sumaria metanalitica (SROC)
de las entrevistas psicométricas para evaluar el alto riesgo clinico
(CHR). Se, sensibilidad; Sp, especificidad, AUC, area bajo la curva;
1- Klosterkotter et al (52), 2 — Yung et al (45); 3 — Riecher-Rdssler et
al (11); 4 — Woods et al (20); 5 — Addington et al (48); 6 — Liu et al
(49); 7— Simon et al (50); 8 — Lee et al (44); 9 — Schultze — Lutter et al
(46); 10 — Kotlicka-Antczak et al (47); 11 — Spada et al (51).

Los andlisis de sensibilidad revelaron que los dos estudios
con la maxima proporcion de sujetos CHR- en la muestra total
tuvieron la Sp mas alta (44,45), en tanto que los dos estudios
con la proporcion mas baja de sujetos CHR- tuvieron la Sp mas
baja (46,47). Sin embargo, los analisis de metarregresion mos-
traron que la proporcion de sujetos CHR+ en la muestra total
no tuvo ninguna repercusion en la AUC general (38).

En las muestras en que se efectud SIPS (20, 46, 48, 50), la Se
fue 0,96 (IC del 95%: 0,88 a 0,99) y la Sp fue 0,39 (IC del 95%:
0,32 a 0,46). Las muestras en las que se aplico CAARMS (44, 45,
47, 51), la Se fue 0,96 (IC del 95%: 0,82- 0,99) y la Sp fue 0,56
(IC del 95%: 0,38 — 0,73). No se cont6 con suficientes datos para
llevar a cabo metandlisis de subgrupos en muestras en las que se
utilizé BSIP (11), en muestras en que se empleé BSABS/SPI-A
(46,50, 52) y en muestras que combinaban SIPS y SIP-A (46).

Los analisis de metarregresion no revelaron efectos signifi-
cativos para media de edad, género sexual, tiempo de segui-
miento, tamafio de la muestra y evaluacion de la calidad
(QUADAS), pero hubo un efecto significativo para la exposi-
cion a los antipsicoticos al inicio (p = 0,04). Este efecto fue
impulsado por una disminucion significativa de Se (0,94) en
los cinco estudios en los que los sujetos estuvieron expuestos a
antipsicoticos en comparacion con los seis estudios en los que
los sujetos no estuvieron expuestos (Se = 0,98).

Los diagnoésticos segtin el modelo revelaron un buen ajuste
del modelo e indicaron que un estudio estaba cercano al umbral
de atipico (44). Los analisis de sensibilidad confirmaron un
AUC muy satisfactoria (0,84) después que se retird este estudio
de la serie de datos.

Se llevaron a cabo analisis suplementarios agrupando las
muestras disponibles en puntos de seguimiento especificos de
6, 12, 24 y > 30 meses. Las AUC fueron excelentes en cada
lapso de seguimiento: a los seis meses (7 muestras, AUC =
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0,97, IC del 95%: 0,95 a 0,98), a los 12 meses (seis muestras,
AUC = 0,94, IC del 95%: 0,92 a 0,96) a los 24 meses (ocho
muestras, AUC = 0,94, IC del 95%: 0,92 - 0,96) y a > 30 meses
(siete muestras, AUC = 0,91, IC del 95%: 0,88 — 0,93).

Utilidad clinica de las entrevistas psicométricas de CHR
en sujetos que buscan ayuda en servicios de atencion a
pacientes con alto riesgo

El riesgo de psicosis a 38 meses en los 2.519 sujetos que
buscaron ayuda fue de un 15% (IC del 95%: 0,9% - 24%).
Sobre la base de esta distribucion previa, en la figura 2 se resu-
me la relacion continua entre la probabilidad PreTP y PosTP.
El CHR+ se relacion6 con un riesgo del 26% (IC del 95%: 23%
- 30%) de presentar psicosis en un lapso de 38 meses, pero un
LR+ pequeiio de solo 1,82 (IC del 95%: 1,52 — 2,18), en tanto
que el CHR- se relaciond con un riesgo del 1,56% (IC del 95%:
0,7% - 2,42%) de presentar psicosis y un LR- grande de 0,09
(IC del 95%: 0,04 — 0,18) (Figura 3).

Utilidad clinica estimada de entrevistas psicométricas de
CHR en la poblacién general y en otras muestras

Con base en la prevalencia de todos los trastornos psicoticos
no organicos de un 3,27% (53) y los LR antes sefialados en el
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LR+ = 1,82 (IC del 95%: 1,52 - 2,18)
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LR-=0,09 (IC del 95%: 0,04 - 0,18)

Figura 2. Grafica de modificacion de la probabilidad metanalitica,
que ilustra la relacion entre la probabilidad previa a la prueba (PreTP)
(riesgo de psicosis de un 9% a un 24% a los 38 meses en personas que
buscaron ayuda en servicios de deteccion temprana) y probabilidad
posprueba (PosTP) (riesgo de psicosis a los 38 meses en quienes bus-
caron ayuda con base en entrevistas psicométricas para evaluar el alto
riesgo clinico), calculadas como la probabilidad de un resultado de la
prueba positivo (por encima de la linea diagonal; LR+) o negativo
(por debajo de la linea diagonal, LR-) en el rango de 0-1 de PreTP.
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Figura 3. Nomograma de Fagan que ilustra el valor clinico metanalitico
(probabilidad posprueba) de las entrevistas psicométricas para evaluar
el alto riesgo clinico (CHR) en la poblacion general a fin de pronosticar
el riesgo de presentacion de psicosis a los 38 meses, dado un supuesto
riesgo de psicosis (probabilidad previa a la prueba) de un 3,27%, seglin
se informo en una muestra representativa a nivel nacional de sujetos de
la poblacion general de 30 a 44 afios de edad (véase 53).

curso de la vida, el nomograma de Fagan revel6 solo una utili-
dad clinica limitada para los instrumentos de CHR en la pobla-
cion general. El resultado positivo en las pruebas para CHR se

relaciond con un riesgo de por vida de 5,74% de presentar psi-
cosis, en tanto que el resultado negativo se relacioné con apenas
tal riesgo (0,26%). En la tabla 2 se muestran las cifras corres-
pondientes para otras muestras clinicas y no clinicas.

DISCUSION

Este es el primer estudio en presentar una estimacion meta-
nalitica rigurosa y elaborada de la precision predictora de las
entrevistas psicométricas de individuos con CHR para pronosti-
car la aparicion de la psicosis. La evaluacion de los pacientes
que buscan ayuda y que se remiten a un servicio de atencion a
personas con alto riesgo con una entrevista de CHR por lo gene-
ral reveld un desempefio predictor global excelente en lo que
respecta a la AUC en el seguimiento a 38 meses (valores de 0,9
- 1,0 se consideraron extraordinarios, de 0,8 — 0,9 excelentes y
de 0,7 — 0,8 aceptables) (66), lo cual es equivalente a otros enfo-
ques preventivos en medicina. Sin embargo, los valores de AUC
excelentes fueron mediados principalmente por una capacidad
notable de los instrumentos para descartar psicosis (es decir,
LR- muy satisfactoriamente bajo y Se alta), a expensas de su
capacidad para confirmar psicosis (LR+ insatisfactoriamente
bajo y solo Sp global moderada), lo que indica alguna necesidad
de mejorar mas la prediccion. Por el contrario, se estimo6 que era
baja la utilidad clinica de los instrumentos actuales de CHR en
sujetos que no buscan ayuda en la poblacion general.

Nuestro primer objetivo fue investigar a nivel de metanali-
sis la precision predictora global de instrumentos para determi-
nar el CHR en la determinacion del riesgo de evolucionar a la
psicosis a los 38 meses en sujetos jovenes que buscan ayuda y
que son remitidos a servicios de atencidn a pacientes con alto
riesgo. Primeramente estimamos la AUC, que sirve de medida
global de desempeifio de la prueba e indica la adecuacion global
de pruebas para un diagndstico.

De esta manera, adoptamos un enfoque metodoldgico
riguroso siguiendo las directrices internacionales para el

Tabla 2. Utilidad clinica estimada de instrumentos psicométricos para evaluar el alto riesgo clinico y pronosticar la presentacion de psicosis en

diversas poblaciones

Muestra

Riesgo de psicosis

Resultado de
prueba positivo

Resultado de
prueba negativo

Adolescentes psiquiatricos no seleccionados (27) 3,13% (12 meses) 3.13% 0.29%
Sujetos en contacto con servicios de tratamiento publicos (54) 0,35% (en el curso de la vida) 0.63% <0.001%
Pacientes psiquiatricos en unidades forenses (55) 74% (en el curso de la vida) 83.38% 20.39%
Pacientes de atencion primaria (56) 0,045% (por afio) <0.001% <0.001%
Prisioneros (57) 3,90% (en el curso de la vida) 6.87% 0.36%
Mujeres posparto (58) 4% (12 meses) 7.04% 0.37%
Sindrome de delecion 22q11.2 (59) 16% (48 meses) 25.74% 1.68%
Adultos jovenes con riesgo familiar de psicosis (60) 12% (30 meses) 19.88% 1.21%
Usuarios de cannabis de gran potencia (61) 24% (en el curso de la vida) 36.49% 2.76%
Militares (62) 0,014% (por afio) <0.001% <0.001%
Minoria étnica negra (63) 1,45% (en el curso de la vida) 2.60% 0.13%
Refugiados (64) 3,3% (en el curso de la vida) 5.84% 0.31%
Epilepsia (65) 5,6% (en el curso de la vida) 9.74% 0.53%
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Tabla 3. Precision predictora de las pruebas de prevencion indicadas en medicina clinica

Poblacion con riesgo Desenlace Prueba diagnostica Sensibilidad Especificidad AUC
(seguimiento) (seguimiento) (seguimiento)

Pacientes que acuden para Psicosis Entrevista CHR 0,96 (2 anos) 0,47 (2 afos) 0,89 (2 aios)
evaluacion de CHR

Hombres con riesgo de cancer de Céncer de la prostata PSA (72, 73) 0,69 (5 afios) 0,89 (5 afios) 0,88 (5 afos)
la prostata

Hombres con riesgo de cancer Cancer colorrectal Modelo de prediccion NA (5 afios)  NA (5 aflos) 0,80 (5 afos)
colorrectal de riesgo (74)

Mujeres con riesgo de cancer Cancer colorrectal Modelo de prediccion NA (5 afios)  NA (5 afios) 0,73 (5 afos)
colorrectal de riesgo (74)

Pacientes con ataque isquémico Accidente cerebro Puntuacion en ABCD2 0,57 (30 dias) 0,32 (30 dias) 0,72 (7 dias)
transitorio vascular (75,76)

Pacientes con enfermedad coronaria Episodio coronario Puntuacion de riesgo NA (8,5 afos) NA (8,5 afos) 0,67 (77) (8,5 afios)

estable de Framingham +
nimero de vasos
lesionados (77)
Prediabetes Diabetes Glucosa plasmatica 0,91 (9 afios) 0,39 (9 afios) 0,67 (9 afos)
en 30 minutos (78)
Alteracion cognitiva leve Enfermedad de Alzheimer Subescala de ADAS-cog (79) 0,62 (1 afio) 0,73 (1 aflo) 0,67 (1 ano)

Mujeres con riesgo de cancer de mama
positivo para receptor
de estrogeno

Céncer de mama invasivo Modelo de Gail (80)

0,50 (5 aios) 0,65 (5 afios) 0,60 (5 afos)

CHR, alto riesgo clinico; AUC, area bajo la curva; PSA, antigeno prostatico especifico; ER, receptor de estrogeno; NA, no disponible; ADAS-cog, Esca-

la de Evaluacion de Enfermedad de Alzheimer — parte cognitiva.

metanalisis de precision en el diagnostico y en el prondstico,
a fin de evitar las deficiencias serias observadas en una tenta-
tiva metanalitica previa, como las muestras superpuestas,
pasar por alto estudios y la falta de ajuste con respecto a
varios factores moderadores (67, 68). Nuestro hallazgo de
precision congruente para el prondstico entre los instrumen-
tos para CHR es muy importante, dadas las diferencias signi-
ficativas en sus criterios (69). Esta evidencia de un rol insig-
nificante del instrumento de evaluacion de CHR (es decir,
CAARMS frente a SIPS) es congruente con nuestro metanali-
sis previo, el cual no revel6 diferencias en los riesgos de tran-
sicion anual combinados entre estos instrumentos (21). Este
hallazgo también fue confirmado mediante un segundo meta-
nalisis independiente (22).

Descubrimos ademas que pese a una precision predictora
general excelente, fue necesario mejorar especificamente la
capacidad de confirmar la psicosis subsiguiente, es decir mejo-
rar el LR+ y la Sp y a la vez conservar la capacidad excelente
de descartarla. Esto es muy relevante dado que es muy dificil
entrevistar a personas que buscan ayuda en servicios de aten-
cion a individuos con alto riesgo: se supone que estos presen-
tan una gama media alta de un proceso continuo sintomatico al
mostrar sintomas leves y a menudo infrecuentes que ya tienen
alguna significacion clinica (24).

Sin embargo, diferenciar entre tales sintomas graduales
mediante pruebas especificas o entrevistas no es un problema
especifico de la prevencion de la psicosis o de otros enfoques
preventivos en psiquiatria. Por ejemplo, en el caso de un estado
de riesgo de diabetes, la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) propuso utilizar el término “hiperglucemia intermedia”
(es decir, prediabetes) para reflejar con exactitud la observa-
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cion de que la glucemia es un proceso continuo variable y que
sus categorias definidas estan basadas en decisiones un poco
arbitrarias en las cuales trazar una linea entre la normalidad y
la anormalidad (70). De un modo similar a los diferentes
umbrales y criterios utilizados para identificar a sujetos con
CHR, la definicion de prediabetes se basa en puntos umbral
para la glucemia (5) para los cuales hay diferentes operaciona-
lizaciones (por ejemplo, por la OMS y por la American Diabe-
tes Association) (5). Asi mismo, al igual que para el estado de
CHR (7), el avance a la diabetes no es inevitable en la predia-
betes; algunos individuos, ante la falta de alguna intervencion,
pueden permanecer en ese estado o incluso regresar a la nor-
moglucemia (5). Debido a esto, se dispone de diversos instru-
mentos para valoracion del riesgo con base en datos sociode-
mograficos o de cuestionarios que permiten identificar a suje-
tos con prediabetes, y su precision predictora general es equi-
valente a nuestras estimaciones metanaliticas, como la AUC —
0,76 comunicada por la calificacion de riesgo de Cambridge
(71). En términos mas generales, la precision predictora gene-
ral de los instrumentos de CHR fue equivalente si no es que
superior a otras pruebas médicas diversas utilizadas para una
prevencion indicada (tabla 3).

Sin embargo, es importante resaltar que la AUC elevada de
los instrumentos para evaluar el CHR es secundaria a una capa-
citacion precisa de los evaluadores y a una supervision estrecha
continua proporcionada por profesionales clinicos expertos (7).
En consecuencia, una guia reciente sobre la deteccion tempra-
na de la psicosis recomienda explicitamente que la evaluacion
de CHR se realice en centros especializados por evaluadores
bien capacitados o mediante la supervision clinica por tales
evaluadores (22).

World Psychiatry (Ed Esp) 13:3



El desequilibrio entre una Se excelente (0,96) y una Sp solo
moderada (0,47) puede tener algunas implicaciones clinicas
relevantes si se toma en cuenta que hemos incluido selectiva-
mente solo estudios que distinguen individuos CHR+ de CHR-
dentro del mismo grupo de sujetos que buscan ayuda. Dado
que estas personas estaban buscando ayuda o ulteriormente
fueron remitidas a servicios de deteccion temprana y a menudo
presentaban también alteraciones psicosociales y funcionales
(81) y otros sintomas no psicoéticos (82) y trastornos (83), no
debe pensarse que la utilizacion de evaluaciones del CHR iden-
tifica y trata a un grupo no seleccionado y asintomatico con
riesgo de un desenlace insatisfactorio (prevencion general)
(84). Mas bien, la utilizacion de la evaluacion del CHR sigue el
método de una prevencion indicada, cuya finalidad es detectar
una enfermedad en sus etapas mas tempranas, antes que apa-
rezcan los sintomas declarados, y con la intervencion para des-
acelerar o detener su avance hacia un cuadro clinico completa-
mente declarado. Por consiguiente, la guia reciente antes sefia-
lada explicitamente restringe la evaluacion de CHR a los
pacientes que acuden a servicios de salud mental (22).

Con respecto al potencial diagnéstico incorrecto de CHR+
de personas que de hecho no llegan a presentar psicosis, o el
potencial del diagnoéstico incorrecto de CHR- en personas que
presentaran psicosis, la Sp baja sefiala una estrategia escalona-
da y multicomponente. En el primer paso de conservacion de la
sensibilidad, se podrian utilizar instrumentos de evaluacion del
CHR para descartar negativos verdaderos, es decir, personas
que improbablemente presenten psicosis. En un segundo paso,
se podrian aplicar modelos de estratificacion del riesgo clinico,
neurocognitivos, bioldgicos o combinados adicionales al grupo
de individuos CHR+, con el proposito de incrementar la Sp y la
fiabilidad predictora. Esto posibilitaria la estratificacion del
riesgo y los tratamientos personalizados en forma correspon-
diente (85, 86).

Estimamos ademas la utilidad clinica de las evaluaciones
de CHR en otras poblaciones clinicas y no clinicas, ya que la
utilidad clinica es afectada por el riesgo de psicosis subyacente
en una poblacion. Descubrimos que las pruebas positivas para
CHR se relacionaban con un riesgo del 26% de presentar psi-
cosis en un lapso de 38 meses, una proporcion equivalente a la
de nuestro metanalisis previo (IC del 95%: 23 — 35) (21) de
riesgos de transicion en sujetos CHR+. Esto se debid a un
pequeiio LR+ de 1,82. También pudimos demostrar aqui por
primera vez que la categoria CHR- se relacionaba con solo
1,56% de riesgo de evolucionar hacia la enfermedad, lo que se
corresponde con un LR— alto de 0,09. Es importante sefialar
que la PosTP, seglin se estima por el cociente de probabilidad y
la PreTP, en general es mas exacta que si se estima a partir del
PPV de la prueba. De hecho, con la ayuda de estas dos medidas
(LR+y LR-) fue posible estimar la PosTP en diferentes contex-
tos caracterizados por una PreTP variable de riesgo de psicosis,
la cual, no obstante, precisara de estudios empiricos.

Estimamos claramente por primera vez una utilidad clinica
limitada de las entrevistas de CHR en la poblacion general, lo
que revelod solo un PPV pequefio e inadecuado de un 5,74%.
Esta estimacion es congruente con los resultados metanaliticos
que indican que las experiencias psicéticas autonotificadas en
la poblacién general joven que no busca ayuda se relacionan
con un riesgo insignificante de evolucion a los trastornos psi-
coticos con el tiempo (87). Sin embargo, dado que las expe-

riencias psicoticas autonotificadas representan solo una estima-
cion insatisfactoria de los sintomas de CHR evaluados por el
profesional clinico, estos hallazgos podrian no reflejar la ver-
dadera potencia predictora de los criterios de CHR en la pobla-
cion. Asi mismo, al parecer no tiene caso utilizar las entrevistas
de CHR psicométricas en muestras de adolescentes psiquiatri-
cos no seleccionadas, pacientes que tienen acceso a tratamiento
publico o servicios de atencidn primaria, pacientes ingresados
en unidades forenses, mujeres en etapa postparto, grupos étni-
cos minoritarios, militares, refugiados, pacientes con epilepsia
y prisioneros. El tltimo hallazgo solo es congruente con un
estudio reciente que indica que el estado de CHR no pronostica
la aparicion de psicosis en muestras de adolescentes delincuen-
tes (28). Por otra parte, nuestras estimaciones proporcionan
algun apoyo a la utilidad clinica de las evaluaciones de CHR en
sujetos con dos familiares psicoticos, en pacientes con sindro-
me de delecion de 22q11.2 y en sujetos que utilizan cannabis
de alta potencia, asi como para estudios preventivos ya pro-
puestos en algunas de estas muestras clinicas (88).

El nuevo hallazgo adicional es que nuestro grafico de modi-
ficacion de probabilidades permite futuros estudios de calculo
de la potencia en muestras caracterizadas por un riesgo de psi-
cosis variable subyacente que esta fluctuando de 0 a 1. Por
ejemplo, con nuestro grafico disponible, los investigadores
pueden trazar una linea vertical desde la probabilidad previa a
la prueba seleccionada de la muestra hasta la linea del cociente
de probabilidad apropiado y luego interpretar la probabilidad
después de la prueba fuera de la escala vertical.

Reconocemos algunas limitaciones de este metanalisis. En
primer lugar, debido a la limitada potencia estadistica, pudimos
comparar directamente la precision predictora de diferentes
instrumentos psicométricos. Sin embargo, los analisis de sub-
grupos revelaron AUC equivalentes de SIPS frente a
CAARMS. Ademas, dos metanalisis independientes (21, 22)
no revelaron alguna repercusion importante del tipo de instru-
mento psicométrico utilizado en las estimaciones del riesgo.
Asi mismo, no pudimos explicar toda la heterogeneidad obser-
vada a través de estudios individuales. Sin embargo, parte de
esto fue explicable por los efectos de umbral y el efecto de la
exposicion a antipsicoticos en la Se. Se observo un efecto de la
edad, con menores riesgos de transicion en sujetos CHR+ mas
jovenes en nuestro primer metanalisis (21) y recientemente se
confirmé en otro reanalisis (22). Tal efecto de edad podria
haberse pasado por alto en nuestros analisis, ya que solo el mas
pequeiio de los estudios incluidos, con un seguimiento de solo
6 meses (69) fue unicamente en menores.

Por otra parte, los estudios individuales que se incluyeron
aqui variaron con respecto al tiempo de seguimiento, aunque la
metarregresion no reveld ningin efecto importante de esta
variable. Asi mismo, llevamos a cabo analisis complementarios
en cada lapso de seguimiento especifico, y estos analisis con-
firmaron AUC excelentes. Por otra parte, hay nueva evidencia
metanalitica de que, en muestras de personas con riesgo ultrae-
levado (UHR), es mas factible que ocurra la evolucion a la psi-
cosis en los primeros 2 afios después de la presentacion a los
servicios clinicos, con una meseta estable después de 36 meses
(89). Puesto que nuestro tiempo de seguimiento medio (38
meses) queda en este periodo de meseta, el seguimiento no
tuvo una repercusion importante en las diferentes muestras
principalmente con riesgo para los criterios de UHR.
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CONCLUSIONES

El presente metanalisis de precision predictora indico que

las entrevistas que actualmente se utilizan para prever la apari-
cion de la psicosis tienen un desempefio predictor general
excelente. Esto respalda su uso como herramientas clinicas
para una prevencion indicada en personas que buscan ayuda en
servicios de salud mental en todo el mundo, siempre y cuando
los evaluadores se hayan sometido a una formacion adecuada,
en tanto que desalientan su empleo para la prevencion en indi-
viduos de la poblacion general que no buscan ayuda.
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Imbricacion etioldgica entre el trastorno obsesivo-compulsivo
la anorexia nerviosa: un estudio de cohortes longitudinales,
de familia multigeneracional y gemelar
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El trastorno obsesivo-compulsivo (OCD) a menudo se presenta simultaneamente con anorexia nerviosa (AN), una comorbilidad que complica el tratamiento clinico
de los dos trastornos. Este estudio basado en la poblacion tiene como proposito analizar los patrones de comorbilidad, riesgos longitudinales, riesgos familiares com-
partidos y factores genéticos comunes del OCD y la AN a nivel de la poblacion. Los participantes fueron individuos con un diagnostico de OCD (N= 19.814) o AN
(N=8.462) en el Registro Nacional de Pacientes Sueco entre enero de 1992 y diciembre de 2009; sus familiares en primero, segundo y tercer grado e individuos de
comparacion equiparados en la poblacion (cociente de 1:10) no afectados asi como sus familiares. También se incluyo a mujeres gemelas del Registro Sueco de
Gemelos basado en la poblacion (N=8.550). Las mujeres con OCD mostraron un incremento de 16 tantos en el riesgo de tener un diagnostico concomitante de AN, en
tanto que los hombres con OCD tuvieron un incremento de 37 tantos en el riesgo. Los andlisis longitudinales demostraron que los individuos con diagnostico inicial
de OCD tuvieron un mayor riesgo de un diagnostico subsiguiente de AN (cociente de riesgo; RR=3,6), en tanto que los individuos con un diagnostico inicial de AN
tuvieron un riesgo incluso mayor de un diagnostico subsiguiente de OCD (RR=9,6). Estos riesgos longitudinales fueron mas o menos el doble de mayores para hom-
bres que para mujeres. Los familiares en primero y segundo grado de probandos con OCD tuvieron un aumento del riesgo para AN y la magnitud de este riesgo por lo
general se incremento con el grado de parentesco genético. Los modelos bifactoriales de gemelos revelaron un grado moderado pero significativo de imbricacion
genética entre el OCD autonotificado y los diagnésticos de AN (ra=0,52; IC del 95%: 0,26 a 0,81), pero la mayor parte de la varianza genética fue especifica del tras-
torno. La correlacion genética moderadamente elevada respalda la idea de que este patron comorbido observado con frecuencia al menos en parte se debe a factores
genéticos en comun, aunque son mds importantes los factores especificos del trastorno. Estos resultados tienen repercusiones en los esfuerzos actuales de biisqueda de
genes, asi como en el ejercicio clinico.

Palabras clave: Trastorno obsesivo compulsivo, anorexia nerviosa, trastornos de la conducta alimentaria, epidemiologia genética, comorbilidad, factores gené-

ticos en comun.

(World Psychiatry 2015;14:333-338)

Se ha observado por mucho tiempo una relacion entre el
trastorno obsesivo-compulsivo (OCD) y los trastornos de la
conducta alimentaria, sobre todo la anorexia nerviosa (AN). En
el contexto académico clinico, estos trastornos pueden presen-
tarse simultdneamente con mucha mas frecuencia que lo espe-
rado por el azar, y las estimaciones de la prevalencia en el cur-
so de la vida para el OCD han fluctuado de 95% a 62% en
pacientes con trastornos de la conducta alimentaria (1,2). Asi-
mismo, la prevalencia estimada de trastornos de la conducta
alimentaria en muestras de pacientes con OCD fluctua de un
11% a un 42% (3-5). De hecho, el OCD puede preceder al ini-
cio de los trastornos de la conducta alimentaria hasta en un
cuarto de los casos, aunque los estudios relevantes, con pocas
excepciones (5), han sido retrospectivos (1,2,6,7).

Desde el punto de vista clinico, la comorbilidad entre el
OCD vy los trastornos de la conducta alimentaria plantea retos
especiales. Por ejemplo, debido a los efectos cognitivos del
ayuno, los pacientes con muy bajo peso corporal que tienen
anorexia nerviosa muestran dificultades para comprometerse
con la psicoterapia cognitiva conductual para el OCD y benefi-
ciarse de ella.

Dadas estas consideraciones clinicas, es necesario compren-
der mejor la indole de la relacion entre el OCD y la AN. Una
posibilidad es que el OCD tiene factores de riesgo familiar en
comun con la AN. Estudios controlados en familias han sefialado

tasas elevadas de OCD en familiares de pacientes con trastornos
de la conducta alimentaria, sobre todo AN de tipo restrictivo
(8,9). Por otra parte, en estudios de familias no se han observado
tasas elevadas de trastornos de la conducta alimentaria en fami-
liares de pacientes con OCD (10,11), aunque esto podria estar
relacionado con la baja prevalencia de trastornos de la conducta
alimentaria en la poblacion. Por consiguiente, en la actualidad
no esta claro si hay una transmision familiar compartida entre el
OCD y los trastornos de la conducta alimentaria (12).

En este estudio, vinculamos los registros nacionales longi-
tudinales suecos, incluyendo a familias multigeneracionales y
gemelos, para esclarecer nuevos aspectos de las caracteristicas
de las relaciones entre el OCD y la AN. Primeramente analiza-
mos los patrones de comorbilidad entre el OCD y la AN a nivel
de la poblacion. Luego utilizamos analisis longitudinales para
examinar el riesgo secuencial de AN en individuos con diag-
noéstico inicial de OCD, y el riesgo secuencial de OCD en
pacientes cono diagnostico inicial de AN. Enseguida, investi-
gamos el riesgo de AN en familiares de individuos con OCD
que no tuvieron un diagnostico de AN en el curso de la vida, en
comparacion con el riesgo en familiares de individuos sin un
diagnostico de OCD o de AN, estratificado segun grado de
relacion genética con los probandos. Por ultimo, llevamos a
cabo un analisis bifactorial gemelar de diagnosticos autonotifi-
cados de OCD y AN en una muestra extensa de mujeres geme-
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las basada en la poblacion. Nuestro enfoque de multiples méto-
dos conlleva el ajuste con respecto a muchos de los factores de
confusion relacionados con la enfermedad que puedan crear
relaciones falsas entre los trastornos.

METODOS
Registros nacionales

Después de la aprobacion del Consejo Regional de Etica en
Estocolmo, vinculamos tres registros suecos nacionales utili-
zando los numeros de identificacion personal individuales
asignados al nacer o, para los inmigrantes residentes, al llegar
al pais. El Registro de Poblacion Total contiene datos demogra-
ficos de todos los individuos registrados como habitantes sue-
cos desde 1968 y es ampliado por el Registro Multigeneracion,
que contiene informacion en torno a la identidad de los padres
bioldgicos de todos los individuos nacidos en Suecia a partir de
1932 e individuos que viven en Suecia desde 1961. El Registro
Nacional Sueco de Pacientes (13) abarca la atencion a pacien-
tes psiquiatricos hospitalizados desde 1969 y la atencion a
pacientes psiquiatricos ambulatorios desde 2001.

Definicion y validez de los cédigos de ICD para OCD y AN

Se definid a los probandos de OCD como individuos identi-
ficados en el Registro Nacional de Pacientes con un minimo de
un diagnoéstico de OCD segin la ICD-10 (F42). Los codigos de
ICD-10 para OCD fueron validados obteniendo una muestra
aleatoria de registros de pacientes (N=68) de tres condados
suecos. Cada archivo fue analizado y evaluado de manera ano-
nima por dos psiquiatras independientes. Los codigos de la
ICD-10 tuvieron una validez excelente, con un valor diagndsti-
co de un resultado positivo de 91% (evaluador 1) y 96% (eva-
luador 2). El acuerdo entre evaluadores fue notable (kap-
pa=0,98, p<0,001) (14).

Se definid a los probandos de AN como individuos identifi-
cados en el Registro Nacional de Pacientes con un minimo de
un diagnoéstico de AN segtin la ICD-10 (F50.0 o F50.1). Los
codigos de ICD-10 para la AN fueron validados comparando
los diagnosticos de trastorno de la conducta alimentaria en el
Registro Nacional de Pacientes con los diagnosticos en dos
registros de calidad especializados: el Registro de Calidad
Nacional de Riksét para el Tratamiento Especializado de los
Trastornos de la Conducta Alimentaria y el Sistema de Asegu-
ramiento de la Calidad Regional Escalonado para los trastornos
de la conducta alimentaria (15). Esto gener6 un valor diagnos-
tico de un resultado positivo de un 83% y un valor diagnostico
de un resultado negativo de un 73%.

Datos de gemelos

Los gemelos fueron alistados del estudio basado en la
poblacion STAGE (Deteccion de Adultos Gemelos: Genes y
Medio Ambiente) basado en todos los gemelos del Registro
Sueco de Gemelos nacidos entre 1959 y 1965 (16). La pobla-
cion diana del estudio STAGE comprendi6 aproximadamente
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43.000 gemelos elegibles. En 2005 a 2006, se invitd a los
gemelos por correo para participar en el estudio. Casi 25.000
individuos respondieron al cuestionario, el cual abarco enfer-
medades complejas comunes. Los gemelos también podian
optar por completar una entrevista telefonica con un entrevista-
dor capacitado utilizando un método de recoleccion de datos
basado en computadora.

Se evaluo el OCD autonotificado utilizando un solo aparta-
do: ";Tiene o ha tenido alguna vez OCD?" Las opciones de res-
puesta fueron "Si", "No" y "No lo sé/Rehuso". La AN se evaluo
utilizando una entrevista clinica estructurada en linea expandida
para el instrumento basado en el DSM-IV (SCID). Los criterios
de estudio para la AN fueron el indice de masa corporal relacio-
nado con la enfermedad mas bajo en el curso de la vida de
menos de 18,55, temor al menos poco de aumentar de peso o de
engordar mientras se tiene un peso bajo, y sentirse por lo menos
un poco obeso mientras se tiene bajo peso corporal. Los partici-
pantes fueron codificados con "1" si cumplian todos los crite-
rios, "0" si presentaban menos de todos los criterios y "fallido"
si no se podia establecer algun diagnéstico. Debido a que habia
muy pocos varones (N=10) con un diagnoéstico de AN, sélo las
mujeres de pares monocigoticos y del mismo sexo dicigoticos
fueron incluidos en los analisis de gemelos (17).

STAGE fue aprobado por el Consejo Regional de Etica y
los participantes proporcionaron consentimiento informado
respondiendo al cuestionario o verbalmente por teléfono antes
de su participacion. Este estudio también fue aprobado por la
Junta Biomédica de Analisis Institucional de la Universidad de
Carolina del Norte.

Andlisis estadisticos

En los analisis de la poblacion examinamos primero el ries-
go de AN en individuos con OCD, en comparacion con indivi-
duos sin OCD al momento del primer diagndstico de los pro-
bandos. Para cada individuo con OCD, se seleccionaron en for-
ma aleatoria de la poblacion general 10 individuos para compa-
racion equiparable en cuanto a aflo de nacimiento, género
sexual y pais de residencia. Los individuos de comparacion
tenian que estar vivos, vivir en Suecia y no tener un diagnosti-
co de OCD hasta la fecha del primer diagnostico de OCD del
probando.

En los analisis longitudinales, estimamos el riesgo de que
los individuos con OCD recibirian un diagnostico subsiguiente
de AN durante el periodo de seguimiento, en comparacion con
los individuos con un diagnostico de OCD. A la inversa, anali-
zamos el riesgo de que los individuos con diagnostico inicial
de AN mas tarde recibieran un diagnostico de OCD durante el
periodo de seguimiento, en comparacion con los individuos sin
un diagnoéstico de AN. También calculamos el nimero mediano
de afios (mas el rango intercuartilico) entre el primer diagnosti-
co (por ejemplo, OCD) y el diagnostico subsiguiente (por
ejemplo, AN).

Utilizamos el disefio de familia multigeneracional para ana-
lizar la posible imbricacién etiologica entre OCD y AN. En
concreto, el riesgo de AN en familiares de individuos con OCD
que no tuvieron un diagndstico de AN en el curso de la vida, se
compar6 con el riesgo de familiares de individuos sin un diag-
noéstico de OCD o AN. Para cada par de probando-pariente, 10
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Tabla 1. Riesgo de anorexia nerviosa en individuos con OCD en com-
paracion con individuos comparativos equiparados de la poblacion
general sin OCD

Individuos
Probandos de equiparados para
OCD comparacion RR
(N=19.512)" (N=195.120) (IC del 95%)
Mujeres + hombres 572 (2.9%) 368 (0.2%)  16.9 (14.8-19.4)
Mujeres 524 (4.8%) 355(0.3%)  16.1(14.0-18.5)
Hombres 524 (4.8%) 355(0.3%) 16.1(14.0-18.5)

OCD, trastorno obsesivo-compulsivo; RR, cociente de riesgos; IC, inter-
valo de confianza.

“Para 302 pacientes con OCD no se pudieron asignar individuos de com-
paracion por los criterios de equiparamiento.

pares de personas y parientes no expuestos seleccionados al
azar fueron equiparados segun afio de nacimiento y género
sexual, y estos individuos tenian que estar vivos, vivir en Sue-
cia y no tener un diagnoéstico de OCD cuando se efectud el
diagnéstico inicial en el probando. Este método reduce el sesgo
potencial introducido por individuos en los registros de pobla-
cion que entran en el estudio en diferentes épocas (truncamien-
to a la izquierda). Se excluy6 a los familiares de individuos con
OCD afectados por el mismo trastorno, a fin de garantizar que
estudidsemos la transmision independiente de los trastornos. Se
asumen factores de riesgo familiar compartidos (genéticos y
ambientales) cuando los individuos con el trastorno indice (es
decir, OCD) tienen familiares con el otro trastorno (es decir,
AN) pero no el trastorno indice (18). Se analiz6 por separado a
los familiares en primero, segundo y tercer grado, para analizar
el grado en el cual las asociaciones familiares estaban sujetas a
la influencia de factores genéticos y ambientales compartidos.

Para estimar los riesgos concomitantes y secuenciales de
AN en individuos con OCD (y viceversa), calculamos los
cocientes de riesgo (RR) y los intervalos de confianza (IC) del
95% utilizando regresion logistica condicional. Al evaluar los
riesgos dentro de familias, se obtuvieron los IC con una fun-
cion estimadora de emparedado rigurosa, a fin de hacer el ajus-
te con respecto a la estructura de datos correlacionados. Todos
los analisis se llevaron a cabo en el programa SAS version 9.4
(SAS Institute, Cary, NC, USA).

Se llevaron a cabo analisis de gemelos utilizando el progra-
ma Mx (http://www.vcu.edu/mx/). En el estudio de gemelos
caracteristico se evalta la proporcion de la variacion fenotipica
atribuible a la variacion genética en los individuos (heredable)
y cuales proporciones se deben a factores en comun y singula-
res. En concreto, se estima la proporcion de la varianza debida
a: a) efectos genéticos aditivos (que representan la repercusion
acumulada de varios genes, es decir, heredables, a2); b) efectos
ambientales en comun (influencias ambientales a las cuales
estan expuestas los dos miembros de un par de gemelos, inde-
pendientemente de la cigosidad, c2); y ¢) efectos ambientales
unicos (efectos ambientales que repercuten en un gemelo pero
no en el otro) y error de medicion (e2). Por consiguiente, la
suma de a2 + c2 + e2 = 1 (varianza total).

Una extension de este modelo de gemelos, el modelo de
ecuacion estructural bifactorial que utiliza la factorizacion de
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Figura 1. Riesgos secuenciales de recibir un diagnodstico de trastorno
obsesivo-compulsivo (OCD) después de haber recibido un diagndstico
inicial de anorexia nerviosa (AN) (lado derecho, en negro) y viceversa
(lado izquierdo, en gris), segin género de probando. Los valores repre-
sentan cocientes de riesgo e intervalos de confianza.

Cholesky, se adaptod a los datos. Aplicamos un modelo reduci-
do que incluyo6 estimaciones para dos fuentes de variacion
(efectos genéticos aditivos y efectos ambientales singulares,
modelo de AE) para OCD y para AN, y las correlaciones que
indicaban la proporcion de la varianza que los dos rasgos tie-
nen en comun debido a factores genéticos (ra) y ambientales
singulares (re). La seleccion del modelo se baso en los mejores
modelos de adaptacion para el OCD y la AN publicados en
otras partes (19,20) (no hubo pérdida del ajuste del modelo de
AE en comparacién con el modelo completo). Aplicamos la
opcion de datos ordinales burdos en Mx, lo que permite anali-
zar datos de pares de gemelos completos e incompletos. Infor-
mamos estimaciones de parametros con su IC del 95%.

RESULTADOS
Comorbilidad

Identificamos a 19.814 individuos con un antecedente de
diagnostico de OCD (43,5% varones) y a 8.462 individuos con
un antecedente de diagnéstico de AN (6,4% varones). Los indi-
viduos con OCD tuvieron un incremento de 17 tantos en el
riesgo de tener un diagnostico concomitante de AN. Aunque
los varones con OCD tuvieron un riesgo absoluto inferior de

Tabla 2. Riesgo longitudinal de recibir un diagndstico subsiguiente de
anorexia nerviosa durante el periodo de seguimiento en probandos con
un diagndstico inicial de OCD, en comparacion con individuos sin OCD

Diagnéstico inicial de OCD

Presente Ausente RR
(N=19.069)* (N=190.690) (IC del 95%)
Mujeres + hombres 129 (0.7%) 366 (0.2%) 3.6(2.9-4.4)
Mujeres 118 (1.1%) 352 (0.3%) 3.4(2.7-4.2)
Hombres 11 (0.1%) 94 (0.02%) 7.9 (3.6-17.3)

OCD, trastorno obsesivo-compulsivo; RR, riesgo relativo; IC, intervalo
de confianza

*Pacientes con OCD y un diagndstico previo de anorexia nerviosa fueron
excluidos de los analisis
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Tabla 3. Riesgo longitudinal de recibir un diagnostico subsiguiente de
OCD durante el periodo de seguimiento en probandos con un diagnos-
tico inicial de anorexia nerviosa, en comparacioén con individuos sin
anorexia nerviosa

Diagnostico inicial de anorexia nerviosa

Presente Ausente RR
(N=8.192)* (N=81.920) (IC del 95%)
Mujeres + hombres 369 (4.5%) 403 (0.5%) 9.6 (8.3-11.1)
Mujeres 339 (4.4%) 386 (0.5%) 9.2 (7.9-10.7)
Hombres 30 (6.0%) 17 (0.3%) 19.4 (10.4-36.1)

OCD, trastorno obsesivo-compulsivo; RR, cociente de riesgos; IC, inter-
valo de confianza

“Pacientes con anorexia nerviosa y un diagnostico previo de OCD fueron
excluidos de los analisis

AN (0,6%) en comparacion con las mujeres con OCD (4,8%),
el riesgo relativo fue significativamente mas alto para los pro-
bandos con OCD masculinos que femeninos (Tabla 1).

Andlisis longitudinales

Los individuos con un diagnoéstico inicial de OCD tuvieron
un incremento de cuatro tantos en el riesgo de recibir un diag-
noéstico subsiguiente de AN durante el periodo de seguimiento,
en comparacion con los individuos sin OCD (Figura 1). La
mediana de tiempo entre el primer diagndstico de OCD y el
primer diagndstico subsiguiente de AN fue 2,2 afios (rango
intercuartilico; IR=2,8). Estos riesgos fueron aproximadamente
el doble para los pacientes masculinos que para los femeninos
con OCD (Tabla 2).

Tabla 4. Riesgo de anorexia nerviosa en parientes no afectados de
individuos con OCD (expuestos), en comparaciéon con parientes de
individuos sin OCD (no expuestos)

Riesgo de anorexia nerviosa

RR
Expuestos  No expuestos  (IC del 95%)

Parientes en primer grado

Mujeres + hombres 108 (0.2%) 548 (0.1%) 1.9 (1.6-2.4)

Mujeres 102 (0.3%) 526 (0.2%) 1.9 (1.6-2.4)

Hombres 6 (0.02%) 22 (0.01%) 2.6 (1.1-6.2)
Parientes en segundo grado

Mujeres + hombres 68 (0.1%) 536 (0.1%) 1.3 (1.0-1.6)

Mujeres 65 (0.2%) 503 (0.1%) 1.3 (1.1-1.6)

Hombres 3(0.01%) 33 (0.01%) 0.9 (0.3-2.8)
Parientes en tercer grado

Mujeres + hombres 151 (0.2%) 1,381 (0.2%) 1.1 (0.9-1.3)

Mujeres 142 (0.4%) 1,311 (0.3%) 1.1 (0.9-1.3)

Hombres 60 (0.2%) 492 (0.1%) 1.3 (0.7-2.5)

OCD, trastorno obsesivo-compulsivo; RR, cociente de riesgos; IC, inter-
valo de confianza.
Los RR significativos se resaltan en negrita
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Figura 2. Proporcion de la varianza explicada por factores genéticos y
ambientales comunes por contraposicion a especificos de trastorno en el
trastorno obsesivo-compulsivo (OCD) y la anorexia nerviosa (AN).

Por el contrario, los individuos con un diagnostico inicial
de AN tuvieron un incremento de 10 tantos en el riesgo de reci-
bir un diagnoéstico subsiguiente de OCD durante el periodo de
seguimiento, en comparacion con los individuos sin AN (Figu-
ra 1). La mediana del tiempo entre los diagnosticos fue de 2,4
afnos (IR=3,0). Estos riesgos fueron significativos tanto para
pacientes con AN femeninos como masculinos, aunque la mag-
nitud del riesgo se increment6 a mas del doble en los varones
(Tabla 3).

Analisis de la familia

Cuando el probando tenia OCD (pero no AN), sus familia-
res en primero, segundo y tercer grados no afectados por OCD
tuvieron un mayor riesgo de AN. Esto fue estadisticamente sig-
nificativo para los familiares en primer grado (tanto mujeres
como hombres) y los familiares en segundo grado (s6lo muje-
res) y a un nivel de tendencia para los familiares en tercer gra-
do (Tabla 4). La magnitud de este riesgo por lo general se
incrementd a medida que aument6 la proximidad genética,
aunque se imbricaron los intervalos de confianza.

Andlisis de gemelos

La muestra final para la modelacion en gemelos compren-
di6 8.550 gemelos femeninos: 1.724 pares monocigoticos con
datos completos, 177 pares monocigéticos con datos incomple-
tos, 1.170 pares dicigdticos con datos completos y 117 pares
dicigoticos con datos incompletos. Ademas, hubo 1.035 indivi-
duos monocigdticos y 1.139 dicigéticos sin informacion de
ambos gemelos. La media de edad de estos participantes fue
33,1 afios (DE=7,6).

Los resultados de la modelacion para el analisis de gemelos
fueron: a2=66% (IC del 95%: 54%-76%) y €2=34% (IC del
95%: 24%-46%) para OCD; y a2=38% (IC del 95%: 20%-54%)
y €2=62% (IC del 95%: 46%-80%) para la AN. La correlacion
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entre los factores genéticos aditivos para OCD y AN fue
ra=0,52 (IC del 95%: 0,26 a 0,81), en tanto que para los factores
ambientales nicos fue re=0,11 (IC del 95%: -0,18 a 0,39). La
Figura 2 muestra el porcentaje de varianza atribuido a influen-
cias ambientales genéticas y singulares que son especificas para
cada trastorno y que son compartidas por los trastornos.

DISCUSION

Nuestros resultados amplian los de estudios previos al
documentar que la AN es mucho mas frecuente (17 tantos) en
individuos con OCD de lo que se esperaria al azar. Esto ocurrid
sobre todo para pacientes con OCD del género masculino, en
quienes el riesgo se incrementd 37 tantos. En los analisis longi-
tudinales, determinamos que un diagndstico inicial de OCD
aumentaba el riesgo de un diagndstico subsiguiente de AN y
viceversa. De nuevo, estos riesgos longitudinales fueron sus-
tancialmente mayores en los varones. Los analisis de la familia
demostraron vinculos familiares entre el OCD y la AN, y los
analisis bifactoriales de gemelos confirmaron también un gra-
do moderado de imbricacion genética entre estos trastornos.
Sin embargo, la mayor parte de la varianza genética fue especi-
fica del trastorno.

En comparacién con individuos no afectados, los pacientes
con diagndstico inicial de OCD tuvieron aproximadamente
cuatro veces mas probabilidades de presentar después AN, lo
que confirma estudios de muestras clinicas en gran parte
retrospectivos (1,2,5-7) y sefiala que el OCD es un factor de
riesgo para la presentacion de AN. Sin embargo, no se puede
descartar la posibilidad de que se pasaran por alto sintomas
sutiles del trastorno de la conducta alimentaria en la evaluacion
inicial. Un estudio longitudinal previo de pacientes pediatricos
con OCD demostré que los que presentaban un trastorno de la
conducta alimentaria tenian mas probabilidades de ser mujeres
y de tener un antecedente familiar de un trastorno de la conduc-
ta alimentaria (5). En este estudio, un total de un 30% de los
que presentaron un trastorno de la conducta alimentaria en el
seguimiento presentaban al inicio sintomas de éste u obsesio-
nes/compulsiones relacionadas con el alimento. Esto parece
indicar que las caracteristicas de los sintomas de OCD al inicio
pueden ayudar a identificar a los individuos con maximo riesgo
de presentar un trastorno de la conducta alimentaria y motiva
para la deteccion de sintomas de trastornos de la conducta ali-
mentaria en individuos que buscan ayuda por OCD.

Resulta interesante que el riesgo de establecer un diagnosti-
co de OCD después de un diagnéstico inicial de AN fuese
mucho mayor (aproximadamente 10 tantos) que el riesgo de
establecer un diagnodstico de AN, después de un diagnostico
inicial de OCD (aproximadamente cuatro tantos). Es posible
que el diagndstico de AN, que a menudo precisa hospitaliza-
cion, aumente la vigilancia y por consiguiente, la deteccion de
OCD. También es factible que los cambios progresivos en la
funcion cognitiva y la neurobiologia, desencadenados por los
periodos prolongados de ayuno y pérdida de peso (21), puedan
incrementar el riesgo de presentacion de OCD. La brecha rela-
tivamente larga entre los dos diagnésticos (una mediana de mas
de dos afios) es compatible con esta interpretacion. Aunque no
se puede descartar del todo la posibilidad de un diagnostico
incorrecto, nuestros hallazgos indican que la AN puede ser un

factor de riesgo mas importante para la presentacion de OCD
de lo que previamente se reconocia. Dados los retos sustancia-
les que afrontan los profesionales clinicos que tratan a los
pacientes con OCD que tienen gran peso subnormal, son nece-
sarias la deteccion temprana y el tratamiento de los sintomas
incipientes de OCD en esta poblacion.

Nuestros analisis de la familia proporcionaron una prueba
rigurosa, aunque no demostrativa, del posible vinculo etiologi-
co entre el OCD y la AN. De hecho, la AN fue significativa-
mente mas frecuente en familiares no afectados de probandos
con OCD, en comparacion con familiares de testigos equipara-
dos. Por otra parte, los riesgos generalmente fueron mas altos
para los familiares en primer grado, en comparacion con los
familiares en segundo y tercer grado. Considerados en conjun-
to, estos hallazgos indican que factores de riesgo genéticos
compartidos subyacen a la imbricacion entre el OCD y la AN.
Esta interpretacion fue respaldada ademas en diferentes anali-
sis bifactoriales de gemelos, lo que revela una correlacion
genética moderada entre el OCD y la AN autonotificados
(ra=0,52) y una imbricaciéon minima en las influencias ambien-
tales singulares (re=0,11). Los futuros analisis de trastornos
cruzados de datos de asociacion de todo el genoma, proporcio-
naran la confirmacion de estos resultados analiticos (22).

Aunque nuestros resultados son congruentes con una imbri-
cacion genética entre el OCD y la AN, los factores de riesgo
genéticos y ambientales especificos del trastorno también pare-
cen contribuir a la etiologia de cada trastorno. Nuestros resulta-
dos en gemelos parecen indicar que la mayor parte de la
varianza genética es especifica del trastorno y que las influen-
cias ambientales no compartidas en gran parte son singulares
de cada trastorno. Estos hallazgos explican las diferencias cli-
nicas evidentes entre los dos trastornos (12). La identificacion
de factores de riesgo ambientales especificos del trastorno y los
estudios de asociacion de todo el genoma a niveles de dimen-
sion transversal seran los siguientes pasos importantes.

El incremento de la comorbilidad y el riesgo longitudinal
en los varones es muy interesante y, a nuestro entender, previa-
mente no se habia comunicado. Son factibles varias interpreta-
ciones. En primer lugar, los varones con AN en general pueden
tener menos probabilidades de buscar tratamiento (23,24); Sin
embargo, los que presentan trastornos concomitantes comple-
jos, como OCD, tienen mas probabilidades de hacerlo. Esto
daria lugar a una sobrerrepresentacion de hombres con AN y
OCD en el registro de pacientes. Otra explicacion, no incompa-
tible, es que los varones necesitarian una mayor carga etiologi-
ca familiar para manifestar el genotipo de AN. Puesto que,
como demostramos en este estudio, la AN y el OCD comparten
factores genéticos, esto originaria una mayor comorbilidad y
riesgo subsiguiente en varones. Se han utilizado argumentos
similares para explicar la notable preponderancia masculina en
el trastorno de la gama del autismo (25). Lamentablemente,
nuestro estudio no tuvo la suficiente potencia para llevar a cabo
analisis en gemelos varones y esclarecer mas las posibles dife-
rencias en la AN heredable entre los géneros.

Deben tomarse en cuenta algunas limitaciones de nuestro
estudio al evaluar los resultados. En primer lugar, tanto el OCD
como la AN no estan bien representados en el Registro Nacional
Sueco de Pacientes, sobre todo el OCD. Esto se debe en gran
parte al hecho de que el OCD raras veces precisa hospitaliza-
cion (no se incluyeron pacientes ambulatorios en el registro des-
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de 2001) y que muchos pacientes no buscan tratamiento. Por
consiguiente, los pacientes con OCD con trastornos concomi-
tantes graves (por ejemplo, AN), pueden tener mas probabilida-
des de estar representados en el registro y, por tanto, inflan las
verdaderas tasas de comorbilidad y las relaciones longitudina-
les. Nuestro analisis basado en la familia tiene menos probabili-
dades de ser afectado por esta limitacion, ya que los parientes de
pacientes con OCD no tuvieron un antecedente de diagndstico
de ese trastorno. Sin embargo, todavia es posible que algunos
parientes puedan haber tenido OCD pero que no hayan buscado
tratamiento, o que tuvieron sintomas subumbral. Los analisis en
gemelos, llevados a cabo en una poblacion general de gemelos,
en gran parte no fueron afectados por esta limitacion. En segun-
do lugar, los diagndsticos en el estudio STAGE se basaron en la
autonotificacion y el diagnoéstico de OCD se basé en un solo
apartado. Por ultimo, dada la baja prevalencia de AN en los
hombres, no pudimos analizar las posibles diferencias de géne-
ro en nuestros modelos bifactoriales de gemelos.

Para concluir, la alta comorbilidad, el riesgo secuencial y
los riesgos familiares compartidos entre el OCD y la AN pare-
cen indicar mecanismos etioldgicos genéticos parcialmente
compartidos entre estos trastornos mentales discapacitantes,
aunque la mayoria de la varianza genética fue Uinica para cada
trastorno. Los profesionales clinicos debieran tener presente
que un trastorno podria incrementar el riesgo de que se presen-
te el otro, aun varios aflos después del diagndstico inicial.
Nuestros resultados subrayan la importancia de la deteccion
del otro trastorno o de sintomas iniciales en la presentacion cli-
nica y durante todo el tratamiento. Esta justificada la investiga-
cion sobre el tratamiento 6ptimo de estos trastornos concomi-
tantes complejos.
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

Riesgo de sindrome metabolico y sus componentes en
personas con esquizofrenia y trastornos psicoticos afines,
trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor:

un analisis sistematico y metanalisis
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El sindrome metabélico (MetS) y sus componentes son precursores frecuentes de enfermedades cardiovasculares. El objetivo principal de este andlisis y metanalisis
fue evaluar la prevalencia del sindrome metabdlico y sus componentes en personas con esquizofrenia y trastornos psicoticos relacionados, trastorno bipolar y trastor-
no depresivo mayor, comparando sujetos con diferentes trastornos y tomando en cuenta variables demogrdficas y utilizacion de medicacion psicoactiva. El objetivo
secundario fue comparar la prevalencia de MetS en personas con alguno de los trastornos seleccionados por contraposicion a testigos de la poblacion general equi-
parados. La prevalencia de MetS combinada en personas con enfermedades mentales graves fite 32,6% (IC del 95%: 30,8% - 34,4%,; N= 198; n= 52.678). Los meta-
nalisis de riesgo relativo establecieron que no hubo ninguna diferencia significativa en la prevalencia de MetS en estudios en los que se comparo directamente la
esquizofrenia con el trastorno bipolar y en los que se comparé directamente el trastorno bipolar con el trastorno depresivo mayor. Solo en dos estudios se comparé
directamente a las personas con esquizofrenia y trastorno depresivo mayor, lo que impidio los calculos metanaliticos. La edad mayor y un indice de masa corporal
mas alto fieron factores moderadores importantes en el modelo de regresion demogrdfica final (z= -3,6, p = 0,0003; r2 = 0,19). Las personas tratadas con todos los
antipsicoticos individuales tuvieron un riesgo de MetS significativamente mas alto (p < 0,001) que los participantes que nunca habian recibido tratamiento con antip-
sicoticos. El riesgo de MetS fue significativamente mds alto con clozapina y olanzapina (excepto frente a clozapina) que con otros antipsicoticos, y significativamente
mas bajo con aripiprazol que con otros antipsicoticos (excepto frente amisulprida). En comparacion con testigos de la poblacion general equiparados, las personas
con enfermedades mentales graves tuvieron un incremento significativo en el riesgo de MetS (RR = 1,58, IC del 95%: 1,35 a 1,86, p < 0,001) y todos sus componen-
tes, con excepcion de la hipertension (p = 0,07). Estos datos sefialan que el riesgo de MetS aumenta similarmente en los subgrupos diagnosticos de enfermedades
mentales graves. En estos pacientes se necesitan la deteccion sistematica y el tratamiento interdisciplinario de trastornos médicos y conductuales. Se deben tomar en

cuenta los riesgos de antipsicoticos individuales al seleccionar los tratamientos.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, enfermedades mentales graves, esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno depresivo mayor, antipsicoticos

(World Psychiatry 2015;14:339-347)

Las personas con enfermedades mentales graves (EMG),
entre ellas esquizofrenia y trastornos psicoticos relacionados,
trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor (MDD), experi-
mentan una tasa de mortalidad dos a tres veces mayor que la
poblacién general (1,2). Esta brecha en la mortalidad se tradu-
ce en un acortamiento de la esperanza de vida de 10 a 20 afos
(3,4) la cual al parecer sigue disminuyendo (5). Alrededor del
60% de la mortalidad excesiva observada en las EMG se debe
a comorbilidad fisica, predominantemente enfermedades car-
diovasculares (CVD) (6). Los factores que predisponen a las
personas con EMG a los trastornos cardiovasculares son la
medicacion antipsicotica y los estilos de vida no saludables (7)
asi como una reduccidn de su probabilidad de recibir los nive-
les de atencion médica normales (8-12).

Se ha introducido el concepto de sindrome metabolico
(MetS) para ayudar a los profesionales clinicos a identificar y a
tratar a los pacientes con un mayor riesgo de CVD. Se define el
MetS por una combinacion de obesidad central, hipertension
arterial, bajas concentraciones de colesterol de las lipoproteinas
de gran densidad (HDL), incremento de los triglicéridos ¢ hiper-
glucemia. En la poblacion general, estos factores de riesgo com-

binados se han relacionado con la aparicion de trastornos cardio-
vasculares y una mortalidad excesiva (13-15). Las definiciones
actuales (16-19) para el sindrome metabolico tienen como pro-
posito ser faciles de utilizar en el contexto clinico y transmitir
umbrales diagnoéstico similares (20). Sin embargo, el papel que
desempeiia la obesidad abdominal es central para la definicion
de MetS por la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) (18),
con la provision de umbrales especificos étnicos para el perime-
tro de la cintura, en tanto que la obesidad central no es un criterio
obligatorio en la definicion del sindrome metaboélico del Panel
del Tratamiento del Adulto III (ATP III) del Programa Nacional
de Educacion sobre el Colesterol (NCEP) (16,17). Como un tras-
torno prevaleciente y un indicador de trastornos cardiovasculares
en diferentes grupos raciales, de género y de edad, el sindrome
metabolico brinda la oportunidad de identificar a poblaciones
con alto riesgo y evitar el avance de algunas causas principales
de morbilidad y mortalidad (20).

Metanalisis previos (21-24) documentaron que las personas
con EMG tienen mas riesgo de presentar MetS que la pobla-
cion general. Un estudio metanalitico breve en que se compara-
ron las frecuencias de MetS en pacientes con esquizofrenia y
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trastorno bipolar reveld que estas poblaciones tienen un riesgo
similar (25). Sin embargo, estos hallazgos debieran interpretar-
se con cautela, ya que se efectuaron comparaciones a nivel de
estudio y no se limitaron a estudios de comparacion directa de
las dos poblaciones, y las muestras de pacientes no fueron
equiparadas en cuanto a edad y duracion de la enfermedad
(26). En la actualidad no se dispone de comparaciones metana-
liticas de la esquizofrenia y los trastornos psicéticos relaciona-
dos o el trastorno bipolar con el trastorno depresivo mayor. Asi
mismo no existe en la bibliografia datos metanaliticos que
incluyan todos los subgrupos diagndsticos importantes de
EMG (es decir, esquizofrenia y trastornos psicoticos relaciona-
dos por contraposicion a trastorno bipolar por contraposicion a
trastorno depresivo mayor).

Los analisis combinados a gran escala en la poblaciéon con
enfermedades mentales graves son muy relevantes, ya que posi-
bilitan la investigacion de factores de riesgo a través de un gran
numero de estudios y participantes, explorando factores de ries-
go para MetS relacionados con las EMG y separandolos de los
que son independientes de los mismos. Los datos combinados de
categorias diagnoésticas importantes permiten la investigacion
del efecto de las variables demograficas (edad, duracion de la
enfermedad, género sexual, contexto, region geografica) y trata-
mientos (sobre todo estabilizadores afectivos y antipsicoticos,
asi como polifarmacoterapia frente a monoterapia). Si se observa
la estratificacion del riesgo, esto podria servir de guia para los
profesionales clinicos en la vigilancia y el tratamiento.

Llevamos a cabo un analisis sistematico y metanalisis para
evaluar la prevalencia combinada de MetS y sus componentes
en personas con esquizofrenia y trastornos psicoticos relacio-
nados, trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor, seleccio-
nando estudios en los que se compara directamente a sujetos
con diferentes trastornos y tomando en cuenta variables demo-
graficas y utilizacion de medicacion. Nuestro objetivo secun-
dario fue comparar la prevalencia de MetS en personas con
alguno de los trastornos seleccionados en comparacion con los
testigos de la poblacion general equiparados.

METODOS
Criterios de inclusion y exclusion

El analisis sistematico fue realizado de acuerdo con las direc-
trices de metanalisis de estudios de observacion en epidemiolo-
gia (MOOSE) (27) y en congruencia con los apartados de notifi-
cacion preferidos para la norma de analisis sistematicos y meta-
nalisis (PRISMA) (28). Incluimos estudios de observacion
(transversales, retrospectivos y prospectivos) en adultos que
cumplian los siguientes criterios: a) un diagndstico de esquizo-
frenia o de un trastorno psicoético relacionado, trastorno bipolar o
trastorno depresivo mayor de acuerdo con el DSM-IV o la ICD-
10, independientemente del contexto clinico (pacientes hospita-
lizados, ambulatorios o mixtos), y b) un diagnostico de MetS de
acuerdo con ATP-III no modificada (16), ATP-III-A (17), IDF
(18) y normas de la Organizacion Mundial de la Salud (19). Para
un estudio aleatorizado controlado, extrajimos las variables de
interés al inicio. No hubo restricciones de idioma o de tiempo.

Para estimar la prevalencia de sindrome metabolico, excluimos
estudios con: a) diagndsticos no normalizados, b) definiciones no
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normalizadas de MetS, c¢) datos insuficientes para la extraccion de
las frecuencias de MetS, d) restriccion a los pacientes con o sin
riesgo de enfermedades cardiovasculares y e) restriccion a niflos o
adolescentes. En el caso de multiples publicaciones en el mismo
estudio, solo se incluy¢ el articulo mas reciente o el que tenia la
muestra mas extensa. Cuando fue necesario, establecimos contacto
con los autores principales o para correspondencia de los estudios
potenciales a fin de confirmar su elegibilidad, o indagar las varia-
bles de interés si no estaban disponibles en la publicacion.

Criterios de busqueda, seleccion de estudio y
evaluacion critica

Dos autores independientes (DV, BS) realizaron una bus-
queda en las bases de datos de MEDLINE, PsycARTICLES,
EMBASE y CINAHL desde el inicio de las bases de datos has-
ta el 1 de enero del 2015. Las palabras clave que se utilizaron
fueron “sindrome metabdlico” Y “enfermedades mentales gra-
ves” O “esquizofrenia” O “trastornos bipolar” O “depresion” O
“trastorno depresivo” en el titulo, el resumen o en los campos
de términos del indice. Asi mismo, se llevaron a cabo blisque-
das manuales utilizando las listas bibliograficas de los articulos
obtenidos y de metanalisis recientes (21-24).

Después de la extraccion de los duplicados, los revisores
seleccionaron los titulos y los restimenes de todos los articulos
potencialmente elegibles. Los dos autores aplicaron los criterios
de elegibilidad y se ided una lista de articulos de texto completo
a través de un consenso. Los revisores luego consideraron todos
los textos de estos articulos y se establecio la lista final de los
articulos incluidos a través de un consenso. Un tercer revisor
(AJM) intervino como mediador durante todo este proceso.

Se llevo a cabo la evaluacion metodoldgica segun las normas
de PRISMA (28), lo que comprendi6 evaluacion del sesgo (fac-
tores de confusion, datos imbricados, sesgo de publicacion). Se
evaluo el sesgo de publicacion utilizando el método de regresion
de Egger (29) y la prueba de Begg-Mazumbar (30), con un valor
de la p < 0,05 lo que sefialo la existencia de sesgo.

Andlisis estadisticos

Combinamos los datos de estudios individuales utilizando
el método de proporcion de DerSimonian-Lair con StatsDirect
(31). Se utiliz6 el método de podar y completar (32) para efec-
tuar el ajuste de la estimacion global con respecto a la asimetria
del grafico de embudo. Dada la heterogeneidad prevista, se uti-
liz6 un metanalisis de efectos aleatorios. Se midio la heteroge-
neidad con la estadistica de la Q, generando un valor de la p
para la X2 en la que una p < 0,05 indica heterogeneidad signifi-
cativa de los resultados combinados. Calculamos el riesgo rela-
tivo (RR) para investigar la prevalencia del sindrome metabdli-
co y sus componentes dentro de los subgrupos de enfermeda-
des mentales graves y entre ellos; lo Gltimo solo en los estudios
en que se compararon directamente subgrupos diagnosticos.
Asi mismo, comparamos la prevalencia de MetS entre las per-
sonas con esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo
mayor por contraposicion a los grupos de control de la pobla-
cion general que fueron equiparados en cuanto a edad y genero
sexual, utilizando también solo datos de estudios en los cuales
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Registros identificados a través de la busqueda
de la base de datos (n=8.852)

CINAHL: N =282

EMBASE: N =1.332
MEDLINE: N=1.620
PsycARTICLES: N=5.618

Registros adicionales identificados a
través de otras fuentes (N = 12)

(N=429)

Registros detectados después que se
descartaron duplicados y articulos irrelevantes

Registros excluidos a nivel
de titulo/resumen (N=55)

Motivos: andlisis (N=47), no se obtuvo
texto completo (N= 8)

Articulos de texto completo evaluados
para elegibilidad (N=374)

Articulos excluidos (N=176)
Motivos: imbricacién con articulos incluidos

(N=80), no eran sobre la prevalencia de MetS

(N=33), no eran sobre enfermedades mentales

graves (N=29), criterios de MetS modificados
(N=9), no se obtuvo prevalencia de MetS

(N=8), criterio de inclusién de factores de
riesgo de CVD (N=7), criterio de exclusion
de factores de riesgo de CVD (N=3),
solo tasas de incidencia (N=2),
no estuvieron claros los diagnésticos

Articulos de texto completo incluidos
en el metanalisis (N=198)

psiquidtricos (N=2), limitados a nifios y
adolescentes (N=2), los criterios de MetS
no estuvieron claros (N=1)

Figura 1. Organigrama para la estrategia de busqueda. MetS, sindrome metaboélico; CVD, enfermedades cardiovasculares

se compararon directamente. En los dos analisis solo se inclu-
yeron las comparaciones de grupos de EMG especificos o un
grupo de EMG con un grupo de la poblacion general equipara-
da que se habian realizado dentro de un mismo estudio, a fin de
minimizar la variabilidad de las frecuencias de MetS debido al
muestreo diferente y a los procedimientos de evaluacion.

A fin de incrementar la homogeneidad de muestras compara-
das y eliminar estudios mas pequefios con estimaciones puntuales
menos precisas, también llevamos a cabo analisis de sensibilidad
restringiendo la muestra a estudios demograficos extensos. Asi
mismo, en toda la serie de datos, realizamos analisis de subgrupos
(incluyendo pruebas de la X2, pruebas de la t, oportunidades rela-
tivas) para investigar diferencias entre los tres principales subgru-
pos diagndsticos y entre el primer episodio y la enfermedad de
multiples episodios, diferencias de género sexual y diferencias en
esquemas de medicacion (antipsicéticos, antidepresivos, estabili-
zadores afectivos, monoterapia frente a polifarmacoterapia) y
regiones geograficas. A fin de disminuir la heterogeneidad, no cal-
culamos diferencias diagnosticas y de género entre los estudios,
sino que combinamos solo datos de estudios en que se compara-
ron estas diferencias a nivel del paciente.

Ademas, llevamos a cabo analisis de metarregresion para
investigar posibles factores moderadores (edad, porcentaje de

hombres, duracion de la enfermedad, indice de masa corporal,
tasas de tabaquismo) con el programa Metanalisis Exhaustivo
(version 3). Por tltimo, dado que los pacientes con un primer
episodio de esquizofrenia y aquellos con esquizofrenia cronica
tienen diferencias significativas en cuanto a edad, y puesto que
la edad mayor es un factor moderador significativo de tasas de
MetS mas elevadas, también llevamos a cabo un andlisis de
metarregresion multifactorial, afiadiendo en el analisis como
variables tanto la esquizofrenia de primer episodio como la de
multiples episodios y la edad.

RESULTADOS
Resultados de la bisqueda y participantes incluidos

Nuestra busqueda generd 429 publicaciones, de las cuales
198 cumplieron los criterios de inclusion (Figura 1). La lista de
estudios incluidos y excluidos (con los motivos) esta disponible
para todo interesado. La muestra final comprendié 52.678 perso-
nas singulares con EMG. Los tamafios de las muestras fluctuaron
de 14 a 3.568 participantes, con un tamafio medio de la muestra
de 264. La media de edad fue 41,3 afios (rango 22,2 a 73,2) y la
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duracion media de la enfermedad fue 12,4 afios. Cincuenta y siete
estudios (n = 12.560) informaron frecuencias de tabaquismo y la
mitad de los participantes incluidos (50,4; IC del 95%: 46,7% -
54,0% - Q = 1192,0; p <0,001) fumaban. La media del indice de
masa corporal de la muestra fue 27,3 (DE =2,7).

Prevalencia del sindrome metabdlico y sus componentes

La prevalencia media ponderada estimada del sindrome
metabolico fue de un 32,6 % (IC del 95%: 30,8% - 34,4%; Q =
3696; p <0,001, n = 52.678). La prueba de Begg-Mazumdar
(tau-b de Kendall = 0,15, p = 0,0015) y la prueba de Egger (ses-
go = 1,46; IC del 95%: 0,15 —2,77; p=0,0292) indic6 algun ses-
go de publicaciéon. El método de podar y completar demostrd
que el ajuste con respecto al sesgo de publicacion tenia escaso
efecto sobre la estimacion combinada del sindrome metabdlico,
la cual fue practicamente idéntica (32,5%; IC del 95%: 30,8% -
34,2%; Q=2991, p <0,01, n=52.678). La restriccion del anali-
sis a los estudios basados en la poblacion (n =29, n=18.594), la
prevalencia media ponderada general de MetS fue 35,9% (IC del
95%; 31,8%-40,0%; Q=934,8, p <0,001).

En sesenta y cinco estudios se informo6 sobre la frecuencia
de obesidad definida como perimetro de la cintura > 102 en
varones y mas que 88 cm en mujeres (ATP-II1 o ATP-III-A), en
tanto que 14 estudios informaron la frecuencia de obesidad
después de los criterios de IDF especificos de grupo étnico. En
general, la proporcidn de pacientes con obesidad abdominal
fue del 50,3% segun las definiciones de la ATP (n =20.210; IC
del 95%: 46,9% - 53,7%; Q = 1,6, p < 0,001) y del 63,2% de
acuerdo con la IDF (N = 3.789; IC del 95%: 53,6% - 72,3%; Q
=480,9, p < 0,001). En estudios en que se informd sobre la
hiperglucemia, la frecuencia fue de un 18,8% (N = 56, n =
17.508; IC del 95%: 16,6% - 21,2%; Q = 906,9, p < 0,001)
cuando el umbral fue > 110 mg/100 ml (ATP III), en tanto que
fue del 23,0% (N =28, n=8.205; IC del 95%: 17,3 —29,2%; Q
=1,1, p<0,001) cuando el umbral fue > 100 mg/100 ml (ATP-
III-A e IDF). La hipertrigliceridemia estuvo presente en un
36,2% (N =87, n=26.577; 1C del 95%: 33,1% - 39,3%; Q =
2,7, p <0,001). Las concentraciones bajas de colesterol de las
HDL se presentaron en un 39,1% (N = 86, n = 26,193; IC del
95%: 36,4% - 41,9%; Q = 1,9, p <0,001). La hipertension
(ATP-III, ATP-III-A e IDF) se present6 en un 39,3% (N = 88, n
=27.441; IC del 95%: 36,1% - 42,5%; Q=2,7, p <0,001).

Andlisis de subgrupos y factores predictores
de sindrome metabélico

Subgrupos diagnosticos

La prevalencia de MetS combinada fue 33,4% (IC del 95%:
30,8% - 36,0%; Q = 1955,0, p <0,001) en personas con esquizo-
frenia (N=93, n =29.596) y 34,6% (IC del 95%: 29,3% - 40,0%;
Q=1110,2; p<0,001) en aquellos con un trastorno psicético rela-
cionado (N = 13, n = 2.850). Se observaron prevalencias del sin-
drome metabolico combinadas similares en pacientes con trastor-
no bipolar (31,7%; IC del 95%: 27,3 —36,3%; Q =843,5,p<=
0,001; N=33,n=5.827) y trastorno depresivo mayor (31,3%, IC
del 95%: 27,3% - 35,5%; Q=142,7, p < 0,001; N=19, n= 5.415).
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En estudios basados en la poblacion, la prevalencia combinada de
sindrome metabolico fue 38,9% (IC del 95%: 34,6% - 43,4%; Q
=458,1%, p <0,001; N =20, n=12.770) para la esquizofrenia y
22,7% (IC del 95%: 20,4% - 25,1%; Q=2,28, p=0,31; N =3,
n=1.503) para el trastorno depresivo mayor. Los datos para ¢l
trastorno bipolar fueron insuficientes.

El riesgo relativo de sindrome metabolico frente a testigos
sanos equiparados con respecto a edad y género sexual fue 1,87
en la esquizofrenia y trastornos psicoticos relacionados (IC del
95%:1,53-2,29;p<0,001; Q=18,3,p=0,03;N=11,n=
1.413), 1,58 en el trastorno bipolar (IC de 95%: 1,24 —2,03; p
<0,001; Q=6,6;p<0,25;N=6,n=1.125) y 1,57 en el tras-
torno depresivo mayor (IC del 95%: 1,38 -1,79; p <0,001; Q =
19,0; p=10,26; N=17,n=5.267).

Los metanalisis de riesgo relativo documentaron que no habia
diferencia significativa en el sindrome metabdlico en estudios en
los que se compard directamente la esquizofrenia (39,2%; IC del
95%: 30,5% - 48,3%; n = 2.338) por contraposicion al trastorno
bipolar (35,5%; IC del 95%: 27,0 — 44,3%; n = 2.077) (N=10,
RR= 0,92, IC del 95%: 0,79% - 1,06%; X2 =1,33,p=10,24; Q=
21,3, p <0,011). Asi mismo, no hubo diferencias en el estudio en
que se comparé directamente el trastorno bipolar (29,2%, IC del
95%: 14,5% - 46,2%; n=137) con el trastorno depresivo mayor
(34,0%, 1C del 95%: 19,4% - 50,3%; n=176) (N=4; RR 0,87, IC
del 95%: 0,48 — 1,55; X2=0,21,p=0,64; Q=7,73, p=0,0518).
Solo en dos estudios se compard directamente el sindrome meta-
boélico en personas con esquizofrenia y trastorno depresivo
mayor, lo que impidio6 calculos metanaliticos.

Al comparar el sindrome metabdlico en pacientes con primer
episodio por contraposicion a multiples episodios dentro de sub-
grupos de enfermedad, los pacientes con psicosis de primer episo-
dio (13,7%, IC del 95%: 10,4% - 16,9%; Q = 8,659; p =0,034; N
=4, n=424) tuvieron un riesgo de sindrome metabolico significa-
tivamente mas bajo que aquellos con esquizofrenia de multiples
episodios (34,2%:; IC del 95%: 30,8% - 36,0%; Q = 1,955; p <
0,001; N =105, n=29.596) (z=-8,9, p <0,001). A fin de evaluar
si la diferencia en las tasas de sindrome metabdlico permanecia
significativa cuando se incluy¢ la edad en los andlisis, llevamos a
cabo un andlisis de metarregresion multifactorial. Dentro de este
combinamos la prevalencia de sindrome metabolico en la esqui-
zofrenia de primer episodio y de multiples episodios y hallamos
que, aunque la media de edad pronosticaba la prevalencia del sin-
drome metabdlico (coeficiente = 0,0296; IC del 95%: 0,013 a
0,0463, z= 3,49, p = 0,005), el primer episodio también fue un
predictor singular de MetS mas bajo (coeficiente = - 0,7517; IC
del 95%: - 1,4877 a—0,0157; z=-2; p=0,04; r2 = 0,24). No hubo
datos en el trastorno bipolar de primer episodio o en los pacientes
con trastorno depresivo mayor, lo que impidié una comparacion
con los pacientes con multiples episodios.

Variables demograficas

Un metanalisis de riesgo relativo de 64 estudios en que se
compar¢ directamente las frecuencias de sindrome metabolico
en varones (33,5%, IC del 95%: 30,0% - 36,7%; Q =814, p <
0,001; n=10.798) frente a mujeres (33,4%, IC del 95%: 31,5%
- 38,4%; Q = 615, p < 0,001); n = 8.027) participantes con
EMG no reveld diferencias de género (RR = 0,94; IC del 95%:
0,85 -1,02; X2=2,06,p=0,15; Q=232,9; p<0,011).
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Tabla 1. Diferencias geograficas en la prevalencia del sindrome metabolico combinada (MetS)

Region Nimero de estudios Prevalencia de MetS combinada Q de Cochran
Australia y Nueva Zelanda* 6 50.2% (95% CI: 35.3%-65.0%) 73.8, p<0.001
Medio Oriente 6 35.3% (95% CI: 31.3%-39.5%) 1287.6, p<0.001
Norte América 46 32.4% (95% CI: 24.7%-40.8%) 38.0, p<0.001
Europa 81 32.0% (95% CI: 29.4%-34.7%) 1226.4, p<0.001
Asia 50 31.0% (95% CI: 27.7%-34.4%) 691.3, p<0.001
Sudamérica 10 25.8% (95% CI: 20.7%-31.3%) 4 2.3, p<0.001
Pais Numero de estudios Prevalencia combinada de MetS Q de Cochran
Australia 5 50.2% (95% CI: 32.9%-67.4%) 72.7, p<0.001
Corea del Sur 7 38.9% (95% CI: 30.8%-47.3%) 103.3, p<0.001
Paises Bajos 11 36.5% (95% CI: 29.0%-44.4%) 167.3, p<0.001
Estados Unidos 38 36.4% (95% CI: 32.0%-40.9%) 1217.8, p<0.001
Croacia 7 33.1% (95% CI: 24.6%-42.3%) 39.1, p<0.001
Espafa 12 31.0% (95% CI: 24.5%-37.9%) 210.3, p<0.001
Finlandia 5 30.4% (95% CI: 21.8%-39.8%) 17.9, p<0.001
Taiwan 13 29.8% (95% CI: 24.7%-35.1%) 124.1, p<0.001
Alemania 6 28.7% (95% CI: 19.2%-39.2%) 62.8, p<0.001
Canada 5 27.4% (95% CL: 17.3%-38.7%) 44.2, p<0.001
India 16 26.3% (95% CI: 19.0%-34.3%) 193.0, p<0.001
Brasil 8 25.4% (95% CI: 18.5%-32.9%) 39.4, p<0.001

*Significativamente mas alta que en otras regiones p < 0,01

Los analisis de metarregresion sefialaron que las frecuencias
de sindrome metabolico mas altas fueron moderadas por la edad
mayor (coeficiente = 0,0278; IC del 95%: 0,0178 — 0,0379, z =
5,5; p <0,0001), duracion mas prolongada de la enfermedad =
0,0339; IC del 95%: 0,0115 — 0,0564, z = 2,96, p = 0,003) y
mayor indice de masa corporal (coeficiente = 0,1537: IC del
95%; 0,095 —0,2123, z= 5,14, p < 0,0001), pero no por el ante-
cedente de tabaquismo (p = 0,49). Cuando se ingresaron todos los
factores predictores significativos en un modelo de metarregre-
sion, el indice de masa corporal (coeficiente = 0,142; IC del 95%:
0,0438 — 0,2405, z = 2,83, p =0,004) y la edad (coeficiente =
0,0556; IC del 95%: 0,0025 — 0,1087, z = 2,05, p = 0,04) perma-
necieron como factores predictores significativos, no asi la dura-
cion de la enfermedad (p = 0,19). En general, el modelo final fue
un predictor significativo de la varianza en el sindrome metaboli-
co (z=-3,6, p=0,0003, 12 =0,19).

En la Tabla 1 se muestran las prevalencias combinadas del sin-
drome metabdlico seglin region geografica y pais (si N >5). La
prevalencia del sindrome metabolico fue significativamente mas
alta en Australia y en Nueva Zelanda que en todas las demas regio-
nes (p <0,001). La prevalencias combinadas del sindrome metabo-
lico por pais fluctuaron de 25,4% (IC del 95%: 18,5% - 32,9%) en
Brasil a 50,2% (IC del 95%: 32,9% - 67,4%) en Australia.

Utilizacion de medicacion
Datos de cinco estudios demostraron una tendencia a una

menor prevalencia de sindrome metabdlico combinada en par-
ticipantes que recibieron monoterapia (30,4%; IC del 95%:

25,4% -35,5%; Q =15,2, p=0,004; n = 1.364) frente a polite-
rapia (35,2%, IC del 95%: 23,8% - 47,5%, Q = 18,8, p = 0,008;
n=313) (RR =0,81; IC del 95%: 0,66 — 1,01; X2=341,p=
0,065; Q=5,87,p=0,21).

En cuarenta y cinco articulos, incluidos 147 analisis, se infor-
mo sobre los antipsicoticos (monoterapia y N >5). La prevalen-
cia de sindrome metabdlico fue mas baja en participantes sin
antipsicoticos previos (10,2%; IC del 95%: 6,8% - 14,3%). Entre
los que recibieron antipsicoticos, los participantes que tomaban
aripiprazol tuvieron la prevalencia mas baja de sindrome meta-
bolico (19,4, IC del 95%: 8,0% - 34,2%; N = 6), en tanto que los
que tomaban clozapina tuvieron la prevalencia mas alta (47,2%,
IC del 95%: 42,0% - 52,6%; N = 30). Los pacientes tratados con
amisulprida, antipsicéticos tipicos, risperidona, olanzapina y
quetiapina tuvieron frecuencias de sindrome metabdlico de
22,8% (IC del 95%: 7,6% - 43,2%; N = 5), 28,0% (IC del 95%:
19,8% - 37,2%; N = 15), 30,7% (IC del 95%: 23,7% - 38,1%; N
=20), 36,2% (IC del 95%: 31,8% - 40,9%; N=26)y 37,3% (IC
del 95%: 27,4 — 47,8%; N = 11), respectivamente.

En la Tabla 2 se presenta una perspectiva general de las
oportunidades relativas en que se compara medicamentos indi-
viduales (si fue monoterapia y N > 5) entre si (a nivel de estu-
dio). Los pacientes tratados con todos los medicamentos antip-
sicoticos individuales tuvieron un riesgo de sindrome metabo-
lico mas alto (p < 0,001) en comparacion con los participantes
sin tratamiento con antipsicotico. Los que se trataron con clo-
zapina constantemente tuvieron una prevalencia de sindrome
metabolico significativamente mas alta (p < 0,001) que los tra-
tados con cualquier otra medicacion antipsicotica individual.
Los tratados con olanzapina tuvieron una prevalencia de sin-
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Tabla 2. Oportunidades relativas para el riesgo de sindrome metaboélico con farmacos antipsicoticos individuales (si fue monoterapia y N >5)

Sin antipsicoético

Farmaco previo Amisulprida Aripiprazol Clozapina Olanzapin Quetiapina Risperidona
Amisulprida 3.86%%* (1) / / / / / /
(2.54-5.84)
N=15; n=999
Aripiprazol 3.25%%* (1) 0.84 (<) / / / / /
(2.36-4.49) (0.57-1.25)
N=16; n=1,319 N=11; n=692
Clozapina 7.81%%* (1) 2.02%%* (1) 2.40%** (1) / / / /
(6.02-10.22) (1.45-2.83) (1.91-3.03)
N=22; n=2,398 N=17; n=1,177 N=18; n=2,091
Olanzapin 5.87F¥* (1) 1.52*% (1) L8I**% (1) 0.75%** () / / /
(4.53-7.67) (1.08-2.16) (1.44-2.27) (0.65-0.86)
N=22; n=2,633 N=15; n=2,006 N=16;n=2,326  N=22; n=3,405
Quetiapina 5.14%%% (1) 1.33 (%) 1.58**% (1) 0.66*%%* () 0.88 (<) / /
(3.75-7.07) (0.90-1.97) (1.19-2.11) (0.53-0.82) (0.70-1.09)
N=21; n=1,266 N=16; n=639 N=17;n=959  N=23;n=2,038 N=22;n=2,273
Risperidona 45T (1) 1.18 (&) L.A0*** (1) 0.58*** () 0.78** (|) 0.89 () /
(3.48-6.03) (0.83-1.69) (1.10-1.79) (0.50-0.68) (0.66-0.91) (0.70-1.12)
N=31; n=1,665 N=30; n=2,025 N=25;n=1398 N=26;n=1,718 N=32;n=2,797 N=30;n=3,032
Antipsicoticos  4.97*** (1) 1.28 (&) 1.53%%% (1) 0.64%%* () 0.85*%(]) 0.97 () 1.09 ()
tipicos (3.83-6.51) (0.91-1.83) (1.23-1.91) (0.55-0.73) (0.74-0.97) (0.77-1.21) (0.93-1.28)
N=17; n=2,525 N=12; n=1,898 N=13;N=2,218 N=19;n=3,297 N=17;n=3,532 N=18;n=2,165 N=27; n=2,924

*Bilateral < 0,05; p bilateral < 0,01, *** p bilateral < 0,001

1 =mayor riesgo, | =menor riesgo, <> =ninguna diferencia de riesgo significativa

drome metabolico significativamente mas alta que los pacien-
tes tratados con amisulprida (p < 0,05), aripiprazol (p < 0,001),
risperidona (p < 0,01) y antipsicoéticos tipicos (p < 0,05). Los
tratados con aripripazol tuvieron probabilidades de MetS signi-
ficativamente mas bajas en comparacion con otros antipsicoti-
cos (excepto en comparacion con amisulprida). No se contd
con datos suficientes para comparar la prevalencia de sindrome
metabolico entre las personas que nunca habian recibido antip-
sicoticos y las tratadas con antidepresivos especificos o estabi-
lizadores afectivos en poblaciones similares.

Riesgo de sindrome metabdlico y sus componentes en
personas con diversos trastornos en comparaciéon con
controles de la poblacion general

Treinta estudios también proporcionaron datos sobre la pre-
valencia de sindrome metabdlico en sujetos de control sanos.
En un metanalisis de riesgo predictivo combinado, personas
con EMG (n= 6.610; 29,2%, IC del 95%: 25,9%-32,6%; Q =
230, p <0,001), en comparacion con controles de la poblacion
general (n = 101.223; 18,1%, IC del 95%: 15,8% - 20,5%; Q =
230, p <0,001), tuvieron un incremento significativo en el ries-
go de sindrome metabolico (RR = 1,58; IC del 95%: 1,35 —
1,86, p <0,001; Q =62, p=0,003).

Las personas con enfermedades mentales graves tuvieron
un incremento significativo en el riesgo de obesidad abdominal
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(N=18; RR=1,43, IC del 95%: 1,23 — 1,66, p <0,001; Q =
198.,8, p < 0,001), concentraciones bajas de colesterol de las
HDL (N =19; RR = 1,33, IC del 95%: 1,15 — 1,54, p < 0,001,
Q=114,7, p <0,001), hipertrigliceridemia (N = 19; RR = 1,49,
IC del 95%: 1,28 — 1,73, p < 0,001; Q =91,2, p < 0,001) ¢
hiperglucemia (N = 20; RR = 1,51, IC del 95%: 1,24 — 1,84; p
<0,001; Q=94,4, p<0,001), con una tendencia estadistica a
la hipertension (N = 12; RR = 1,12; IC del 95%: 0,99 — 1,28, p
=0,07;,Q=127,1, p <0,001).

DISCUSION

A nuestro entender, este es el primer metanalisis del sindro-
me metabolico y sus componentes que incluye y compara datos
de las principales enfermedades mentales graves: esquizofrenia
y trastornos psicoticos relacionados, trastorno bipolar y trastor-
no depresivo mayor. Aproximadamente un tercio, 32,6% (IC
del 95%: 30,8% - 34,4%), de esta poblacién tuvo sindrome
metabdlico y el riesgo relativo fue 1,58 veces mayor que en la
poblacion general respectiva. Las prevalencias de sindrome
metabdlico fueron constantemente elevadas para cada uno de
estos subgrupos diagndsticos en comparacion con la poblacion
general, y los metanalisis comparativos no revelaron diferen-
cias significativas en esquizofrenia, trastorno bipolar y trastor-
no depresivo mayor. Lo que es importante, también demostra-
mos por primera vez a una gran escala metanalitica que el ries-
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go de sindrome metabolico difiere significativamente entre los
medicamentos antipsicdticos utilizados.

El conocimiento de los factores relacionados con el riesgo
de sindrome metabolico mas alto puede ayudar a identificar a
los individuos con mayor necesidad de vigilancia intensiva e
intervencion. En congruencia con los estudios de la poblacion
(33,34), no identificamos ninguna diferencia significativa entre
hombres y mujeres. Nuestros resultados confirman metanalisis
previos (22,35) por cuanto la prevalencia de sindrome metabo-
lico fue mas alta en individuos con esquizofrenia de multiples
episodios en comparacién con personas en su primer episodio.
El metanalisis actual se suma a la literatura de que un diagnés-
tico de primer episodio es incluso un factor predictor Gnico de
una menor prevalencia de sindrome metabdlico independiente-
mente de la media de edad.

También en congruencia con los datos de la poblacion general
(36) e investigaciones previas en personas con esquizofrenia
(23), la edad creciente fue un factor predictor clave de sindrome
metabolico. Cuando la edad y la duracion de la enfermedad se
incluyeron en el mismo modelo, la edad fue un factor determi-
nante del sindrome metabdlico mas importante. Sin embargo,
esto también puede deberse a los datos limitados disponibles para
la duracion de la enfermedad en comparacion con los datos de la
edad. Puesto que la edad también es un factor de riesgo relevante
para el sindrome metabdlico en la poblacion general, el riesgo
relativo de sindrome metabdlico en comparacioén con la pobla-
cidn general es maximo en personas mas jévenes con enfermeda-
des mentales graves y en aquellas tratadas con antipsicoticos
(37,38). Tomando en cuenta los datos metanaliticos actuales, al
parecer el efecto acumulado a largo plazo de conductas deficien-
tes relacionadas con la salud y la utilizacion de medicacion psico-
activa aumenta al maximo el riesgo de personas con enfermeda-
des mentales graves para trastornos cardiometabolicos mas que el
diagnostico psiquiatrico en si.

Nuestros datos sefialan que los pacientes que reciben todos
los farmacos antipsicoticos tienen mas riesgo de sindrome
metabodlico en comparacidon con los que nunca han recibido
antipsicoticos. En congruencia con la bibliografia disponible
(11,32, 39 — 41), el riesgo de sindrome metabdlico fue signifi-
cativamente mas alto con clozapina, seguido de olanzapina.
Asi mismo, el riesgo de sindrome metabolico fue significativa-
mente mas bajo con aripiprazol que con cada uno de los antip-
sicoticos para los cuales se conto con datos, incluidos los antip-
sicoticos tipicos combinados, con la tinica excepcion de la ami-
sulprida. Es digna de notar la prevalencia mas baja del sindro-
me metabolico para el aripiprazol, ya que a menudo se prescri-
ben antipsicoticos con riesgo cardiometabolico mas bajo en
estudios a corto plazo a los pacientes con mayor riesgo, lo cual
puede conducir a un riesgo cardiometabdlico no reducido e
incluso aumentado en contextos naturalistas (42).

Nuestro metanalisis también resaltd diferencias geograficas
en el sindrome metabdlico, lo que indica la posible influencia
del estilo de vida y otros factores ambientales con o sin dife-
rencias de riesgo genético. Sin embargo, este hallazgo puede
estar un poco afectado por diferentes criterios del sindrome
metabdlico, con criterios de IDF, que se suelen utilizar en estu-
dios australianos, lo que se relaciona con mayores prevalencias
de sindrome metabolico. No obstante, las personas con enfer-
medades mentales graves tienen mas probabilidades que la
poblacion general de tener conductas no saludables relaciona-

das con el estilo de vida, como el ser sedentarias (43), fumar
(44) y el consumir tipos de alimentacion con alto contenido de
lipidos saturados y azucares refinados, y bajo contenido de fru-
tas y verduras (45), lo que les incrementa el riesgo de sindrome
metabdlico y enfermedades cardiovasculares en relacion con la
poblacion general. Por consiguiente, la deteccion y el tratar de
minimizar los factores de riesgo (incluidos factores relaciona-
dos con estilo de vida adverso y seleccion y uso de antipsicoti-
cos) debiera ser una prioridad clave en el tratamiento interdis-
ciplinario de las personas con EMG (46-49).

Si bien este es el metanalisis mas exhaustivo y minucioso del
sindrome metabolico en personas con enfermedades mentales
graves que se haya realizado hasta el presente, reconocemos
algunas limitaciones que en gran parte estan relacionadas con los
datos primarios. En primer lugar hubo una heterogeneidad meto-
doldgica considerable entre los estudios. En segundo lugar, dado
que los hallazgos de nuestro estudio estuvieron basados en datos
transversales mas que longitudinales, no se puede deducir con
certeza la direccionalidad de la relacion entre la utilizacion de
medicacion y las variables metabdlicas observadas; es decir, es
posible que las personas con factores de riesgo metabdlico inhe-
rentemente mas considerables puedan tener mas probabilidades
de recibir antipsicoticos. En tercer lugar, variables como los sub-
tipos clinicos de depresion mayor y trastorno bipolar y la utiliza-
cién concomitante o previa de antidepresivos y estabilizadores
afectivos no se comunicaron o se informaron o se ajustaron en
grado insuficiente en casi todos los estudios disponibles. En cuar-
to lugar, una amenaza a la validez de todo metandlisis es el sesgo
de publicacion y la heterogeneidad que observamos en varios de
nuestros analisis. Sin embargo, aunque los principales hallazgos
fueron heterogéneos, también fueron muy robustos y no estuvie-
ron influenciados por el sesgo de publicacion, siendo practica-
mente inalterados después de aplicar el método de podar y com-
pletar. En quinto lugar, hubo datos inadecuados sobre la distribu-
cion étnica y las conductas relativas al estilo de vida, lo que impi-
de la evaluacién metanalitica de estos factores como variables
moderadoras o mediadoras. Pese a las advertencias antes sefiala-
das, este es el estudio mas extenso del riesgo del sindrome meta-
bolico y sus moderadores en personas con enfermedades menta-
les graves, y el primer metandlisis en que se combina o se compa-
ra todos los datos disponibles en pacientes con esquizofrenia,
trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor, en que se compara
el riesgo del sindrome metabolico con diferentes antipsicoticos y
se compara el riesgo combinado de tres categorias principales de
enfermedades mentales graves asi como los grupos diagndsticos
individuales con grupos de control de la poblacion general eva-
luados y equiparados al mismo tiempo.

Puesto que los medicamentos antipsicoticos se utilizan cada
vez mas como tratamientos de primera opcion para el trastorno
bipolar (50) y el trastorno depresivo (51), se necesita urgente-
mente investigacion sobre los mecanismos subyacentes para el
desarrollo de anomalias metabdlicas después del inicio de la
farmacoterapia. En estudios futuros también se debiera analizar
si diferentes subtipos clinicos de depresion (es decir, melanco-
lica o atipica) y trastornos bipolar (por ejemplo, de tipo 1 o0 2,
mixto ciclotimico), diferentes estados afectivos (maniacos,
depresivos o eutimicos) o diferentes antidepresivos o estabili-
zadores afectivos modulan en grado significativo el riesgo de
sindrome metabolico. Por ejemplo, estudios previos (52) reve-
laron que algunos antidepresivos en algunas circunstancias
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pueden reducir la hiperglucemia, normalizar la homeostasis de
la glucosa y también aumentar la sensibilidad a la insulina, en
tanto que otros, incluidos los antidepresivos triciclicos, pueden
exacerbar la disfuncidén glucémica o tener escaso efecto sobre
la homeostasis de la glucosa (53,54). Asi mismo, las personas
con depresion atipica tienen concentraciones de marcadores
inflamatorios significativamente mas altas, al igual que indice
de masa corporal, perimetro de la cintura y triglicéridos, y
cifras mas bajas de colesterol de las HDL que las personas con
depresion melancolica (55).

La fisiopatologia subyacente a la relacion entre las enfer-
medades mentales graves y el sindrome metabolico es comple-
ja 'y no se comprende bien, precisando mayor investigacion.
Evidencia emergente (56-59) sefiala que comparten manifesta-
ciones fisiopatoldgicas, las que comprenden disfuncion hipota-
lamico—hipofisaria-suprarrenal y mitocondrial, neuroinflama-
cion, enlaces genéticos comunes e interacciones epigenéticas.
La investigacion futura debiera evaluar de manera exhaustiva
los factores de riego para el sindrome metabolico y evaluar el
esquema y las intervenciones de vigilancia 6ptimas. Ademas,
es necesario el seguimiento a largo plazo para documentar con
exactitud el surgimiento de resultados a mas largo plazo, tales
como diabetes, cardiopatia isquémica, costos médicos y morta-
lidad prematura (58).
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PERSPECTIVA

Ketamina para la depresion: evidencia, retos y promesa

CARLOS A. ZARATE JR., MARK ]. NICIU

Experimental Therapeutics and Pathophysiology Branch, National Institute of Mental Health, National Institutes of Health, Bethesda, MD 20892, USA

El trastorno depresivo mayor y la depresion bipolar son dos
de los trastornos mentales mas frecuentes y discapacitantes en
todo el mundo. Los estudios sobre la eficacia en la vida real y
en el trastorno depresivo mayor han subrayado que la mayor
parte de las opciones farmacoldgicas se dirigen a las monoami-
nas, las cuales intervienen en una minoria (un 15% a un 20%)
de los contactos sinapticos en el cerebro del mamifero.

La mayor parte de las sinapsis (~50%) utilizan el aminoacido
glutamato como su principal neurotransmisor, y modelos precli-
nicos de la depresion han supuesto durante 25 afios la neuro-
transmision glutamatérgica anémala (1). En tiempos mas recien-
tes se demostré que el antagonista de receptor de glutamato N-
metil-D-aspartato (NMDA) ketamina, produce efectos antide-
presivos rapidos y robustos en pacientes con trastorno depresivo
mayor, resistente al tratamiento y depresion bipolar (2-7).

EVIDENCIA

La ketamina es un antagonista de receptor de NMDA no
competitivo que opera como un bloqueador del poro de canal
abierto en el punto de fijacion de la fenciclidina, evitando de
esa manera el flujo de cationes (principalmente calcio) y la
excitacion y despolarizacion neuronal.

Se han realizado varios estudios aleatorizados, controlados
con placebo, con dosis subanestésicas de infusiones de ketami-
na (0,5 mg/kg durante 40 minutos) en individuos con trastorno
depresivo mayor, incluidos aquellos con depresion resistente al
tratamiento (2-4). La ketamina en dosis subanestésica también
tiene una eficacia antidepresiva similar en la depresion bipolar
resistente al tratamiento, en pacientes que reciben estabilizado-
res afectivos como tratamiento de mantenimiento (5) y no se ha
demostrado que conlleve un mayor cambio afectivo de ciclos
de hipomania a mania en relacion con el placebo (8).

Asimismo, se ha demostrado que la ketamina reduce rapi-
damente los pensamientos suicidas (6,7). Dado que existen
escasos tratamientos basados en evidencia para tratar la ten-
dencia suicida -ninguno de los cuales tiene un inicio rapido- la
ketamina puede resultar una opcion de tratamiento antidepresi-
vo de accion rapida promisorio en psiquiatria de urgencia y en
pacientes agudos hospitalizados.

Por ultimo, las infusiones de ketamina en dosis subanestési-
cas repetidas han demostrado eficacia preliminar y tolerabili-
dad e inocuidad en estudios breves (9).

En todos los estudios controlados con placebo antes sefala-
dos, se han utilizado mezclas de ketamina racémicas. EI S-
enantiomero (S-ketamina/esketamina) tiene una afinidad de
tres a cuatro tantos mayor para el receptor de NMDA, que pue-
de persistir disminuyendo la dosis, para conservar la eficacia
antidepresiva y a la vez evitar los efectos secundarios adversos.
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También vias de administracion de la ketamina no intrave-
nosa (intramuscular, subcutanea, oral, sublingual e intranasal)
y la eficacia ha sido mixta, pero por lo general con menos efec-
tos secundarios que la infusién intravenosa.

Se ha demostrado también que los metabolitos especificos
de la ketamina se correlacionan con la respuesta antidepresiva
(10); algunos tienen afinidad con los receptores no-NMDA
(por ejemplo, antagonismo de los receptores de acetilcolina
alfa 7 nicotinicos) (11), lo cual también puede contribuir a su
mecanismo de accion antidepresivo.

En este sentido, el mecanismo antidepresivo de la ketamina
ha sido un tema activo de investigacion preclinica y clinica. Se
ha demostrado que el antagonismo de receptor de NMDA indu-
cido por la ketamina en las interneuronas corticales gabaérgi-
cas (acido gama-aminobutirico) libera la inhibicidn tonica de
las neuronas piramidales excitadoras (glutamatérgicas) para
incrementar la liberacion de glutamato sinaptico ("repunte del
glutamato" agudo) (12). Debido a que se bloquean los recepto-
res de NMDA postsinapticos, el glutamato sinaptico puede
entonces unirse de manera preferente y activar a los receptores
de acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico
(AMPA) (13). La despolarizacion de la membrana postsinapti-
ca inicia entonces cascadas intracelulares de segundo mensaje-
ro/transduccion de sefial, lo que da lugar a parte o todo lo
siguiente: activacion de la diana de la rapamicina en los mami-
feros (mTOR) (14), un aumento de la traduccion y secrecion de
factor neurotoxico derivado del cerebro (BDNF) (15) e inhibi-
cion de la glucdgeno sintasa cinasa-3 (GSK-3) (16). Estas res-
puestas moleculares y celulares agudas a la ketamina estimulan
la plasticidad sindptica.

Los estudios neurobioldgicos clinicos se han enfocado en
unidades de analisis mas accesibles, es decir, genética, medidas
periféricas y neuroimagenes (incluida la electroencefalografia
durante el suefio). Algunas de ellas pueden ser mediadores
decisivos de la respuesta antidepresiva a la ketamina, por ejem-
plo, el genotipo de BDNF, las concentraciones circulantes de
BDNEF, los cambios agudos en las concentraciones central y de
glutamato, la potenciacion sinaptica y la desincronizacion y
sincronizacién a nivel de circuitos (17).

RETOS

Aunque un pufiado de psiquiatras y anestesiologos en la
actualidad estan administrando ketamina en el contexto de
pacientes ambulatorios atendidos en el consultorio, existen retos
importantes para la difusion mas amplia del potencial de la
ketamina en el tratamiento de la depresion mayor. En primer
lugar, la ketamina no esta aprobada por la Food and Drug Admi-
nistration de Estados Unidos (FDA) para algun trastorno depre-
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sivo; esta carencia de indicaciones puede dificultar su difusion
con las implicaciones concomitantes para la salud publica.

No obstante, para que la ketamina se difunda mas ampliamen-
te en el ambito clinico, debe operar la estandarizacion de los
mejores procedimientos para un modo de administracion, dosis y
frecuencia que sean optimos. En la actualidad, en diversos estu-
dios se estan investigando modos alternativos de administracion
(por ejemplo, esketamina intranasal), pero en ninguno se esta
comparando de manera directa diferentes vias de administracion.

Para determinar la dosis 6ptima, con la excepcion de un
pequefio estudio de cruzamiento controlado con placebo (N=4)
(18), en todos los estudios aleatorizados controlados, tanto del
trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento como de la
depresion bipolar, se ha utilizado la misma dosis (0,5 mg/kg).
Sin embargo, la respuesta a la dosis antidepresiva de ketamina
en la actualidad se esta investigando en un estudio multicéntri-
co, con el psicoactivo controlado con placebo y condicion en
paralelo con infusiones de 0,045 mg de midazolam/kg, 0,1 mg
de ketamina/kg, 0,2 mg de ketamina/kg, 0,5 mg de ketamina/kg
y 1,0 mg de ketamina/kg.

Cabe hacer notar también que, debido a que la respuesta
antidepresiva a la ketamina suele ser breve, las estrategias
basadas en evidencia para mantener la respuesta y evitar las
recaidas son decisivas para el ejercicio clinico. La estrategia
mas légica y potencialmente eficaz son las dosis repetidas
("refuerzos") similar al tratamiento de mantenimiento en la
electroterapia convulsiva (ECT). Sin embargo, existen pocos
estudios publicados sobre infusiones repetidas de ketamina en
el trastorno depresivo mayor (9,19,20) y estos por lo general
solo se han ofrecido en menos de 10 infusiones en el curso de
12 a 21 dias. Notablemente, el riesgo de abuso y de posibles
efectos secundarios a largo plazo -por ejemplo, secuelas cogni-
tivas, cistitis urinaria- puede incrementarse en muchos tantos
con la administracion repetida. Estos riesgos precisan un segui-
miento estrecho clinico o una interconsulta adecuada.

Los moduladores glutamatérgicos orales también son estrate-
gias aceptables para evitar las recaidas. En un estudio de cuatro
semanas, aleatorizado, controlado con placebo, el modulador glu-
tamatérgico oral, riluzol, no mantuvo el efecto antidepresivo de la
ketamina en comparacion con placebo, pero la magnitud del efec-
to fue considerable (d=0,78), lo que indica que el estudio podria
haber tenido infrapotencia (21). La D-cicloserina, un agonista
parcial en el lugar de la glicina del receptor de NMDA, demostro
eficacia preliminar en la depresion bipolar resistente al tratamien-
to en un pequeio estudio (N=7), abierto, de ocho semanas, en el
cual una dosis diaria gradualmente mayor del farmaco se acom-
pafi6 de la administracion de ketamina en dosis subanestésica
(22). Ademas, la administracion de ketamina en forma concomi-
tante con antidepresivos o estabilizadores afectivos orales norma-
les ha demostrado una eficacia preliminar en estudios preclinicos
(23,24), pero atin no se ha investigado en estudios controlados en
seres humanos.

En estudios iniciales, la ketamina tuvo un efecto antidepre-
sivo considerable a muy considerable, con una eficacia maxi-
ma en las primeras 24 horas y recaidas frecuentes en el lapso
de una semana. No obstante, la diferencia en la eficacia antide-
presiva de la ketamina se acentud por la respuesta minima al
placebo inerte (solucion isotdnica intravenosa).

En el estudio aleatorizado controlado mas extenso realizado
hasta el presente con un placebo psicoactivo (midazolam intra-

venoso), la ketamina todavia se distingui6 a las 24 horas después
de la infusién. Sin embargo, la diferencia del farmaco con la
ketamina no fue tan considerable, debido a la respuesta de place-
bo mas tipica para un estudio sobre un trastorno depresivo mayor
(4). Aunque un mejor placebo que la solucion isotonica, midazo-
lam también tiene sus deficiencias, por ejemplo, efectos secun-
darios de disociacion aguda minimos, que pueden comprometer
la integridad del anonimato en pacientes inteligentes. Los retos
para la investigacion en un futuro comprenden el desarrollo de
una mejor condicion de control que el midazolam y la evalua-
cion formal de las expectativas en la distribucion aleatoria.

Otra posible dificultad es la identificacion y la reproduc-
cion de subgrupos enriquecidos con respuesta antidepresiva
aumentada a la ketamina. Nuestro grupo ha identificado varios
predictores clinicos no superpuestos de la eficacia antidepresi-
va de la ketamina, lo que comprende un aumento del inicio de
masa corporal, antecedente familiar de trastorno por consumo
de alcohol en un familiar de primer grado y la depresion ansio-
sa dimensional (25).

Ademas también se ha demostrado que de estos parametros
descriptivos clinicos, varias medidas genéticas, neurobiologi-
cas centrales y periféricas se correlacionan con la eficacia anti-
depresiva de la ketamina (26,27). No obstante, en pocos estu-
dios se han combinado medidas y series de datos, a fin de
aumentar la potencia predictora y detectar efectos mas peque-
fos. Dada la heterogeneidad del trastorno depresivo mayor,
este enfoque combinado puede realizarse mejor formando un
consorcio multicéntrico de la ketamina para la depresion, a fin
de maximizar el tamafio de la muestra de subgrupos enriqueci-
dos para realizar estudios mecanicistas prospectivos.

Otra cuestion de interés es que atn no se ha desarrollado un
biomarcador humano sensible y especifico de la funcién del
glutamato -por ejemplo, un ligando de subunidad de receptor
de NMDA para tomografia por emision de positrones (PET)-.
En un modelo in vitro, los segundos mensajeros intracelulares
y los mediadores de transduccion de seial y efectores que,
segun las hipdtesis, son decisivos para la eficacia antidepresiva
de la ketamina (por ejemplo, fosforilacion de mTOR e inhibi-
cion de la cinasa de factor de elongacioén eucariotico de tipo 2
(eEF2), también puede reflejar la captacion del receptor de glu-
tamato. De nuevo, tales sistemas no s6lo mejorarian nuestra
comprension de los mecanismos antidepresivos de la ketamina,
sino también resultarian muy utiles para la deteccion de farma-
co basada en el glutamato.

Aunque se han desarrollado varios paradigmas de induc-
cion similares a la depresion en voluntarios sanos -por ejemplo,
reduccion aguda de la monoamina (reserpina, agotamiento del
triptéfano alimentario) e induccion similar al "sindrome de
enfermedad" (lipopolisacarido)- aun no se han evaluado estos
modelos ni se ha informado que respondan a la ketamina.

La ketamina también intensifica la resistencia al estrés en
modelos de desesperacion en roedores (28,29) y puede tener
efectos andlogos en seres humanos. Esto puede facilitar la
deteccion rapida de farmacos potenciales basados en el gluta-
mato en voluntarios sanos, reduciendo de esta manera la asig-
nacion de recursos a farmacos que posiblemente fracasen en
etapas tempranas de la produccion clinica.

En resumen, un sistema de modelo sensible y especifico
que responda a la ketamina sigue siendo un reto considerable
para la investigacion en un futuro.
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PROMESA

El descubrimiento de la eficacia antidepresiva rapida y robusta
de la ketamina ha brindado esperanzas a los pacientes con depre-
sion resistente al tratamiento y también a los investigadores de la
depresion. Esta promesa es doble: a) la identificacion de nuevos
mecanismos de la enfermedad basados en el glutamato y la res-
puesta al tratamiento en los trastornos depresivos; y b) la disponi-
bilidad de una medicacion antidepresiva de accion rapida, primera
en su clase. La eficacia preliminar de la ketamina para tratar las
tendencias suicidas, en las que el cambio suave y la respuesta sig-
nificativa son absolutamente decisivas, también representa una
promesa como un tratamiento antisuicida prototipico.

Por ultimo, ademas del trastorno depresivo mayor resistente al
tratamiento en el adulto y la depresion bipolar, la ketamina tam-
bién ha demostrado eficacia preliminar o en la actualidad se esta
estudiando en otros trastornos, lo cual finalmente puede ampliar
su utilidad en el ejercicio clinico. Estos comprenden la depresion
en los nifios y los adolescentes y la desregulacion de la conducta,
autismo, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por estrés pos-
traumatico y depresion concomitante a dependencia de alcohol.
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PERSPECTIVA

La repercusion de la guerra en la salud mental:

no sea que se nos olvide

ALEXANDER C. MCFARLANE

Centre for Traumatic Stress Studies, University of Adelaide, Adelaide, Australia

El impacto, a menudo inconsciente y duradero de la guerra,
es una de las principales fuerzas impulsoras de la historia. Sin
embargo estos terribles costos y las ensefianzas aprendidas por
la psiquiatria tienden a olvidarse (1). En una época en la que
muchos paises estan recordando el legado de la Primera Guerra
Mundial, la maxima conflagracion militar en la historia, es
oportuno reflexionar en lo que se ha aprendido en torno a las
repercusiones de la guerra en la salud mental.

Irénicamente, s6lo desde que se incluyo el trastorno por
estrés postraumatico (PTSD) en el DSM-III en 1980 (2) ha flo-
recido el campo del estrés traumatico y ulteriormente se ha
fundamentado en un acervo importante de investigacion en
neurociencia y clinica.

Pese al desarrollo lento del interés en las consecuencias a
largo plazo del estrés traumatico que representa la guerra,
muchos de los avances en la atencion a la salud mental en el
Siglo XX surgieron de las innovaciones exigidas por la necesi-
dad de atender de manera mas eficaz a la gran cantidad de vic-
timas mentales entre los combatientes de la Primera y la
Segunda Guerra Mundial. El modelo de psiquiatria de la comu-
nidad se adapt6 del modelo de la psiquiatria prospectiva, des-
arrollada por los militares para hacer frente a las reacciones
agudas al estrés del combate; este modelo se fundamento en los
principios de proveer un tratamiento temprano cerca del frente
de batalla, con la esperanza del restablecimiento y la restitu-
cion al servicio (1). La intervencion en las crisis, la psicotera-
pia de grupo y las comunidades terapéuticas fueron innovacio-
nes que evolucionaron a partir del cuerpo médico militar (1).

Sin embargo, los psiquiatras que prestaron sus servicios en
el ambito militar a menudo se vieron ante conflictos por los sis-
temas de valor poderosos y potencialmente competitivos en
torno a si la responsabilidad primaria era del soldado o de la
iniciativa bélica (3). Las actitudes prevalecientes tendian a
indicar que a menudo se perdian los intereses de los indivi-
duos: el veterano que se derrumbaba en la batalla por lo gene-
ral era estigmatizado. Los diagnosticos promulgados por la
profesion, como la neurosis de compensacion, la falta de fibra
moral y la personalidad inadecuada reflejaban coémo se veia
que el problema era causado por debilidad moral y vulnerabili-
dad (4). En esta caracterizacion, el rol causal de los horrores de
la guerra era minimizado por la psiquiatria, en contraste con la
btsqueda de compensacion y vulnerabilidad.

EL IMPACTO DE LA GUERRA DE VIETNAM

Fue en el fermento de las protestas contra la guerra de
Vietnam en Estados Unidos cuando los veteranos, en parte

como consecuencia de su activismo politico, pudieron defen-
der la realizacién de un estudio realizado en forma indepen-
diente sobre el impacto de su servicio en la guerra. El Estudio
Nacional de Reajuste de Veteranos de Vietnam fue un giro
inédito en la definicion de los costos psicologicos de la guerra
y un 18,7% tenian un antecedente de PTSD en el curso de la
vida (5). Estos costos de estrés traumatico de la guerra se
extendian mas alla del PTSD, para incrementar el riesgo de
depresion, trastornos de la personalidad, suicidio y abuso de
alcohol (6).

La batalla de los veteranos de Vietnam para ganar el reco-
nocimiento de sus lesiones psicologicas favorecio una acepta-
cion del diagnostico de PTSD vy el desarrollo del campo de
estudios por estrés traumatico. Este conocimiento, a su vez,
condujo al reconocimiento de la dificil situacion del bienestar
psicoldgico de las victimas civiles de la guerra a nivel interna-
cional, como los refugiados y las victimas de tortura, de sus
necesidades especiales de atencion.

Los psiquiatras activistas en el movimiento de los veteranos
de Vietnam también documentaron la repercusion de otros
horrores de la guerra, como el bombardeo de Hiroshima y el
lavado de cerebro de los prisioneros de guerra (7). Esta investi-
gacion contribuy¢ al rol importante de la profesion médica en
el movimiento antinuclear.

LOS CICLOS DE VIOLENCIA DE GUERRA

Cada vez se ha tenido mas conciencia del dafio moral que
sufren los combatientes y de los costos especificos que tiene
sobre la salud mental el acto de matar, que implica una viola-
cion fundamental de una prohibicion tacita, anulada por el
aleccionamiento militar (8). La violencia relacionada con el
PTSD repercute en las familias de veteranos, asi como en la
sociedad en general (9). Tragicamente, son estos costos psico-
logicos los que pueden dar por resultado ciclos de violencia,
tanto dentro de las poblaciones que han estado en guerra, como
entre los paises que buscan venganza y resarcimiento.

Estos efectos duraderos de la violencia se han vuelto muy
inquietantes con los conflictos actuales en el Oriente Medio y
los movimientos terroristas derivados que buscan atraer a hom-
bres y mujeres jovenes a su causa violenta. La psiquiatria tiene
la responsabilidad de contribuir a comprensiones mas refinadas
de estos ciclos de odio y como detener la propagacion de la
propia violencia. Estas consecuencias desestabilizadoras de la
guerra contribuyeron a importantes crisis humanitarias y lega-
dos psicologicos duraderos que contribuyen a la pobreza en
paises como Ruanda y Somalia.
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ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA GUERRA

En las ultimas tres décadas se ha realizado un importante
esfuerzo de investigacion para comprender las amplias reper-
cusiones del servicio militar en el combate, a menudo en res-
puesta a la defensa realizada por la poblacion de veteranos en
los paises occidentales. Los temores en torno a las consecuen-
cias que tiene sobre la salud la exposicion a armas quimicas,
nucleares y bioldgicas, por ejemplo, después de la primera
Guerra del Golfo Pérsico, han sido factores importantes que
han impulsado estos programas de investigacion (10) Sin
embargo, el hallazgo constante ha sido el incremento de las
tasas de trastorno psiquiatrico a consecuencia de la exposicion
al combate. Estos estudios a largo plazo de veteranos también
han demostrado que existe un patrén frecuente de PTSD de ini-
cio tardio, lo que confirma la realidad del riesgo prolongado
que surge de la exposicion al combate (11).

En tiempos mas recientes, ha surgido un debate en torno a
las diferencias evidentes en la prevalencia del trastorno psi-
quiatrico en veteranos de Estados Unidos y el Reino Unido, en
las guerras recientes de Oriente Medio (12). Esta controversia
ha surgido, en parte, por las diferentes metodologias utilizadas
en el estudio de veteranos. Sin embargo, cuando se toma en
cuenta la exposicion autonotificada al combate, ya no existe la
mayor parte de las diferencias en la prevalencia informada de
PTSD entre las fuerzas estadounidenses y britanicas (12).

La repercusion del combate a largo plazo fue analizada
durante un periodo de 43 afios de registros de derecho a pen-
sion de toda una cohorte de 60.228 veteranos de Vietnam aus-
tralianos, que documentaron que un 47,9% tenian reclamacio-
nes aceptadas por un trastorno de salud mental (13). El riesgo
persistente del trastorno emergente también se ha demostrado
en un estudio longitudinal de veteranos de guerra israclies, que
también demostro los beneficios del tratamiento en la linea de
batalla para combatir las reacciones al estrés (11). Estos hallaz-
gos sefalan que los estudios que informen resultados en la
salud mental relativamente poco después del despliegue, posi-
blemente subestimen el costo total de la guerra.

Otra dificultad en la interpretacion de las repercusiones de
la exposicion a la guerra sobre las tasas del trastorno psiquidtri-
co tiene que ver con el efecto de "guerrero saludable" (14). Se
ha demostrado este fendmeno en muestras representativas, en
las que quienes se despliegan son mas resistentes y psicologi-
camente saludables antes del despliegue que los que no se des-
pliegan (14). Estas diferencias dificultan mas las comparacio-
nes epidemiologicas de la prevalencia de trastornos entre gru-
pos desplegados y no desplegados y la poblacion, ya que estas
diferencias de fondo ocultan los efectos perjudiciales de la gue-
rra. El gradiente demostrado entre la intensidad y la duracidon
de la exposicion al combate y sus repercusiones adversas en la
salud mental es el problema critico.

LAS CONSECUENCIAS SOMATICAS Y BIOLOGICAS
DE LA EXPOSICION A LA GUERRA

Los estudios subsiguientes al despliegue han resaltado la
importancia de las manifestaciones somaticas de la ansiedad
psicologica. Los veteranos a menudo temen que sus sintomas
fisicos sean indicativos de su exposicion a toxinas ambientales
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y se vuelven renuentes a aceptar que estan relacionados con el
traumatismo psicoldgico de la guerra. Se ha observado que el
PTSD relacionado con la guerra aumenta el riesgo de una serie
de enfermedades cronicas (15). Es importante que al parecer el
estrés de la exposicion al combate tenga un efecto directo sobre
la presentacion de enfermedades cronicas y la mortalidad, y
que éste sea amplificado por la presentacion de PTSD (16).
Asimismo, ha habido un considerable interés en la morbilidad
de la lesion cerebral traumatica leve, lo mismo como un pro-
blema diferente que como un factor de riesgo para PTSD (17).

Se han utilizado disefios prospectivos para investigar los
efectos neurobiologicos del combate y han demostrado como
el estrés del combate percibido modifica el acoplamiento de la
amigdala con los circuitos cingulados anterior dorsal e insular,
los cuales estan relacionados con la reactividad al temor y la
autoconciencia somatica (18). Asimismo, se han analizado las
anomalias del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HPA),
y los estudios demuestran que mayores cantidades de recepto-
res de glucocorticoide antes del despliegue pronostican el ries-
go de que se presenten sintomas de PTSD (18). Estos estudios
han provocado un considerable interés en la posibilidad de des-
arrollar biomarcadores para PTSD y su capacidad para pronos-
ticar el surgimiento de un trastorno a largo plazo (18).

También se ha demostrado que estos efectos duraderos de
la guerra se transmiten entre las generaciones y la descenden-
cia de sobrevivientes del Holocausto, a través de una mayor
sensibilidad del receptor a glucocorticoide, un factor de riesgo
para PTSD (19). De ahi que la guerra tenga una repercusion en
la siguiente generacion desde el punto de vista neurobioldgico,
y también a través de una alteracion de la conducta de apego de
quienes padecen PTSD (19).

CONCLUSIONES

Es muy importante documentar los costos psicologicos de
la guerra ya que justifica poderosamente la necesidad de mejo-
rar a nivel global los servicios de tratamiento para los vetera-
nos y los civiles afectados por igual. El esfuerzo de investiga-
cion sustancial para estudiar las poblaciones de veteranos tam-
bién ha contribuido ampliamente a la comprension y la acepta-
cion de los efectos del estrés traumatico en la sociedad, y ha
enfocado la atencion en la necesidad de mejores los servicios.
Sin embargo, pese a los avances de la atencion basada en evi-
dencia, sigue habiendo una morbilidad sustancial, lo que resal-
ta la necesidad de innovacion en el tratamiento rehabilitador.

Los lideres politicos deben recordar estas consecuencias
indelebles a largo plazo cuando consideren declarar la guerra.
El método de prevencion final es detener la guerra, una aspira-
cion que tragicamente no concuerda con la naturaleza humana.
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Los trastornos mentales son factores importantes que con-
tribuyen a la morbilidad global de las enfermedades (1). Aun-
que se presentan en todos los niveles de posicion socioecono-
mica, la mayoria de las poblaciones en los paises con bajos y
medianos ingresos (LMIC) no tienen acceso a intervenciones
psicoldgicas y farmacolégicas (2). Los obstaculos clave para la
aplicacion sostenible de terapias psicoldgicas en los LMIC
comprenden la financiacién y la infraestructura limitadas de la
salud mental, la escasez cronica de profesionales de la salud
mental, la falta de tratamientos adaptados al contexto local y
las dificultades inherentes a la formacion y supervision. La
implementacion de intervenciones psicologicas de baja intensi-
dad por paraprofesionales capacitados es una posible solucion
a este problema (3,4), el cual esta recibiendo atencion impor-
tante de parte de los programas de investigacion globales sobre
la salud mental (por ejemplo, 5).

Una serie de intervenciones de baja intensidad ha demostra-
do ventajas clinicas y utilidad en contextos con altos ingresos.
Por ejemplo, los andlisis iniciales del programa Mejora del
Acceso a las Psicoterapias (IAPT, 6) del Reino Unido revela-
ron una reduccion sustancial de la depresion y la ansiedad en
personas que acudieron por lo menos a dos sesiones de inter-
venciones con baja intensidad. Asimismo, un metanalisis
reciente cuestioné las nociones habituales y brind6 apoyo a las
intervenciones de baja intensidad como un tratamiento eficaz
incluso en individuos con sintomas de depresion grave (7).

Se esta acumulando la evidencia en torno a la aplicabilidad
de las intervenciones psicoldgicas por no especialistas en los
LMIC (8,9). Por ejemplo, se ha demostrado el seguimiento a
seis meses que la psicoterapia interpersonal de grupo facilitada
por paraprofesionales locales en regiones rurales de Uganda en
adultos deprimidos es eficaz en comparacion con el tratamien-
to habitual (10). En la zona rural de Pakistan, Rahman et al (11)
determinaron que los profesionales clinicos de las poblaciones
locales podian aplicar con eficacia una intervencion cognitiva-
conductual adaptada a la localidad para los casos de depresion
perinatal. Las madres que recibieron el tratamiento mostraron
una mejora clinica importante en los sintomas de depresion,
demostraron menos discapacidad y mejor funcionamiento glo-
bal y social. Por ultimo, una intervencion transdiagnéstica
comparativamente mas intensiva, el Enfoque de Tratamiento
de Elementos Comunes (CETA), ha mostrado resultados pro-
misorios para el tratamiento de los sintomas de depresion,
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ansiedad y estrés postraumatico en refugiados birmanos, cuan-
do es aplicada por paraprofesionales (12).

Para llenar el vacio entre las necesidades de salud mental y
el acceso a la atencion de calidad, y extender la investigacion
actual sobre las intervenciones de baja intensidad en los LMIC,
la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) -como parte de su
Programa de Accion para la Brecha en Salud Mental
(MHGAP)- ha comenzado a desarrollar y evaluar intervencio-
nes psicoldgicas de baja intensidad. El estudio actual se enfoca
en una de estas intervenciones, denominada Tratamiento de
Problemas Intensificado (PM+).

FUNDAMENTOS TERAPEUTICOS PARA EL PM+

El PM+ esta dirigido a adultos que sufren sintomas de pro-
blemas de salud mental comunes (por ejemplo, depresion,
ansiedad, estrés o duelo), asi como problemas practicos autoi-
dentificados (por ejemplo, desempleo, conflicto interpersonal).
No es adecuado para las personas que presentan problemas de
salud mental graves (por ejemplo, los que presentan psicosis o
un riesgo inminente de suicidio).

Una de las caracteristicas que fundamentan el PM+ es el
apego a un método transdiagndstico. Los tratamientos trans-
diagnosticos son "los que aplican los mismos principios subya-
centes a los trastornos mentales, sin adaptar el protocolo a diag-
nosticos especificos" (13). Este enfoque puede ser muy util en
virtud de que la mayoria de las personas presentan trastornos
concomitantes. Abordar multiples problemas a la vez a través
de mecanismos emocionales compartidos es mas eficiente (14).

Se ha desarrollado un impulso considerable en paises con
altos ingresos para el empleo de tratamientos transdiagnosticos y
la evidencia inicial apunta hacia su eficacia en el alivio de proble-
mas de salud mental comunes (15). Una ventaja clave de estos
enfoques para los LMIC es que reducen la necesidad y la dificul-
tad de establecer el diagndstico diferencial y aprender multiples
manuales de tratamiento para los trastornos diferentes (16).

Como un reflejo de este enfoque terapéutico, el PM+ ha
integrado las técnicas de solucion de problemas y de tratamien-
tos de la conducta que demuestran susceptibilidad de abordarse
con tratamiento de baja intensidad y a la vez buscan conservar
la base de evidencia solida (3,17). Después del analisis por 24
expertos internacionales, se incluyeron en el manual cuatro

World Psychiatry (Ed Esp) 13:3



estrategias terapéuticas (descritas mas adelante). Se puso gran
énfasis en las técnicas conductuales (por contraposicion a las
cognitivas), ya que éstas posiblemente serian mas faciles de
aprender por los individuos y colaboradores legos.

DESCRIPCION DEL PM+

El nombre "tratamiento de problemas intensificado" (PM+)
pretende reflejar los objetivos terapéuticos de la intervencion:
mejorar el tratamiento de los problemas practicos (por ejemplo,
desempleo, conflicto interpersonal) y problemas de salud men-
tal comunes concomitantes. El término "tratamiento de proble-
mas" se utiliza mejor que el de "solucion de problemas" para
resaltar que muchos problemas practicos que tienen las perso-
nas que viven en adversidad no necesariamente se pueden
resolver. El término "intensificado" se refiere a las estrategias
conductuales basadas en evidencia que intensifican la capaci-
dad de una persona para manejar en forma adaptativa los pro-
blemas emocionales.

En el PM+, se ve a los sujetos en forma individual directa-
mente durante cinco sesiones semanales, con la ayuda de un
lego. La duracion de las sesiones es de 90 minutos, para permi-
tir el tiempo adecuado para la explicacion de una estrategia y la
aplicacion a los problemas identificados del individuo. La
practica independiente de las estrategias entre las sesiones se
fomenta y se analiza en sesiones subsiguientes y, por tanto, se
intensifica el aprendizaje a través de la repeticion.

Ademas de las cuatro estrategias centrales, el PM+ com-
prende un componente de psicoeducacion, aplicado en la
sesion uno. A los individuos se les alecciona en torno a reaccio-
nes comunes a la adversidad y reciben un panorama general y
fundamentacion de la intervencion. Se incluye un componente
de entrevista motivacional breve para mejorar el compromiso
de una persona a participar activamente en el PM+.

ESTRATEGIAS CENTRALES DEL PM+
Control del estrés

Los colaboradores legos introducen una simple estrategia
de control del estrés en la sesion uno, para optimizar el domi-
nio inicial del estrés y los sintomas de ansiedad y también para
facilitar la relajacion. Se ha identificado el control del estrés
como una estrategia eficaz en el tratamiento del trastorno por
estrés postraumatico y la depresion, aunque es menos eficaz
que las estrategias de intervencion de gran intensidad, por
ejemplo, la psicoterapia cognitiva conductual (18-21). Dentro
del PM+ se ensefia la respiracion lenta, dada su facilidad de
aprendizaje, posibilidad de ser aceptable en diferentes contex-
tos culturales y el potencial de aplicarse de una manera breve.

Manejo de los problemas

A partir de la sesion dos, se les ensefia a las personas destre-
zas basicas para ayudarlas a resolver los problemas practicos. En
PM+, esta estrategia extiende el formato de solucion de proble-
mas de seis pasos habitual (22) para emular el enfoque de resolu-

cién de problemas de Bowen et al (23). Comprende clasificar los
problemas como solucionables, no solucionables y no importan-
tes, antes de seleccionar un problema elegido como objetivo.
Este espacio tiene como objeto apoyar a los individuos a asumir
el control de sus problemas, al determinar lo que es importante
para ellos e invertir inicamente en los problemas que consideran
significativos en sus vidas. Se ha demostrado que este enfoque
tiene resultados promisorios en estudios aleatorizados controla-
dos que se han realizado en paises con altos ingresos (24) y tam-
bién en un estudio preliminar sudafricano (8).

Avance y actividades

Esta estrategia de activacion de la conducta tiene como pro-
posito incrementar la oportunidad para el reforzamiento positi-
vo del entorno y abordar directamente la inercia, una caracte-
ristica distintiva de la depresion (25,26). Multiples estudios
han demostrado que la activacion conductual es un medio efi-
caz para reducir el &nimo deprimido (27). En PM+, se alienta a
los individuos para que reanuden gradualmente actividades
placenteras y orientadas a tareas, a fin de mejorar el estado de
animo y la funcionalidad. Esta estrategia se introduce en la
segunda sesion.

Fortalecimiento del apoyo social

Una estrategia distintiva para promover el apoyo social se
retuvo en el manual de intervencion final. Tiene como proposi-
to optimizar la capacidad de una persona de volverse a involu-
crar en la comunidad, conseguir apoyo (por ejemplo, emocio-
nal, practico) de otros o de organismos especificos y de brin-
darse apoyo ella misma. Hacia el final de la sesion tres, el indi-
viduo posiblemente ha logrado un punto de control personal y
dominio en relacion con sus sintomas, de manera que se consi-
dera el fortalecimiento de su apoyo social. Se ha demostrado
que el apoyo social percibido es un concepto robusto asociado
a un mejor resultado psicolégico en diversas poblaciones,
incluidas las expuestas a sucesos traumaticos (28-30).

PREVENCION DE RECAIDAS

El aleccionamiento para la prevencion de las recaidas se
aborda en la sesion final. Esto implica identificar signos de
advertencia de recaida personales, evaluar con suavidad el
conocimiento de las estrategias por las personas, lo que com-
prende como aplicarlas mejor para tratar problemas especificos
e identificar metas futuras.

ADAPTACION AL GRUPO

Para mejorar la rentabilidad y la accesibilidad, reciente-
mente se ha adaptado el PM+ para aplicarse a un contexto de
grupo (si se esta planificando el desarrollo y las pruebas en for-
mato electronico). Todos los componentes del tratamiento cen-
tral, contenido de las sesiones y frecuencia, se han retenido en
la version para grupo. Sin embargo, las sesiones de tratamiento
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duran tres horas, para adaptarse a la dindmica singular de apli-
car una intervencién a un grupo (por ejemplo, discusiones de
grupo) e incluir rituales y descansos del grupo. Se ha recomen-
dado un cociente de no mas de un facilitador por ocho partici-
pantes. Se espera que los facilitadores tengan un perfil similar
al de los legos colaboradores individuales que aplican PM+
(antes descrito) y que reciban un breve curso de alecciona-
miento para PM+ especifico de grupo. Esta variacion de la
intervencion en la actualidad se esta evaluando en las regiones
rurales de Pakistan.

;QUIEN PROPORCIONA PM+?

Al mantener un enfoque de variacion de las tareas, PM+
pretende ser aplicado por colaboradores del lego que han com-
pletado por lo menos la secundaria pero sin capacitacion previa
en salud mental. Existen algunas discrepancias en la literatura
con respecto a la duracion de la capacitacion del colaborador
lego. Aunque algunas intervenciones han adoptado programas
de capacitacion mas prolongados, como seis semanas (31) y
dos meses (32), la mayor parte de los estudios de esta naturale-
za han demostrado resultados eficaces después de una a cuatro
semanas de capacitacion (por ejemplo, 33-37). Los periodos de
capacitacion mas breves son mas factibles en muchas poblacio-
nes con restricciones relacionadas con recursos y tiempo.

En consecuencia, el PM+ hasta el momento implementa un
programa de capacitacion de ocho dias, seguido de un periodo
de dos a tres semanas de practica en campo con supervision
semanal continuada. La supervision es conducida por profesio-
nales de la salud mental capacitados que han recibido forma-
cién en PM+ y que tienen experiencia en su aplicacion.

+ES EL PM+ ADAPTABLE A LOS DIFERENTES
CONTEXTOS?

Se desarrollan muchas intervenciones psicologicas para
aplicar en paises con altos ingresos y la aceptabilidad sociocul-
tural es un obstaculo critico para mejorar el acceso al trata-
miento eficaz en los LMIC. Chowdhary et al (38) han identifi-
cado componentes clave que precisan adaptacion en diferentes
culturas (por ejemplo, lenguaje, contenido, uso de modismos
locales de ansiedad y metaforas) en los cuales se ha tratado de
mantener el PM+.

Las adaptaciones socioculturales del PM+ a contextos loca-
les a través de estudios formativos son alentadas antes de la
implementacion de la intervencion. Se han llevado a cabo tales
estudios en Pakistan y Kenia, confirmando que el PM+ puede
proporcionar una plantilla que es adaptable a diversos contex-
tos.

CONCLUSIONES

La Organizacion Mundial de la Salud y sus asociados han
producido una intervencion de baja intensidad dirigida a redu-
cir los sintomas de trastornos mentales comunes en personas
que viven en comunidades afectadas por la adversidad, sean
contextos humanitarios o contextos urbanos con bajos ingresos
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expuestos a la violencia en la poblacion. Se ha desarrollado
PM+ en respuesta a la necesidad urgente de intervenciones sos-
tenibles pero basadas en evidencia que son accesibles a los pai-
ses con bajos ingresos. De manera especifica e importante, esta
concebido para que lo aplique el colaborador lego sin capacita-
cion formal en salud mental, lo que representa una intervencion
psicologica factible para contextos en los que se cuenta con
escasos especialistas.

Es de esperar que los estudios aleatorizados controlados
que se estan realizando demuestren que esta intervencion sim-
ple puede proporcionar una atencién eficaz a los adultos con
problemas de salud mental comunes, en comunidades expues-
tas a la adversidad en los paises con bajos y medianos ingresos.
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PERSPECTIVA

Transicion de los servicios de salud mental de la infancia
a la edad adulta: necesidades, obstaculos,
experiencias y nuevos modelos de atencion

SWARAN P. SINGH, HELENA TUOMAINEN

Division of Mental Health and Wellbeing, Warwick Medical School, University of Warwick, Warwick, UK

La transicion de la atencidon desde la nifiez hasta la edad
adulta es una experiencia comun para personas de corta edad
que tienen problemas de salud persistentes y que llegan al limite
de edad entre los servicios. La transicion es diferente al traslado
(1), ya que es mas que un suceso administrativo definido. Una
buena transicion debiera ser un proceso coordinado, intencio-
nal, planificado y centrado en el paciente que garantice la conti-
nuidad de la atencion, optimice la salud, minimice los efectos
adversos y se asegure de que la persona de corta edad logre su
maximo potencial. Comienza con la preparacion de un usuario
de servicio para abandonar el ambito de la atencion a la salud
centrada en el nifio y termina cuando la persona es recibida y
adecuadamente enlazada al profesional clinico para adultos (2).

En los trastornos fisicos, la transicion se convirtidé en una
prioridad clinica y de investigacion a medida que un nimero
creciente de personas de corta edad con trastornos que anterior-
mente eran potencialmente letales sobrevivian a la edad adulta
y necesitaban de la atencion continuada. Los analisis sistemati-
cos y descriptivos sobre fibrosis quistica (3), hemofilia (4), dia-
betes (5), cardiopatia congénita (6), cancer (7), paralisis cere-
bral y espina bifida (8), asi como cuidados paliativos (9), han
identificado una transicion como un periodo de riesgo para el
desanclaje y el deterioro, pero también una oportunidad tera-
péutica para garantizar resultados satisfactorios a una edad
adulta.

Se han intentado tres amplias categorias de intervenciones:
las dirigidas al paciente (programas educativos, aleccionamien-
to en destrezas); las dirigidas al personal (llamados coordina-
dores de transicion, clinicas conjuntas dirigidas por médicos
pediatras y de adultos); y cambios en la prestacion de servicios
(clinicas para adultos jovenes por separado, apoyo telefonico
en horas no habiles, seguimiento intensificado) (10). Sin
embargo, la evaluacion clinica y de costos de tales programas
de transicion es incongruente y no hay medidas de desenlaces
relacionados con la transicidon que sean rigurosas y estén vali-
dadas (11).

TRANSICION EN LA SALUD MENTAL

La transicion en la salud mental al parecer es igualmente si
no es que mas problematica que en los contextos de atencion
fisica. La transicion suave desde los servicios de salud mental
en la infancia y la adolescencia (CAMHS) a los servicios de
salud mental para el adulto (AMHS) no es la norma; mas bien,
las personas de corta edad con problemas de salud mental a
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menudo no reciben el apoyo profesional o la remision a un ser-
vicio para adultos (1,12). Como alternativa, pueden ser referi-
dos, pero los servicios para adultos no estan bien equipados
para satisfacer sus necesidades (13).

Estudios del Reino Unido y Estados Unidos muestran que
la utilizacion de servicios de salud mental disminuye drastica-
mente cuando las personas de corta edad alcanzan los 16 afios
de edad (en un 24% y un 45%, respectivamente) y ain mas a la
edad de 18 (mas del 60% en el Reino Unido) (14,15). Si bien
las personas de corta edad con trastornos mentales graves
como psicosis tienen mas probabilidades de ser transferidas a
servicios para adultos, las que tienen trastornos del neurodesa-
rrollo, emocionales/neurdticos y de la personalidad tienen
muchas menos probabilidades de cruzar los limites, y tienen
dificultades en la transicion mas acentuada (15).

En el Reino Unido, solo un 15% de las personas de corta
edad con trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad
(ADHD) pasan por una transicion (16); la cifra para Irlanda es
del 7% (17). En Estados Unidos, esta el problema adicional de
la falta o variabilidad de la cobertura de salud para el ADHD
(18). Los servicios para ADHD en el adulto son escasos o
inexistentes y muchos profesionales se muestran escépticos
sobre la existencia del ADHD en la edad adulta (19).

Un grupo muy vulnerable esta representado por las perso-
nas jovenes atendidas en el sistema de atencidn al publico,
quienes tienen menos probabilidades de recibir el apoyo de la
familia pero que presentan problemas de salud mental y socia-
les significativos, entre ellos, un mayor riesgo de autodafio y
suicidio, un logro educativo mas deficiente y un mayor riesgo
de desempleo, desamparo y encarcelamiento (20). Las estruc-
turas laberinticas de los servicios y la interfaz significan que
las necesidades de salud mental complejas de quienes abando-
nan la atencion permanecen sin cumplirse a medida que caen
en la brecha de la atencién (21) o se separan de los servicios
(22) lo que incrementa su utilizacion de la atencion para crisis
(23) y tarde o temprano conduce a desenlaces deficientes.

NECESIDADES DE SALUD MENTALY
PREFERENCIAS DE NINOS Y ADOLESCENTES

Algunos hallazgos clave en afios recientes han modificado
nuestra comprension de la fisiopatologia del desarrollo y la
edad de inicio de los trastornos mentales. Los estudios epide-
miolégicos longitudinales a gran escala han confirmado la con-
tinuidad de la psicopatologia en la infancia hacia la edad adul-
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ta, lo que comprende tanto la continuidad homotipica (un tras-
torno que se manifiesta de la misma manera en el tiempo)
como la comorbilidad secuencial (24). Nuestra comprension de
las diferentes trayectorias del desarrollo del mismo trastorno ha
mejorado; sabemos que los trastornos de inicio en la edad juve-
nil tienen un prondstico mas desfavorable en la vida adulta (25)
y que la comorbilidad secuencial puede deberse a una diatesis
fundamental compartida (26).

La Replicacion de la Encuesta Nacional de Comorbilidad de
Estados Unidos ha modificado radicalmente nuestra compren-
sion de la edad de inicio de diferentes trastornos mentales (27).
Esta extensa serie de datos permitid a los autores explorar la
prevalencia de problemas de salud mental y también determinar
la edad de inicio para cada trastorno reconocido (DSM-IV). En
general, la mitad de todos los casos en el curso de la vida
comenzaron hacia los 14 afios de edad, tres cuartas partes hacia
los 24 afos y los inicios a una mayor edad por lo general son
trastornos concomitantes. El peso de la evidencia es tal que los
trastornos de la salud mental en la edad adulta ahora se estan
reconceptuando como “extension de trastornos juveniles” (28).

Los estudios en los paises desarrollados muestran que los
nifios y los adolescentes no se adaptan bien a los servicios para
adultos (29). Las personas de corta edad pueden no estar cons-
cientes de lo que se dispone o refrenarse de buscar ayuda a cau-
sa del estigma y de las creencias inutiles en torno a la autono-
mia (30). Su presentacion clinica fluctuante con multiples tras-
tornos concomitantes puede no cumplir criterios estrictos para
los servicios extendidos y dificiles. Pueden afrontar una enor-
me serie de transiciones del desarrollo y de situaciones que
acompanan a las transiciones en la atencion a la salud, como
cambios en el alojamiento y las relaciones, el obtener mayor
independencia y el desplazarse a los roles del adulto (15,31).

A los progenitores y a las personas de corta edad les resul-
tan los servicios muy inutiles durante el periodo de transicion
(30,32). Las personas de corta edad no se sienten adecuada-
mente preparadas o respaldadas durante la transicion, carecen
de comprension de los servicios para los adultos, se sienten
inseguras ante la pérdida de lo familiar y el temor a lo no cono-
cido, y tanto las personas de corta edad como sus familias con-
sideran que no se toma en cuenta su opinién durante el proceso
de transicion (15, 31,33). La transicion brusca y no plancada se
ha vinculado a “tener que salirse de la casa debido a una inun-
dacion” mas que a un proceso planificado determinado por
eleccidn, consejos apropiados y toma de decisiones informada
(34). La separacion actual entre nifio y adulto en los servicios
de salud mental, en consecuencia, crea debilidades en la via
asistencial donde debiera ser mas solida (35) y es una impor-
tante “deficiencia de disefio” en la configuracion actual (29).

BARRERAS EN LA INTERFAZ CAMHS-AMHS

Histéricamente, los servicios de psiquiatria para nifios y
adultos se han desarrollado bajo diferentes necesidades y dife-
rencias sociales (36). En Estados Unidos, la psiquiatria infantil
data sus inicios de 1899, con el establecimiento del primer Tri-
bunal Juvenil en Chicago, cuando un grupo de mujeres influ-
yentes y socialmente involucradas comenzaron campaias para
comprender mejor y atender mejor la delincuencia juvenil (37).
La influencia de psicoanalistas de la infancia como A. Freud,

H. Hug-Hellmuth y M. Klein garantiz que la psiquiatria infan-
til tuviese sus raices ideoldgicas y conceptuales firmemente
asentadas en la familia, la comunidad y la sociedad mas que en
un paradigma bioldgico o diagnostico.

En las décadas subsiguientes, psic6logos conductuales y
educativos, psiquiatras, crimindlogos, pediatras, neurélogos y
trabajadoras sociales, a menudo con conceptos muy diversos
sobre las causas y el tratamiento de los trastornos mentales en
la infancia, contribuyeron al desarrollo de la psiquiatria infan-
til. A diferencia de la psiquiatria en el adulto que se enfoca en
la psicopatologia individual y el tratamiento dirigido al diag-
nostico, la psiquiatria infantil reconocid en una etapa temprana
las influencias mas amplias de la familia y los procesos inter-
personales tanto en la génesis como en el tratamiento de los
trastornos mentales de la infancia.

Con el tiempo, los servicios para nifios y adolescentes han
desarrollado una cultura, una organizacion y modelos de fun-
cionamiento muy diferentes de la atencion al adulto, y estas
diferencias preexistentes se acentuaron en los limites de la
transicion (15). Una gama de obstaculos dificulta la comunica-
cion y la colaboracion en la interfaz de CAMHS y AMHS
(38,39). Las estructuras de financiacion y de gobierno separa-
das dan lugar a sistemas diferentes con limites rigidos y una
falta de comprension de los servicios a través de la division
(40). Las diferencias legales, logisticas y clinicas, en combina-
cion con las limitantes de tiempo y recursos, evitan que los ser-
vicios funcionen en conjunto para brindar una atencién parale-
la, con inquietudes especificas con respecto a donde radica la
responsabilidad de la atencion clinica (31,36).

Esta falta de experiencia de trabajo en conjunto contribuye a
la comprension limitada de lo que es necesario, lo que es de
esperar y el proposito de la atencion transicional satisfactoria
(38). Algunos obstaculos tienen que ver con los usuarios y quie-
nes los atienden. Muchas personas de corta edad y sus familias
rechazan la remision a servicios para adultos a consecuencia del
estigma y la percepcion erronea. Todos estos obstaculos contri-
buyen a una falta de remisiones pese a las necesidades de aten-
cion persistentes, deserciones de personas de corta edad a través
de la brecha de atencion y una experiencia deficiente en la aten-
cién para aquellos que logran pasar al otro lado (15,31).

NUEVOS MODELOS DE ATENCION

Aunque se han identificado los obstaculos para una transi-
cion satisfactoria, se han realizado pocas evaluaciones para
mejorar tal transicion (41). En los analisis sistematicos se ha
identificado un pequefio nimero de intervenciones que facili-
tan la transicion, pero la evidencia estd basada en estudios
retrospectivos, no aleatorios, a pequeiia escala, a menudo sin
un grupo de comparacion (39).

Un estudio internacional reciente de Delphi identifico seis
elementos esenciales de un programa de transicion satisfacto-
rio: a) aseguramiento de una coordinacion adecuada (como la
sincronizacion del traslado, la comunicacion, el seguimiento, el
permanecer disponible como interconsultor, etc.) entre los pro-
fesionales pediatricos y para adultos; b) iniciar la planificacion
de la transicion a una edad temprana (por lo menos un afio
antes del limite de la transferencia; ¢) comentar con el paciente
y su familia sobre el autocontrol; d) incluir los puntos de vista
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y las preferencias de la persona de corta edad en la planifica-
cion de la transicion; e) si es apropiado desde el punto de vista
del desarrollo, ver al adolescente solo por lo menos durante
parte de la interconsulta y f) identificar a un profesional clinico
adulto que esté dispuesto a asumir la atencion del paciente de
corta edad antes de la transferencia (42).

En la poblacion que se va atender, los servicios de apoyo a
la transicion que proporcionan aleccionamiento y favorecen la
independencia y la autoinsuficiencia se han intentado, pero la
evidencia sigue siendo equivoca y los estudios adolecen de las
mismas limitaciones metodologicas que las identificadas en
otros analisis (43).

La identificacion de lo que es necesario al parecer es mucho
mas facil que realmente proporcionarlo. En el ejercicio clinico
actual, no hay consenso con respecto a quién se puede dar de
alta al llegar a los limites tradicionales, quién debiera recibir
atencion transicional, como se debiera aplicar esta atencion,
cuales resultados se debieran medir, cudles son los resultados
en los que quedan dentro de la brecha de atencion y cuales son
los costos individuales, organizativos y sociales de una transi-
cion deficiente, inadecuada o inapropiada.

La evidencia reciente que confirma que el tratamiento en
las etapas iniciales de un trastorno posiblemente sea una estra-
tegia clinica y rentable para reducir la morbilidad de la enfer-
medad a largo plazo han llevado a argumentaciones muy rotun-
das de que se debiera aplicar el paradigma de la intervencion
temprana a todos los trastornos de inicio durante la infancia 'y
la adolescencia (44). Y en vez de arreglar “el puente roto” entre
los dos modelos de atencion, ninguno de los cuales sirve bien a
las personas de corta edad, debiera haber una nueva concep-
cion radical con una nueva via suave dentro de un modelo
especializado libre de estigma y facilmente accesible a los
nifios y adolescentes.

Varios de estos modelos han surgido en Australia, Reino
Unido, Irlanda, Singapur y Dinamarca, y se han propuesto
otros nuevos en Canada, Estados Unidos e Israel (29). Si bien
algunos podrian aducir que tener un servicio de 0 a 25, segun
se planed en Birmingham, Reino Unido (http://forwardthin-
kingbirmingham.org.uk) simplemente cambia el limite de la
transicion a los 25, la nueva via sera robusta en el periodo de
maximo riesgo tanto en la discontinuidad de la atencion en los
trastornos de inicio temprano como de la incidencia maxima de
trastornos mentales emergentes.

Mientras tanto, continta la biisqueda de modelos de tran-
sicion satisfactorios. MILESTONE es un proyecto de transi-
cion financiado por la Union Europea (EU) (www.milestone-
transitionstudy.eu) que tiene como propodsito delimitar la
interfaz entre nifio y adulto y que incluye politicas, estructura
y organizacion de los servicios y aleccionamiento relacionado
con la transicién en la atencion a la salud mental en Europa;
identificar a una cohorte prospectiva extensa (N = 1000) de
pacientes en edad de transicidon en ocho paises de la Union
Europea y efectuar el seguimiento de su evolucion a través
del limite de la transicion; evaluar de manera contundente la
eficacia clinica y la rentabilidad de un modelo de transicion
con contencion de costos para mejorar los resultados en la
salud y sociales utilizando un disefio aleatorizado de conglo-
merado; y crear directrices para formacion, comision y politi-
cas a fin de mejorar la atencion transicional en toda la Union
Europea.

360

CONCLUSIONES

Las personas de corta edad que reciben atencion de los ser-
vicios de salud mental para nifos tienen un alto riesgo de caer
en la brecha de servicios entre nifios y adultos al pasar por el
limite de la transicion entre los servicios; o experimentan una
atencion deficiente, lo que da por resultado un alto riesgo de
separacion entre los servicios que los atienden e interrupcion
de la atencion. El limite de transicion abarca el periodo de ries-
go maximo para el surgimiento de trastornos mentales graves
y, por tanto, el enfocarse en la atencion transicional tiene el
potencial de transformar el prondstico en la salud mental de los
nifios y los adolescentes.

Necesitamos con urgencia desarrollar e implementar mode-
los de servicio reformados ideados especificamente para satis-
facer las necesidades singulares de adolescentes y adultos jove-
nes, que estén basados en las necesidades y las preferencias
mas que estrictamente alineados a la cronologia y a los limites
diagnosticos rigidos, y que proporcionen intervenciones basa-
das en evidencia de gran calidad que favorezcan el bienestar, la
autosuficiencia, la autonomia y la realizacion. Nuestros nifios
no merecen nada menos.
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CARTA AL EDITOR

Impacto del accidente aéreo de Germanwings
sobre el estigma en torno a las enfermedades mentales:
resultados de dos encuestas en la poblacion en Alemania

antes y después del incidente

El accidente aéreo de Germanwings el 24 de marzo de 2015
y su amplia cobertura internacional en los medios ha planteado
inquietudes en torno a un posible ataque al combate del estig-
ma de las enfermedades mentales (1).

Se ha demostrado una y otra vez la influencia de la cobertu-
ra por los medios en las actitudes relacionadas con la salud
mental (2,3). Hay motivos para esperar que el supuesto asesi-
nato-suicidio del copiloto, que produjo la muerte de 150 perso-
nas y que esta vinculado a un diagnoéstico de depresion, ha
aumentado las percepciones de peligrosidad, imprevisibilidad,
temor, ira y deseo de distanciamiento social de las personas
con enfermedades mentales graves. De hecho, una serie de
encuestas en la poblacion llevadas a cabo en Alemania en 1990
y 1991 y después de los ataques violentos a dos politicos por
personas con trastornos psicéticos demostré un incremento
considerable del estigma después de los ataques. La proporcion
de la poblacion no dispuesta a dar un espacio a una persona con
esquizofrenia, por ejemplo, aumentd en un 24% (4).

Utilizando datos de dos encuestas consecutivas en linea
representativas que se llevaron a cabo en Alemania antes y des-
pués del accidente aéreo, analizamos si las actitudes hacia las
personas con enfermedades mentales y en qué grado se agrava-
ron después del incidente en marzo del 2015.

Se llevaron a cabo dos encuestas en personas mayores de
15 afios por un panel de investigacion privado en Alemania. La
primer encuesta en noviembre del 2014 fue parte de un experi-
mento de encuesta, del cual utilizamos un grupo de control “sin
intervencidén” para el presente analisis (N=598); la segunda
encuesta realizada en mayo del 2015 fue una replicacion idén-
tica de ese trastorno (N=806). El muestreo de cuota género dos
muestras independientes representativas de la poblacion gene-
ral con respecto a edad, género sexual y region.

A los informantes se les presentd en forma aleatoria una
historia de caso de una mujer, Ana, que sufria de depresion o
esquizofrenia, sin mencidn del diagnostico (5). Después, res-
pondieron a preguntas sobre la peligrosidad percibida, senti-
miento de culpa, creencias de continuidad, reacciones emocio-
nales, apoyo a la discriminacion estructural y deseo de distan-
ciamiento social. Se registraron las respuestas en escalas de
Likert de cinco puntos, las cuales combinamos para integrar
tres categorias; estoy de acuerdo o posiblemente de acuerdo, a
dudoso, en desacuerdo o improbable.

Luego calculamos los modelos de regresion logit mutinomial
para todos los apartados, comparando la probabilidad prevista
para seleccionar cada categoria entre las encuestas. En los anali-
sis se efectud el control con respecto al tipo de vifieta, género
sexual, edad y afios de formacion educativa de los encuestados.
Para documentar la significancia, calculamos intervalos de con-
fianza del 95% (IC) para la diferencia prevista entre las encues-
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tas mediante el método Delta. Multiplicamos las probabilidades
por 100, de manera que se pudiesen interpretar como porcentajes
que avalan cada categoria. Todos los analisis se llevaron a cabo
utilizando el programa STATA, version 13.

Dos apartados mostraron diferencias significativas entre las
encuestas. Después del accidente aéreo, 24% de los encuestados
consideraron que Ana era imprevisible, en comparacion con
17% antes del incidente (cambio en la probabilidad prevista: 7%;
IC: 3% a 11%). Por otra parte, un 22% en comparacion con un
27% aprobo la aseveracion: “En cierto grado, la mayoria de las
personas tendra problemas que son similares a los de Ana” (-5%,
IC: -10 a 0). El acuerdo con otros apartados relacionados con la
peligrosidad aument6 en grados mas pequefios y no significati-
vos: “Ana es un peligro para otras personas” en 3% (IC: 0 a 6);
“Ana es un peligro para si misma” en 5% (IC: -1 a 11).

Las reacciones emocionales como temor, ira o simpatia,
apoyo a las restricciones como el tratamiento obligatorio o la
retirada de una licencia para conducir, y el deseo de distancia-
miento social (mudarse del barrio, pasar una noche socializan-
do, haciendo amigos, trabajar cerca en una tarea, casarse con
alguien de la familia) no fue significativamente diferente entre
las encuestas (cambios en la probabilidad prevista: -2% a 3%).

Un analisis de los efectos de la interaccion para el tipo de tras-
torno no mostr6 interacciones significativas, lo que indica que los
cambios observados no fueron especificos de la enfermedad.

Estos resultados parecen indicar que el accidente aéreo tuvo
una repercusion medible en las actitudes del publico hacia perso-
nas con trastorno mental. El aumento de las percepciones de
imprevisibilidad y las nociones reducidas de similitud entre una
persona con enfermedad mental y la mayoria de las demas per-
sonas al parecer esta relacionado con el incidente aéreo y el copi-
loto sospechoso de asesinato-suicidio. Sin embargo, tomando en
cuenta los terribles hechos que se han hecho publicos después
del incidente, su cobertura general en los medios y su vinculo
explicito frecuente con un trastorno mental del copiloto, los cam-
bios observados fueron sorprendentemente pequeiios. En con-
creto, las reacciones emocionales hacia una persona con enfer-
medad mental no se modificaron y no aumenté el deseo por la
distancia social. Pareciera que el publico en gran parte se ha
resistido al impulso de generalizar estereotipos negativos y reac-
ciones a todas las personas que padecen enfermedades mentales.

Probablemente la intensidad de los cambios en la actitud
habrian sido mas fuertes si hubiesen sido desencadenadas con
respecto a una persona que se pareciera mas de cerca al copiloto,
por ejemplo, dando el ejemplo de una persona masculina joven o
incluso un piloto de una aeronave de pasajeros con enfermedad
mental. No obstante, nuestros datos parecen indicar que podria
ser prematuro quejarse de un “resurgimiento” general del estigma
hacia las enfermedades mentales después del accidente aéreo (6)
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Una limitacién de nuestro estudio es su restriccion a una
muestra en linea. Las muestras en linea suelen ser entre perso-
nas con mejor formacion educativa que la poblacion general, y
la poblacién en linea probablemente estuvo expuesta a una
cobertura de medios del accidente aéreo mas intensa. Efectua-
mos el control con respecto a todos los analisis informados
aqui para el logro educativo, no registramos la cantidad y el
tipo de consumo de medios por nuestras muestras.

El combate al estigma publico de las enfermedades men-
tales ha resultado una dificil tarea (7). En contraste con prin-
cipios de 1990 (4), los medios que informaron un solo inci-
dente aislado extremadamente perturbador no parecen haber
causado un cambio a gran escala en las actitudes del publico,
lo que indica que el publico puede haberse vuelto mas resis-
tente a las generalizaciones negativas en torno a las enferme-
dades mentales.
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CARTA AL EDITOR

Influencia de las caracteristicas a una edad temprana
sobre los ingresos psiquiatricos y la repercusion

de las enfermedades psiquiatricas en los biomarcadores
inflamatorios y la sobrevida: un estudio de cohortes

danesa

Influencia de las caracteristicas a una edad temprana sobre
los ingresos psiquiatricos y la repercusion de las enfermedades
psiquiatricas en los biomarcadores inflamatorios y la sobrevi-
da: un estudio de cohortes danesas

La mayor parte de la investigacion psiquiatrica se ha enfo-
cado en la identificacion de factores etioldgicos y prondsticos
para categorias diagnosticas psiquiatricas especificas, sobre
todo depresion y esquizofrenia. En pocos estudios se han anali-
zado los factores de riesgo como las medidas combinadas de
capacidad cognitiva (IQ) o la mortalidad en diferentes enfer-
medades psiquiatricas (1-3). Por otra parte, aunque los trastor-
nos mentales parecen tener sus raices a una edad temprana
(4,59), en pocos estudios se ha explorado la influencia de las
caracteristicas a una edad temprana sobre estos trastornos en el
curso de la vida y los mecanismos subyacentes potenciales,
como la inflamacion sistémica (6).

En una cohorte de hombres daneses, analizamos la reper-
cusion de las caracteristicas sociales, mentales y fisicas eva-
luadas en la infancia, la edad adulta joven y la edad mediana
sobre la frecuencia de todos los ingresos psiquidtricos y por
esquizofrenia, depresion, abuso de alcohol y de drogas. Ade-
mas, exploramos la influencia de las enfermedades psiquia-
tricas sefialadas sobre los biomarcadores inflamatorios y la
sobrevida.

Se extrajo la informacion utilizada de registros de natalidad
(peso al nacer y posicion socioecondémica del padre); una
encuesta escolar en 1965 (I1Q); examenes de conscriptos (IQ,
formacion educativa e indice de masa corporal); una encuesta
de salud en 2004 (Inventario de Depresion Mayor, indice de
masa corporal y tabaquismo) (7); y un examen de seguimiento
en 2010 (posicion socioeconomica del adulto, IQ, Inventario
de Depresion Mayor, indice de masa corporal, tabaquismo y
biomarcadores inflamatorios) (8). Los biomarcadores consis-
tieron en proteina C reactiva de gran sensibilidad (hsCRP),
interleucina (IL)-6 e IL-18, IL-10, factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa) e interferon gamma (IFN-gamma).

Se alisto a los participantes de la cohorte Metropolit, que
consistidé en 11.532 hombres nacidos en 1953 en la zona
metropolitana de Copenhague. Se cont6 con los datos de los
certificados de nacimiento para todos los miembros de la
cohorte. Para 11.108 hombres se recabo informacién adicio-
nal de examenes de junta de conscriptos alrededor de los 20
afios de edad. Ademas, desde 7.987 miembros de la cohorte
participaron en una encuesta escolar en 1965 alrededor de
los 12 afios, y a 6.292 se les efectud seguimiento mediante
un cuestionario enviado por correo en 2004, alrededor de los
51 anos de edad (7). En 2010, alrededor de los 57 afos de
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edad, a 7.799 miembros de la cohorte que vivian en la region
oriental de Dinamarca se les invit6 al Biobanco de Mediana
Edad de Copenhague, y 2.486 participaron en un examen de
salud que incluy6 muestreo de sangre y pruebas psicologicas
(8).

La informacion sobre cualquier ingreso a una sala de psi-
quiatria entre 1972 y 2009 se obtuvo mediante el enlace con el
Registro Central Psiquiatrico Danés. Se efectud seguimiento a
la mortalidad por todas las causas, de 1968 a 2009 mediante el
enlace de registro con el Sistema de Registro Civil Danés.

Se analizaron los datos utilizando la prueba de la X2, la
prueba de la t, el analisis de regresion lineal y de Cox en el pro-
grama STATA version 12. Se ingreso6 la admision psiquiatrica
como una variable dependiente de tiempo en el analisis de la
sobrevida.

De los miembros de la cohorte, 1640 (14,2%) alguna vez se
habian ingresado a una sala psiquiatrica entre los 19 y los 56
anos. El diagnostico mas frecuente (34,5%) fue el abuso de
alcohol o de drogas, en tanto que en un 18,2% se establecio el
diagnostico de esquizofrenia y en un 17,1% un trastorno afecti-
vo.

Los hombres con cualquier ingreso por causa psiquiatrica
tenian una posicion socioecondmica mas baja y un IQ mas bajo
desde la infancia hasta la edad mediana. Habian tenido un peso
al nacer medio mas bajo y un menor indice de masa corporal a
los 20 afios de edad y a una mediana edad, y con mas frecuen-
cia eran fumadores. En el andlisis de regresion ajustado, un 1Q
bajo a los 20 afios de edad aumento la probabilidad de presen-
tar esquizofrenia (cociente de riesgos instantaneos, HR por dis-
minucioén en la DE = 1,39; IC del 95%: 0,79 a 1,61), pero dis-
minuy6 la probabilidad de presentar depresion (HR por dismi-
nucién en la DE = 0,81; IC del 95%: 0,68-0,96). El peso al
nacer y una baja formacion educativa a los 20 afios de edad se
relacionaron con abuso de alcohol o drogas (HR por incremen-
to de 100 g = 0,98; IC del 95%: 0,97-1,00; y HR bajo por con-
traposicion a alto = 1,51; IC del 95%: 1,16-1,97, respectiva-
mente).

Entre los 2.486 hombres que participaron en el examen de
salud en 2010, los 242 con un ingreso psiquiatrico tuvieron
concentraciones significativamente mas altas de hsCRP, IL-6 e
IL-18, en tanto que las concentraciones de 1L-10, TNF-alfa e
IFN-gamma no se relacionaron con una morbilidad psiquiatri-
ca. Los coeficientes de regresion para tener algiin ingreso psi-
quiatrico fueron B = 0,37 (IC del 95%: 0,16-0,57) para hsCRP;
B=0,16 (IC del 95%: 0,02-0,30) para IL-6; y = 0,09 (IC del
95%: 0,01-0,18) para IL-18.

Los analisis de la relacion entre el diagnostico psiquiatrico
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y los biomarcadores demostraron que quienes abusaban de
alcohol o de drogas (§ = 0,79; IC del 95%: 0,42-1,17) y aque-
llos con trastornos afectivos (f = 0,44; IC del 95%: 0,00-0,89)
tuvieron mayores concentraciones de hsCRP. Los hombres con
un diagnoéstico de abuso también tuvieron mayores concentra-
ciones de IL-6 (f = 0,52; IC del 95%: 0,28 a 0,76).

Durante el periodo de seguimiento, 1.392 (12,7%) de los
11.532 miembros de la cohorte fallecieron. De ellos, 511 (37%)
tuvieron un diagnostico psiquiatrico. Los hombres con un
ingreso psiquidtrico tuvieron mayores tasas de mortalidad a los
55 afios de edad (HR = 5,43; IC del 95%: 4,76-6,20), después
del ajuste con respecto a las caracteristicas a una edad tempra-
na. Los analisis también demostraron una mayor mortalidad
para las cuatro categorias diagndsticas psiquiatricas. Se obser-
varon los HR mas altos para el abuso de alcohol o de drogas
(8,23; IC del 95%: 6,98-9,68) y para la esquizofrenia (6,43; IC
del 95%: 5,20-8,12).

Estos hallazgos parecen indicar que el bajo peso al nacer, la
posicidn socioeconomica y el IQ a una edad temprana incre-
mentan el riesgo de enfermedades psiquiatricas, sobre todo el
abuso de alcohol o de drogas en hombres adultos. El abuso de
alcohol o de drogas estd muy relacionado con los biomarcado-
res inflamatorios y una sobrevida deficiente.
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El tratamiento de episodios depresivos mayores
con antidepresivos puede provocar o agravar el sindrome
metabolico: resultados de la cohorte de METADAP

Datos recientes (1-4) muestran una alta comorbilidad del
trastorno depresivo mayor y el sindrome metabolico (MetS)
(5), un conglomerado de factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares y diabetes de tipo 2, que comprenden un peri-
metro de la cintura considerable, hipertension arterial, hipertri-
gliceridemia, bajas concentraciones de colesterol de las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) e incremento de la glucosa
plasmatica en ayunas.

En un contexto de prescripcion creciente de medicacion
antidepresiva (6) y signos de aumento de peso provocado por
antidepresivos (7), es preciso esclarecer la repercusion del tra-
tamiento antidepresivo sobre el sindrome metabdlico. De
hecho, no se ha realizado ningtin estudio prospectivo de tama-
flo de muestra y duracion que sea adecuado y que aborde la
incidencia de sindrome metabolico en pacientes con episodio
depresivo mayor tratados con antidepresivos.

Esta cuestion fue resuelta en el estudio METADAP, un
estudio de cohortes de observacion de tratamiento en la vida
real de seis meses, prospectivo y multicéntrico, en que partici-
paron 624 pacientes con un diagndstico de trastorno depresivo
mayor y un episodio depresivo mayor en curso. Los datos fue-
ron obtenidos entre noviembre de 2009 y marzo de 2013 y seis
servicios de psiquiatria de universidades en Francia.

Pacientes hospitalizados o ambulatorios consecutivos de 18
a 65 aflos de edad, con un episodio depresivo mayor actual en
un contexto de un trastorno depresivo mayor (con una puntua-
cion minima de 18 en la Escala de Hamilton para la Evaluacion
de la Depresion -17 (HDRS-17), fueron evaluados para deter-
minar si tenian sindrome metabolico al inicio del tratamiento
antidepresivo indice (MO0) y uno (M1), tres (M3) y seis (M6)
meses mas tarde. Todos ellos proporcionaron su consentimien-
to informado por escrito.

No se incluyd a pacientes con sintomas psicoticos, trastor-
nos bipolares, trastornos psicoticos, trastornos de la conducta
alimentaria, abuso de sustancias actual o dependencia, embara-
70, sindromes cerebrales organicos o trastornos médicos ines-
tables graves. También se excluy6 a pacientes que recibieron
antipsicoticos o estabilizadores afectivos antes de la inclusion
o durante cuatro meses 0 mas en el ultimo afo. Los antipsicoti-
cos, los estabilizadores afectivos y los estimulantes no se per-
mitieron durante el estudio, debido a sus efectos metabolicos.
Se permitieron las benzodiazepinas con la dosis eficaz minima
y durante un periodo minimo al igual que las psicoterapias. El
indice de tratamiento antidepresivo tenia que ser una monote-
rapia. El firmaco y su dosis se dejaron a discrecion del psiquia-
tra tratante, utilizando opciones de tratamiento "de la vida
real".

Se diagnosticé el sindrome metabolico de acuerdo con la
definicion de la Federacion Internacional de Diabetes (8). Los
participantes tenian que haber ayunado y haberse abstenido de
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actividad fisica extenuante durante ocho horas antes de la
exploracion. Se evaluaron las concentraciones de triglicéridos,
colesterol de las HDL y glucosa plasmatica en ayunas, utilizan-
do métodos de laboratorio normalizados sistematicos. A partir
de entonces, un investigador asistente con enmascaramiento
para la evaluacion de la depresion mayor, midid el perimetro de
la cintura y la presion arterial.

Se utilizaron modelos multifactoriales de efectos mixtos, en
virtud de que representan un método bien aceptado para anali-
zar datos clinicos longitudinales en los cuales se presentan
observaciones faltantes o en tiempo inadecuado (9). Todos los
modelos de regresion comprendieron efectos principales para
el tiempo desde el inicio del tratamiento antidepresivo actual,
edad, género sexual, puntuacion en HDRS-17 al inicio, dura-
cion del trastorno depresivo mayor previo en el curso de la
vida, duracion de medicacion antidepresiva previa de por vida,
periodo sin antidepresivo antes de la inclusion y clases de anti-
depresivo actuales.

De los 689 pacientes preincluidos, se incluyd a 643, de los
cuales, 19 tuvieron importantes desviaciones del protocolo. En
consecuencia, se analizé a 624 pacientes. Seis tenian datos fal-
tantes para MetS al inicio.

La media de edad de los pacientes fue 45,6 + 13,2 afios;
68,7% eran mujeres, 87,5% eran pacientes hospitalizados al
inicio. Su principal puntuaciéon en HDRS-17 al inicio fue 24,7
+ 5,0. La media del nimero de episodios depresivos mayores
previos fue 1,9 £ 2,1. La duraciéon promedio del trastorno
depresivo mayor en el curso de la vida antes de la inclusion fue
11,5 £ 12,2 anos. La duracion del tratamiento con farmacos
antidepresivos en el curso de la vida antes de la inclusion fue
2,3 £4,1 afios.

Tras la inclusion, un 22,7% de los pacientes no habia reci-
bido tratamiento con antidepresivos. El antidepresivo adminis-
trado fue un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
(SSRI) en un 38,9% de los casos, un inhibidor de la recapta-
cion de serotonina y noradrenalina (SNRI) en un 38,3%. Un
antidepresivo triciclico (TCA) en un 8,8% y otro en un 14,0%.
La media de la duracion de seguimiento fue 4,9 + 4,6 meses.
La tasa de desercion fue de un 25,9% antes de M1, un 21,8%
entre M1 y M3 y un 14,3% mas tarde. Los principales motivos
para la desercion fueron el cambio de antidepresivo (28,4%), la
prescripcion de antipsicoticos o estabilizadores afectivos
(29,4%) y la pérdida del seguimiento (20,4%).

En los pacientes sin sindrome metabdlico al inicio (N =
442 70,8%), la incidencia de MetS fue de un 11,7% al M3 y de
un 16,5% al M6. Este incremento fue significativo (regresion
logistica multifactorial de efecto mixto: OR = 2,29; IC del
95%: 1,69 a 3,10; p<0,0001). Se observo del grupo que recibid
SSRI (0% a 16,2%; p<0,001) lo mismo que en el grupo que
recibié SNRI (0% a 16,1%; p = 0,001). Este incremento fue
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independiente de otros factores, como edad, duracién de la
medicacion antidepresiva previa en el curso de la vida y la pre-
sentacion de un periodo sin antidepresivo al inicio.

El nimero de componentes alterados del sindrome metabo-
lico aumento en grado significativo con el tiempo (MO: 1,2 +
0,9; M3: 1,3 +1,1, M6: 1,5 + 1,2; regresion de Poisson multi-
factorial de modelo mixto: cociente de riesgo de incidencia,
IRR = 1,06; IC del 95%: 1,02-1,09; p<0,0001) fue significati-
vamente mas alta en pacientes tratados con SNRI, que en los
tratados con SSRI (IRR = 1,45; IC del 95%: 1,16-1,80; p =
0,001) y fue mas baja en pacientes que no habian recibido anti-
depresivo al inicio (IRR = 0,81; IC del 95%: 0,65-0,99; p =
0,03). Estos efectos fueron independientes entre si, con respec-
to a edad y género.

En pacientes con sindrome metabolico al inicio, las regre-
siones lineales multifactoriales de efectos mixtos demostraron
incrementos significativos en el transcurso del tiempo en la
presion arterial en posicion de decubito supino (MO: 123,2 +
16,4 mmHg; M3: 124,8 + 13,9 mmHg; M6: 126,8 + 15,0
mmHg; p<0,05) y glucosa plasmatica en ayunas (MO0: 0,98 +
0,29 g/1, M3: 1,07 +£ 0,48 g/1; M6: 1,03 + 0,31 g/l; p<0,01) que
fueron independientes de otros factores.

Lo destacado de este estudio es la incidencia inicial signifi-
cativa del sindrome metabodlico después del inicio del trata-
miento con antidepresivos. La mayor parte de los casos se pre-
sentaron en los primeros tres meses del tratamiento. También
se observo un agravamiento importante del sindrome metaboli-
co en pacientes que ya tenian el sindrome al inicio.

Tomados en conjunto, estos resultados parecen indicar que
el tratamiento de los episodios depresivos mayores con antide-
presivos puede inducir al sindrome metabdlico o agravarlo. Se
necesitan recomendaciones especificas para la prevencion del
sindrome metabodlico en pacientes con trastorno depresivo
mayor que reciben medicacion antidepresiva. Estan justifica-
dos mas estudios que evaltuen los mecanismos subyacentes de
este fendmeno.
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;Estamos estudiando a las poblaciones correctas

para comprender el suicidio?

El suicidio ocupa el decimotercer lugar entre las principales
causas de afios de vida perdidos y cada afio en todo el mundo
contribuye con mas de 800.000 fallecimientos (1). Es muy alar-
mante que un 5,3% de los decesos en las personas de 15 a 49
aflos de edad sean autoinfligidos (1). Las tasas de suicidio mas
altas se informan en paises de Europa Oriental y del Este Asia-
tico, informandose las mas bajas en paises latinoamericanos y
musulmanes (2), y las tasas de suicidio pueden variar bastante
entre los paises vecinos. Aunque existen politicas eficaces para
la prevencion del suicidio, puede ser necesario ajustarlas a
estas grandes diferencias geograficas en la conducta suicida,
posiblemente en relacion con la cultura, pero en gran parte
todavia inexplicables (3).

Dada la repercusion socioeconomica y personal del suici-
dio, cabria esperar que los paises con altas tasas de suicidio
invirtiesen en investigacion y prevencion del mismo. Esto ha
ocurrido en los paises escandinavos, que han hecho grandes
inversiones en comprender y evitar la conducta suicida y han
reducido sus tasas de suicidio (4). Cabe hacer notar que los pla-
nes de politicas de prevencion de suicidio en Suecia estan
implementados en un grado relativamente menor que los de los
daneses o los finlandeses, y la prevencion del suicidio en hom-
bres suecos con trastornos mentales ha fracasado (4). Sin duda,
no se puede inferir la relacion de causalidad por la relacion
temporal, pero los datos son muy interesantes.

No obstante, la distribuciéon mundial de la inversioén en la
investigacion del suicidio demuestra la escasa correspondencia
con las tasas de suicidio reales. Al igual que en casi todos los
dominios, la productividad en la investigacion del suicidio esta
conglomerada en Norteamérica y en Europa. De hecho, de los
19.440 articulos publicados que se registran en la Web of
Science con la palabra clave “suicidio”, durante 2010-2014,
5.802 (37,3%) fueron de instituciones estadounidenses y 6.944
(44,6%) de instituciones de la Unidn Europea. En contraste,
6,0 % de los estudios sobre suicidio recientes provienen de
India y China, aunque estos paises contribuyen con mas de un
tercio a la poblacion mundial y casi la mitad de los suicidios en
el mundo (5,6).

Se observé un patron analogo al analizar con mas detalle la
investigacion sobre el suicidio en la Union Europea y en Esta-
dos Unidos. Casi la mitad de la produccion cientifica en rela-
cion con el suicidio en la Unién Europea proviene de paises
con bajas tasas de suicidio de base (< 10 suicidios por
100.000), como Italia, Paises Bajos, Espafia y el Reino Unido,
que representan casi un tercio de la poblacion total de la Unidon
Europea. Asi mismo, la distribucion geografica de los investi-
gadores del suicidio en Estados Unidos no se apega a las tasas
de suicidio a nivel de la poblacion. La mayor parte de la inves-
tigacion se lleva a cabo en centros de la costa oriental y occi-
dental (notablemente el noreste), en tanto que los estados del
oeste, en los que son mas altas las tasas de suicidio, producen
mucha menos investigacion sobre este problema.
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Del mismo tenor, la mayor parte de los estudios sobre suici-
dio se llevan a cabo con muestras urbanas, pero las tasas de sui-
cidio mas altas suelen hallarse en zonas rurales (7). Un ejemplo
inverso de esta relacion es el efecto de la urbanizacion en Chi-
na, lo que parece explicar las tasas decrecientes de suicidio en
la ultima década (8). Aunque la mayor parte de los suicidios
todavia ocurre en zonas rurales de paises con bajos y medianos
ingresos (5,6), los modelos teoricos de suicidio, las interven-
ciones preventivas recomendadas y la evidencia en torno a su
eficacia casi todos provienen de centros urbanos en paises con
altos ingresos. No se tiene la certeza de si son apropiados estos
modelos e intervenciones para los paises con bajos y medianos
ingresos.

En consecuencia, la mayor parte de la investigacion sobre
el suicidio parece realizarse en zonas donde el riesgo de suici-
dio es mas bajo. Al igual que en otro campo, las diferencias
regionales en la produccion cientifica se correlacionan con los
presupuestos de investigacion y el tamafio de la economia del
pais. Sin embargo, dado que la investigacion actual sobre el
suicidio se enfoca en poblaciones con bajo riesgo, puede verse
obstaculizada nuestra capacidad para construir modelos predic-
tores y preventivos generalizables. Las limitaciones de los
estudios sobre el suicidio enfocadas en una poblacion especifi-
ca pueden ilustrarse por varios hechos.

En primer lugar, el efecto de los sucesos vitales sobre el
riesgo de suicidio esta sujeto a la influencia de factores
ambientales o culturales. El perder a un familiar cercano o el
tener problemas econdmicos parece inducir a diferentes conse-
cuencias para el riesgo de suicidio dependiendo de las redes
sociales, las reacciones culturales e incluso el clima economico
en cada pais (2). Esto puede observarse facilmente en la varia-
bilidad de las tasas de suicidio con el tiempo en diferentes pai-
ses. Por ejemplo, en Corea del Sur se ha observado un incre-
mento espectacular en las tasas de suicidio, que se han incre-
mentado al triple (desde < 10 hasta cerca de 30 suicidios por
100.000) a partir de la década de 1990 (2,9). Este incremento
ocurrid en el contexto del crecimiento economico, y factores
especificos de paises — notablemente la distribucion desigual
de las prestaciones que afectan a los ancianos, la cobertura de
los medios sensacionalistas en torno a los suicidios y las bajas
tasas de tratamiento antidepresivo — al parecer desempeian un
rol importante en la agudizacion del incremento.

En segundo lugar, se ha estimado que la herencia de un
fenotipo suicida amplio que comprende ideacion, planes y ten-
tativas, fluctua de un 30% a un 50% (10). Esta variabilidad
posiblemente refleje los efectos ambientales, que supuestamen-
te modulan la predisposicion genética a las conductas suicidas
y de otro tipo, pero por lo general estudiadas a nivel de la expo-
sicion del individuo a circunstancias adversas en el entorno
(por ejemplo, adversidad a una edad temprana en la infancia)
por contraposicion a los efectos ambientales mas generales. La
mayor parte de la literatura creciente sobre las interacciones
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gene-ambiente en las conductas suicidas se enfoca en las expe-
riencias de vida individual en una poblacion especifica. Sin
embargo, la influencia del clima social no se puede medir con
precision y no comparamos entornos distintivos. Por ejemplo,
(Tiene el castigo corporal un efecto diferente sobre los niflos
criados donde es culturalmente aceptado en comparacion con
los nifios educados donde esta prohibido? De hecho, el efecto
de los contextos socioculturales sobre los factores de riesgo
putativos para suicidio, como grupo étnico o desempleo, pue-
den depender de la densidad étnica y de las tasas de empleo,
respectivamente (11). Asi mismo, los factores de riesgo para el
suicidio pueden diferir en paises con altos y bajos ingresos (5),
pero los hallazgos especificos de centros relevantes pueden
descartarse debido a que no estan difundidos en redes cientifi-
cas internacionales.

En tercer lugar, la complejidad de la conducta suicida es
improbable que se refleje en solo algunas variables, y estudios
que combinan factores en diferentes dimensiones para pronos-
ticar la conducta suicida han obtenido resultados desalentado-
res (12). Por consiguiente, el desarrollo de un modelo robusto
de conducta suicida puede precisar estudios que comprenden
muestras extensas y poblaciones con alto riesgo, mas probable-
mente afectadas por interacciones entre gen y ambiente.
Lamentablemente, los estudios multicéntricos que incluyen
zonas urbanas y rurales a menudo se ven dificultados por fuen-
tes de datos no fiables, definiciones dispares de causa de muer-
te y, probablemente a causa de tabues y estigmas sociales, una
subestimacion de las muertes de suicidio en muchos paises
(13). De hecho, uno de los pocos estudios transversales sobre
la conducta suicida, la intervencion multicéntrica de la Organi-
zacion Mundial de la Salud SUPRE-MISS, parece indicar que
los enfoques especificos de centro en la prevencion del suicidio
son necesarios dadas las diferencias en la prevalencia de idea-
cion suicida y tentativas (14).

En suma, si la investigacion sobre suicidio so6lo se lleva a
cabo en zonas con bajo riesgo, la transferencia de estos esfuer-
zos a un modelo global de conducta suicida podria resultar pro-
blematica. Ya se estan realizando colaboraciones internaciona-
les para fortalecer la investigacion en torno al suicidio, pero
hasta ahora se han visto dificultadas por el empleo de métodos
diversos para la evaluacion de la conducta suicida. Los enfo-
ques en colaboracion, las definiciones consensuales y el cono-
cimiento internacional podrian favorecer la investigacion en
torno al suicidio y facilitar las investigaciones en paises con
alto riesgo que carecen de los recursos y de la metodologia.
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CARTA AL EDITOR

Declaracion de postura de consenso de la Sociedad
Internacional para la Investigacion en Psiquiatria
Nutricional: medicina nutricional en la psiquiatria moderna

En los ultimos afios ha habido un crecimiento sin preceden-
te, tanto en la cantidad como en la calidad metodologica de la
investigacion, dirigida a explorar la relacion entre la nutricion
y la salud mental. De hecho, la contundencia de los datos ha
proporcionado ahora a la medicina nutricional un lugar en el
discurso psiquiatrico tradicional (1).

Se han establecido relaciones rigurosas entre la calidad
nutricional y la salud mental y la mayor parte de esta evidencia
indica un efecto protector de dietas saludables sobre el estado
de animo deprimido (2) y las investigaciones mas recientes res-
paldan una repercusion perjudicial de las dietas no saludables
sobre la salud mental de personas jovenes (3,4) y adultos (5,7).

Asimismo, se cuenta con datos convincentes que respaldan
la aplicacion de determinados suplementos basados en nutri-
mentos (nutricéutica) como monoterapia o politerapia (8), o
como un tratamiento de aumento (9).

Aunque el crecimiento en la investigacion cientifica rela-
cionada con la nutricidon en psiquiatria puede ser reciente, aho-
ra se halla en una etapa en la que ya no se puede ignorar. En
vista de esto, nuestro objetivo fue proporcionar una plataforma
para desplazarnos a un nuevo paradigma integrado en la psi-
quiatria, en la que los aspectos nutricionales (tanto educativos
como prescriptivos) puedan considerarse "tradicionales" (1).
Para este fin, presentamos una declaracion de postura de con-
senso de la Sociedad Internacional para la Investigacion en Psi-
quiatria Nutricional (ISNPR).

En breve, la ISNPR se form6 en 2013 con el propoésito de
avanzar la investigacion y la comunicacion en medicina nutri-
cional en el campo de la psiquiatria. Una de sus primeras metas
fue formular una declaracion de postura que encarnase los
principios de la organizacion, permitiendo la codificacion de
los postulados que sustentan a la sociedad.

Para desarrollar esto, empleamos un modelo basado en Del-
phi mediante el cual investigadores y miembros clinicos de
ISNPR pudieron votar en una lista selecta de 110 aseveraciones
creadas por un comité directivo de expertos.

El comité proporcion6 una lista de declaraciones en sub-
apartados concernientes a tres temas o campos principales: las
necesidades generales actuales y los retos en psiquiatria; los
elementos clave de la alimentacion y la evidencia de nutricéuti-
ca relacionada con la salud mental y la psiquiatria; aplicaciones
potenciales en salud publica y clinicas. Estos se transcribieron
y se tabularon en el programa Survey Monkey para votar en
linea por los miembros generales de ISNPR.

Se utilizé una escala de Likert (0-10) para cada declaracion
(0 =no incluir, 5 = no incluir/depende, 10 = definitivamente
incluir) y las declaraciones que recibieron una puntuacion
media de >6,5/10 por los miembros de ISNPR fueron analiza-
das por el comité directivo para su inclusion en la declaracion
de postura, que se presenta a continuacion.
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El tratamiento actual de los trastornos mentales
estd logrando resultados no optimos, ademas, se presta
poca atencion a los esfuerzos preventivos. Dada la
inmensa morbilidad de los trastornos mentales, ahora
es una necesidad urgente identificar dianas modifica-
bles para reducir la frecuencia de estos trastornos. La
dieta y la nutricion ofrecen dianas modificables clave
para la prevencion de los trastornos mentales y desem-
perian un papel fundamental en la promocion de la
salud mental.

Datos epidemiologicos, ciencias basicas y evidencia
clinica parecen indicar que la alimentacion influye tan-
to en el riesgo como en los resultados de trastornos
mentales. Por consiguiente, recomendamos que el cam-
bio nutricional basado en evidencia se considere como
un medio eficaz y rentable para mejorar la salud men-
tal.

Ademas de la modificacion de la alimentacion, reco-
nocemos que la prescripcion basada en nutrimentos
(nutricéutica) tiene el potencial de ayudar al tratamien-
to de los trastornos mentales a nivel de individuo y de la
poblacion. Muchos de estos nutrimentos tienen un vin-
culo claro con la salud cerebral, lo que comprende: aci-
dos grasos omega-3, vitaminas del grupo B (sobre todo
folato y B12), colina, hierro, cinc, magnesio, S-adeno-
silmetionina (SAMe), vitamina D y aminodacidos. Si bien
recomendamos que se consuman éstos en la alimenta-
cion cuando sea posible, también puede estar justifica-
da la prescripcion selecta adicional de éstos como
nutricéuticos.

La investigacion continuada (que comprende estu-
dios aleatorizados controlados) en este campo, se reco-
noce como decisiva al utilizar diseiios metodologica-
mente rigurosos. También es necesaria una explicacion
mas detallada de las vias biologicas que son afectadas
por la modificacion nutricional. Los estudios clinicos
de los nutricéuticos deben comprender la evaluacion de
biomarcadores en tandem con los desenlaces clinicos.
La investigacion global y las actividades de promocion
de la salud, enfocadas en mejorar la salud de la pobla-
cion, también debieran incluir variables relativas a la
salud mental, como dianas prioritarias y desenlaces
medidos.

Es importante la necesidad de analizar las actividades
de la industria alimentaria a nivel gubernamental y las
politicas relevantes concebidas para reducir la morbilidad
general de las enfermedades fisicas y mentales, atribui-
bles a una alimentacion deficiente. Se recomienda tales
politicas para estimular el cambio publico significativo en
habitos alimentarios para recuperar una dieta de alimen-
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tos enteros tradicionales (dependiente de la cultura). Asi-
mismo, en la actualidad hay una necesidad vital de mejor
educacion al publico y a los profesionales clinicos, para
comunicar los hallazgos actuales de la investigacion en
este campo.

En resumen, hoy en dia la nutricion y la nutricéutica debie-
ran considerarse como elementos tradicionales del ejercicio
psiquiatrico, y la investigacion, la educacion, las politicas y la
promocion de la salud reflejan este nuevo paradigma.

Segun se detalld en nuestra declaracion de consenso, reco-
mendamos la consecucion de un modelo psiquiatrico integra-
dor, con la alimentacion como un elemento clave. Ademas, la
utilizacion genérica de la nutricéutica basada en evidencia,
debe ser el elemento fundamental del tratamiento como tera-
pias independientes (principalmente en casos de trastornos
mentales menos graves, intolerancia a la medicacion, deficien-
cias de nutrimentos o eleccion del paciente), o como interven-
ciones adyuvantes con medicacion psicoactiva para aumentar
la eficacia del tratamiento. Reconocemos la importancia de la
educacion de los profesionales clinicos y el publico, en rela-
cién con la nutricion y la nutricéutica basadas en evidencia,
para impulsar el reconocimiento tradicional de su impacto en la
salud mental.

La intencion de esta declaracion de postura y la investiga-
cion continuada de ISNPR ayudarén a facilitar una transforma-
cién en psiquiatria para abordar mejor la morbilidad global
sustancial de las enfermedades mentales, reconociendo y acep-
tando la dieta y la nutriciéon como factores centrales que deter-
minan tanto la salud fisica como la mental.
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CARTA AL EDITOR

Convirtiéndose en un psiquiatra en Europa: el titulo es
reconocido en toda la Union Europea, pero ;cuales son
las diferencias en formacion, salario y las horas de trabajo?

La calificacion profesional como psiquiatra es reconocida
automaticamente en toda Europa y un programa de capacita-
cion nacional cumple los requisitos minimos de cuatro afios de
duracion de la formacion (1,2). Esto es aplicable a los 28 paises
miembros de la Union Europea (UE), al igual que a otros pai-
ses del Area Economica Europea, como Noruega y Suiza (2).
Sin embargo, lo que es equivalente en el documento puede no
serlo en el ejercicio clinico: los pacientes y el personal de los
hospitales cada vez se encuentran con médicos que tienen dife-
rentes antecedentes educativos, dado el mercado abierto euro-
peo y la movilidad de residentes y psiquiatras.

En 2014-2015, la Federacion Europea de Residentes en Psi-
quiatria llevo a cabo una encuesta en torno a la residencia en
psiquiatria mediante un cuestionario dirigido a representantes
de la asociacion nacional de residentes en psiquiatria y sus
representantes. Con excepcion de Chipre, Republica Checa,
Latvia, Luxemburgo y Espaia, se abarcaron todos los paises de
la Unién Europea.

Un médico practico que tiene una formacion de posgrado
en psiquiatria y califica como un especialista, se denomina psi-
quiatra. Solo en los paises de habla alemana, es decir, Austria,
Alemania, Suiza y Liechtenstein, el especialista tiene el titulo
de "psiquiatra y psicoterapeuta" (2), aunque la formacién en
psicoterapia sea una parte obligatoria de la residencia psiquia-
trica en casi todos los paises europeos (3).

Si bien las habilidades en psicoterapia se consideran
ampliamente esenciales para los psiquiatras, el numero de
pacientes a los cuales deben administrar psicoterapia los resi-
dentes es variable y puede ser de un minimo de cero, como en
Estonia (4). En algunos paises, por ejemplo, Paises Bajos, la
psiquiatria infantil y de la adolescencia es una subespecialidad
de la psiquiatria del "adulto". En otros paises (25 de 31) es una
especialidad separada con hasta 600 residentes (segun se infor-
mo en el Reino Unido). Sin embargo, sélo en Bélgica el titulo
especifica que un psiquiatra se especializa en adultos ("psiquia-
tra del adulto") (2). Un titulo como "psiquiatra general" (otor-
gado en el Reino Unido) podria ayudar a diferenciar subespe-
cialidades y subrayar el equilibrio de los elementos técnicos y
no técnicos de la atencion (5).

A fin de igualar el requisito minimo en la Unién Europea, la
duracion de la residencia debe ser de cuatro afios o mas. Las
duraciones de residencia maximamente requerida son siete afos
en Irlanda y seis afios en Austria, Finlandia, Suiza y el Reino
Unido. La residencia no esta nacionalmente normalizada en cua-
tro de 31 paises (Bélgica, Finlandia, Francia y Grecia), lo que
subraya el reto de establecer un examen europeo unico y unifica-
do. En algunos paises es necesario rotar en un hospital universi-
tario (seis meses en Francia) o en una sala de psiquiatria en un
hospital general (seis meses en Grecia), o invertir 12 meses en
otro hospital (Suiza), lo que obliga a los residentes a rotar de
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lugar de trabajo. La atencion ambulatoria se implementa intensa-
mente en Finlandia, donde la mitad de la residencia tiene que lle-
varse a cabo en atencion ambulatoria. En general, los programas
académicos nacionales todavia estan definidos principalmente
por la duracion total y la duracion de las rotaciones en (subespe-
cialidades) pese a las ventajas de la formacion basada en la com-
petencia (que también pueden facilitar un examen pan-europeo).

Las condiciones de trabajo adecuadas, que comprenden horas
de salario y de trabajo, son esenciales para la residencia clinica de
gran calidad. Los residentes en paises de la Unioén Europea traba-
jan de 35 (Bulgaria) a 65 horas (Malta, incluidas las horas de
guardia) por semana. Los paises que no son de la Unién Europea
se caracterizan por menos horas de trabajo: 35 horas de trabajo en
Belarts, Rusia, Serbia y Ucrania. Los ingresos varian desde 90€
por mes en Ucrania, hasta mas de 4000€ en Suiza, es decir, en
algunos paises los residentes ganan 44 veces mas que en otros.
Los cinco paises principales en términos de salarios mensuales
promedio, que principalmente comprenden las horas de guardia,
después de la deduccion de impuestos son Suiza, Suecia y el Rei-
no Unido (>4.000€), Noruega (3,400€) y Alemania (2,900€), en
tanto que los salarios mensuales minimos se pagan en Ucrania
(90€), Bulgaria (140€), Belarus (150€), Rusia (150-500€) y
Rumania (400€). En Portugal (1.200€) es comun que los residen-
tes pasen un periodo en el extranjero, durante el cual su institu-
cion les sigue remunerando. A los residentes en Bélgica les pagan
(1.900 a 2.400€ por mes) sus supervisores, lo cual puede ocasio-
nar conflictos de interés. Notablemente, todos los aspectos de la
formacion (sobre todo partes de los programas de psicoterapia)
no tienen ningun costo para los residentes (4), lo que reduce su
ingreso para el gasto.

En casi todos los paises (17 de 31), muy pocos médicos
optan por la psiquiatria como su especialidad. Sin embargo, se
carece de iniciativas que aumenten el alistamiento. En conse-
cuencia, en 16 paises, no todos los puestos vacantes estan lle-
nos y s6lo en algunos paises (por ejemplo, Grecia) la demanda
de puestos para residencia supera las aperturas.

En consecuencia, las caracteristicas de la residencia en psi-
quiatria varian ampliamente en toda Europa, pese a un mercado
laboral abierto en el que los especialistas a menudo trabajan en
paises extranjeros. El hecho de que la calificacion de los psi-
quiatras sea equivalente en toda Europa, debiera estimular la
cooperacion internacional al volver a disefiar los programas de
capacitacion. La guia y el apoyo por organizaciones internacio-
nales como la Federacion Europea de Residentes en Psiquiatria
(6), la Asociacion Europea Psiquiatrica (7), la Unidon Europea
de Especialistas Médicos (8), la Organizacion Mundial de la
Salud y la WPA son decisivas para facilitar la armonizacion de
los programas académicos. Para mejorar la implementacion
local, se debe establecer un sistema internacional de inspeccio-
nes de programa de residencia.
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WPA NEWS

Secretaria de la WPA: el enlace global con las Sociedades

Miembro

Roy ABRAHAM KALLIVAYALIL
WPA Secretary General

La secretaria de la WPA esta ubicada
en el Hospital Psiquiatrico de Ginebra,
en un entorno esplendido, en un campo
lleno de arboles bellos y espacios abier-
tos con un verdor exuberante. Son las
oficinas centrales de la WPA.

Siempre desde el establecimiento de
la asociacion, la Secretaria de la WPA
solia mudarse con los jefes de la oficina
incumbentes. A medida que crecio el
tamafio de nuestra oficina, resultd cada
vez mas evidente la necesidad de una
secretaria permanente. Ademas de admi-
nistrar la WPA, necesitamos un lugar
para mantener nuestros valiosos docu-
mentos en custodia protegida.

Hubo varios motivos por los cuales
se selecciono Ginebra como la ubicacion
de la secretaria. Era la ciudad donde
estaban situadas las oficinas centrales de
la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) y el trabajar en cercania y en
colaboracion con la Organizacion Mun-
dial de la Salud en los aspectos relativos
a la salud mental era una ventaja eviden-
te. Sin embargo, el factor mas importan-
te fue el ofrecimiento del Hospital de la
Universidad de Ginebra para proporcio-
nar un espacio libre e instalaciones a la
WPA para su secretaria en su campus. En
muchos sentidos, esto puede considerar-
se como un regalo para los psiquiatras
del mundo por parte de esa Universidad.
La secretaria permanente de la WPA en
Ginebra se formé cuando MB Gruson
(Director General del Hospital) y A.
Okasha (presidente de la WPA) el 6 de
septiembre del 2004 “acordaron una
colaboracion” entre la WPA y el Hospital
de la Universidad de Ginebra. Este
acuerdo es valido para un periodo inicial
de 20 afios y a partir de entonces esta
sujeto a renovacion.

La Secretaria de la WPA proporciona
el enlace global con las 135 sociedades
miembro y mas de 200.000 miembros.
Las sociedades miembro son los compo-
nentes mas importantes de la WPA, y la
Secretaria las mantiene informadas en
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torno a los debates y decisiones del

Comité Ejecutivo, otros Comités y la

Asamblea General de la WPA. Asi mis-

mo, la Secretaria General relaciona las

opiniones e inquietudes de las socieda-

des miembro con estos organismos y

transmite decisiones y acciones de nuevo

a ellos.

La Secretaria hace todo el esfuerzo
para mantenerse en contacto constante
con las sociedades miembro y proporcio-
na informacién que procuran ellas.
Coordina el proceso de admision de las
sociedades integrantes, las asociaciones
afiliadas y los miembros individuales
afiliados. Brinda apoyo logistico al pre-
sidente de la WPA y su direccion y hace
los arreglos para sus reuniones de nego-
cios.

El Secretario General de la WPA esta
a cargo de la Secretaria de la WP y es el
responsable de las tareas administrativas
de la WPA. Contamos con 18 Represen-
tantes Zonales que constituyen la Junta
de la WPA. La Junta asesora al comité
ejecutivo y a la Asamblea General sobre
el trabajo de la WPA y ayuda a fortalecer
la colaboracion entre las sociedades
miembro y para la implementacion del
Plan de Accion de la WPA. A través de la
Secretaria, el Secretario General, coordi-
na el trabajo de los Representantes de
Zona y sirve de enlace entre y ellos y los
cuerpos de gobierno de la WPA.

Los servicios que proporciona la
Secretaria comprenden los siguientes:

* Noticias de la WPA. Esta es una
publicacion trimestral con nimeros
que aparecen en marzo, junio, sep-
tiembre y diciembre de cada afio.
Publica noticias y fotografias recibi-
das de las Sociedades Integrantes,
Miembros del Comité Ejecutivo,
Representantes de Zona, Secciones
Cientificas, Asociaciones Afiliadas,
etc. Otros aspectos destacados son el
mensaje del Presidente de la WPA y
una actualizacion sobre las activida-
des educativas, publicaciones de la
WPA y congresos futuros. Es editado
por el Secretario General, y copias
digitales y un ntimero limitado de

copias impresas se envian a todas las
sociedades miembro y titulares de
oficina.

* Directorio de componentes de la
WPA. Esta base de datos comprende
toda la informacion como direccio-
nes postales, numeros de teléfono,
direcciones de correo electronico,
etc., de todos los titulares de oficina
de la WPA, Presidentes y Secretarios
de las Sociedades Miembro. Durante
cada trienio también se les envia una
copia impresa.

* Biblioteca de la WPA. Esta se halla
ubicada en la Secretaria de Ginebra y
tienen varios libros y revistas nuevos.
La entrada a la biblioteca no tiene
restricciones para las Sociedades
Miembro y los titulares de oficina.

* Salas de archivos de la WPA. Esta
esta localizada en el basamento del
Hospital de la Universidad de Gine-
bra. Tenemos restricciones de espa-
cio y ahora se esta haciendo lo posi-
ble por archivar documentos impor-
tantes en medios electronicos.

*  Archivos Centrales de la WPA. Estos
se mantienen en la Secretaria en for-
mato tanto digital como impreso.

* Carpetas de informacion de la WPA.
Estas son editadas y actualizadas
cada 3 afios para actividades de rela-
ciones publicas y promocionales.

e Encuesta general de la WPA. Esta se
prepara cada trienio bajo la guia del
Comité Ejecutivo y luego se distribu-
ye a todos los integrantes de la WPA.
Analiza los logros y las deficiencias
y nos ayuda a asumir nuevas direc-
ciones.

*  Manual de procedimientos. Este se
actualiza cada 3 afios, lo que refleja
cambios en los estatutos y reglamen-
tos adoptados en cada Asamblea
General, y prescribe el modo de fun-
cionamiento de la Secretaria y los
integrantes de la WPA.

» Visitantes. La Secretaria exhorta a las
visitas por las Sociedades Miembro y
los titulares de oficina. Se registran
sus impresiones en un diario de visi-
tantes que se lleva en la oficina.
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El Secretario General de la WPA es el
jefe de la Secretaria y recibe la asistencia
capaz del administrador y del administra-
dor delegado. El administrador esta a car-
go de gestionar todas las actividades rela-
cionadas con el personal, contactos con
las autoridades suizas, asistir a las reu-
niones del Comité Ejecutivo de la WPA 'y
la Asamblea General de la WPA, enlace
con el Hospital de la Universidad de
Ginebra, mantener los registros economi-
cos, vigilar los presupuestos para todos
los comités permanentes y operativos,
etc. El administrador delegado maneja la
correspondencia con los elementos de la
WPA y responde a preguntas y solicitu-

des generales bajo la guia del Secretario
General, actualiza las listas de correo,
gestiona los correos en masa de la WPA
News, el directorio de la WPA, etc. Algu-
nas tareas, como los archivos de copias
electronicas e impresas y el archivar, la
organizacion progresiva de los materiales
en las salas de archivos, son realizados en
forma conjunta por ellos. La Secretaria
trabaja para alcanzar los objetivos, pro-
positos y mision de la WPA y garantizar
el éxito del Plan de Accion 2014-2017
(1). Estamos agradecidos con el Presi-
dente D. Bhugra, el Presidente Electo H.
Herman, los miembros del Comité Eje-
cutivo, los representantes de zona y las

Sociedades Miembro por su constante
ayuda y apoyo.

Nuestra meta es lograr que la Secre-
taria sea un enlace global para los psi-
quiatras del mundo y responder a sus
necesidades y aspiraciones. Esperamos
trabajar decididamente hacia el logro de
este fin.
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El borrador version beta de la ICD-11 esta disponible

en linea

MARIO LuciANO
WHO Collaborating Centre for Research
and Training in Mental Health, Naples, Italy

El borrador version beta del capitulo
sobre trastornos mentales y de la con-
ducta de la onceava revision de la Clasi-
ficacion Internacional de las Enfermeda-
des (ICD-11) esta ahora disponible en
linea en http://apps.who.int/classifica-
tions/icd11/browse/l-m/en.

Ademas de leer el contenido, los
usuarios registrados pueden contribuir
activamente al desarrollo del capitulo: a)
comentando sobre los materiales dispo-
nibles y respondiendo a los comentarios
que ya se han hecho; b) dando respuesta
a algunas preguntas en torno a la calidad
de los materiales; y c¢) haciendo propues-
tas de cambios o adiciones a la clasifica-
cion.

Las descripciones clinicas y las
directrices diagnosticas de la ICD-11
para cada trastorno finalmente tendran
los siguientes elementos: una definicion,
una serie de términos de inclusion y
exclusidn, una descripcion de las carac-
teristicas esenciales (necesarias), una
caracterizacion del limite del trastorno
con la normalidad (umbral para el diag-
noéstico) y con otros trastornos (diagnos-
tico diferencial), una serie de calificado-
res/subtipos codificados y una descrip-
cién de caracteristicas de la evolucion,
presentaciones clinicas relacionadas,
caracteristicas relacionadas con la cultu-
ra, presentaciones del desarrollo y carac-

teristicas relacionadas con el género
sexual (véase 1). En la actualidad el
borrador beta comprende las definicio-
nes de los diversos trastornos (declara-
ciones sumarias de casi 100 a 125 pala-
bras cada una), los términos de inclusioén
y exclusion y en algunos casos las defi-
niciones de los calificativos o subtipos.

Con base en los materiales disponi-
bles, los usuarios registrados pueden
apreciar las diversas caracteristicas de la
clasificacion revisada que ya se han
comentado ampliamente en la literatura
cientifica (por ejemplo 2-13).

Entra ellas estd la introduccion del
agrupamiento de trastornos especifica-
mente asociados al estrés, tales como las
nuevas categorias de trastornos por
estrés postraumatico complejo y el tras-
torno por duelo prolongado, y una cate-
goria ampliamente revisada de trastorno
de adaptacion. La reaccion aguda al
estrés ahora se caracteriza como una res-
puesta no alterada y clasificada entre
«los estados relacionados con las cir-
cunstancias psicosociales» (véase 0).

Las definiciones y la subclasificacion
de los trastornos de la personalidad y del
trastorno por ansiedad corporal también
se han revisado ampliamente y se han
simplificado (véase 2,13) y se estan
debatiendo acaloradamente en la plata-
forma del borrador version beta. El agru-
pamiento de los trastornos por control de
impulsos ahora comprende también el
juego patoldgico y el trastorno por con-
ducta sexual compulsiva (véase 11). Se
proporciona un nuevo nombre («trastor-

nos del desarrollo intelectual») y Ia
caracterizacion para estos trastornos que
se consideraban bajo el encabezamiento
«retraso mental» en la ICD-10 (véase
10).

En la definicién de esquizofrenia, se
resaltan las alteraciones de la autoexpe-
riencia ademas del pensamiento, la per-
cepcion, la cognicion, la volicion y el
afecto. Se mantiene el criterio de la dura-
cion de un mes y no se sefiala como cri-
terio obligatorio la alteracion funcional,
por lo contrario al DSM-5. Se introduje-
ron calificativos que se refieren a la evo-
lucion del trastorno. El trastorno esqui-
zoafectivo se caracteriza transversal-
mente como un trastorno en el cual se
cumplen los requisitos diagnosticos para
esquizofrenia y un episodio afectivo
dentro del mismo episodio de enferme-
dad, sea en forma simultanea o a los
pocos dias, contrario a la caracterizacion
longitudinal del DSM-5 (véase 3).

En el agrupamiento de trastornos
afectivos, a diferencia del DSM-5 (véase
4) se mantiene el concepto del episodio
mixto, caracterizado por una mezcla o
una alternancia muy rapida de sintomas
maniacos y depresivos prominentes en
casi todos los dias durante un periodo de
un minimo de dos semanas. Se introdu-
cen las categorias de trastorno bipolar de
tipo Il y trastorno disforico premenstrual
(véase 4) y ya se esta debatiendo la defi-
nicion proporcionada para este ltimo en
la plataforma del borrador version beta.

En el agrupamiento de los trastornos
de la alimentacion y de la conducta ali-
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mentaria, se han incluido los subtipos de
anorexia nerviosa «con peso corporal
peligrosamente bajo» y «con peso corpo-
ral significativamente bajo», y se ha
introducido la nueva categoria de trastor-
no por restriccion o evitacion de inges-
tion de alimento (véase 5).

Ahora se estan realizando estudios de
campo basados en internet y basados en
la clinica sobre la nueva clasificacion
(véase 1). Los primeros se estan imple-
mentando a través de la Red Global de
Ejercicio Clinico; que en la actualidad
comprende cerca de 12.000 médicos de
todas las regiones del mundo. Los psi-
quiatras se pueden registrar en esta red
en cualquiera de nueve idiomas en
www.globalclinicalpractice.net.

La posibilidad de una interaccion
entre la ICD-11 y los proyectos de Crite-
rios de Dominio de Investigacién
(RDoC) también se esta considerando.
De hecho, los principales objetivos de
los dos proyectos (es decir, mejorar la
utilidad clinica de los diagndsticos psi-
quiatricos para el primero, explorando
en una forma innovadora los fundamen-
tos etiopatogenéticos de la fisiopatologia
para los segundos) se puede considerar
como complementaria, y mucho se pue-
de hacer para reducir la brecha actual
entre los constructos de RDoC y algunos
fendmenos clinicos que los psiquiatras
observan en su ejercicio clinico ordina-
rio, sobre todo en el campo de la psicosis
(véase 14-26).
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