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EDITORIAL

La neurociencia social como una ciencia basica ideal para

la psiquiatria

MARIO MA)

Department of Psychiatry, University of Naples SUN, Naples, Italy

Se ha afirmado a menudo (p. ej., 1) que nosotros seres
humanos vivimos «en dos mundos»: un mundo de biologia y
causas fisicas al que también pertenece nuestro cerebro, y un
mundo de significados, simbolos, contextos discursivos y rela-
ciones interpersonales.

Cada uno de estos mundos tiene sus propios procesos y
leyes, que se pueden estudiar por separado y que de hecho se
han estudiado por separado durante varios siglos. Por una par-
te, existe un dominio de las neurociencias, en el cual el cerebro
se suele estudiar como una «maquina bioldgicay, aislada de las
influencias sociales. Por otra parte, esta el dominio de las cien-
cias sociales, en el cual se ha explorado el mundo de las rela-
ciones humanas por lo general ignorando los procesos cerebra-
les, como si fuesen totalmente irrelevantes (2).

La psiquiatria, y en general el problema de los trastornos
mentales, se ha puesto en el medio por este dualismo. Las pers-
pectivas neurobiologicas y psicosociales de los trastornos men-
tales se han confrontado entre si por muchos decenios, no sélo
en la literatura cientifica y del ego, sino también en la percep-
cion de las personas con esos trastornos, quienes a menudo
conceptian sus problemas en términos esencialmente biologi-
cos o esencialmente psicosociales (3). A menudo se ha cuestio-
nado la especificidad de los conocimientos psiquiatricos y la
necesidad de un lenguaje y discurso psicopatoldgico especifi-
cos y una y otra vez se ha advertido a la psiquiatria que se con-
vierta en una «neurociencia clinica», que reemplace la psicopa-
tologia descriptiva con medidas neurobiologicas y conductua-
les, pues los trastornos mentales son «enfermedades del cere-
bro» (p. ¢j., 4), o que adopte un paradigma psicosocial, concep-
tuando los trastornos mentales en términos de respuestas com-
prensibles a situaciones ambientales adversas o relaciones
interpersonales problematicas (p. €j., 5).

No parece haber dudas de que existen estos dos mundos,
que se pueden estudiar por separado y que no se pueden reducir
entre si o explicarse cabalmente cada uno a través de los con-
ceptos que son especificos del otro. Sin embargo, hoy en dia al
parecer no es plausible que sean independientes entre si. La
existencia del mundo de los significados, los simbolos y las
relaciones interpersonales en el cual estamos inmersos nos-
otros seres humanos so6lo es posible por la complejidad de
nuestros cerebros.

Los procesos del cerebro que intervienen en la implementa-
cion de varios aspectos de la conducta social (p. ej., la genera-
cion y recepcion de sefiales sociales, faciales y no faciales; la
percepcion y comprension de los estados mentales de otros; la
autorregulacion de emociones en contextos sociales; el des-
arrollo y mantenimiento de los vinculos sociales) se estan aho-
ra dilucidando (p. ¢j., 6-9). Asimismo, ahora resulta claro que

no solo el dafio o la disfuncién del cerebro pueden afecta a la
conducta social, sino que las experiencias sociales tempranas
pueden afectar al desarrollo, la estructura y el funcionamiento
del cerebro, condicionando de esta manera la respuesta subsi-
guiente del individuo a los sucesos sociales (p. ¢j., 10).

La mayor parte de los trastornos mentales probablemente
surjan de una interaccion dinamica entre los «dos mundos»
antes seflalados, de manera que no solo las disfunciones neura-
les o las relaciones interpersonales problematicas no puedan
«explicar» en su totalidad estos trastornos, sino que incluso la
identificacion de lo que es «primario» y lo que es «secundario»
suele ser un ejercicio inutil y engafioso.

Es por esto que el campo interdisciplinario de la neurocien-
cia social tiene tan grande importancia e interés para la psiquia-
tria, siendo discutiblemente la «ciencia basica» la que mas inti-
mamente se adapta a la naturaleza integradora de la psiquiatria
como una disciplina clinica. Y asi es que lo que durante siglos
ha sido un desdén reciproco y a veces una confrontacion polé-
mica entre las neurociencias y las ciencias sociales segln se
aplican a la psiquiatria, puede convertirse ahora en una interac-
cion fructifera y generar nuevos modelos e instrumentos de
investigacion, asi como nuevos fenotipos intermedios, y posi-
blemente contribuir a superar el estancamiento actual del des-
arrollo de nuevas intervenciones psiquiatricas.

Nosotros seres humanos somos «sujetos encarnadosy, es
decir, nuestra existencia como objetos (o cuerpos, que com-
prenden cerebros) en un mundo fisico y como sujetos en un
mundo interpersonal estan indisolublemente entrelazada (11).
En consecuencia, los trastornos mentales precisan un marco de
investigacion interdisciplinaria (ejemplificada por la neuro-
ciencia social) y un conocimiento clinico integrador (propor-
cionado por la psiquiatria).

El hecho de que seamos «sujetos encarnados» desde luego
es relevante no solo para la psiquiatria, sino para toda la
medicina. Las enfermedades fisicas, aun cuando inequivoca-
mente sucedan en el cuerpo, a menudo pueden tener un com-
ponente interpersonal en su determinacion, manifestacion y
evolucion. Este componente puede precisar ser reconocido en
la valoracion clinica, tomado en cuenta en el tratamiento (asi
como en la interpretacion de la respuesta al tratamiento) y
explorarse a través de la investigacion basada en la neuro-
ciencia social (p. ej., el estudio de la reevaluacion de los feno-
menos emocionales aversivos en personas con enfermedades
cardiovasculares).

En vista de esto, la psiquiatria puede cesar de representar
una «excepcion» en el campo de la medicina, e incluso conver-
tirse en un «modelo» en el cual reflexionar y a partir del cual
aprender.
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PLAN DE ACCION DE LA WHO

Plan de accion de la WHO en salud mental para 2013-
2020: ;qué pueden hacer los psiquiatras para facilitar su

implementacion?

SHEKHAR SAXENA, MICHELLE FUNK, DAN CHISHOLM

Department of Mental Health and Substance Abuse, World Health Organization, Geneva, Switzerland

La adopcion del Plan de Accion Integral en Salud Mental
2013-2020 por la Asamblea de la Salud Mundial en mayo de
2013 proporciona el ejemplo mas claro hasta el momento del
compromiso creciente asumido por los gobiernos para dar mas
prioridad a la salud mental dentro de sus politicas sanitarias y
de salud publica.

El hecho de que todos los paises —grandes y pequefios, ricos
y pobres, y de todas las regiones del mundo — hayan acordado
una vision comun para la salud mental junto con objetivos para
alcanzar metas definidas dentro de un periodo especifico, nos
brinda amplio testimonio sobre la fuerza del compromiso poli-
tico actual por la salud mental en todo el mundo.

En este articulo se presenta una breve introduccion al Plan
de Accion en Salud Mental 2013-2020 (el Plan) de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (WHO) (1) y se proponen algunas
actividades que pueden realizar los psiquiatras para facilitar su
implementacion.

EL PROCESO DE ELABORACION DEL PLAN

El Plan fue elaborado como una consecuencia directa de un
debate en la Asamblea de la Salud Mundial en mayo de 2012
sobre la morbilidad global de los trastornos mentales y la nece-
sidad de una respuesta coordinada integral de los sectores sani-
tario y social a nivel de cada pais.

La Asamblea solicité a la WHO que elaborase el Plan en
colaboracion con organizaciones internacionales, regionales
y nacionales no gubernamentales. La WHO consulté a un
numero muy considerable de diversos interesados para ela-
borar el borrador del Plan; la WPA asi como una serie de aso-
ciaciones psiquiatricas nacionales participaron de manera
activa en los diversos bosquejos del Plan. Esto no sélo
garantiz6 que el Plan abordara todos los aspectos considera-
dos importantes por los diversos interesados sino también
aumento su compromiso a contribuir a la implementacion del
Plan.

Se public6 un documento técnico sobre los antecedentes
en el que se abordaron vulnerabilidades y riesgos para la
salud mental (2) a fin de facilitar el bosquejo del Plan. La
Asamblea Mundial de la Salud evaluo el borrador del plan y
lo adopt6 en mayo del 2013. Puesto que este es el primer
Plan de Accion normal dedicado a la salud mental en toda la
historia de la Organizacion Mundial de la Salud, puede con-
siderarse un hito.

EL CONTENIDO DEL PLAN

El Plan esta organizado en torno a una vision, una meta,
principios objetivos y acciones representativas, seguido de
una serie de indicadores y metas a lograr en un lapso de ocho
anos (1).

La vision del Plan es ambiciosa: un mundo en el cual se
aprecia y se promueve la salud mental, se previenen los trastor-
nos mentales y en el que las personas afectadas por estos tras-
tornos pueden tener acceso a atencion a la salud y social de
gran calidad y culturalmente apropiada de manera oportuna
para promover el restablecimiento y el ejercicio de toda la
gama de derechos humanos con miras a alcanzar el nivel mas
alto posible de salud y participar enteramente en la sociedad
libre de estigma y discriminacion.

El Plan se basa en una serie de principios representativos:
acceso y cobertura general, derechos humanos, ejercicio clini-
co basado en evidencia, enfoque en el curso de la vida, enfoque
multisectorial y empoderamiento de personas con trastornos
mentales y discapacidades psicosociales.

El plan se enfoca en cuatro objetivos clave: fortalecer el
liderazgo efectivo y la gobernanza para la salud mental; pro-
porcionar servicios de atencion a la salud mental y de trabajo
social exhaustivos, integrados y responsivos en los &mbitos de
la poblacion; implementar estrategias para la promocion y la
prevencion de la salud mental y fortalecer los sistemas de
informacion, evidencia e investigacion en salud mental.

Cada uno de estos objetivos es respaldado por una serie de
acciones especificas realizadas por los estados integrantes, la
WHO vy los asociados internacionales y nacionales. Por ejem-
plo, el objetivo 2 sobre servicios implica cinco acciones: reor-
ganizacion de los servicios y expansion de la cobertura, aten-
cion integrada y responsiva, salud mental en urgencias humani-
tarias, desarrollo de recursos humanos y abordaje de las discre-
pancias. Ademas de las acciones amplias, se plantea una serie
de opciones para la implementacion que se ajusten a los paises
en situaciones muy diversas por lo que respecta a sus sistemas
de salud y disponibilidad de recursos.

El Plan incluye una serie de seis metas para medir los
avances globales en su implementacion. Ejemplos de las
metas son un 20% de incremento en la cobertura de servicios
de atencion a trastornos mentales graves y disminucion de la
tasa de suicidio en 10%. Se espera que los paises desarrollen
sus propias metas nacionales para contribuir a alcanzar las
metas globales.
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La Organizacion Mundial de la Salud est4 recabando datos
en 2014 de cada uno de los 194 paises integrantes en la serie
central de indicadores y los publicara como el Atlas de Salud
Mental 2014. Puesto que ya ha publicado atlas similares en
2001, 2005 y 2011 (3), asi como perfiles de mas de 80 paises
basados en WHO-AIMS (4), seran posibles algunas compara-
ciones en el transcurso del tiempo sobre los niveles globales,
regionales y nacionales.

;QUE PUEDEN HACER LOS PSIQUIATRAS
PARA FACILITAR LA IMPLEMENTACION DEL PLAN?

Como miembros de asociaciones profesionales

La WPA, que representa a mas de 200.000 psiquiatras de
todo el mundo puede facilitar la implementacion del Plan de
una manera sustancial. Los objetivos de la WPA son mejorar
la atencion a los enfermos mentales, la prevencion de los tras-
tornos mentales, la promocion de la salud mental y la conser-
vacion de los derechos de personas con enfermedades menta-
les (5). Estos estan muy claramente alineados con la meta y
los objetivos del Plan. La WPA también ha colaborado estre-
chamente con la Organizacion Mundial de la Salud en la pre-
paracion del Plan. Un fuerte apoyo por la WPA y sus 135 aso-
ciaciones integrantes en la implementacion del Plan contri-
buird sobremanera a garantizar el progreso rapido en cada
pais.

En el Plan se han identificado acciones especificas para los
asociados internacionales y nacionales; éstas pueden propor-
cionar un modelo para afiadir mas colaboraciones entre la
WPA, sus asociaciones integrantes, los gobiernos y la WHO. El
apoyo de las asociaciones profesionales como la WPA es muy
necesario para la elaboracion de las politicas y leyes nacionales
progresivas, la reorganizacion de los servicios en salud mental
que comprenden el compartir tareas con los proveedores de
atencion no especializados y proteger los derechos humanos de
personas con trastornos mentales, en conformidad con los ins-
trumentos de derechos humanos internacionales y regionales.
Se ha de prestar especial atencion a las necesidades de los pai-
ses con bajos y medianos ingresos, en los que los recursos téc-
nicos y econdomicos son muy escasos.

Como lideres de salud mental en sus paises

Los psiquiatras a menudo se hallan en puestos destacados
dentro de los ministerios de salud o en centros académicos.
Suelen ser los lideres y defensores de la salud mental en sus
paises respectivos. Si estan mejor informados en torno al Plan
de Accion en Salud Mental y los compromisos que ha hecho el
gobierno a nivel internacional, pueden ser mas eficientes en su
funciéon de abogacia y liderazgo. Esto puede comprender,
segun sea apropiado, el desarrollo de un plan nacional, el
aumentar los recursos y formar una coalicion interdisciplinaria
para la salud mental.

Como proveedores de servicio

El Plan tiene direcciones claras en elementos esenciales de
la prestacion de servicios de salud y sociales asi como reco-
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mendaciones para la utilizacion de los recursos humanos dis-
ponibles con el fin de prestar estos servicios de una manera efi-
ciente. Como miembros esenciales de los equipos de prestacion
de servicios, los psiquiatras pueden facilitar la utilizacion efi-
ciente de los recursos disponibles, sobre todo los de proveedo-
res de servicios de salud relativamente menos especializados,
lo que comprende médicos generales, enfermeras y trabajado-
ras de atencion a la saludo. Esto implica el compartir tareas y el
apoyo y supervision de psiquiatras. Esto puede ayudar a mejo-
rar la cobertura de servicios y a la vez mantener una calidad de
atencion satisfactoria.

Como docentes y tutores

Los psiquiatras intervienen en la educacion y capacita-
cién de médicos, enfermeras y profesionales de la salud
mental, incluidos los psiquiatras. Estos programas de capa-
citacién a menudo son anticuados y no se corresponden bien
con el estado actual de la evidencia. El Plan, junto con las
directrices clinicas acompanantes de la WHO (6), puede
proporcionar material para formaciéon adecuado. Los ele-
mentos de normatividad y organizacion de los servicios tam-
bién debieran constituir un componente mas sustancial de la
formacion, ya que estas habilidades son esenciales para la
funcion de salud publica que deben desempenar muchos psi-
quiatras.

Como investigadores

La produccién de investigacion en salud mental en la
mayor parte de los paises con ingresos bajos y medianos es
demasiado escasa (7), dada la necesidad de ejercicio clinico y
politicas basadas en evidencia. El plan vislumbra la recopila-
cion de informacion esencial, la evaluacion de programas de la
conducta de investigacion, sobre todo en servicios de salud
mental dentro de cada pais. Los psiquiatras pueden llevar a
cabo y coordinar estas actividades para facilitar la implementa-
cion de planes nacionales y el logro de sus objetivos en con-
gruencia con el Plan global.

CONCLUSIONES

El Plan de Accion en Salud Mental Integral 2013-2020 ha
allanado el camino para un nuevo enfoque en salud mental que
resalta la atencion basada en la poblacion, un enfoque en el res-
tablecimiento y el respeto pleno a los derechos humanos de
personas con discapacidades mentales y psicosociales.

El compromiso politico para este enfoque ha sido aprobado
en el mas alto nivel por los Ministerios de Salud, pero ofrece
un notable contraste con la realidad en la base. Los psiquiatras,
como lideres clave en la salud mental de su pais desempefian
un papel importante y son participes de la responsabilidad en
modificar la situacion actual a través de la realineacion con las
metas, los principios y los objetivos del plan.

Las metas ambiciosas para 2020 en salud mental son posi-
bles pero precisaran que los psiquiatras acepten plenamente
este nuevo enfoque, trabajando en colaboracidon con otros pro-
fesionales de la salud mental, académicos y grupos sociales
civiles.

World Psychiatry (Ed Esp) 12:2



Agradecimiento

Este articulo es publicado gracias a un acuerdo con la Orga-

nizacién Mundial de la Salud, que se reserva el derecho de autor.

Bibliografia

1.

World Health Organization. Comprehensive Mental Health Action
Plan 2013-2020. Geneva: World Health Organization, 2013.
Available at apps.who.int/gb/ebwha/pdf filess/ WHA66/A66_R8-
en.pdf.

World Health Organization. Risks to mental health: an overview
of vulnerabilities and risk factors. Geneva: World Health Organi-
zation, 2012. Available at www.who.int/mental health/mhgap/
risks to_mental health EN 27 08 12.pdf.

World Health Organization. Mental health atlas 2011. Geneva:
World Health Organization, 2011.

World Health Organization. WHO-AIMS country profiles. Gene-
va: World Health Organization, 2014. Available at www.who.int/
mental health/who aims_country reports/en/.

World Psychiatric Association. About the World Psychiatric Asso-
ciation. Available at www.wpanet.org.

World Health Organization. mhGAP intervention guide for men-
tal, neurological and substance use disorders in non-specialized
health settings. Geneva: World Health Organization, 2010. Availa-
ble at www.who.int/mental_health/publications/mhGAP _inter-
vention_guide/en.

Saxena S, Paraje G, Sharan P et al. The 10/90 divide in mental
health research: trends over a 10-year period. Br J Psychiatry
2006;188:81-2.

DOI 10.1002/wps.20141

109



ARTICULO ESPECIAL

Asumiendo una perspectiva amplia: un modelo emergente
para la ciencia psiquiatrica traslacional

KENNETH W.M. FULFORD’, LisSA BORTOLOTTI?, MATTHEW BROOME?

!Faculty of Philosophy, University of Oxford, Oxford, UK; *Department of Philosophy, University of Birmingham, Birmingham, UK;
’Department of Psychiatry, University of Oxford, Oxford, UK

Comprendidos en su contexto historico, los debates actuales en torno a la clasificacion psiquiatrica suscitados por la publicacion del DSM-5 abrieron nuevas
oportunidades para mejorar la investigacion traslacional en psiquiatria. En este articulo, nos basamos en las ensefianzas de tres divisiones de tiempo de la psi-
quiatria del siglo 20 para las ensefianzas en investigacion traslacional. De la primera division de tiempo, 1913 y la publicacion de Psicopatologia General de Jas-
pers, la ensefianza es que la investigacion traslacional en psiquiatria exige un enfoque pluralista que abarque en igual proporcion las ciencias de la mente (inclui-
das las ciencias sociales) y del cerebro. De la segunda division de tiempo, 1959 y un congreso en Nueva York del cual se derivaron nuestras actuales clasificacio-
nes basadas en sintomas, la ensefianza es que si bien la fiabilidad sigue siendo la base de la psiquiatria como una ciencia de observacion, la validez también es
esencial para la traslacion eficaz. De la tercera division de tiempo, 1997 y un congreso sobre la clasificacion psiquidatrica que tuvo lugar en Dallas y que reunio a
pacientes y cuidadores con investigadores y profesionales clinicos, la ensefianza es que necesitamos basarnos mas en modelos colaborativos de investigacion que
combinen el conocimiento adquirido mediante la capacitacion con el conocimiento adquirido por la experiencia. Eso es importante para poder resolver las difi-
cultades especificas que plantea para la traslacion la complejidad del concepto de trastorno mental, sobre todo segiin se refleja en la diversidad de los resultados
de tratamiento deseados. En conjunto, estas tres ensefianzas — un enfoque pluralista, fiabilidad y validez, y una colaboracion mds estrecha entre los interesados
relevantes — proporcionan un modelo emergente para la traslacion mas eficaz de la investigacion en el ejercicio clinico de la psiquiatria en el Siglo XXI.

Palabras clave: DSM, RDoC, ICD, clasificacion psiquidtrica, mente y cerebro, ciencias sociales, fiabilidad, validez, investigacion colaborativa, conocimiento

adquirido por la experiencia, ejercicio clinico basado en valores.

(World Psychiatry 2014;13:110-117)

«Una clasificacion — seglin escribio N. Sartorius en 1992 en
el prefacio para la ICD-10 — es una forma de ver el mundo en
un determinado momento» (1, p. vii). Treinta afos después, la
respuesta a la publicacion del DSM-5 de la American Psychia-
tric Association (APA) (2) parece indicar que el mundo de la
ciencia psiquidtrica se halla en un caos.

T. Insel, al escribir como director de la institucion mas pode-
rosa del mundo que financia a la neurociencia, el National Insti-
tute of Mental Health (NIMH) de Estados Unidos, concretd una
de las principales criticas, que la investigacion basada en el
DSM no habia logrado transferirse a mejoras tangibles en la
atencion a los pacientes. En un blog en que introduce el Modelo
de Criterios de Dominios de Investigacion (RDoC) alternativo
del NIMH, Insel indicé que «el NIMH reorientara su investiga-
cion y la apartara de las categorias del DSM» (3). Las partes
enfrentadas después aclararon que el DSM sigue siendo una
base 1til de investigacion clinica (4). No obstante, aparentemen-
te esto dejo todavia en riesgo al mundo de la ciencia psiquiatri-
ca: una disciplina que carece de un marco teérico unificado en
la que los investigadores se dividen entre el NIMH y la APA.

Sin embargo, una crisis , como lo reconoce sobre todo la
psiquiatria, es una oportunidad lo mismo que una amenaza, y
en este articulo nos ocupamos de las oportunidades abiertas por
los debates actuales en torno a la clasificacion psiquiatrica.
Comprendidos en su contexto historico, sefialamos, estos deba-
tes son una sefial no de incoherencia tedrica sino mas bien de
los retos especificos y concretos de la ciencia psiquiatrica.

Los comentaristas recientes han abordados estos retos des-
de diversas perspectivas teoricas (ver por ejemplo, 5). En este
articulo adoptamos en cambio la perspectiva amplia que nos
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brindan tres divisiones de tiempo de la psiquiatria del Siglo
XX: una temprana, una intermedia y una division de finales de
siglo. Cada periodo sefiala una serie de ensefianzas para la tras-
lacién mas eficaz de la investigacion al ejercicio clinico. Apro-
vechadas con confianza concluimos, estas enseflanzas podrian
poner a la psiquiatria muy a la vanguardia de la ciencia médica
traslacional del Siglo XXI.

PRIMERA DIVISION DE TIEMPO:
1913 Y PSICOPATOLOGIA GENERAL DE JASPERS

Nuestra primera division de tiempo es 1913, el afio de la
publicacion de Psicopatologia General de K. Jaspers (6). Cele-
brado en eventos y publicaciones en un centenario reciente (7),
Jaspers escribi6 la Psicopatologia General en una época como la
nuestra de avances rapidos en las neurociencias, la «primera fase
biologica» de la psiquiatria, y el reto que aceptod sigue siendo en
esencia el reto de la traslacion que afrontamos hoy dia.

Jaspers, psiquiatra lo mismo que fildésofo, habia trabajado
en las neurociencias y estaba muy al tanto de su potencial (8).
Pero sus ambiciones, segun él consideraba, se habian vuelto
exageradas. Le preocupaba en concreto que los trastornos men-
tales exigen una comprension significativa asi como las expli-
caciones causales que aportan las ciencias del cerebro (9). Esto
fue la esencia del reto de Jaspers. Y es el desafio de la trasla-
cion. La traslacion de la investigacion al ejercicio clinico signi-
fica nada mas ni menos que la traslacion entre los hallazgos
objetivos de las ciencias del cerebro y los mundos significati-
vos de nuestra experiencia subjetiva cotidiana.
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Evitando las «mitologias de mensajes simples»

Asi que jcuales son las ensefianzas derivadas de 1913? En
primer lugar, que no debiéramos subestimar la dificultad del
reto. Como desafio tedrico, la traslacion entre los significados
y las causas nos lleva a las profundidades de la madre de todos
los problemas filosoficos, la relacion entre la mente y el cere-
bro. Los filésofos han logrado avances en este aspecto desde
1913, y se han aclarado muchos aspectos ttiles sobre lo que en
nuestros dias se formularia como un problema de traslacion
entre los niveles subpersonal y personal de funcionamiento
(10). Sin embargo, el problema como tal persiste.

Asi pues, en correspondencia con los problemas de esta cla-
se singularmente dificil, debiéramos ser cautos ante las afirma-
ciones de «soluciones». Como bromea el humorista estadouni-
dense H. L. Melken, «siempre hay una solucion facil a todo
problema humano —ingeniosa, plausible y jequivocadal» (11).
La psiquiatria notoriamente fluctua entre tales «solucionesy.
La historia de la psiquiatria como lo ha descrito el historiador y
psiquiatra aleman P. Hoff es uno de los colapsos repetidos
hacia las mitologias de «mensajes simples» (12). Jaspers se
preocupaba del colapso de la primera fase biologica de la psi-
quiatria en una mitologia de so6lo el cerebro. Inquietudes simi-
lares, como lo hemos notado, no estan fuera de lugar hoy dia
(13). Por otra parte, lejos de aportar mejoras en la atencidn a
los pacientes, algunos de los peores abusos de la psiquiatria
han tenido sus origenes en (inicialmente bien intencionadas)
mitologias de mensajes simples (14).

Por lo que respecta a la contencion de mitologias de
mensajes simples, el RDoC, creemos, parece prometedor.
Insel atribuye el fracaso de la traslacion de la investigacion
basada en el DSM a su preocupacion por los sintomas iden-
tificables de manera fiable (3). Volveremos a la fiabilidad en
la siguiente seccidn. Sin embargo, en términos de Hoff, la
fiabilidad en el DSM - si Insel estd en lo correcto — se ha
convertido, no obstante, en otra mitologia de mensaje sim-
ple. El momento del RDoC, por consiguiente, se ha iniciado
con la condicion expresa de proporcionar un modelo abierto
e inclusivo que acoge una pluralidad de paradigmas de la
investigacion (15).

Recursos para un enfoque pluralista

Las buenas intenciones, desde luego, pueden no ser sufi-
cientes. Sin embargo, no hay carencia de recursos para cons-
truir un enfoque pluralista. Las nuevas ciencias de la mente
flucttan desde las ciencias cognitivas y afines (16), con su
potencial para los métodos computacionales (17,18), hasta las
ciencias sociales y antropoldgicas, que comprenden el poten-
cial transferible de teorias de construccion de significado social
en campos tan centrales como la atencion a la demencia
(19,20), a las aplicaciones novedosas de fenomenologias
«naturalizadas» y otras clinicamente realistas (21,22).

No obstante, el riesgo con toda esta variedad en juego es
que si bien la ciencia psiquiatrica puede evitar el callejon sin
salida de otra mitologia de mensajes simple, se ha llegado a
dividir en fracciones y fragmentado, al igual que la psiquiatria
hacia el final de la primera mitad del siglo XX (23). Es a esta
ciencia psiquiatrica a mediados del Siglo XX a la que recurrire-
mos luego para las ensefianzas de hoy dia.

SEGUNDA DIVISION DE TIEMPO:
1959Y EL CONGRESO DE LA WHO
PARA LA CLASIFICACION EN NUEVA YORK

Avancemos rapidamente, entonces, desde Jaspers hasta
1959 y a un congreso sobre la clasificacion psiquiatrica a la
que convoco la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) en
Nueva York. De este congreso se derivan en ultima instancia
nuestras clasificaciones actuales basadas en los sintomas, tanto
la ICD como el DSM, sin embargo, la historia como normal-
mente se cuenta, de como se derivaron la ICD y el DSM del
congreso de 1959 pasa por alto un detalle que es clave para
comprender cémo la ciencia psiquiatrica del siglo XXI podria
evitar las trampas iguales y opuestas de las mitologias de men-
sajes simples y de la fragmentacion. En esta seccion repetire-
mos primero la historia del congreso de 1959, en versiones
habitual y revisada, y luego obtendremos las ensenanzas para
hoy dia.

La historia, segun se suele referir (23,24), basicamente es la
siguiente. La Organizacion Mundial de la Salud convoco al
congreso en Nueva York con el objetivo de llegar a un consen-
so internacional sobre la clasificacion psiquiatrica. Esto era una
prioridad para la WHO debido a que el caos nosoldgico enton-
ces reinante en psiquiatria interferia en sus tentativas de esta-
blecer datos epidemioldgicos comparativos y fiables sobre las
tasas de morbilidad en todo el mundo. Por consiguiente, el con-
greso reunid a un pequefio grupo internacional de psiquiatras
experimentados de ese entonces para que hicieran sus reco-
mendaciones.

Un distinguido filésofo de la ciencia norteamericano, C.
Hempel, fue invitado para inaugurar el congreso con una con-
ferencia magistral sobre la naturaleza y el proposito de las cla-
sificaciones cientificas. Basando su trabajo en una teoria de la
ciencia llamada empirismo l6gico (una forma de positivismo,
25), Hempel expuso como las ciencias avanzan de las etapas
descriptivas a las tedricas. Las clasificaciones psiquiatricas,
segun se dice que el entonces sefialo, se habian fragmentado en
virtud de que la psiquiatria estaba tratando de producir clasifi-
caciones de los trastornos mentales basadas en teoria mientras
que todavia se hallaba en una etapa descriptiva en su desarrollo
como ciencia. La fiabilidad (acuerdo en el uso) de las clasifica-
ciones psiquiatricas podria entonces mejorarse si se abstenian
de la teoria, al menos en ese entonces, y se basaban las clasifi-
caciones psiquiatricas mas bien en sintomas descriptivamente
definidos.

El congreso, segun contintia la historia usual, asumio el
punto de vista de Hempel; se comunicé a la Organizacioén
Mundial de la Salud la propuesta para una clasificacion des-
criptiva (26); se prepard un nuevo glosario para la ICD-8 basa-
do en sintomas (27); el éxito del glosario para mejorar la fiabi-
lidad de las clasificaciones psiquidtricas condujo a las primeras
clasificaciones completamente basadas en sintomas de la ICD-
9 (28) y el DSM-III (29); y un enfoque descriptivo basado en
sintomas impulsado por la necesidad de la fiabilidad se ha
mantenido como la base de las ediciones subsiguientes de
ambas clasificaciones hasta el DSM-5, incluido éste.

Gran parte de esta historia es cierta. No obstante, el detalle
clave, el detalle que es decisivo para las ensefianzas del congre-
so de Nueva York a la psiquiatria de nuestros dias, es que no
fue el filoésofo C. Hempel quien recomendoé adoptar una clasifi-
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cacion basada en sintomas, sino uno de los psiquiatras presen-
tes, A. Lewis (30).

Una transcripcion del congreso real (publicada en 31)
muestra que Hempel en realidad hizo hincapié en la importan-
cia para la ciencia psiquiatrica de mejorar la fiabilidad. Sin
embargo, lo que Hempel tenia en mente en su conferencia era
la fiabilidad de la investigacion en el paradigma entonces
dominante (en Estados Unidos) del psicoanalisis. Fue en cam-
bio Lewis quien vio el potencial de este enfoque para la psi-
quiatria epidemioldgica. Es mas, Lewis, lejos de creer que un
enfoque basado en sintomas seria la panacea para la investiga-
cioén en que se convertiria, inst6 a un enfoque pluralista. Para el
«trabajo epidemioldgico» —dijo Lewis (teniendo presente espe-
cificamente el trabajo de la Organizacion Mundial de la Salud)
— debiéramos «evitar categorias basadas en conceptos tedricos
y restringirnos al tipo de clasificacion operacional descriptivo
(es decir, basado en sintomas)». Para otros fines, continud
diciendo, incluso otros fines de investigacion, cualquier clasifi-
cacion que «se base en una teoria que parezca ser viable y pro-
vechosa puede ser muy apropiada» (30, p. 34).

Este detalle de la historia del congreso de 1959 por si mis-
mo dice algo sobre la necesidad de la colaboracion bidireccio-
nal entre la filosofia y la psiquiatria (30). Volveremos mas ade-
lante a la importancia de la colaboracion en la investigacion.
Por ahora, no obstante, queremos enfocarnos en lo que pode-
mos aprender de la historia revisada del congreso de 1959, res-
pectivamente para la fiabilidad de las clasificaciones psiquia-
tricas y para su validez.

Mantener la fiabilidad

Envueltos como estamos ahora en una crisis de clasifica-
cion psiquiatrica, es importante no perder de vista cuan bien
fue recibida la instancia original para las clasificaciones basa-
das en sintomas, con sus mejoras acompaflantes en la fiabili-
dad. De hecho, a muchos les pareci6 en esa época que la psi-
quiatria finalmente habia adquirido madurez como una ciencia
médica y el nuevo enfoque en la clasificacion a través de la
ICD (28) al igual que el DSM (29) fue rapidamente adoptado
en muchas partes del mundo.

No es de extrafar, entonces, con las expectativas tan altas,
que cuando las clasificaciones basadas en fiabilidad no logra-
ron aportar lo que inicialmente prometian, ocurriese una pro-
funda desilusion. Insel hace explicito esto en su blog: «La for-
taleza de cada una de las ediciones del DSM ha sido la fiabili-
dad... La debilidad es su falta de validez» (3). Los defensores
del DSM, al parecer estan de acuerdo. Al establecer el «progra-
ma de investigacion para el DSM-V», D. Kupfer, M. First y D.
Regier adujeron que la principal fortaleza del enfoque descrip-
tivo basado en la fiabilidad del DSM es «su capacidad para
mejorar la comunicacion entre profesionales clinicos e investi-
gadores, no su validez establecida» (32, p. xviii). Lo que se
necesita, continuaron, es «un cambio de paradigma hasta ahora
desconocido» que «trascienda las limitaciones del paradigma
actual del DSM» (32, p. xix).

Lewis, no digamos Hempel, hubiese visto cualquier desme-
recimiento de la fiabilidad como un atajo de nuevo al caos
nosolégico del cual se habia liberado la psiquiatria como resul-
tado del congreso de Nueva York de 1959. Esto basicamente se
debe a que sin observaciones repetibles de manera fiable no
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hay investigacion reproducible de manera fiable y si no hay
investigacion reproducible de manera fiable, no hay ciencia.
Lewis de hecho, en una publicacion ulterior, advirtié sobre los
peligros de apartar a la psiquiatria de las disciplinas de la cien-
cia de observacion. En su prologo al ICD-9, resalto la necesi-
dad de que la psiquiatria se mantuviese siempre vigilante res-
guardando «la puerta de la observacion» (33).

Asi pues una primera ensefianza del congreso de 1959 es
que si queremos evitar volver a la fragmentacion y el caos,
debiéramos aprovechar, no restar importancia, a la fiabilidad.
La posibilidad de la investigacion basada en el DSM de cum-
plir lo prometido no se deriva de un exceso de confianza en la
fiabilidad en si, sino mas bien de un exceso de confianza en los
sintomas definidos de manera fiable. La version Lewis-mas-
Hempel revisada de la historia del congreso concuerda bien
con las aspiraciones del RDoC. Como lo han resaltado Insel y
otros (15), el RDoC no es una clasificacion. Mas bien esta con-
cebido como un modelo de sintomas mas teoria para asimilar
los resultados de la investigacion futura que, al apartarse de la
base sintomatica exclusiva del DSM, dara cabida a los enfo-
ques pluralistas de lo que exactamente tenia en mente Lewis.

Pero anadir validez

El mensaje de 1959 es por consiguiente en torno a aferrar-
nos a la fiabilidad como la base de la ciencia de observacion.
Sin embargo, no hay nada en este mensaje con respecto a aban-
donar la validez. Por el contrario, la interpretacion de Lewis de
la descripcion de Hempel sobre el desarrollo de las ciencias des-
de la etapa descriptiva hasta la tedrica, se anticipa directamente
a la inquietud compartida por Insel y Kupfer et al en las citas
(antes sefialadas) con respecto a la importancia de la validez.

Es dificil precisar lo que exactamente significa la validez en
la ciencia. Hempel en su conferencia de 1959 tuvo mucho que
decir en torno a la validez, pero todo fue bastante técnico y
tuvo escasa influencia sobre los desarrollos subsiguientes en la
clasificacion psiquidtrica (30). De hecho, el empirismo 16gico
por si solo, como teoria guiadora de Hempel, ha resultado des-
de entonces distar mucho de ser la tltima palabra sobre la natu-
raleza de la ciencia. Sigue siendo util como fuente de esclareci-
mientos, por ejemplo sobre el concepto tan mal utilizado (en
psiquiatria) de «operacionalismo» (25). Sin embargo, por lo
que respecta a la validez, nuevos esclarecimientos han surgido
mas bien de la filosofia de la ciencia empirista posldgica. De
especial relevancia para los debates actuales es el trabajo del
filésofo de la ciencia norteamericano, A. Fine, que muestra que
incluso en la fisica no hay una norma de referencia para la vali-
dez. Los criterios de validez en la ciencia, mas bien se estable-
cen localmente en un enfoque «adecuado para el objetivo»
segun lo que parezca apropiado para los interesados (34).

Por tanto, con la fiabilidad, al igual que también con la vali-
dez hay una concordancia apropiada entre la historia revisada
de Lewis-mas-Hempel del congreso de 1959 y lo que ocurre
hoy dia. La vision pluralista de la ciencia psiquiatrica de Lewis
basada en teorias que parecen a estos interesados «viables y
provechosas» es muy paralela a la serie local de Fine (1999) de
criterios «adecuados para el objetivo» de la validez. En nuestra
tercera y ultima division de tiempo, llegamos a lo que significa
la validez «adecuada para el objetivo» especificamente para la
investigacion traslacional en la psiquiatria del Siglo XXI.
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TERCERA DIVISION DE TIEMPO: 1997 Y )
EL CONGRESO DE DALLAS SOBRE CLASIFICACION

Organizado por el psiquiatra norteamericano y filésofo J.
Sadler, la importancia histérica del congreso de Dallas en 1997
es que reunid por primera vez sobre una base plenamente cola-
borativa a cada uno de los principales grupos de interesados en la
clasificacion psiquiatrica, es decir, no solo profesionales clinicos
e investigadores sino también pacientes y cuidadores. El congre-
so de Dallas inspir6 una serie de congresos similares en Londres,
cuyo anfitrion fue el Departamento de Salud del Reino Unido en
asociacion con la Organizacion Mundial de la Salud, lo que a su
vez condujo a un programa colaborativo sobre procedimientos
adecuados en la evaluacion de la salud mental (35).

En esta seccion final, aducimos que la colaboracion mas
estrecha entre profesionales clinicos e investigadores y pacien-
tes y cuidadores es una de las claves para la validez «adecuada
para el objetivo» en la investigacion psiquiatrica traslacional.
Esto basicamente se debe a que la psiquiatria es distintiva
como una ciencia médica por cuanto se ocupa no de las irregu-
laridades de éste o aquel subsistema de personas (como los car-
didlogos se ocupan del sistema cardiovascular, por ejemplo)
sino mas bien de la diversidad de lo que el filésofo de la mente
K. Wilkes llamé «personas reales» (36). Analizaremos como la
diversidad de las personas reales se refleja en tres retos para la
«validez traslacional» presentada por el concepto de trastorno
mental: sus distintos significados, la complejidad de sus sinto-
mas principales y su carga valorica.

Validez traslacional y distintos conceptos
de trastorno mental

Durante gran parte de la segunda mitad del Siglo XX, la
psiquiatria estuvo marcada por la interrogante de qué exacta-
mente es un trastorno mental. La interrogante como tal no era
nueva: desde los tiempos clasicos (37), y a través de diversas
culturas (38), el trastorno mental se ha comprendido en formas
ampliamente diferentes que fluctian de lo médico a lo moral (o
psicologico). Sin embargo, tras la afirmacion escéptica del psi-
quiatra estadounidense T. Szasz de que trastorno mental es
simplemente un mito (39), las décadas de los 1960 y 1970 fue-
ron testigos de un florecimiento sin precedente de diferentes
concepciones del trastorno mental (40), y el debate entre los
diferentes modelos contintia hasta nuestros dias.

No tenemos espacio aqui para enfrascarnos en los «pros y
contras» de todos los multiples modelos diferentes en este
debate (véase en 41 un resumen de las principales posturas).
Una forma de comprender el debate como un todo, no obstante,
es como una disputa entre las diversas «culturas» de la psiquia-
tria, y por consiguiente los diferentes modelos representan las
diferentes perspectivas sobre el trastorno mental de los diver-
sos profesionales de la salud mental (médicos, psicologos y
sociales) y de los pacientes y cuidadores. Sin embargo, hay una
amplia gama de perspectivas implicitas en todos los campos de
la medicina. Por tanto, asi entendida, la interrogante operativa
para la validez traslacional se convierte no en «;cual?» sino
«por qué?», es decir, no cudl si alguno de los métodos pro-
puestos es correcto, sino por qué el debate ha sido en torno al
trastorno mental sin un debate correspondiente en torno al tras-
torno corporal.

Los criticos de la psiquiatria se inclinan a responder al
«;por qué?» en términos de dificultades de definicion. Pero el
trastorno corporal es por lo menos igual de dificil de definir
(42). Por ejemplo, son trastornos la obesidad y la anodoncia?
La interrogante «;por qué? », segin nuestra opinion, se respon-
de mejor en términos no de dificultades de definicion del con-
cepto de trastorno mental, sino mas bien de dificultades en el
uso que surgen, en parte pero de manera importante, de la nece-
sidad de un enfoque biopsicosocial integrado. En los campos
de sistemas simples de la medicina, como la cardiologia, un
enfoque relativo en los factores bioldgicos puede al menos
aproximarse a una buena medicina. Se podria decir algo similar
de la neurologia en la medida en que también es un campo de
la medicina que estudia un solo sistema. Sin embargo, en psi-
quiatria no se dispone de tales aproximaciones a un solo siste-
ma, pues las personas reales de las cuales se ocupa la psiquia-
tria tienen en si una naturaleza biopsicosocial.

En el trabajo clinico por algin tiempo se ha reconocido la
importancia de un enfoque biopsicosocial integrado en el cual
las diferentes culturas de la psiquiatria se integran para servir a
las diversas necesidades de los pacientes (43). Por consiguien-
te, si esto ocurre en el trabajo clinico ;por qué no en la investi-
gacion? Tal investigacion se basaria en los recursos para un
enfoque pluralista («mente al igual que cerebro») descrito en la
seccion 1. Como tal, recibiria la informacion de diversas teori-
as que, como Lewis (seccion 2) podria haberlo planteado, pare-
cen «viables y provechosas». Asi que, esto no es una receta
para soluciones rapidas. Pero tal investigacion, en congruencia
con la serie local de Fine (seccion 2) de criterios «apropiados
para el objetivoy, tendria por lo menos una validez traslacional
prima facie.

Validez traslacional y la complejidad
de los sintomas psiquiatricos

Pero ;por qué la investigacion de esta clase precisa una
colaboracion mas estrecha entre investigadores y pacientes y
cuidadores? ;Por qué necesita mas que un enfoque integrado
entre los investigadores con conocimientos por formacion den-
tro de las diferentes culturas profesionales de la psiquiatria -
bioldgicas, psicoldgicas y sociales -? Tal enfoque integrado es
bastante dificil. ;Por qué entonces necesitamos los retos adi-
cionales de la colaboracion mas cercana con pacientes y cuida-
dores?

La respuesta breve es que los pacientes y los cuidadores
suman a los conocimientos adquiridos por capacitacion de los
investigadores profesionales sus propios conocimientos distin-
tivos adquiridos por la experiencia. No existe aqui una division
rigida, desde luego. Muchos investigadores profesionales tie-
nen experiencia como pacientes y cuidadores, y muchos
pacientes y cuidadores tienen conocimientos en una u otra dis-
ciplina de la investigacion. Por consiguiente, la «colaboracion
mas estrecha» podria ocurrir en diferentes formas y en diferen-
tes niveles, lo que depende de las exigencias de la investiga-
cion en cuestion (44). En el Reino Unido la colaboracién mas
estrecha en todos los campos en la investigacion relacionada
con la salud ha sido la norma por algin tiempo, aunque conti-
nua el debate con respecto a sus beneficios (45). Sin embargo,
que las dos clases de conocimientos de una u otra forma tienen
que entrar en juego, para que la investigacion por lo menos en
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la salud mental se transfiera satisfactoriamente al ejercicio cli-
nico, es una consecuencia de la complejidad de los propios sin-
tomas del trastorno mental.

De nuevo, una comparacion entre la cardiologia y la psi-
quiatria aclara esto. La angina de pecho (dolor del corazén) es
similar de un paciente a otro. En este sentido, entonces, la angi-
na de pecho es un sintoma relativamente simple. Sin embargo,
las alucinaciones, los delirios, las obsesiones, los sintomas
depresivos y otras manifestaciones principales del trastorno
mental son muy variables tanto en forma como en contenido
entre los diferentes individuos, entre las culturas y en diferen-
tes periodos historicos. Por tanto, a la gran diversidad de estos
sintomas se afiade un mucho mayor grado de variacion indivi-
dual en los significados atribuidos: una determinada alucina-
cion, por ejemplo, puede interpretarse por una persona desde el
punto de vista médico y por otra en términos espirituales (46).
De hecho, ahora es bien reconocido que las alucinaciones sue-
len ocurrir en las personas normales (47), y este es un campo
en el cual por alglin tiempo se ha reconocido la importancia cli-
nica de reunir los conocimientos adquiridos por formacion con
los conocimientos adquiridos por la experiencia (48).

Desde luego, los conocimientos adquiridos por formacion
pueden contribuir bastante al abordaje de la complejidad de los
sintomas psiquidtricos. Ademas de las listas de cotejo normali-
zadas que se utilizan tan ampliamente en la investigacion psi-
quiatrica contemporanea, otra gama de métodos, fenomenolo-
gicos y empiricos, cualitativos y cuantitativos, se han y se
siguen utilizando por expertos por formacion de cada una de la
amplia gama de disciplinas de investigacion sefialadas hacia el
final de la seccion 1 anterior.

Sin embargo, en la medida en que tales métodos en las
manos de solo expertos por formacion en gran parte no han
aprobado la prueba de la traslacion, no es algo menos que cien-
cia satisfactoria tratar algo nuevo. La colaboracién mas estre-
cha es un enorme paso, ciertamente. Pero es un paso que apro-
vecha el procedimiento establecido y creciente (satisfactorio)
de incluir a los pacientes y a los cuidadores en los equipos de
investigacion (45). Es hacia un gran paso, hacia un cambio de
paradigma, que segun se sefiald antes, han instado tanto Insel
(para el RDoC, 3) como Kupfer, et al (para el DSM, 32). Por
otra parte, hay un recurso creciente para la colaboracion mas
estrecha en el trabajo clinico y la formacion en el cual basarse
(véase por ejemplo, las Normas Laborales Nacionales para la
Salud Mental revisadas recientemente en el Reino Unido, 49).
As que, ;por qué no intentar el gran paso de la colaboracion
mas estrecha en la investigacion?

Validez traslacional y la carga valérica del trastorno mental

La necesidad de una colaboracion mas estrecha en la inves-
tigacion traslacional recibe una especial ventaja de la carga de
valor del trastorno mental y la forma en que esto se refleja en
los resultados deseados del tratamiento a veces radicalmente
diferentes. La carga de valor del trastorno mental ha sido obje-
to de diferentes interpretaciones tedricas dentro de un debate
mas amplio en torno a los significados de conceptos de trastor-
no en general (50). No obstante, dejando a un lado estas consi-
deraciones teoricas, un ejemplo contemporaneo de su impor-
tancia practica en relacion con los resultados es la tension exis-
tente entre los desenlaces médicos tradicionales del control de
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los sintomas y un «modelo de restablecimiento» enfocado en
mejorar la calidad de vida (51).

De nuevo, es importante aclarar que la diferencia en este
sentido entre los trastornos corporales y mentales solo es cues-
tion de grado. Sin embargo, es una diferencia significativa. En
medicina corporal, el control de sintomas y la calidad de vida
normalmente van paralelas (como en el control de la angina de
pecho). Pero en psiquiatria la relacion es mas compleja. Esto es
en parte una cuestion de efectos secundarios: los farmacos
antipsicoticos, por ejemplo, pueden ayudar a controlar los sinto-
mas psicdticos pero a expensas de los efectos secundarios que
en algunos casos alteran la calidad de vida de una persona al
reducir su capacidad para conservar un trabajo y mantener rela-
ciones personales estrechas. Sin embargo, también es una cues-
tion de pasar por encima de las muy diferentes formas en que se
valtian o devalian los propios sintomas psiquiatricos. Una
determinada alucinacion, por ejemplo, sea comprendida desde
el punto de vista médico o espiritual, puede ser experimentada
en forma positiva por una persona y negativa por otra (52).

Otro aspecto de la carga de valor del trastorno mental es la
forma en la que, ademas de sus aspectos negativos evidentes,
algunos trastornos pueden tener aspectos positivos, e incluso en
algunos casos mejorar las habilidades cognitivas. Estos aspectos
positivos son cruciales para la calidad de vida, como un resulta-
do conveniente por cuanto, si se reconocen y desarrollan, traen
consigo mejores perspectivas de empleo. Los trastornos por
ansiedad (53) y afectivos (54), por ejemplo, se han vinculado a
la creatividad; y las personas con autismo se estan comenzando
a alistar en algunas industrias de gran tecnologia por sus espe-
ciales destrezas cognitivas (55). Por otra parte, hay pruebas con-
vincentes que indican que las personas con algunos trastornos
psiquiatricos pueden de hecho ser mas racionales en algunas
tareas que la poblacion no clinica (56). Por ejemplo, las perso-
nas con esquizofrenia son menos vulnerables a una tendencia
estadisticamente normal pero irracional a apostar cuando se las
ven frente una determinada pérdida (57); y las personas con
autismo son mas logicamente congruentes que los testigos al
tomar decisiones que implican posibles ganancias economicas,
pues no se ven distraidos por sefales contextuales emocionales
en la misma forma que los controles (58,59). Asimismo, hay
indicios de que los delirios y las memorias distorsionadas, que
como sintomas de trastorno psiquiatricos y neuropsicologicos a
menudo se consideran como casos paradigmaticos de irraciona-
lidad, pueden desempeiar funciones pragmaticas y epistémicas
utiles. Los delirios pueden reducir la ansiedad y posibilitar la
reanudacion de los procesos de aprendizaje normal e intensifi-
car la memoria después de la fase prodromica de la psicosis, al
ofrecer alguna explicacion para los estimulos muy llamativos
(60). Las memorias distorsionadas y las narraciones confabula-
doras ayudan a una persona con alteraciones o disminucion de
la memoria autobiografica a retener cierto sentido de si mismas
con efectos positivos sobre la amistad, la regulacion afectiva y
la socializacion (61,62).

Una vez mas, no hay nada aqui que se contraponga viva-
mente a la colaboracion mas estrecha en investigacion. No obs-
tante, se ha aceptado ampliamente el argumento en politica y
en la practica, con recursos crecientes asignados a formas mas
eficaces de trabajar en colaboracion para lograr una diversidad
de resultados deseados. En el Reino Unido, por ejemplo, las
Normas Laborables Nacionales antes sefialadas (49) integraron
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la coproduccion con las destrezas para la practica basada en
valores (63) como recursos gemelos para la atencion orientada
al restablecimiento.

También hay tendencias hacia una colaboracion mas estre-
cha en la investigacion en medicina corporal (64). Ademas,
reforzando mas la continuidad entre la psiquiatria y la medici-
na corporal, ya se esta extendiendo el ejercicio de la salud men-
tal basado en valores hacia otros campos de la atenciéon médica
y quirtrgica (65). La psiquiatria pues, al desarrollar mas mode-
los colaborativos para cumplir con sus propios retos muy agu-
dos de traslacion, estaria dirigiendo el campo para la medicina
como un todo.

CONCLUSIONES

En este articulo, hemos bosquejado las ensefianzas para el
futuro de la investigacion traslacional en psiquiatria desde tres
divisiones de tiempo de la historia de la psiquiatria del Siglo
XX:

* De 1913, y la publicacion de la Psicopatologia General de
Jaspers, la enseflanza fue que debemos cuidarnos de solu-
ciones simples («mitologias de mensajes simples de Hoff»),
y adoptar en cambio un enfoque pluralista que abarque los
recursos de las ciencias de la mente (incluidas las ciencias
sociales) por igual que los de las ciencias del cerebro.

e De 1959, y el nacimiento de nuestras clasificaciones actua-
les basadas en los sintomas en la respuesta de Lewis a la
conferencia de Hempel sobre el empirismo logico, la ense-
flanza fue que, en la investigacion pluralista al igual que en
cualquier otra, la fiabilidad (como la base de la ciencia de
observacion) es esencial, pero que debiéramos sumar a ella
una comprension de la validez apropiada a los retos de la
investigacion traslacional.

* De 1997 y el congreso de Dallas provino la ensefianza de
que una de las claves para esta «validez traslacional», como
la llamamos, es la colaboracion mas estrecha en la investi-
gacion para integrar los recursos de los conocimientos
adquiridos mediante la capacitacion con los conocimientos
adquiridos por la experiencia. Tal colaboracion plantea un
reto y puede adoptar diferentes formas de acuerdo con las
exigencias de una determinada interrogante de investiga-
cion. Sin embargo, su importancia prima facie es evidente
en los retos singulares para la traslacion planteados por la
complejidad del trastorno mental, sobre todo segun se refle-
jaen la diversidad de los resultados del tratamiento desea-
dos.

Tomadas en conjunto, estas ensefianzas — un enfoque plura-
lista, la fiabilidad y la validez, y una colaboracion mas estrecha
entre todos los interesados pertinentes — proporciona un mode-
lo emergente para la ciencia psiquiatrica que, al aprovechar los
avances del Siglo XX, sefiala el camino hacia adelante a la tras-
lacion mas satisfactoria de la investigacion a la practica.

Nuestras divisiones de tiempo seleccionadas, desde luego,
no son definitivas de la historia de la psiquiatria del Siglo XX.
Las ensefianzas que ofrecen tienen como objeto ayudarnos a
mirar hacia adelante, no hacia atrés. Estas ensefianzas, por otra
parte, como hemos sefialado, no estan confinadas a la psiquia-

tria. El reto de la traslacion es mayor en psiquiatria que en otros
campos de la medicina por el suficiente motivo de su mayor
complejidad, el cerebro es mas complejo que, digamos, el cora-
zon. Pero decisiva para la traslacion es la mayor complejidad
de la experiencia real del trastorno mental. Como lo expusimos
en nuestra tercera division de tiempo, hay no menos de tres for-
mas distintivas en las cuales las experiencias del trastorno
mental son mas complejas que sus contrapartes en campos
como la cardiologia. Por consiguiente, no es sorprendente que,
en retrospectiva, la traslacion haya sido lenta en su avance en la
psiquiatria. Pero hay la misma razoén, teniendo en cuenta las
ensefianzas del pasado, y con tantos nuevos recursos a la mano,
para mirar hacia adelante con la confianza en los éxitos que nos
depara el futuro.
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La evaluacion de los resultados en las intervenciones en la salud mental es importante y a la vez dificil. El propdsito de este articulo es avanzar el campo de la
investigacion de los resultados al proponer una taxonomia de las decisiones que los profesionales clinicos y los investigadores deben tomar en cuenta al evaluar
los resultados. Nuestra taxonomia tiene ocho componentes, enmarcados como decisiones: ;El resultado para quién se considerara? ;Qué etapa cientifica se estd
investigando? ;Cual dominio o dominios de resultados importa? ;Qué nivel de evaluacion se utilizara? ;jCudles resultados clinicos o de restablecimiento se eva-
luaran? ;La perspectiva de quien se considerara? ;Cudles deficiencias o fortalezas se enfocaran? ;Se preferiran medidas invariables o individualizadas? Propo-
nemos un enfoque futuro en la comprension de lo que mas importa a las personas que utilizan los servicios de salud mental y en el empleo de medidas evaluadas

por los usuarios de servicio como método primario para evaluar el resultado.
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(World Psychiatry 2014;13:118—-124)

La evaluacion de los resultados de las intervenciones en
cuidados de salud mental es importante y a la vez dificil. Es
importante porque la produccion de resultados significativos,
es decir, ganancias en la salud atribuibles a una intervencion
(1), es el principal objetivo de los servicios de salud mental.
Otros atributos importantes de una intervencion, como accesi-
bilidad, aceptabilidad, eficiencia y rentabilidad, sélo deben
tomarse en cuenta donde la intervencion produce resultados
importantes. La evaluacion de los resultados también es dificil,
pues la seleccion de los métodos, los dominios de resultados y
las medidas de resultados implican equilibrar aspectos concep-
tuales, éticos y clinicos (2,3).

El proposito de este articulo es proponer una taxonomia de
las decisiones que los profesionales clinicos y los investigado-
res deben tomar en cuenta al evaluar los resultados. Nuestra
taxonomia tiene ocho componentes, cada uno de los cuales
implica hacer explicitas las suposiciones basicas. Por tanto,
enmarcamos estos componentes como decisiones.

DECISION 1: ;RESULTADO PARA QUIEN?

Se podria pensar que el resultado para el paciente tiene pri-
mordial importancia, pero también se deben considerar las
necesidades de al menos otros tres grupos de interesados.

En primer lugar, los cuidadores informales del paciente —sus
amigos y familia a menudo tienen sustancialmente mas contacto
con el paciente que el personal de salud mental, lo cual puede tener
consecuencias poderosas. Un estudio realizado en Reino Unido
estimo que un 4,8% de los cuidadores habia dado por terminado su
empleo y el 15,5% tomo una media de 12,5 dias de descanso en el
trabajo por afio a consecuencia de su funcion como cuidadores (4).
Los cuidadores también proporcionan apoyo emocional y practico
que por lo demas seria necesario de los servicios de salud mental —
segun estimaciones para las personas con esquizofrenia que son
cuidadas por la familia esto implica 5,6 horas al dia— (5). Los cui-
dadores informales tendran sus propias perspectivas sobre los
resultados valiosos para el paciente y para si mismos (6). La eva-
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luacion del impacto de su funcion cuidadora sobre la salud mental
y fisica puede ser un elemento rentable de una estrategia de evalua-
cion, y se dispone de medidas enfocadas en el cuidador (7-9).

En segundo lugar, el bienestar del personal puede considerar-
se como un resultado, por dos motivos especificos. La justifica-
cioén clinica es que ahora se dispone de evidencia so6lida (10) de
que existen «procesos paralelos» en los servicios de salud mental
—la experiencia del personal dentro del sistema influye en la forma
en que trabajan con las personas que utilizan los servicios—. Si los
servicios son, por ejemplo, para promover la esperanza y el empo-
deramiento, entonces el personal debe experimentar esperanza y
empoderamiento en su funcion laboral. La justificacion economi-
ca es que el prestar servicios de salud mental es costoso, y el prin-
cipal costo es el correspondiente a los recursos humanos. Una
fuerza de trabajo con baja moral, altas tasas de enfermedad y des-
empefo deficiente representan una inversion ineficiente (11). Por
estos dos motivos, podria estar justificada la vigilancia de los
resultados como el bienestar del personal y la moral.

Por ultimo, los miembros del publico en gran parte finan-
cian los sistemas de salud mental en muchos paises, sea de
manera directa, a través de seguros de salud, o de manera indi-
recta a través de los impuestos. Por consiguiente, el publico tie-
ne un interés legitimo en la recuperacion de su inversion (12)
Los resultados de interés para el publico podrian consistir en
reducciones de la conducta antisocial como la mendicidad
agresiva o la conducta «extrafia» como el vociferar.

En lo que resta de este articulo, nos enfocamos en los resul-
tados para los pacientes.

DECISION 2: ;CUAL ETAPA CIENTIFICA?

Desarrollada como un analogo de las fases del desarrollo de
productos farmacologicos, las formulaciones recientes han con-
siderado las fases de las intervenciones psicosociales complejas
(13), o en forma mas general las fases del proceso continuo de
la medicina transferible (14) que se muestra en la figura 1.
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Fase 0 Fase 1 Fase 2
Descubrimiento Estudios Estudios
de ciencias humanos clinicos
bésicas iniciales tempranos

O

Fase 3
Estudios
clinicos
tardios

Fase 4

Implementacion

* Adopcién en principio

¢ Implementacion temprana

* Persistencia de la implementacién

S>> 1>

9

Figura 1. Fases del proceso continuo de la medicina traslacional.

En esta conceptuacion, los resultados pueden variar segiin
la etapa cientifica de indagacion. En la Fase 0 (descubrimiento
cientifico), el resultado clave puede ser la formulacion de una
nueva via etioldgica o un factor de riesgo putativo para un tras-
torno. En la Fase 1 (estudios humanos iniciales) los resultados
clave de interés posiblemente son la tolerabilidad de la nueva
intervencion y la dosis-respuesta. En la Fase 2 (estudios clini-
cos iniciales) el problema del resulta critico radica en estimar
la magnitud de efecto de la intervencion — en otras palabras
(Hay un indicio temprano de que la intervencion es eficaz y
cuan eficaz? En la Fase 3 (estudios clinicos tardios) el resulta-
do clave es mas especifico - ;exactamente cuan eficaz es la
intervencion entre las poblaciones habituales con trastorno de
interés? Por ultimo, en la Fase 4 (implementacion) el enfoque
del resultado se vuelve mas pragmatico, es decir, en qué medi-
da las ventajas de la Fase 2 y 3 se pueden reproducir en el ejer-
cicio clinico sistematico?

DECISION 3: ;CUAL DOMINIO DE RESULTADOS?

Un dominio de resultado es un componente de resultado
conceptualmente distintivo. Un analisis sistematico identifico
siete categorias de dominios de resultados: bienestar, cognicion
y emocion, conducta, salud fisica, interpersonal, social y servi-
cios (15). El seleccionar el dominio de resultado o dominios a
evaluar debiera ser una decision separada y previa para escoger
la medida de resultado (16). En nuestra experiencia, esta distin-
cion no suele mantenerse y el punto inicial mas frecuente es la
identificacion de medidas. Combinando la seleccion del domi-
nio de resultado con la seleccion de la medida de resultado con-
duce a tres problemas: incongruencia, insignificancia e impar-
cialidad.

Al evaluar el resultado de una intervencion especifica,
sigue siendo frecuente subespecificar los mecanismos de
accion propuestos y la via causal desde la intervencion hasta el
resultado. Esto es a pesar del consenso especifico de que la
evaluacion debiera implicar la identificacion de la base teorica
de una intervencion (13). La falta de un modelo evaluable sig-
nifica que la justificacion para la eleccion del dominio del
resultado no se puede declarar, de manera que es probable que
la eleccion refleje las suposiciones clinicas actuales en torno a

lo «que importa». Ha habido un movimiento general desde el
empleo de datos de servicio (p. ¢j., tasas de reingreso) hacia los
resultados clinicos (p. €j., sintomas y signos) y mas reciente-
mente hacia la calidad de vida relacionada con la salud como
criterios de valoracion clinica en la investigacion de resultados.
Sin embargo, el resultado es que la base de evidencia sigue
siendo insatisfactoria para las intervenciones dirigidas a algu-
nos dominios de resultados importantes, como la esperanza y el
empoderamiento (17). La identificacion explicita, con una jus-
tificacion, de la eleccion del dominio de resultado aumentara la
coherencia tedrica entre la intervencion y el resultado.

Al evaluar intervenciones de todo el sistema como los
modelos de servicio o al introducir la evaluacion del resultado
en los contextos clinicos habituales, el tomar en cuenta los
dominios de resultado también es un primer paso importante.
Los sistemas de salud mental deben cumplir muchas metas,
entre ellas el beneficio para el paciente, la minimizacion del
dafio, la proteccion al ptblico y la relacion calidad/precio. La
seleccion de los dominios de resultado emite un mensaje claro
sobre el equilibrio relativo de estas metas, y por tanto es una
influencia en la cultura organizativa. Es un medio mediante el
cual una organizacién comunica lo que es importante, en otras
palabras su «negocio central.

Por tltimo, la identificacion explicita del dominio de resul-
tado reduce el grado en el cual el éxito se juzga de manera
injusta en relacion con los aspectos de la vida de un paciente
que estan fuera del control del servicio de salud mental. Los
factores sociales determinantes de las enfermedades mentales
como la pobreza y la desigualdad social estan bien establecidos
(18), y como los servicios en general no pueden influir en
determinantes sociales mas amplias, las medidas de calidad de
vida relacionada con la salud pueden ser insuficientemente
sensibles. Un enfoque alternativo es identificar dominios de
resultados mas proximales, como los sintomas o el apoyo al
restablecimiento.

DECISION 4: ;QUE NIVEL DE EVALUACION?

Es importante tener en claro el nivel de evaluacion, desde el
nivel intrapsiquico individual (p. ej., sintomas) a través del
entorno interpersonal y social inmediato (p. ej., cuidadores,
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redes sociales) hasta el nivel ambiental mas amplio (p. ¢j., estig-
ma). Por ejemplo, en relacion con las intervenciones relaciona-
das con el estigma y la discriminacion asociadas a las enferme-
dades mentales, se puede evaluar los resultados de un programa
nacional, como la campafia Tiempo de Cambiar en Inglaterra
(19), utilizando encuestas de toda la poblacion (20), o en térmi-
nos de subpoblaciones como periodistas (21), o en términos de
los resultados evaluados por los usuarios de servicios de salud
mental individuales (22), todos los cuales pueden verse como
medidas de resultados validas y de hecho complementarias.

DECISION 5: ;RESULTADOS CLINICOS
O DE RESTABLECIMIENTO?

La evaluacion de resultados a nivel internacional sigue
enfocandose principalmente en los resultados clinicos habitua-
les como los sintomas, la discapacidad social y el uso de servi-
cios (p. €j., tasas de ingresos). Las cuatro medidas que mas se
suele utilizar evaltan la discapacidad social (Escala de Resul-
tados de Salud de la Nacion HONOS (23)), sintomas (Resulta-
dos Clinicos en la Evaluacion Sistematica — Medida de Resul-
tado, CORE-OM (24); el Cuestionario de Resultados-45, OQ-
45 (25)) y necesidades (Evaluacion de Necesidad de Camber-
wel, CAN (26)). Estos son obligatorios para uso nacional o
regional extenso en Australia (27), Canada (28), Inglaterra
(29), Paises Bajos (30) y Nueva Zelanda (1). Estas medidas tie-
nen en comun que evaluan los resultados clinicos.

A nivel internacional hay un consenso emergente en el senti-
do de que los servicios se debieran orientar al restablecimiento
(31). El restablecimiento se ha definido como «un proceso pro-
fundamente personal, singular, de cambio de las propias actitu-
des, valores, sentimientos, metas, habilidades o funciones» y
«una forma de llevar una vida satisfactoria, esperanzada y con-
tribuyente aun dentro de las limitaciones causadas por la enfer-
medady (32). Esta surgiendo el mejor procedimiento internacio-
nal (33), y cada vez resulta mas claro que se necesita una trans-
formacion organizativa para desarrollar una orientacion hacia el
restablecimiento (34). Algunas dimensiones de la transforma-
cién comprenden un mayor énfasis en el imperativo ético médi-
co de promover la autonomia (35), un cambio en la fuerza de
trabajo (36) un mayor énfasis en la seleccion de los pacientes y,
lo que es mas relevante, diferentes metas de atencion a la salud
mental. El reto es resumido por Repper y Perkins (37): «Crite-
rios tradicionales de éxito — el alivio de los sintomas y el alta de
los servicios — son reemplazados con preguntas relativas a si las
personas pueden hacer cosas que dan significado y proposito a
sus vidas, independientemente de que persistan sus problemas,
de que continten o no necesitando ayuda y apoyo». El reto radi-
ca en medir el restablecimiento como una medida en una forma
que sea agregable y significativa.

(Como se podria hacer esto? Un analisis sistematico de los
modelos de restablecimiento identifico cinco procesos de resta-
blecimiento clave: conectividad (inclusion social, integracion
comunitaria), esperanza y optimismo, desarrollo de una identi-
dad positiva, sentido en la vida y empoderamiento: el Modelo
CHIME (38). Si la meta de un sistema de salud mental es pro-
mover el restablecimiento, entonces estos resultados del resta-
blecimiento son los dominios apropiados a establecer como
objetivo. Se esta contando con nuevas medidas (39).
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Una propuesta es que la evaluacion de resultado debiera
medir los roles sociales valiosos que refuerzan la identidad
social, y las metas individuales que contribuyen a la identidad
personal (40).

Los roles sociales valiosos comprenden empleado, pareja,
miembro de la familia, amigo, ciudadano, persona libre (es
decir, no detenido), etcétera. Su valor es relativamente invariable
—la mayoria de las personas (pero desde luego no todas) desean
un trabajo, una relacion, contacto con su familia, algunos amigos
cercanos, la capacidad para ejercer los derechos de la ciudadania
como el votar, el no ser retenido en un hospital o en una prision,
etcétera. La evaluacion tiende a ser cuantitativa y dicotomica (o
por lo menos en una escala ordinal, como desempleado — trabajo
voluntario — trabajo de tiempo parcial — trabajo de tiempo com-
pleto) y por tanto facil de agregar con poca pérdida de la signifi-
cacion. La principal ventaja de estos criterios de resultado es que
estan basados en valores sociales normales, de manera que evi-
tan la reduccion de las expectativas relacionadas con la enferme-
dad por el personal, en un esfuerzo por ser realistas, o por los
pacientes con creencias estigmatizantes exteriorizadas en torno a
lo que pueden esperar en la vida (41). Puesto que la mayor parte
de los roles sociales valiosos ocurren fuera del sistema de salud
mental, orientan las acciones del servicio hacia incrementar la
integracion y la participacion por la persona en su entorno
social, mas que alentar una perspectiva descontextualizada y
enfocada en el servicio de la persona. Su principal ventaja es su
invariancia — a algunas personas les va muy bien en la vida sin
amigos, o sin una pareja o sin un trabajo —.

Las metas individuales difieren de una persona a otra. Nin-
guna medida normalizada tendra aspectos como «nadar con
delfines» o cualquier otra meta idiosincrasica que los indivi-
duos establezcan y alcancen en el camino hacia su restableci-
miento. Cualquier intento por comprimir la identidad personal
en cajas predefinidas puede ser justificablemente criticado por
su pérdida de sentido. Esto, desde luego, no significa que no se
deban incluir las metas personales en la evaluacion del resulta-
do — se mantienen centrales, pese a las dificultades para evaluar
el alcance de metas del individuo —. Mas bien, como McNama-
ra (42) lo plantea, «el reto radica en hacer medible lo importan-
te, no importante lo medible». Asi que, una estrategia global de
evaluacion del resultado podria medir dos cosas. En primer
lugar, indicadores objetivos de la calidad de vida, como lo ade-
cuado del albergue, la amistad, la seguridad, el empleo y las
relaciones cercanas. En segundo lugar, el progreso hacia las
metas personales.

DECISION 6: ;PERSPECTIVA DE QUIEN?

Suponiendo que el resultado para el paciente es el principal
enfoque, persiste la duda de la perspectiva de quién se utiliza.
Se han utilizado dos perspectivas principalmente para evaluar
el resultado.

En primer lugar, en nuestra perspectiva mas central esta la
perspectiva del paciente. Una distincién emergente en relacion
con las medidas evaluadas por el paciente es la que se hace
entre la evaluacion orientada hacia la experiencia de uso de ser-
vicios y sistemas de salud mental — medidas de experiencia
evaluadas por el paciente (PREMs) —y la evaluacion que capta
la ganancia directa en salud — medidas de resultado evaluadas
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por el paciente (PROM), sobre todo utilizando PROM genera-
das por el paciente (PGPROM) (43). Existe una gama de
PROM que abarcan tanto resultados clinicos como de restable-
cimiento (44-47). El desarrollo de PREMs es una etapa mas
temprana y se ha enfocado principalmente en la satisfaccion y
la experiencia de la atencion. La principal limitacion de las
PREMs es que pueden reducir el enfoque en «una vida mas alla
de la enfermedad». Las personas que utilizan los servicios de
salud mental a largo plazo pueden vivir en una «institucion vir-
tual», en la cual aspectos clave de la identidad (red social, sen-
tido de si mismos, albergue, etcétera) Estan indexados en la
enfermedad mental (48). Las PREMs como la satisfaccion son
un criterio normativo influido por el grupo de referencia de la
persona, de manera que en las personas que utilizan servicios
de salud mental se pueden obtener evaluaciones positivas debi-
do a un grupo de referencia atipico. Esta vulnerabilidad de las
PREMs a ser evaluadas positivamente debido a expectativas
reducidas significa que los sistemas de salud mental en la
medida de lo posible debieran evaluar el éxito utilizando resul-
tados mas que medidas de experiencia.

En segundo lugar, y tal vez el enfoque tradicional en los sis-
temas de salud mental, esta la perspectiva del profesional clini-
co (49-51). Las medidas evaluadas por el personal existen para
la mayor parte de los dominios de resultado. A esta perspectiva
se le ha llamado la evaluaciéon «objetiva» y a la evaluacion por
el paciente se le ha llamado la evaluacion «subjetiva», pero de
hecho las evaluaciones del personal por si solas son propensas
a sesgo a consecuencia, por ejemplo, de la formacion profesio-
nal (52) y algunos estudios han revelado que las evaluaciones
por el paciente mas que del personal son mas fiables (53). La
realidad es que tanto la perspectiva del personal como del
paciente estan influidas por una gama de factores, y ambas pro-
porcionan informacion util y complementaria sobre el resulta-
do. El equilibrio relativo que se da a las dos perspectivas se
debiera basar en consideraciones cientificas, éticas, profesiona-
les y pragmaticas.

Ahora abordaremos la evaluacion del resultado desde la
perspectiva del paciente.

DECISION 7: ;DISFUNCIONES O FORTALEZAS?

La Organizacion Mundial de la Salud (WHO) declara que
la salud es «un estado de bienestar fisico, mental y social com-
pleto y no sélo la ausencia de enfermedad o trastornos» (54).
Sin embargo, el crear servicios orientados a la salud mas que
orientados a la enfermedad ha resultado bastante mas dificil
que lo que sugeriria la claridad de esta declaracion. En relacion
con el resultado, la mayoria sustancial de medidas utilizadas en
investigacion y en la practica se enfocan en la enfermedad
mental, evaluan el mejoramiento de experiencias indeseables
como sintomas o problemas cognitivos, reduccion de los facto-
res de riesgo como el estrés, o el logro de un grado de funcio-
namiento adecuado. Muy pocos evaluan la salud mental, como
el empleo de las fortalezas (55), el desarrollo de factores pro-
tectores como la resistencia a la adversidad, o el logro del bien-
estar positivo (56).

Hay quienes aducen que la salud mental es un concepto dis-
tintivo. E1 Modelo de Estado Completo de la Salud Mental
plantea que la salud mental y la enfermedad mental yacen en

espectros ortogénicos (57). Las personas con enfermedades
mentales fluctian desde las que «luchan por mantenerse a flote»
(cuando no hay salud mental), hasta las que experimentan una
salud mental moderada, y las que «estan luchando» (cuando hay
salud mental) mientras se esfuerzan por «florecer» (salud men-
tal alta, salud mental baja). Los estudios epidemioldgicos de
adultos (n=3.032) (57) y adolescentes (n=1.234) (58) confirman
que la salud mental y la enfermedad mental de acuerdo con
estas definiciones coexisten en la poblacion general.

Un punto de vista alternativo es que la salud mental se com-
prende mejor como el estar en una sola gama con salud mental
positiva en un extremo y salud mental negativa en el otro. Se
estan desarrollando medidas basadas en este enfoque, como la
Escala de Felicidad Subjetiva (59), que incluye aspectos como
«en la comparacion con la mayoria de mis compaiieros, me
considero... » con evaluaciones de Likert que van desde 1
(menos feliz) hasta 7 (mas feliz). Algunas medidas de bienestar
comprenden sélo aspectos expresados en forma positiva, que
son compatibles con las comprensiones de la salud mental. Son
ejemplos el Indice de Bienestar de WHO-5 (p. ej., «me he sen-
tido alegre y optimistay») (60) y la Escala de Bienestar Mental
de Warwick-Edinburgh (WEMWBS) (p. ej., «me he sentido
utily) (61).

En términos mas generales, Vaillant identifica seis modelos
de salud mental (62). El primer modelo, el estar «por arriba de
lo normaly, se relacionan con el funcionamiento superior en
una amplia gama de actividades, de manera que los problemas
de la vida nunca se salen de control. La meta del segundo
modelo, la psiquiatria positiva, es la intervencion para maximi-
zar las cualidades positivas, como la autoeficacia. En un anali-
sis sistematico reciente se han identificado indicadores de bien-
estar en la psicosis (63), que ahora se estan utilizando para
informar a una nueva intervencion basada en los principios de
psiquiatria positiva (64). El tercer modelo comprende la madu-
rez, demostrada por el logro de tareas de desarrollo como iden-
tidad, intimidad, generatividad e integridad (65). El cuarto
modelo es la inteligencia emocional o social, es decir, la capa-
cidad para interpretar las emociones de las demas personas. El
bienestar subjetivo, es decir, la experiencia de salud mental
positiva, es el quinto modelo y el ultimo modelo es la resisten-
cia a la adversidad, que esta vinculada al valor adaptativo de
los mecanismos de adaptacion.

DECISION 8: ;INVARIABLE FRENTE
A INDIVIDUALIZADO?

El procedimiento normal en la evaluacion del resultado es
utilizar medidas normalizadas, para lo cual se han establecido
como adecuados criterios psicométricos clave. Una mayor
atencion reciente ha ampliado el enfoque desde las inquietudes
de fiabilidad y validez habituales a considerar también la facti-
bilidad y la relevancia clinica (66). Sin embargo, las medidas
normalizadas tienen la caracteristica de la invariancia — el mis-
mo dominio de resultados es evaluado para cada paciente —. La
ventaja de este enfoque es que permite declaraciones sobre la
repercusion de una intervencion o servicio en un dominio de
resultado especifico, como los sintomas. Sin embargo, la des-
ventaja importante emergente es que el dominio del resultado
puede o puede no ser importante para el paciente.
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Aprendemos de los informes de personas que utilizan los
servicios que el restablecimiento es muy individual y varia bas-
tante de una persona a otra (67). Al igual que la mejora sinto-
matica o funcional, la inclinacion hacia comenzar a desarrollar
una identidad como persona en el restablecimiento puede ser
desarrollar una relacion de apoyo con un trabajador de la salud
mental que las trata como una persona, no como paciente (68),
o cambios no clinicos como el crecimiento espiritual (69). Esta
variacion resalta la necesidad de precaucion para visualizar la
mejora en algiin dominio simple como universalmente impor-
tante, y el reto de la evaluacion del resultado que representa
captar la importancia individual utilizando evaluaciones nor-
malizadas.

Una técnica que se puede utilizar para personalizar la evalua-
cion es la escala de logro de metas (GAS) (70). Este enfoque
implica que los pacientes identifiquen de manera prospectiva
una meta de importancia personal e indicadores de progreso aso-
ciados en una escala caracteristica de cinco puntos, utilizando
estos indicadores para evaluar el progreso en la evaluacion de
resultado, y luego normalizando los resultados para permitir la
agregacion. Se ha utilizado la GAS para identificar y luego eva-
luar un resultado apreciado en los estudios aleatorizados compa-
rativos, principalmente en medicina de rehabilitacion (71) y con
adultos mayores (72). Dos analisis sistematicos han investigado
esta utilizacion de GAS. En relacion con los procedimientos de
farmacia, la conclusion fue que la GAS demostrd gran fiabili-
dad, validez variable, responsividad excelente y fue una metodo-
logia ttil para evaluar la eficacia (73). En relacion con la rehabi-
litacion fisica, se describio la GAS como una medida logica,
necesitandose investigar mas la fiabilidad y la sensibilidad (74).
Se han externado inquietudes en torno a la sensibilidad a los
cambios sutiles, responsabilidad, fiabilidad entre evaluadores,
validez (contenido y constructo), no linealidad en la escalacion y
falta de unidimensionalidad (75). Por ejemplo, el acuerdo en el
progreso entre un terapeuta del paciente y un evaluador indepen-
diente es bajo (76). A estas inquietudes, afiadiriamos que la carga
de administracidon puede ser alta, y que la calificacién de GAS
(77) no es intuitiva de interpretar.

Un nuevo enfoque para abordar algunos de estos aspectos
se llama la lista de Resultados Primarios Personales (PPO).
Esta lista, concebida para utilizarse en estudios randomizados
controlados y otras evaluaciones, comprende varios dominios
de resultados, cada uno de los cuales (de manera invisible) esta
vinculado a una medida de resultado normalizada relevante. Al
inicio, el paciente opta por el dominio de resultado que esta
mas vinculado con su meta al utilizar los servicios de salud
mental, y luego completa la medida relacionada. La medida se
vuelve a administrar en el seguimiento. El enfoque de lista de
PPO en la actualidad se esta evaluando como una metodologia
para los estudios (78).

Un segundo enfoque radica en elaborar una medida norma-
lizada en la que se seleccionan algunos aspectos segun la prefe-
rencia del paciente. Un ejemplo es la medida INSPIRE (descar-
gable en www.researchintorecovery.com/inspire) de apoyo al
restablecimiento, en la que para cada aspecto del apoyo por un
profesional de la salud mental, se les pregunta primero a los
informantes si el aspecto es importante para ellos, y solo si lo
es el personal les pide que evalten el apoyo (47). Por consi-
guiente, la calificacion INSPIRE refleja las preferencias del
informante y a la vez produce una puntuacion cuantitativa que
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se puede utilizar para vigilar el cambio en el curso del tiempo o
se puede agregar con las puntuaciones de otros.

CONCLUSION: ;QUE RESULTADOS REALMENTE SON
IMPORTANTES PARA LOS USUARIOS DEL SERVICIO?

Tal vez el aspecto mas importante que se ha esclarecido en
el ultimo decenio es que lo que mas importa es el punto de vis-
ta del paciente o el usuario del servicio para determinar cuales
resultados evaluar, y para realizar las evaluaciones del resulta-
do efectivo. Sabemos, por ejemplo, que la calidad de vida no
estd muy relacionada con las necesidades de los usuarios segun
las evalta el personal de los servicios de salud mental pero esta
intimamente relacionada con las necesidades no satisfechas
segun las evaluan los usuarios de los servicios (79,80). Por
consiguiente, tiene primordial importancia la bibliografia
emergente que informa sobre los puntos de vista de los usua-
rios de servicios con respecto a las medidas (44,81) y el des-
arrollo de nuevas medidas (82). Nuevas medidas, como la
Recovery Star (83), se pueden evaluar de manera independien-
te (84) e incorporar en el ejercicio clinico (85). Una ventaja
adicional de lograr que los resultados evaluados por el usuario
de servicio sean el principal centro de atencion es que evita el
problema que ha atormentado a los servicios en los ultimos
aflos, es decir, como incentivar al personal para que haga eva-
luaciones de resultados frecuentes, completas y validas sobre
una base sostenida a largo plazo.

Si imprudentemente tratdsemos de prever los aspectos cen-
trales en la medicion del resultado en salud mental en la proxi-
ma década, entonces proponemos una atencidn incesante al
detalle de lo que mas importa para los usuarios de servicios,
segun lo evaluan ellos mismos.
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Las clasificaciones psiquiatricas tradicionalmente han reco-
nocido una serie de problemas como representativos de trastor-
nos del control de los impulsos. Estos han sido el juego patolo-
gico, el trastorno explosivo intermitente, la cleptomania, la
piromania y la tricotilomania.

En 1992, la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) des-
cribio los trastornos de habitos ¢ impulsos (F63) como entida-
des caracterizadas por actos repetidos que no tienen una moti-
vacion racional clara, que por lo general son perjudiciales para
los propios intereses de la persona y para los de otras, y se rela-
cionan con impulsos que la persona experimenta como incon-
trolables (1). En el DSM-IV-TR, la American Psychiatric Asso-
ciation caracterizo ademas que estos trastornos del control de
los impulsos eran precedidos de un aumento de la tension antes
de la conducta o al resistirse a la conducta y seguidos de placer,
recompensa y alivio de la tension (2).

En los ultimos dos decenios, cada vez ha resultado maés evi-
dente la importancia de estos trastornos para la salud publica.
Por ejemplo, el juego patoldgico y el trastorno explosivo inter-
mitente son trastornos frecuentes (tasas de prevalencia en el
curso de la vida del 1% y el 3%, respectivamente) que repre-
sentan una morbilidad considerable (por ejemplo, aumento de
problemas de salud, discordias familiares y problemas econo-
micos) (3,4). Por otra parte, hay una bibliografia creciente que
aborda las caracteristicas psicobiologicas y el tratamiento de
todos estos trastornos del control de los impulsos (5-7).

Algunos modelos animales y estudios de diagnostico por ima-
gen clinicos indican que estos trastornos representan «adicciones
de la conductay, caracterizados por anomalias del procesamiento
de la recompensa (8-11). En consecuencia, se han hecho propues-
tas para incluir el sexo compulsivo, el consumo compulsivo y la
utilizacion compulsiva de Internet bajo este rubro, sobre la base
de que también representan una gran morbilidad y merecen un
diagnostico y tratamiento apropiados (7,12-14).

La elaboracion de la ICD-11 por la Organizacion Mundial
de la Salud representa una oportunidad importante para optimi-
zar la clasificacion y la descripcion de los trastornos del control
de los impulsos y abordar algunas de las controversias en torno
a estas «adicciones de la conducta» putativas. La WHO tam-

bién ha resaltado que en la ICD-11 se debiera prestar especial
atencion a cuestiones de utilidad clinica, aplicabilidad global y
validez cientifica (15).

Al Grupo Operativo en Trastornos Obsesivo-Compulsivos
y Afines de la ICD-11 se le pidié que analizara la informacion
cientifica y otra mas en torno al empleo, la utilidad clinica y la
experiencia con diagnoésticos relevantes de la ICD-10, lo que
comprende trastornos del control de los impulsos; revisar el
enfoque del DSM-5 en estos trastornos, prestando atencion a si
este enfoque podria ser adecuado y util para las aplicaciones
globales; y elaborar propuestas para la ICD-11, con énfasis
especifico en mejorar la utilidad clinica en una amplia gama de
contextos.

El Grupo de Trabajo ha recomendado que se retenga un
agrupamiento de los trastornos del control de los impulsos en
la ICD-11. Estos trastornos debieran definirse por el fracaso
repetido en resistirse a un impulso, urgencia o deseo de llevar a
cabo un acto que es recompensador para la persona (por lo
menos a corto plazo), pese al perjuicio a mas largo plazo ya sea
para el individuo o para otros. Los trastornos del control de los
impulsos incluiran por tanto el juego patologico, el trastorno
explosivo intermitente, la cleptomania y la piromania, asi
como el trastorno por conducta sexual compulsiva.

En la ICD-10, muchas de estas conductas ya estan concep-
tuadas de esta manera bajo el agrupamiento de trastornos de
habitos e impulsos. La tricotilomania también estd enumerada
bajo el mismo encabezamiento pero el Grupo de Trabajo ha
recomendado que se cambie al agrupamiento de trastornos
obsesivo-compulsivos y afines en la ICD-11, y que también se
aflada al mismo agrupamiento el trastorno por picarse la piel
(excoriacion). El trastorno por conducta sexual compulsiva
sera nuevo en este agrupamiento y reemplazaria a la categoria
de impulso sexual excesivo en la ICD-10. Otros trastornos del
control de los impulsos putativos como la utilizacion proble-
matica de Internet y la compra compulsiva no parecen por el
momento tener suficientes datos que apoyen su inclusiéon como
trastornos de la salud mental independientes.

Una primera controversia clave en este ambito es si el juego
patologico y los trastornos afines se debieran caracterizar como
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«adicciones de la conductay» y por tanto incluirse bajo una cate-
goria mas amplia que estd mas estrechamente relacionada con
los trastornos relacionados con sustancias. Aunque una buena
cantidad de la bibliografia respalda la idea de que los indivi-
duos con juego patologico tienen alterado el circuito de la
recompensa (6), también tienen otras anomalias cerebrales. Por
ejemplo, la disfuncion cortical prefrontal al parecer es similar
entre jugadores e individuos con mania (16,17). Asi mismo,
aunque hay una vulnerabilidad genética compartida entre el
juego y la adiccion al alcohol, el juego patologico también
comparte factores de vulnerabilidad genética con el trastorno
depresivo mayor (18). Por tanto, el clasificar la conducta de
juego como una adiccion, aunque sea heuristicamente atracti-
vo, parece prematuro con base en la evidencia disponible. Por
otra parte, el cambio en la clasificacion no tiene una utilidad
clinica clara, por cuanto una gama de enfoques de tratamiento,
ademas de los que se utilizan en el tratamiento a las adicciones
a sustancias, puede ser util para el juego patologico (por ejem-
plo, tratamiento con litio y terapia de exposicion) (19, 20).

Una segunda controversia clave en este campo es si el tras-
torno por conducta sexual compulsiva se debiera incluir en la
nosologia. Por una parte, es importante que la clasificacién no
patologice la conducta normal. Por otra, es conveniente que la
clasificacion permita el diagndstico y el tratamiento apropiado
de los trastornos que repercuten en la salud publica (21). Con
base en la definicion de trastornos del control de impulsos
segun se caracteriza por la imposibilidad para controlar la con-
ducta pese a sus consecuencias negativas, el Grupo de Trabajo
recomendd que en este agrupamiento se incluyera el trastorno
por conducta sexual compulsiva.

Una tercera controversia clave en este campo es si la utili-
zacion problematica de Internet representa un trastorno inde-
pendiente. El Grupo de Trabajo observo que este es un trastor-
no heterogéneo y que el empleo de Internet puede de hecho
representar un sistema que promueva las diversas formas de
disfuncion del control de los impulsos (por ejemplo, el juego
patologico o el mirar pornografia). Lo que es importante, las
descripciones del juego patologico y del trastorno por conducta
sexual compulsiva debieran tener presente que tales conductas
se observan cada vez mas utilizando foros de Internet, sea en
forma adicional a contextos mas tradiciones o en forma exclu-
siva (22, 23). E1 DCM-5 ha incluido el trastorno por juego en
Internet en la seccion «estados para estudio adicional». Aunque
puede ser una conducta importante de comprender, y cierta-
mente una con gran importancia en algunos paises (12) es
dudoso que exista suficiente evidencia cientifica por el
momento para justificar su inclusiéon como un trastorno. Con
base en los datos actuales limitados, seria por tanto prematuro
incluirla en la ICD-11.

Una cuarta controversia clave es como obtener mejores
umbrales para estos trastornos de manera que los diagnoésticos
inadecuados no se establezcan para conductas que son normati-
vas (por ejemplo, sexo) o simplemente ilegales (por ejemplo,
robo). La Organizacion Mundial de la Salud ha hecho hincapié
en una distincion entre sintomas y discapacidad (24). Donde
hay un proceso continuo entre conducta normal y patologica, la
alteracion concomitante puede ser un factor clave que determi-
ne si una conducta es o no es un trastorno. Un aspecto adicional
que es importante tomar en cuenta desde la perspectiva de la
salud publica, es si se dispone de tratamientos eficaces. Como
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se sefalo antes, estos se han desarrollado para todos los trastor-
nos por control de impulsos, sobre todo el juego patologico y el
trastorno explosivo intermitente (25, 26).

Existe una serie de diferencias importantes entre las pro-
puestas para la ICD-11 y el enfoque adoptado en el DSM-5.
Estas se derivan en parte del énfasis de la Organizacion Mun-
dial de la Salud en la utilidad clinica en una amplia gama de
contextos. En el DSM-5, se desmantel6 el agrupamiento de
trastornos por control de impulsos, y el juego patoldgico se
cambi6 a la misma seccidn que las adicciones a las sustancias.
Aungque la evidencia puede indicar que el juego patoldgico se
parece a las adicciones a sustancias en muchas formas, los
datos también respaldan su relacion con otros trastornos del
control de impulsos como cleptomania, trastorno explosivo
intermitente y conducta sexual compulsiva (14). Las similitu-
des clinicas externas de estos trastornos (de que todas estas
conductas son recompensadoras, por 1o menos al principio, que
conducen a una sensacion de pérdida de control, que la persona
refiere deseos, antojos, que ninguna sustancia se introduce en
el organismo y que no hay indicios o signos externos de intoxi-
cacion) respalda también su clasificacion singular como tras-
tornos del control de los impulsos.

Otra diferencia entre las propuestas para la ICD-11 y el
DSM-5 es que este ultimo rechazoé la propuesta de su propio
Grupo de Trabajo en Trastornos Sexuales y de Identidad de
Género para incluir «hipersexualidad». Una objecion a esta
propuesta fue su referencia normativa implicita a la «cantidad
correcta» de sexualidad. El Grupo de Trabajo de la ICD-11
considera que tiene mas utilidad clinica -tanto por lo que res-
pecta a conceptuar los sintomas como las estrategias de trata-
miento - considerar el trastorno por conducta sexual compulsi-
va como un problema relacionado con otros trastornos que
también se caracterizan por fracasos repetidos para resistirse a
impulsos, deseos o antojos a pesar del perjuicio a mas largo
plazo. Por consiguiente, el Grupo de Trabajo ha propuesto
reemplazar el concepto de impulso sexual excesivo de la ICD-
10 con un término que haga mas énfasis en la conducta y des-
plazar este trastorno al agrupamiento de trastornos del control
de impulsos mas que poner énfasis primario en el hecho de que
la conducta implicita es de caracter sexual.

La ICD-11 se utilizara a un nivel global, en una amplia
gama de atencion especializada y primaria, a menudo por per-
sonal sanitario no especializado. Cada vez se ha hecho mas
hincapié en fomentar la deteccion sistematica de trastornos por
uso de sustancias en estos contextos, y una ventaja de expandir
la categoria de uso de sustancias para incluir adicciones de la
conducta seria el estimulo para enfoques de evaluacion y trata-
miento similares en una gama de trastornos, que considerados
en conjunto constituyen un problema de salud importante pero
que a menudo son descuidados por médicos individuales y por
los sistemas de atencion a la salud. Sin embargo, al mismo
tiempo, todavia hay mucho que se desconoce sobre la psicobio-
logia subyacente y el tratamiento 6ptimo de estos trastornos,
algunos de los cuales sélo se han descrito en contextos occi-
dentales, y siguen sin resolverse los limites entre trastorno y
normalidad.

Por consiguiente, el Grupo de Trabajo recomienda, en base
a los datos actuales, que hay una categoria de trastornos del
control de los impulsos y que comprende el juego patoldgico,
la cleptomania, la piromania, el trastorno sexual compulsivo y
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el trastorno explosivo intermitente. Este enfoque difiere del
DSM-5, que divide estos trastornos en categorias diagnosticas.
Mas bien, la propuesta de la ICD-11 recomienda mantener
estos juntos, de manera que los profesionales clinicos puedan
efectuar deteccion de todos. Consideramos que este enfoque es
mucho mas sencillo, serd mas facil de utilizar para los profesio-
nales clinicos, tiene mas continuidad con la clasificacion previa
y sera mas factible en contextos de bajos recursos que el enfo-
que del DSM-5.

Todas las propuestas para la ICD-11 estaran disponibles al
publico para revisién y comentarios. Por consiguiente, estas
recomendaciones representan so6lo un punto de partida, y sien-
tan las bases para un intercambio global con respecto a como
abordar mejor la nosologia de estas conductas con la meta de
mejorar su utilidad clinica. Ademas, las propuestas para la
ICD-11 se evaluaran en el campo utilizando dos enfoques prin-
cipales: uno basado en Internet y otro en ambitos clinicos (con
base en la clinica).

Los estudios de campo basados en Internet se implementa-
ran principalmente a través de la Red de Practica Clinica Glo-
bal, una red que en la actualidad consta de casi 10.000 profe-
sionales individuales de la salud mental y de atencion primaria
en mas de 100 paises (www.globalclinicalpractice.net). Los
estudios basados en la clinica se implementaran a través de la
red de los centros para el estudio de campo internacional en
colaboracion asignados por la Organizacion Mundial de la
Salud. El periodo para los procesos de revision y comentarios y
de estudios de campo sera tal que sus resultados se puedan
integrar en la ICD-11 antes de someterlos a la Asamblea de la
Organizacion Mundial para su aprobacion.
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La conducta suicida produce la muerte de un millon de per-
sonas en todo el mundo cada afio. Se estima que la conducta
suicida no mortal es del orden de 25 a 50 veces mas frecuente
(1). El descubrir formas de identificar a los individuos con ries-
go es una meta de salud publica clave, pero investigadores y
profesionales clinicos por igual se han desconcertado en la bus-
queda para reducir las tasas de suicidio utilizando estrategias
de prevencidn primarias, secundarias y terciarias. Nuestros
indicadores simplemente no funcionan bien; sobre todo para
identificar el riesgo a corto plazo.

Un posible factor que contribuye al desempefio deficiente
de los indicadores puede estar relacionado con la eficacia con
que se identifican y se vigilan en los registros médicos. Hemos
propuesto un remedio para un factor de riesgo esencial tanto en
la tentativa de suicidio como en el suicidio: un antecedente pre-
vio de conducta suicida. El definir el trastorno por conducta
suicida como un diagnostico separado (2) y proporcionar crite-
rios claramente definidos alinearia la conducta suicida con los
criterios establecidos por la WPA, promoviendo una nomencla-
tura internacional comun y un lenguaje comun para los trastor-
nos psiquiatricos. Lo que es importante, daria por resultado
métodos para identificar conducta suicida en pacientes indivi-
duales, con documentacion destacada en los registros médicos,
clave para las estrategias de prevencion secundarias y tercia-
rias.

:POR Q’UI’E LA CONDUCTA SUICIDA DEBIERA SER UN
DIAGNOSTICO SEPARADQO?

Aunque la conducta suicida a menudo se presenta en el
contexto de trastornos psiquiatricos, esto no siempre es el
caso. Por ejemplo, en Estados Unidos, alrededor del 10% de
las personas que mueren por suicidio no tienen un trastorno
mental identificable. En China, las estimaciones aumentan al
37% (3). Por otra parte, aun entre los trastornos psiquiatricos
que se acompanan de un alto riesgo de conducta suicida, la
mayoria de los pacientes no incurre en ella. Por ejemplo,
estudios de la poblacion general revelan que, de quienes cum-
plen los criterios para trastorno bipolar, 29% informan un
antecedente de tentativa de suicidio en el transcurso de la
vida (4). Esto significa que la gran mayoria no tiene tal con-
ducta. Por consiguiente, la conducta suicida no parece ser una
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dimension intrinseca de algln trastorno psiquiatrico especifi-
co.

El considerar la conducta suicida como un trastorno conco-
mitante es mas probable y se concilia bien con lo que se cono-
ce sobre sus caracteristicas epidemiologicas, que muestran
que se presenta simultaneamente en una amplia gama de tras-
tornos psiquiatricos. Sin embargo, en contraste directo con
esta observacion, nuestra nosologia actual incluye ideas suici-
das y tentativas de suicidio como un sintoma de episodios
depresivos mayores o de trastorno limite de la personalidad.
Esto implica que la conducta suicida no es un problema cen-
tral en la esquizofrenia, el trastorno por consumo de alcohol o
el trastorno por estrés postraumatico. Y sin embargo, todos
estos trastornos conllevan un riesgo importante de tentativa de
suicidio o muerte.

El definir la conducta suicida como un diagnéstico
separado puede hacer que los enfoques para su
identificacion se integren mejor en el ejercicio clinico

Las exploraciones del paciente comienzan con una con-
firmacion del problema principal. A partir de ahi, el profe-
sional clinico establece el diagnostico actual, lleva a cabo
una revision general de los sintomas para determinar si
estan presentes otros trastornos concomitantes mas y lleva
a cabo una exploracion de la situacion mental enfocandose
en el estado mental actual. Si no hay indicios de depresion
o de trastorno limite de la personalidad y el paciente no
refiere ideas y conductas suicidas durante la exploracion
del estado mental, no hay lugar natural para que el profe-
sional clinico esté dispuesto a identificar la conducta suici-
da previa.

El hecho de que la ideacion suicida aparezca y desaparezca
en el curso del tiempo establece una situacion peligrosa en la
cual se puede pasar por alto informacion clave. Por otra parte,
aun en casos en los que se identifica la tentativa de suicidio
previa, a menudo se pierden los datos sobre el riesgo de suici-
dio durante la transferencia y no se incluye en los resimenes
del alta (5). Los hospitales o clinicas con métodos robustos
para documentar el riesgo de suicidio pueden estructurar los
registros médicos de manera que siempre registren estos datos,
pero en entornos menos estructurados, es importante el riesgo
de no identificacion.
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La conducta suicida cumple criterios de validez y
fiabilidad al igual que de otros trastornos psiquiatricos

Es interesante que la conducta suicida cumpla los criterios
de validez diagnostica establecidos por Robins y Guze en 1970
(6). Esta clinicamente bien descrita, se acompaiia de marcado-
res bioldgicos, es susceptible de un diagnoéstico diferencial
estricto, confirmado en estudios de seguimiento que ocurre con
tasas mas altas en quienes tienen un diagndstico previo y es de
indole familiar. En un documento en que se identifican las
caracteristicas de los diagndsticos a incluir en el DSM-5, se
sefiald que los diagnosticos propuestos debian ser: a) un sin-
drome o patron de conducta psicoldgico que ocurre en un indi-
viduo; b) se acompaiia de sufrimiento y discapacidad clinica-
mente importantes; ¢) es valido desde el punto de vista diag-
ndstico (por ejemplo, tiene significacion pronostica y responde
al tratamiento); d) es clinicamente util (por ejemplo, mejora la
evaluacion y el tratamiento); y e) refleja una alteracion psico-
biologica subyacente. Sin embargo, los diagnosticos no debie-
ran ser simplemente respuestas culturalmente sancionadas o
reflejar s6lo la desviacion social o los conflictos con la socie-
dad. Ademas, es necesario que existan tres tipos de criterios de
validacion (7): criterios de validacion de antecedentes, criterios
de valoracion concomitantes y criterios de valoracion predicti-
vos. La conducta suicida cumple todos estos criterios.

Con respecto a los criterios de valoracion de antecedentes,
la existencia de un trastorno psiquiatrico sin duda es el factor
de riesgo mas reconocido para la conducta suicida. Sin embar-
go, factores de riesgo ambientales como el desempleo, las rup-
turas conyugales y las crisis economicas sin duda estan vincu-
lados con el riesgo. Por estudios familiares y de gemelos, se
sabe que la conducta suicida se presenta en familias, indepen-
dientemente de la transmision de trastornos afectivos u otros
psiquiatricos (8). Cabe hacer notar que hay variaciones bien
conocidas en las tasas de suicidio y de tentativa de suicidio que
dependen de factores sociodemograficos (genero sexual, edad)
y culturales (grupo étnico, pais de origen, religion). Por consi-
guiente, las cuatro categorias principales de criterios de valida-
cion de los antecedentes estan presentes en la conducta suicida.

Por lo que respecta a los criterios de validacion concomi-
tantes, hay amplios datos que indican la presentacion de mani-
festaciones concomitantes que no estan relacionadas con los
criterios diagndsticos, pero sefialan riesgo de conducta suicida.
Son ejemplos las manifestaciones en los dominios cognitivos
(dificultades para la resolucion de problemas, rigidez cogniti-
va), emocional (desesperanza, agitacion, estado de animo
deprimido) temperamento (agresion, impulsividad) y persona-
lidad (trastornos de personalidad limite, narcisista o antisocial).
Asi mismo, hay varios marcadores bioldgicos relacionados con
este riesgo, como la hipofuncion serotoninérgica del sistema
nervioso central y la alteracion de la retroalimentacion negati-
va del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal que a menudo se
observa tanto en quienes intentan el suicidio como en quienes
mueren a causa del mismo. Es importante que la conducta sui-
cida sea un trastorno que se presenta simultaneamente con
muchos diagnosticos, que fluctiian desde la esquizofrenia hasta
los trastornos por consumo de alcohol y los trastornos afecti-
vos. Sin embargo, otros trastornos, como los trastornos de la
personalidad del Agrupamiento A y C, al parecer transmiten
menos riesgo.

Existen tres categorias de criterios de valoracion predictiva
y una se cumple facilmente con la conducta suicida: la estabili-
dad diagndstica. Tal vez el indicador méas claramente documen-
tado de conducta suicida futura es un antecedente de tentativa
de suicidio. Sin embargo, al igual que muchos trastornos psi-
quiatricos, la evolucion de la enfermedad es muy variable.
Algunos individuos s6lo tienen un intento de suicidio en su
vida, en tanto que otros pueden avanzar y tener muchas tentati-
vas o morir por suicidio. Por lo que respecta a la respuesta al
tratamiento, la conducta suicida es similar a otros trastornos en
los que varios tratamientos son utiles, como la clozapina para
la conducta suicida en la esquizofrenia o la psicoterapia cogni-
tiva, pero no todos los individuos responden.

Otro factor clave para determinar la elegibilidad de un
trastorno para incluirse en el DSM-5 fue la evidencia de fiabi-
lidad y validez de la definicion. La definicion de conducta
suicida en la seccion 111 del DSM-5 se basa en una propuesta
por O’Carroll et al en 1996 (9), aprobada por el Instituto de
Medicina en 2002. Es compatible con la definicion de US
Centers for Disease Control y la definicion de la Food and
Drug Administration, ambas basadas en el Algoritmo para las
Tentativas de Suicidio de la Clasificacién de Columbia (C-
CASA) (10). Los datos de una serie de fuentes documentan
que esta definicion es fiable. Por ejemplo, los datos recabados
por el Formulario de Antecedentes de Suicidio de Columbia
muestran un coeficiente de fiabilidad entre evaluadores de
0,97. Esta misma definicion es utilizada por la Escala de Eva-
luacion de la Gravedad del Suicidio de Columbia (C-SSRS)
(11), que tiene una validez excelente en comparacion con las
determinaciones realizadas por una junta de expertos de eva-
luacion (sensibilidad de mas del 95% y especificidad de mas
del 95% para las tentativas de suicidio).

LIMITACIONES

Se han planteado varias objeciones para la conducta suicida
como un diagnoéstico. Las criticas tienen que ver con la nocidon
de que la conducta suicida es un sintoma. Sin embargo, otros
diagnosticos como la enuresis o la piromania también se inclu-
yen en el DSM-5, aunque indudablemente son menos comple-
jas que la conducta suicida. En concreto, la conducta suicida
tiene varias dimensiones basadas en el grado de intencion de
morir, el grado de detalle utilizado en la planeacion o la violen-
cia del método.

Otra critica es que el considerar la conducta suicida como
un diagnostico puede llevar a la «medicalizacion» de conduc-
tas como el homicidio. Sin embargo, aunque la mayor parte
de los suicidios estan relacionados con trastornos psiquidtri-
cos, s6lo un 34% de los suicidios lo estan (12). Por otra parte,
la conducta suicida es centro de atencioén de los médicos y
otros profesionales clinicos y claramente es del dominio
médico. Desde luego, el homicidio y la agresién pueden ser
expresiones de psicopatologia, por ejemplo en el contexto de
la psicosis (12), pero esto al parecer ocurre en una minoria de
casos.

Por tltimo, se han planteado inquietudes de que la inclu-
sion de la conducta suicida en el DSM-5 pueda incrementar la
responsabilidad para los psiquiatras. Sin embargo, al menos en
Estados Unidos, el suicidio de pacientes ha sido un factor prin-

129



cipal en las demandas legales contra los psiquiatras durante
décadas. En vez de incrementar la responsabilidad, el aceptar
la conducta suicida como un trastorno distintivo puede mejorar
nuestra capacidad para comunicar durante la transferencia y
mantener el enfoque en ella como un problema clinico impor-
tante.

Es decisivo que su inclusion pueda intensificar la investiga-
cion basada en registros médicos y en extensas bases de datos
de seguros o nacionales, que son algunos de los pocos recursos
en los que existe una extensa poblacion de base suficiente para
generar suficientes suicidios, y puede brindar oportunidades
para descubrir nuevos indicadores de riesgo.
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FORUM - NEUROCIENCIA SOCIAL Y SU POTENCIAL CONTRIBUCION A LA PSIQUIATRIA

Neurociencia social y su potencial contribucion
a la psiquiatria
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Casi todos los trastornos mentales implican alteraciones de la conducta social normal. La neurociencia social es un campo interdisciplinario dedicado a la com-
prension de los sistemas biologicos que constituyen la base de los procesos sociales y la conducta, y la influencia del entorno social sobre los procesos biologicos,
la salud y el bienestar. La investigacion en este campo ha aumentado espectacularmente en los ultimos afios. Los campos activos de investigacion comprenden
estudios por imdgenes del cerebro en nifios y adultos normales, modelos animales de conducta social, estudios de pacientes con accidente cerebrovascular, estu-
dios por imdgenes de pacientes psiquidtricos e investigacion sobre los factores sociales determinantes de los procesos neurales periféricos, neuroendocrinos e
inmunolégicos. Aunque la investigacion en estos campos estd transcurriendo a través de trayectorias en gran parte independientes, cada vez hay mas datos indi-
cativos de conexiones en todas estas trayectorias. Aqui nos enfocamos en el avance y el potencial de la neurociencia social en psiquiatria e incluimos evidencia
ilustrativa de un rapido crecimiento de los estudios de los trastornos mentales mediante neuroimagenes y genética. También aducimos que es necesaria la investi-
gacion de neuroimdagenes y genética enfocada en procesos componentes y especificos que forman la base de la vida social.

Palabras clave: Neurociencia social, psiquiatria, procesos neurobiologicos, genética, imdagenes cerebrales.

(World Psychiatry 2013;13:131-139)

El cerebro humano ha evolucionado
para prestar atencion, pensar e interac-
tuar con otras personas y recibimos una
inmensa practica en estos procesos a par-
tir de una edad muy temprana (1,2). Por
consiguiente es facil subestimar la com-
plejidad de los procesos componentes
que forman la base de la vida social.

Como Dunbar (3) lo ha senalado, las
complejidades de deducir mejores for-
mas de encontrar alimento, evitar los
peligros y conducirse en territorios son
triviales en comparacion con las comple-
jidades de la vida social. Los procesos
componentes para la vida social com-
prenden: deteccion de estimulos signifi-
cativos en el entorno y su diferenciacion
entre los que son hospitalarios por con-
traposicion a los que son hostiles; dife-
renciacion entre objetos, agentes no
humanos y otros individuos (pensamien-
to); inferencia de los pensamientos,
intenciones y emociones de otros indivi-
duos, sobre todo por lo que respecta a las
causas de su conducta; el reconocimien-
to de estos individuos pese a cambios en
el aspecto y las funciones en diferentes
situaciones, sucesos y tiempo; organiza-
cion de estas observaciones e inferencias
para representar un modelo coherente y
previsivo de otros que permita la forma-
cion de relaciones estables; formar ape-
gos estables o vinculos con otros, inclui-
da la capacidad para otorgar prestaciones

o beneficios a otra persona con base en
la preocupacion por el bienestar del otro;
anticiparse y coordinar esfuerzos entre
dos o mas individuos; aprendizaje
mediante la observacidn social; recono-
cimiento del estado cambiante de amigos
y enemigos; el empleo del lenguaje para
comunicarse, razonar, ensefiar y engafar
a otros; coordinacidn de relaciones, que
flucttan desde los vinculos de pareja 'y
familias con amigos, grupos y coalicio-
nes; el conducirse entre las jerarquias
sociales complejas, normas sociales y
mandatos culturales, subyugar los pro-
pios intereses a los intereses del vinculo
de pareja o grupo social en intercambio
por la posibilidad de beneficios a largo
plazo; el incorporar el apoyo para san-
cionar a individuos que violan las nor-
mas de grupo; y hacer todo esto en mar-
cos de tiempo que van desde el pasado
distante hasta los multiples futuros posi-
bles (4,5).

Las deficiencias en cualquiera de
estos procesos componentes pueden dar
por resultado dificultades personales y
problemas interpersonales, que son
caracteristicas destacadas en diversos
trastornos mentales (6,7). Los trastornos
del eje I y II se caracterizan por una
gama de disfunciones cognitivas que
repercuten de manera negativa en las
interacciones sociales o mediante disfun-
ciones especificas en la cognicion social.

Por ejemplo, los trastornos de la gama
del autismo comprenden dificultades en
la percepcion social, la motivacion
social o la teoria de la mente, lo que ori-
gina alteraciones importantes en las
interacciones sociales. La esquizofrenia
y los trastornos de la personalidad rela-
cionados como el trastorno esquizotipico
comprenden problemas en organizar las
observaciones sociales y las inferencia
para desarrollar el modelo coherente y
previsivo de otros que es necesario para
anticiparse y coordinar los esfuerzos
entre dos o mas individuos. El trastorno
de la personalidad antisocial se caracteri-
za por una incapacidad para otorgar una
prestacion o un beneficio a otro con base
en una preocupacion por el bienestar de
la otra persona, y una falta de empatia, lo
que dificulta formar vinculos estables y
saludables con otros. El trastorno por
deseo sexual hipoactivo comprende la
ausencia o deficiencia persistente del
deseo por la actividad sexual que produ-
ce ansiedad intensa o dificultades inter-
personales. Varios trastornos mentales,
como el trastorno limite de la personali-
dad, se caracterizan por relaciones y
estados de animo inestables y conducta
impulsiva como increpar con ira. Asi
mismo, una deficiencia del control de
impulsos al interactuar con otros es un
componente de diversos trastornos men-
tales.
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La neurociencia social es una pers-
pectiva conceptual enfocada en la defini-
cion especifica de los mecanismos neu-
rales, hormonales, celulares, molecula-
res y genéticos subyacentes a estructuras
y procesos sociales. Por consiguiente, la
neurociencia social ofrece una perspecti-
va valiosa para comprender los dominios
importantes de los trastornos mentales
(7-12).

LOS RETOS DE LA NEUROCIENCIA
SOCIAL EN PSIQUIATRIA

La determinacion de como funciona
el cerebro humano y qué hacer cuando se
presentan trastornos es uno de los gran-
des desafios de la ciencia y la medicina.
Aunque el cerebro humano comparte
muchas caracteristicas de disefio con las
de otros organismos, no hay duda de que
también tiene muchas caracteristicas sin-
gulares. El cerebro humano contempla la
historia de la tierra, la extension del uni-
verso, el origen de su especie, el plan
genético de la vida y la base fisica de su
propia existencia mental unica. No obs-
tante, los modelos animales de trastornos
mentales proporcionan informacion
inestimable en torno a los mecanismos
fundamentales, pues se pueden realizar
experimentos en animales que no son
posibles en los seres humanos. El des-
arrollo de modelos animales se basa
completamente en el conocimiento obte-
nido de estudios de los pacientes, que
identifican los fenomenos que se van a
modelar. Por otra parte, también existen
modelos animales muy relevantes que se
utilizan para estudiar aspectos de la con-
ducta normal, en vez de la alteracion
patologica. Estos modelos se pueden
integrar con estudios de pacientes y estu-
dios de individuos sanos.

Para investigar la influencia mutua
de los entornos bioldgicos y sociales y
los mecanismos a través de los cuales
operan estas influencias, los neurocienti-
ficos sociales, que van desde los fisicos
hasta los psicologos, epidemidlogos a
psiquiatras, filésofos a neurobidlogos y
entomologos a zodlogos, han comenza-
do a trabajar en colaboracion en equipos
cientificos interdisciplinarios utilizando
modelos animales, estudios de pacientes
e investigacion sobre individuos sanos.
Estas colaboraciones interdisciplinarias
han capitalizado diversos métodos y téc-
nicas que fluctian desde los estudios
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conductuales de procesos implicitos en
pacientes con lesiones y cerebro dividido
hasta estudios volumétricos y de neuroi-
magenes a través de las escalas de la
organizacion neural en chimpancés o
seres humanos sanos, y técnicas celula-
res y moleculares en genética y epigené-
tica. Aun las técnicas muy utilizadas
como los metanalisis y la electroencefa-
lografia, han tenido actualizaciones que,
por ejemplo, permiten investigaciones
del origen y la cronoestructura de los
sustratos neurales de los procesos socia-
les (13-16). Lo que es importante, el des-
arrollo de modificaciones experimenta-
les de los procesos neurales en los seres
humanos a través de, por ejemplo, el
empleo de medios farmacologicos o esti-
mulaciéon magnética transcraneal, tam-
bién ha ayudado a determinar la impor-
tancia causal de regiones neurales espe-
cificas en la cognicion social, en la emo-
cion y la conducta. Por ultimo, los incre-
mentos de la velocidad computacional y
los nuevos enfoques para el analisis de
series de datos extremadamente extensas
estan creando oportunidades para abor-
dar interrogantes en multiples niveles de
organizacion.

El potencial de avances en nuestra
comprension de los trastornos mentales
en sus diversas formas es resaltado por
una integracion de la informacion de
multiples niveles de indagacion cientifi-
ca, desde los niveles social al conductual
al molecular y al genético (9). La carto-
grafia a través de sistemas y niveles
(desde el genoma hasta grupos sociales y
culturas) precisa estudios basicos, apli-
cados y clinicos; conocimientos interdis-
ciplinarios; estudios comparativos asi
como de pacientes; métodos innovadores
y analisis conceptual integrativo. Los
analisis multinivel de la psicopatologia
exigen una gama de conocimientos que
no es probable encontrar en investigado-
res aislados.

Se puede distinguir los enfoques
multidisciplinarios de los interdisciplina-
rios en este sentido. Aunque la investiga-
cion multidisciplinaria se caracteriza por
la suma de conocimientos, la investiga-
cion interdisciplinaria se define por las
sinergias entre los expertos que pueden
transformar tanto a la ciencia como a los
cientificos. La investigacion cientifica
interdisciplinaria es mas riesgosa que la
investigacion multidisciplinaria, ya que
es un producto de un grupo mas que la
suma simple de sus productos individua-

les. Por consiguiente, los equipos inter-
disciplinarios estan mas sujetos al fraca-
so que los esfuerzos cientificos solitarios
y multidisciplinarios. Sin embargo con
este mayor riesgo también proviene el
potencial de mayores recompensas.
Cuando los equipos interdisciplinarios
trabajan en trastornos mentales tienen
éxito, tienen el potencial de producir
innovaciones cientificas importantes,
lograr avances de la resolucion de lo que
pensabamos que eran problemas insolu-
bles y desarrollan procedimientos diag-
noésticos y tratamientos mas eficaces.

La neurociencia social facilita tal
desarrollo interdisciplinario y también
permite un incremento de la comunica-
cion y las colaboraciones entre cientifi-
cos y médicos. En los ultimos 20 afios, la
neurociencia social ha experimentado un
incremento espectacular en el numero de
estudios que investigan las enfermeda-
des mentales y que implican alteraciones
conductuales sociales. En la siguiente
seccion, proporcionamos algunos ejem-
plos de esta investigacion. No obstante,
el alcance de la neurociencia social y su
relevancia para la psiquiatria va mas alla
de estos ejemplos. Por ejemplo, también
se han logrado avances importantes que
muestran: a) como la regulacion genética
modifica las funciones cognitivas com-
plejas, incluidos el aprendizaje y la
memoria, y luego producen varios tras-
tornos del desarrollo y mentales que
afectan al lenguaje y al funcionamiento
social (17,18); b) una influencia para los
mecanismos epigenéticos en la forma-
cion de la memoria a largo plazo
(19,20); y ¢) los efectos del estrés social
temprano sobre la regulacion genética y
el epigenoma, lo que luego conduce a
cambios duraderos en la conducta, la
cognicion, el estado de animo y las res-
puestas neuroendocrinas que predispo-
nen a una edad subsiguiente a enferme-
dades relacionadas con el estrés (21-23),
o ponen a salvo de las mismas.

Un ejemplo de la repercusion del
estrés social sobre la regulacion genética
es proporcionado por la investigacion
basada en la poblacion en adultos mayo-
res, que comunica que el aislamiento
social percibido (soledad), un factor
social estresante cronico, se relaciona
con la expresion diferencial de genes
proinflamatorios y antivirales (un patrén
que se conoce como la respuesta trans-
cripcional conservada a la adversidad)
(24-26). Las alteraciones en las caracte-
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risticas de expresion de los genes en las
células dendriticas plasmacitoides y los
monocitos al parecer son los mediadores
celulares clave de la respuesta de trans-
cripcion del sistema inmunitario humano
a la soledad crénica. Estas dos células
que presentan antigeno de linaje mieloi-
de contribuyeron en grado desproporcio-
nado a la serie de transcriptos expresa-
dos en forma diferente en los leucocitos
circulantes de individuos con soledad
cronica en tanto que los genes expresa-
dos por otros tipos de células mostraron
escasa expresion diferencial como una
funcion de la soledad. En congruencia
con la hipoétesis de que las diferencias
mediadas por el sistema nervioso central
en la sefializacion neural o endocrina son
las que intervienen en tales efectos, la
expresion diferencial de transcriptos
derivados de monocito y de célula den-
dritica se relaciond en alto grado con la
experiencia subjetiva de aislamiento
social pero no demostré una relacion sig-
nificativa con el tamafio de la red social
objetivo (24).

Los analisis también demostraron
que las diferencias observadas en las
caracteristicas de expresion de gen en las
células presentadoras de antigeno no se
derivan de diferencias en la prevalencia
de los tipos de células dentro de la reser-
va de leucocitos circulantes, sino mas
bien reflejan cambios por célula en la
expresion de genes inducibles que se
transcriben de manera flexible depen-
diendo de las condiciones ambientales.
Por consiguiente, entre todos los tipos de
células dentro de la reserva de leucocitos
circulantes, las células dendriticas plas-
macitoides y los monocitos al parecer
muestran un grado singular de sensibili-
dad de transcripcion al entorno social
experimentado.

Los analisis mecanicistas molecula-
res recientes han confirmado que la
induccién experimental de la amenaza
social en un modelo de ratén (equivalen-
te en aspectos clave a la sensaciéon de
amenaza social que experimentan los
seres humanos en soledad) (27) aumenta
de manera causal la produccién por la
medula 6sea de un subtipo de monocito
inmaduro muy proinflamatorio (28). Los
analisis farmacolégicos y bioquimicos
del control transcripcional de glucocorti-
coide en el modelo de raton han identifi-
cado un papel clave para la sefializacion
del sistema nervioso simpatico en impul-
sar la producciéon hemopoyética de

monocitos insensibles a glucocorticoide
a través de una via mediada por receptor
B adrenérgico en la que interviene el fac-
tor de crecimiento mielopoyético GM-
CSF (28).

Se ha demostrado que la soledad
aumenta la susceptibilidad de una perso-
na a los sintomas depresivos (29,30) y
esto se relaciona con diversos trastornos
mentales (31). Por tanto, los futuros
estudios moleculares enfocados en la
expresion de genes u otros intermedia-
rios funcionales putativos tienen el
potencial de aclarar aspectos de los
mecanismos subyacentes mediante los
cuales la soledad influye en la suscepti-
bilidad a las enfermedades mentales.

TRES TRASTORNOS MENTALES
ILUSTRATIVOS

La investigacion reciente con neuroi-
magenes en neurociencia social ha
explorado como el funcionamiento de
circuitos neurales en los pacientes difiere
del de los testigos. Analisis rigurosos de
las conductas y trastornos sociales han
identificado procesos componentes que
pueden servir de referencia para com-
prender mejor los aspectos de estos tras-
tornos. Aqui proporcionamos un analisis
breve de la investigacion reciente en las
bases neurales de las alteraciones con-
ductuales sociales relacionadas con tres
trastornos mentales.

Trastorno depresivo mayor

La depresion mayor es un trastorno
mental con una tasa de prevalencia en el
curso de la vida estimada en un 15% a
un 17% (32). Las teorias sobre la depre-
sion apuntan a una alteracion de los pro-
cesos interpersonales (33) asi como sis-
temas neurales que intervienen en los
procesos socioemocionales (34). Las
personas que padecen depresion, al igual
que las que tienen riesgo de padecerla,
manifiestan una gama de disfunciones
sociales que parecen generar sus propias
interacciones sociales estresantes (35-
37).

La elaboracion del concepto de depre-
sion mayor (38), el estudio experimental
de la depresion mayor en animales y los
estudios por neuroimagenes en seres
humanos han esclarecido nuevos aspec-
tos sobre como los sistemas neurales
pueden intervenir en este trastorno (34,

39,40). Por ejemplo, con el advenimien-
to de las técnicas de neuroimagenes fun-
cionales - como la tomografia por emi-
sion de positrones (PET) y la resonancia
magnética funcional (fMRI) - se han
propuesto diversas regiones/redes cere-
brales putativas para la depresion mayor
(41-43).

En una serie de estudios se ha anali-
zado las correlaciones neurales de los
procesos de regulacion anormal de las
emociones, que son una manifestacion
central del trastorno (44-50). Dado que
los estudios por neuroiméagenes por lo
general comprenden un tamafio de mues-
tra pequefio (por ejemplo, que fluctia de
nueve a 44), muchos de estos estudios
por neuroimagenes carecen de potencia
estadistica suficiente (43). La potencia
estadistica baja reduce las posibilidades
de detectar un efecto verdadero (51). Por
consiguiente, es importante tener presen-
te que el enfoque metanalitico en los
estudios por imagenes funcionales de la
depresion mayor a menudo proporciona
un cuadro mas preciso (43).

Del ensamble de estas investigacio-
nes con neuroimagenes y estudios meta-
naliticos, ha llegado a surgir un modelo
cortico-limbico de la depresion mayor
(41-43, 52-55), que postula una disfun-
cion de siete regiones clave (porciones
externa, interna y orbitaria de la corteza
prefrontal; las porciones subgenual y
rostral de la corteza cingulada anterior,
el hipocampo y el tdlamo anterior) den-
tro y mas alld del sistema limbico.
Resulta interesante que este modelo cor-
tico-limbico de la depresion mayor no
solo indique una hiperactividad del siste-
ma limbico sino también una pérdida de
la regulacion de la corteza prefrontal
(56).

Este modelo se adapta a otro pro-
puesto por Phillips et al (47, 48,57) para
la regulacion de las emociones, que
identifica dos sistemas paralelos princi-
pales: a) un sistema ventral (que incluye
la amigdala, la insula, el cuerpo estriado
ventral, la circunvolucion cingulada
anterior ventral, la corteza prefrontal
ventromedial y la corteza orbitofrontaria
medial), lo que es importante para la
evaluacion emocional automatica ascen-
dente de los estimulos salientes y la
generacion de estados emocionales; y b)
un sistema dorsal (por ejemplo, circun-
volucidn cingulada anterior dorsal; cor-
teza prefrontal dorsal), que se presupone
desempefia un papel cognitivo descen-
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dente crucial en la regulacion voluntaria
de estos estados emocionales (47,48).

Un analisis reciente que incluyo 40
estudios de resonancia magnética fun-
cional y un estudio de PET (44) respaldo
(y especifico) el papel del modelo corti-
co-limbico en la depresion mayor al
diseccionarlo con respecto a seis subpro-
cesos de regulacion de las emociones:
control conductual automatico, control
conductual voluntario, control de la
atencion automatico, control de la aten-
cion voluntario, control cognitivo auto-
matico y control cognitivo voluntario.
En suma, el analisis demostré que la
depresion mayor se asocia a hipoactiva-
cion anormal de las cortezas prefrontales
laterales, sobre todo durante el control
voluntario de las experiencias emociona-
les, en tanto que la regulacion automati-
ca de las emociones se logra mediante la
activacion de otras regiones del cerebro,
como son las regiones prefrontales
mediales, incluida la circunvolucién cin-
gulada rostral y dorsal anterior (44).

Estos resultados en las neuroimage-
nes sefalan que la depresion se asocia a
disfunciones en regiones especificas del
cerebro que participan en la regulacioén
de las emociones, el control de impulsos
y la respuesta afectiva, y las variables
sociales desempefian un papel lo mismo
como factor contribuyente que como una
consecuencia del procesamiento afectivo
y funcionamiento ejecutivo alterados.

Dada la gran tendencia a heredar los
sintomas depresivos (58-60), muchos
investigadores han analizado el papel
que desempefian factores genéticos.
Varios estudios se han enfocado en poli-
morfismos putativamente funcionales,
pero sélo algunos de estos genes se han
confirmado en estudios subsiguientes y
metanalisis (61). Pezawas et al (62), por
ejemplo, demostraron que sujetos con el
alelo corto de un polimorfismo promotor
funcional del gen transportador de sero-
tonina (5S-HTTLPR) tenian una disminu-
cion del volumen de la amigdala y de la
corteza prefrontal subgenual, y demos-
traron un desacoplamiento funcional del
circuito subgenual-amigdala. Las perso-
nas con este alelo tenian mas rasgos de
temperamento relacionado con la ansie-
dad, mas reactividad de la amigdala y un
mayor riesgo de depresion. Un metanali-
sis a gran escala respald¢ la interaccion
del alelo corto de 5S-HTTLPR vy factores
estresantes en la etiologia de la depre-
sion (63).
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Aunque los estudios de asociacion de
todo el genoma (64) han identificado
regiones interesantes y posibles nuevos
genes putativos para diversos trastornos
mentales, los estudios iniciales fueron un
poco dificiles de reproducir (65). Tanto
las mejores técnicas como los mayores
tamafios de muestras han producido
resultados mas congruentes para la
depresidn mayor, pero esta claro que se
necesitan muestras y metanalisis atn
mas extensos de multiples series de
datos (66,67). El estudio de los fenotipos
intermedios representa un enfoque util:
estas son caracteristicas hereditarias que
se co-segregan con un trastorno pero que
no son una consecuencia directa del tras-
torno y se pueden cuantificar en indivi-
duos tanto afectos como no afectos. Se
ha sefialado que los fenotipos interme-
dios pueden estar sujetos a la influencia
de un nimero mas pequefio de genes en
comparacion con el trastorno mental, lo
que simplifica el descubrimiento de
genes. Los procesos sociales componen-
tes que distinguen a los pacientes depri-
midos de los no deprimidos, como el ais-
lamiento percibido - que es alrededor del
50% heredable (68,69) - representan una
clase potencialmente fructifera de fenoti-
pos intermedios.

La identificacion de marcadores neu-
robiolégicos de la depresion puede ayu-
dar a los psiquiatras a dirigirse a proce-
sos neurales y regiones especificas y per-
sonalizar los tratamientos antidepresi-
vos. Sin embargo, cuando la depresion
es desencadenada por un suceso ambien-
tal repetible (por ejemplo, circunstancias
estresantes o problemas de relacion)
(29,70), la fiabilidad exclusiva el trata-
miento farmacolégico puede dejar al
paciente con riesgo de recaida. Una serie
personalizada de tratamientos basados
en informacion del campo de la neuro-
ciencia social puede mejorar significati-
vamente los resultados.

Personalidad antisocial y psicopatia

El trastorno por personalidad antiso-
cial se caracteriza por una gama de ano-
malias sociales que consisten en indife-
rencia y violacion de los derechos de
otros. El concepto relacionado pero mas
estrechamente definido de psicopatia se
enfoca en las caracteristicas sociales (por
ejemplo, falsedad, simpatia superficial,
insensibilidad en las relaciones interper-
sonales) y caracteristicas socioemocio-

nales (por ejemplo, deficiencias en emo-
ciones sociales como remordimiento o
vergiienza, incapacidad para amar, afec-
to superficial) (71,72).

Durante la ultima década, una serie
creciente de estudios por neuroimagenes
ha investigado los sustratos neurales de
las conductas antisociales y la psicopatia
(73-82). Estas investigaciones indican
que cuando los individuos con psicopatia
imaginan u observan a otros en dolor las
regiones del cerebro necesarias para sen-
tir empatia y preocupacion por otros (por
ejemplo, cingulo anterior dorsal) estan
menos activadas o no se activan, y las
conexiones entre estas regiones y otras
regiones importantes que intervienen en
el procesamiento afectivo y la toma de
decisiones son mas débiles que en la
poblacién normal.

Se ha planteado que la respuesta
reducida a sefiales de amenaza o de cas-
tigo es un factor mediador de la incapa-
cidad para aprender de respuestas casti-
gadas, la explotacion calculadora, como
la falta de remordimiento y el enfoque en
recompensas inmediatas que caracteri-
zan a la psicopatia. En congruencia con
esta nocion, una investigacion mediante
resonancia magnética funcional reveld
que el circuito limbico-prefrontal (en
que interviene la amigdala, la corteza
orbitofrontaria, la insula anterior y la
corteza cingulada anterior) que se activa-
ba durante el condicionamiento de temor
(utilizando diapositivas de rostros neu-
trales) en individuos normales no se acti-
vaba en los psicopatas (83).

De una manera relacionada, la psico-
patia se ha vinculado a respuestas auto-
némicas deficientes en anticipacion a
sucesos amenazantes (84) y la inhibicion
del sobresalto ante estimulos emociona-
les negativos (por ejemplos, escenas de
victimas) (85). Se ha propuesto que las
alteraciones funcionales prefrontales se
relacionan con las disfunciones de la
conducta y afectivas que se observan en
la psicopatia (86), ya que estudios
estructurales indican que el trastorno por
personalidad antisocial se relaciona con
una disminucion del volumen de la sus-
tancia gris prefrontal y que estas defi-
ciencias de la materia gris prefrontal se
reflejan en una disminucion de las res-
puestas electrodérmicas (87).

Hicks et al (88) investigaron la hipo-
tesis de que la psicopatia primaria (carac-
teristicas afectivas-interpersonales) es
predominantemente hereditaria, en tanto
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que la psicopatia secundaria (desviacion
social) esta determinada principalmente
por factores ambientales. Los indices
basados en rasgos de tendencias psicopa-
ticas primarias y secundarias fueron eva-
luados utilizando el Cuestionario Multi-
dimensional de la Personalidad (MPQ)
para estimar la dominancia de la falta de
temor y la antisocialidad impulsiva, res-
pectivamente, y también se evaluaron los
contextos ambientales de la familia,
escuela, compafieros y sucesos vitales
estresantes. La antisocialidad impulsiva
en el MPQ se relacioné principalmente
con factores de riesgo ambientales, y
estas influencias ambientales fueron
mayores que para la dominancia de la
audacia en el MPQ. Sin embargo, la
dominancia de la audacia y la antisociali-
dad impulsiva en el MPQ mostraron una
tendencia hereditaria similar y los efectos
genéticos al parecer fueron mediadores
de las relaciones entre la antisocialidad
impulsiva en el MPQ y los contextos
ambientales. Los autores llegaron a la
conclusion de que las interacciones entre
genes y medio ambiente mas que los
efectos principales de los genes y los
ambientes explicarian las correlaciones
ambientales diferenciales de la psicopatia
primaria y secundaria.

En suma, investigaciones recientes
de las diferencias entre pacientes y testi-
gos en las bases neurales de la empatia al
dolor de otros ha sido muy informativa.
No obstante, la investigacion en neuro-
ciencia social en este campo todavia esta
en paiiales, ya que el nimero de proce-
sos sociales componentes especificos
cuyos mecanismos neurales y genéticos
se ha investigado en los pacientes y testi-
gos sigue siendo muy limitado.

Trastorno por deseo sexual hipoactivo

En la actualidad hay una bibliografia
considerable en psiquiatria y psicologia
sobre el trastorno por deseo sexual hipo-
activo en la mujer, que se define en el
DSM-IV como ‘“fantasias sexuales y
deseo de actividad sexual persistente o
recurrentemente deficientes o ausentes”
que producen “ansiedad notable o difi-
cultad interpersonal”. Los estudios epi-
demiologicos refieren que casi 40% de
las mujeres de entre 20 y 70 afios tienen
problemas de un deseo sexual deficiente
(89). El trastorno tiene una repercusion
negativa en la calidad de vida tanto del
individuo como de la pareja (91).

Los neurocientificos sociales han
comenzado a investigar el trastorno por
deseo sexual hipoactivo dada la impor-
tancia de comprender las regiones y las
redes del cerebro afectadas a fin de
poder desarrollar intervenciones nuevas
y mas eficaces. Aunque este es un campo
de investigacion todavia naciente, la
investigacion actual indica la importan-
cia de los procesos centrales, en contras-
te con los periféricos, tanto en indivi-
duos sanos como en pacientes (92), y se
esta comenzando a identificar las regio-
nes y redes del cerebro relacionadas con
el deseo sexual en comparacion con el
amor.

En individuos sanos, estudios por
neuroimagenes recientes han demostra-
do que el deseo sexual involucra no s6lo
regiones limbicas relacionadas con la
emocion, como la amigdala, el hipotala-
mo, el hipocampo, el cuerpo estriado
ventral y la insula, sino también una red
cortical distribuida que incluye (pero no
esta restringida a) tres regiones principa-
les: cingulada anterior, l6bulo parietal y
circunvolucion temporal media/surco
temporal posterior superior (93). La
naturaleza distribuida de esta red en indi-
viduos sanos resalta como el deseo
sexual involucra a regiones del cerebro
que son mediadoras de diferentes funcio-
nes, tales como los mecanismos de
recompensa (por ejemplo, cuerpo estria-
do ventral) y procesos cognitivos de
orden superior asociados a cognicidén
social, autorepresentacion, imagen cor-
poral y atencidn (94). En conjunto, las
funciones de esta red cerebral respaldan
el punto de vista de que el deseo sexual
es un fenomeno impulsado no so6lo por
influencias ascendentes sino también por
influencias descendentes de experiencias
de recompensa autorrelacionadas con el
cuerpo pasadas e integradas, en combi-
naciéon con procesos sensoriales (por
ejemplo, visuales y emocionales) (93,94).

Los estudios con neuroimagenes en
personas con trastornos del deseo sexual
constituyen una oportunidad singular
para investigar el papel putativo de estos
procesos cerebrales subyacentes (95-98).
Utilizando tomografia por emision de
positrones Stoleru et al (95) demostraron
activacion cerebral diferencial a los esti-
mulos erdticos visuales entre hombres
con trastorno por deseo sexual hipoacti-
vo y hombres sanos. Si bien los hombres
sanos mostraban una disminucioén en la
actividad en la regidén orbitofrontaria

medial, los hombres con el trastorno no
mostraron tal actividad reducida a los
estimulos erdticos. Los autores interpre-
taron esta diferencia como un fenémeno
debido al mantenimiento del control
inhibidor cuando los hombres con el
trastorno visualizaban estimulos eroti-
cos. Los hombres con trastorno por
deseo sexual hipoactivo, en comparacion
con los testigos, también mostraron
mayor desactivacion en las regiones del
cerebro relacionadas con las emociones
(como la cingulada anterior) y en regio-
nes del cerebro que median los procesos
de imagenes motrices, experiencias
somaticas y autorepresentacion (por
ejemplo, la corteza somatosensorial
secundaria).

Los estudios por neuroimagenes sub-
siguientes en este campo, llevados a
cabo con resonancia magnética funcio-
nal y participantes del género femenino
(97,98), respaldaron los hallazgos de
Stoleru. En suma, estos estudios revela-
ron dos tipos diferentes de cambios neu-
rales en participantes con trastorno por
deseo sexual hipoactivo en relacion con
testigos sanos. Las mujeres con el tras-
torno mostraron una hipoactivacion en la
red cerebral para el deseo sexual que
suele activarse en participantes sanas
(por ejemplo, insula posterior); y una
hiperactivacion en tres regiones cerebra-
les especificas que no suelen activarse en
participantes sanas: el lobulo parietal
inferior, la circunvolucion frontal infe-
rior y la corteza visual extra-estriada.

Esto es congruente con las hipotesis
actuales en torno a la disminucion del
deseo sexual (99), que indican que el
trastorno por deseo sexual hipoactivo
puede deberse a excitacion hipofuncio-
nal, inhibicion hiperfuncional o alguna
mezcla de las dos. Resulta interesante
que estos hallazgos también hacen eco
del concepto clinico de “papel especta-
dor” de Masters y Johnson, Kaplan y
Barlow (100,101), que asume que las
disfunciones del funcionamiento sexual
pueden (al menos en parte) relacionarse
con una excitacion inhibida a consecuen-
cia de una alteracion del procesamiento
de estimulos erdticos y un cambio en el
foco de atencion desde los estimulos ero-
ticos hasta la autovigilancia de la res-
puesta sexual (es decir, atencion autoen-
focada).

Esta hipotesis necesita mas evalua-
cidon, pero estos resultados aclaran
aspectos de los procesos cerebrales sub-
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Mediciones psicolégicas
(por ejemplo, EGG, ERP, neurohemodindmica, ANS)

Figura 1. El triangulo dorado de la investigacion de la neurociencia social. EEG, electroence-
falograma; ERP, potenciales de respuesta evocados; ANS, sistema nervioso autonomico; TMS,

estimulacion magnética transcraneal.

yacentes a los trastornos por deseo
sexual asi como anomalias en el procesa-
miento de informacion social en el tras-
torno por deseo sexual hipoactivo. En
forma mas general, esta investigacion
ilustra el valor potencial de la neurocien-
cia social - desde analisis de actividad
cerebral regional hasta la disecacion de
las estructuras y procesos sociales com-
ponentes - para especificar mejor los
mecanismos subyacentes a un trastorno
mental y para investigar mas dianas pro-
ximales y eficaces (por ejemplo, farma-
coldgicas, neurales, cognitivas, sociales)
para intervencion.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El ser humano es una de las estructu-
ras bioldgicas mas complejas conocidas.
Dada la complejidad del cerebro y sus
productos, lo que tal vez es notable es
que la aparicidon de un trastorno mental
en el curso de la vida no sea mas fre-
cuente. El enfoque original en la genéti-
cay en las regiones neurales relaciona-
das con las categorias diagnosticas psi-
quiatricas fue un paso inicial importante,
pero tal enfoque asume que estas catego-
rias pueden cartografiarse en una forma
de 1:1 con causas fundamentales especi-
ficas. Dada la complejidad del cerebro
humano y los caprichos de los trastornos
mentales, no es sorprendente que la
accion sobre endofenotipos especificos
dentro de cada trastorno mental esté
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resultando mas informativa. Esta investi-
gacion esta cobrando impulso y esta
aumentando rapidamente la lista de
fenotipos bioldgicos conductuales inter-
medios. Dado que entre las funciones
mas importantes del cerebro humano
estan la produccion de una existencia
mental organizada y la coordinacion de
la conducta, incluido nuestro reconoci-
miento e interaccion de otras personas,
puede resultar informativo también espe-
cificar las estructuras sociales y procesos
componentes que intervienen en los tras-
tornos mentales.

La correlacion del trastorno mental
complejo con regiones de activacion en
el cerebro es s6lo un paso preliminar
hacia la especificacion del mecanismo
cerebral que interviene en tal trastorno.
El cerebro no opera en forma exclusiva a
nivel espacial de moléculas, células,
nucleos, regiones, circuitos o sistemas,
ni opera exclusivamente a nivel temporal
de milisegundos, segundos, minutos,
hora o dias. Cualquier metodologia de
neuroimagenes simple proporciona una
vista parcial de la actividad del cerebro
en un rango muy limitado de niveles
espaciales y temporales. Por consiguien-
te, el hacer converger métodos que
midan sucesos neurales en diferentes
escalas, temporales y espaciales se
debiera utilizar para obtener una imagen
mas completa de la funcion del cerebro.

El tridngulo equilatero que se ilustra
en la figura 1 representa la importancia
igual de tres enfoques convergentes que

nos ayuda a comprender los mecanismos
cerebrales subyacentes a los trastornos
mentales (102): a) evaluacion de la con-
ducta, o la especificacion de las opera-
ciones de procesamiento de la informa-
cion de componentes, lo que comprende
los procesos sociales componentes espe-
cificos; b) las manipulaciones experi-
mentales; y ¢) mediciones fisiolégicas.
Las neuroimagenes representan una
medida correlativa, de manera que son
esenciales los estudios experimentales
que incluyan lesion, estimulacién mag-
nética transcraneal e intervenciones far-
macologicas (por ejemplo, ligandos, far-
macos) en el ser humano y en el animal
no humano para dilucidar mas el papel
causal de cualquier estructura neural
determinada, circuito o proceso en una
tarea dada. Cada uno de estos angulos
tienen limitaciones, pero la confluencia
de los tres pueden facilitar los avances
en nuestra comprension de los mecanis-
mos neurales subyacentes a los trastor-
nos mentales.

CONCLUSIONES

Los avances tecnologicos y computa-
cionales de las tultimas décadas han
transformado la naturaleza y la cantidad
de datos disponibles sobre la estructura y
funcion del cerebro en diversas escalas.
Sin embargo, con estos avances han sur-
gido modelos metodologicos, analiticos
y conceptuales distintivos, y una mayor
especializacion subdisciplinaria, intere-
ses y presiones hacia la segregacion.
Aunque comprensible, esta especializa-
cion puede operar en contra de la inte-
gracion de datos a través de los niveles
de analisis, sobre todo cuando se asocia
a un reduccionismo eliminativo mas que
reduccionismo constructivo, que favore-
ce el estudio de la parte para comprender
mejor el todo. Una contribucion del
enfoque integrativo multinivel de la neu-
rociencia social a la psiquiatria por tanto
puede ser la forma en la cual los datos a
diversos niveles de organizacion de la
funcion del cerebro y la conducta
(incluida la conducta social) se relacio-
nan entre si.

Aunque no es privativo de la psiquia-
tria, la neurociencia social puede repre-
sentar una base de reunion acogedora
que articule e integre teorias, métodos y
datos de diversos niveles de organizacio-
nes y perspectivas disciplinarias para
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comprender mejor las causas y el trata-
miento de los trastornos mentales. Por
otra parte, la psiquiatria se ha dividido
en dos subdisciplinas, una enfocada en el
tratamiento farmacoldgico y biologico
de la enfermedad y la otra enfocada en la
terapia de conversacion. La neurociencia
social puede servir como base de reunion
entre estas perspectivas, asi como una en
la cual la intervencion farmacolégica se
podria ver como una estrategia para
mejorar la funcién social.
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COMENTARIOS

Neurociencia social: poniendo fin a lo destructivo y
equivocado «social» contrapuesto a «biologico» en psiquiatria

Nick CRADDOCK
National Centre for Mental Health, Cardiff
University, Cardiff CF24 4HQ, UK

La psiquiatria es la rama de la medi-
cina que exige la valoracion y compren-
sion mas cuidadosa de los aspectos
sociales, asi como psicoldgicos y biold-
gicos, de los pacientes y sus problemas
de salud. Para muchos psiquiatras esta
complejidad es el centro de la atraccion
de la especialidad médica.

Sin embargo, esta realidad también
representa un reto que ha dado lugar a
que se adopten posturas atrincheradas
por algunos profesionales y miembros
del lego, quienes ven los aspectos clini-
cos y entidades de una manera simplista,
polarizada, como problemas de indole y
origen «social» o «biolégicoy». Tal pen-
samiento suele ser promovido por politi-
cas ¢ ideologias y es un impedimento
importante para la comprension por el
publico, las relaciones profesionales, el
desarrollo de servicios eficaces y, de
manera decisiva, para la atencion a los
pacientes (1).

Todo psiquiatra experimentado sabe
que un cuidado excelente implica aten-
cién minuciosa y diestra a los problemas
biologicos, psicologicos y sociales y que
en un determinado caso clinico estos se
suelen entrelazar de una manera que no
permite un reduccionismo simple. De
hecho, el abordar esta complejidad de
una forma pragmatica y clinicamente
eficaz es el asunto central de la psiquia-
tria.

Por consiguiente, en este contexto
clinico y cientifico, es un placer leer el
articulo de Cacioppo et al (2) que se
enfoca en el campo en vias de desarrollo
de la neurociencia social y las contribu-
ciones potenciales que puede hacer a la
psiquiatria. El articulo es claro y bien
equilibrado y los principales razona-
mientos a favor de la relevancia y la
importancia de la neurociencia social
para la psiquiatria son persuasivos.

El concepto de la neurociencia social
surgié a principios de la «Década del
Cerebro» (la década de 1990) e integra
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las herramientas cada vez mas potentes
de la neurociencia para explorar los
mecanismos del cerebro subyacentes a
las interacciones sociales y conductas
(3). Aun nivel tedrico, es muy congruen-
te hacer lo posible por comprender la
neurociencia de conducta social en sus
formas normales y cuando se altera en el
contexto de enfermedades psiquiatricas.
A un nivel empirico, hay muchos hallaz-
gos interesantes que hacen surgir este
aspecto para un futuro brillante en este
campo.

En conjunto con los campos super-
puestos y de desarrollo similarmente
rapido de la neurociencia cognitiva y la
neurociencia afectiva y con la mejora de
las herramientas como las imagenes fun-
cionales y la biologia molecular, la neu-
rociencia social tiene mucho que ofrecer
para una mayor comprension de muchos
de los problemas clinicos que experi-
mentan los pacientes psiquiatricos; en
conjunto, estos son campos que cubriran
la brecha entre los sistemas molecular y
bioldgico y las experiencias complejas
de los pacientes que atendemos en la cli-
nica.

Cabe esperar que estos enfoques per-
mitiran una nueva conceptuacion de las
principales entidades clinicas en psiquia-
tria que permita alejarse de las clasifica-
ciones diagndsticas burdas basadas en
descripciones de sintomas y se oriente
hacia enfoques diagndsticos que estén
basados en las funciones normales y
anormales del cerebro y que estén res-
paldadas por pruebas de laboratorio,
como es lo habitual en otras ramas de la
medicina (4,5)

Desde luego, debemos ser realistas
sobre las escalas de tiempo y lo que se
puede lograr. Si bien es apropiadamente
optimista, es importante tener presente
los retos y ser cautos en aceptar los
hallazgos iniciales con demasiada rapi-
dez aun cuando estos hallazgos tengan
una plausibilidad tentadora. La prueba
de fuego en la ciencia es la replicacion
independiente y la confirmacion a través
de los métodos experimentales conver-
gentes complementarios. Muchos estu-

dios en la bibliografia de la neurociencia
tienen una potencia sustancialmente
insuficiente, lo cual tiene la consecuen-
cia inconveniente de que muchos de los
resultados publicados que «nominalmen-
te son significativos» en realidad repre-
sentan positivos falsos (no importa cuan
plausibles parezcan) (6). En consecuen-
cia, como ha sido el caso en genética
molecular (7), seran necesarias muestras
extensas (probablemente millares en vez
decenas de participantes que es lo fre-
cuente en muchos estudios sobre neuro-
ciencia publicados hasta la fecha), cola-
boracion entre investigadores y un énfa-
sis en la reproduccion independiente.

Cacioppo et al plantean el aspecto
intuitivamente plausible de que los
«endofenotipos» posiblemente son gené-
tica y biologicamente mas simples de
estudiar que el propio trastorno psiquia-
trico. Hasta el momento, los estudios
genéticos no han demostrado que esto
sea el caso (8). Por tanto, si bien puede
resultar ser el caso, alin no se cuenta con
evidencia persuasiva que respalde la
afirmacion. De hecho, un serie importan-
te de experiencias en investigacion res-
paldada por las teorias y el sentido
comun indican que ningun enfoque para
descubrir la complejidad de la relacion
causal y el desencadenamiento de la
enfermedad psiquiatrica sera facil - y es
muy improbable que la neurociencia
social sea una excepcion-.

Un aspecto no resaltado por Caciop-
po et al que sera importante para com-
prender el funcionamiento normal y
anormal del cerebro tiene que ver con la
modelacion computacional a gran esca-
la. Por ejemplo, el Proyecto del Cerebro
Humano, financiado por la Unién Euro-
pea, busca modelar el desarrollo de redes
neuronales y comprender las propieda-
des emergentes utilizando computacion
intensiva para la modelacion ascendente
de la funcion del cerebro humano (9). Se
espera que este proyecto, que se enfoca
en la integracién en multiples niveles,
serd util para construir las bases que se
necesitan para reconstruir y simular el
cerebro humano y sus enfermedades. En
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conjunto con otras iniciativas a gran
escala en neurociencia (9), tales enfo-
ques probablemente mejoren la com-
prension de las enfermedades psiquiatri-
cas.

En conclusion, la neurociencia social
tiene mucho que ofrecer a mediano y a
largo plazo para mejorar la comprension
de los aspectos complejos de la psiquia-
tria. A mas corto plazo, cabe esperar que
la mera existencia de este campo ayude a
combatir el pensamiento sorprendente-
mente persistente y del todo inutil e
ingenuo de «o esto 0 esto otro» en torno
a la salud mental que clasifica los fend-
menos como «sociales» o «biologicos».
Esto sera de enorme beneficio para la
psiquiatria y sus pacientes.
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;Surgiran mejores tratamientos psiquiatricos de los estudios
neurocientificos top-down o bottom-up del afecto?

JAAK PANKSEPP

Department of Integrative Physiology and
Neuroscience, College of Veterinary Medicine,
Washington State University, Pullman, WA 99163,
USA

Cacioppo et al (1) describen como la
perspectiva de la neurociencia social
emergente puede fomentar la compren-
sién y el tratamiento de los trastornos
psiquiatricos. Aducen que todos estos
trastornos estan arraigados dentro de las
estructuras sociales que influyen consi-
derablemente en nuestros pensamientos y
sentimientos.

Esto es correcto. No obstante, sigue
siendo ambiguo coémo las perspectivas
inculturizadas top-down de las mentes
humanas aclararan aspectos fundamenta-
les de la terapéutica psiquidtrica mas alla
de lo que ha logrado la psiquiatria. Ade-
mas de las atracciones debatibles de las
imagenes modernas del cerebro, acogidas
finalmente por las ciencias psicologicas,
(Coémo podria la neurociencia social pro-
porcionar nuevas perspectivas psiquidtri-
camente utiles que no estén aceptable-
mente bien desarrolladas en psiquiatria
biologica?

Ciertamente es maravilloso que la
psicologia social finalmente esté estu-
diando el cerebro, con muchas contribu-
ciones singulares, como la iluminacién

de los sustratos del cerebro de la empatia
(por ejemplo, 2). Aun asi, un enorme des-
afio para la neurociencia social humana
es proporcionar nuevos tratamientos.
Otro es que las neurociencias sociales y
afectivas coordinen sus esfuerzos, sobre
todo una mejor integracion de las pers-
pectivas sociales top-down y neuroevolu-
tivas bottom-up. Tal investigacion sigue
siendo infrecuente.

Me encantoé que Cacioppo fuese de
los primeros en adoptar mi libro de texto
en 1998 Neurociencia afectiva: Los fun-
damentos de las emociones humanas y
animales (3) para utilizarlo en el salon de
clases. Esta vision sirvié como trampolin
para que defendiera su «neurociencia
social» que sigui6 histéricamente a las
iniciativas de «psicofisiologia social»
(4). Sin embargo seria util armonizar de
manera mas plena los enfoques top-down
enfocados en el ser humano con las neu-
rociencias afectivas bottom-up de dife-
rentes especies. La integracion de las
bases de conocimiento es esencial para
minimizar la probabilidad de que enfo-
ques relacionados interacttien en el pasa-
do entre si, y promover la fragmentacion
que fue frecuente en la psicologia del
siglo XX.

(Como debiéramos integrar los enfo-
ques de neurociencia diversos para gene-
rar nuevos conocimientos psiquiatricos?

Desde luego, los investigadores de las
emociones humanas y animales deben
buscar estrategias de investigacion unifi-
cadas, en las que los aspectos neuroevo-
lutivos sean una pieza central, y a la vez
no emulen muchos defectos de la psico-
logia evolutiva moderna, con conjeturas
sobre la evolucion de las tendencias cor-
tico-cognitivas humanas, que permane-
cieron no integradas con los procesos
afectivos entre los diversos mamiferos
(5).

Asi mismo, muchos aspectos que se
ocupan de la neurociencia social humana
son derivados emergentes de aprendizaje
social, que persisten adheridos a las bases
afectivas de los diversos mamiferos.
Lamentablemente la neurociencia social
humana no tiene un acceso sustantivo a
tales cuestiones sin una investigacion
cerebral invasiva. ; Como se resuelve este
dilema? Creo que esta cuestion es decisi-
va por las repercusiones que la neuro-
ciencia social humana puede tener en
aspectos psiquiatricos fundamentales. No
se puede encontrar tratamientos psiquia-
tricos nuevos sin una base biopsicologica
constitutiva de procesos afectivos centra-
les.

Esta cuestion precisara mas integra-
cion entre las especies, sobre todo de las
neurociencias que ya estudian los proce-
sos emocionales/motivacionales sociales
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de los mamiferos fundamentales. La
investigacion del cerebro animal es esen-
cial para las visiones claras de los orige-
nes evolutivos de la mente humana, ya
que proporciona acceso a los mecanismos
afectivos del cerebro como proceso pri-
mario sobre los cuales todavia se basa la
conciencia (3, 6). Los enfoques humanos
top-down simplemente no pueden lograr
esto con el rigor cientifico equivalente.
Por otra parte, podria ser prudente conce-
bir las sutilezas cognitivas socialmente
construidas de la mente humana, que sur-
gieron de la expansion evolutiva rapida
de la neocorteza humana, sobre la cual el
aprendizaje, mas que la modularizacién
evolutiva, «imprimey las diversas espe-
cializaciones funcionales (7).

Por consiguiente, para avanzar el
pensamiento psiquiatrico, un aspecto cla-
ve de las neurociencias sociales y cogni-
tivas humanas debiera ser (sin reavivar
un debate obsoleto en torno naturaleza-
crianza): ;En qué medida las funciones
neocorticales del ser humano adulto son
debidas a la seleccion evolutiva por con-
traposicion a la edificacion social? Las
funciones instintivas subcorticales de los
cerebros de mamiferos claramente son
hereditarias. El circuito regional local de
las columnas neocorticales también esta
sin duda limitado por las bases evolutivas
solidas, al igual que muchas de las cone-
xiones intracorticales que hacen circuito,
pero esto no significa que prescriba fun-
ciones por contraposicion a ofrecer
potencialidades (lo que depende de las
aferencias subcorticales). Desde luego, la
mayor parte de las funciones neocortica-
les son programadas durante el desarrollo
mas que en forma evolutiva (7). Esto tie-
ne profundas repercusiones en la fecun-
didad de una neurociencia social orienta-
da hacia el ser humano que tiene poco
acceso a cuestiones fundamentales.

Todos los mamiferos son parientes
evolutivos cercanos por lo que respecta
al afecto subcortical y las redes de moti-
vacion y sus vastas redes y procesos qui-
micos neurales de soporte mental y crea-
cion de conciencia. Aunque los polimor-
fismos genéticos abundantes codifican la
sintesis de los compuestos quimicos del
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cerebro - desde los transmisores hasta los
receptores para todos los procesos de
mantenimiento neuronal intermedio - lo
basico es simple: los seres humanos no
somos especiales en los tipos y distribu-
ciones neurogeograficas de nuestros cir-
cuitos cerebrales genéticamente seleccio-
nados y sus procesos quimicos neurales,
una comprension de lo cual dara lugar a
nuevas terapéuticas psiquiatricas.

Para que la neurociencia social huma-
na tenga una repercusion considerable en
la terapéutica psiquiatrica humana, debe
obtener conocimientos de los enfoques
de la neurociencia afectiva que puedan
tener acceso a los mecanismos neurales
reales de la mente afectiva. Por ejemplo,
los mecanismos de dolor psicolégicos
fundamentales que son mediadores de la
ansiedad por separacion en los mamife-
ros son claramente autosimilares (3), lo
que potencialmente nos permite mejores
tratamientos farmacoldgicos de la depre-
sién que los enfoques conductuales y
cognitivos del pasado (por ejemplo, 8-
11). Asi que, cuando hablamos sobre la
soledad humana y los vinculos sociales,
nuestra comprension de los afectos bur-
dos subyacentes puede iluminarse mas
con los estudios en animales que con los
humanos (12,13), un aspecto estratégico
clave que seria prudente que tomara en
cuenta la neurociencia social.

Espero ver una neurociencia social
humana que se integre plenamente con
las neurociencias afectivas que por
mucho tiempo han abordado aspectos de
interés psiquiatrico. Ahora necesitamos
una mejor comunicacion bilateral entre
las neurociencias humanas y animales.
Nuestros propios esfuerzos por vincular
los hallazgos de la neurociencia afectiva
entre especies con aspectos psiquiatricos
fundamentales pueden encontrarse en
Panksepp (3) y Panksepp y Biven (14).
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Neurociencia social y mecanismos de riesgo
para los trastornos mentales

ANDREAS MEYER-LINDENBERG
Central Institute of Mental Health, University of
Heidelberg/Medical Faculty Mannheim, JS,
D-68159 Mannheim, Germany

En su articulo reflexivo, Cacioppo
et al (1) resaltan el papel que desempe-
fia la neurociencia social como una base
de reunion integradora de diversos
enfoques metodoldgicos, “neurales,
hormonales, celulares, moleculares y
genéticos”, e instan a un enfoque verda-
deramente «interdisciplinario”. Respal-
damos por entero este punto de vista y
nos gustaria hacer hincapié en la impor-
tancia de aplicar esta estrategia en otra
coyuntura importante pero no analizada
lo suficiente entre las disciplinas: la
conexion entre la epidemiologia psi-
quiatrica y la neurociencia psiquiatrica.
En concreto, proponemos que hay datos
crecientes que indican que una faceta
importante del riesgo de las enfermeda-
des mentales graves puede comprender-
se como una alteracion del procesa-
miento neural de estimulos especifica-
mente sociales, y que esto puede tener
aplicaciones terapéuticas y preventivas
en el futuro.

Es bien sabido que los contextos
sociales empobrecidos o abusivos con-
tribuyen al riesgo de las enfermedades
mentales (2). Investigaciones recientes
también respaldan el punto de vista de
que los factores de riesgo epidemiologi-
camente validados, como el vivir y edu-
carse en un medio urbano y la migra-
ciéon tienen un componente social,
segun lo propone la hipdtesis de la
derrota social (3). Especificamente,
investigaciones realizadas en nuestro
laboratorio han sefialado una repercu-
sion especifica del estrés social sobre la
activacion de un circuito cingulado
perigenual—amigadalino en poblacio-
nes sanas expuestas a la vida y la crian-
za en un medio urbano (4) y la migra-
cidon. Puesto que investigaciones pre-
vias, segun lo resaltan Cacioppo et al,
han demostrado que el mismo circuito
es afectado por genes putativos (seroto-
ninérgicos) que muestran interacciones
entre genes y ambiente (5,6), reciente-
mente hemos propuesto que este circui-
to, las regiones limbicas (como el cuer-

po estriado ventral y el hipocampo) vin-
culadas al mismo y las regiones de la
corteza prefrontal medial y lateral evo-
lutivamente mas recientes que lo regu-
lan, puede ser una via de convergencia
central para el riesgo de que surjan tras-
tornos mentales a través de los factores
sociales estresantes (7). De hecho, dada
la evidencia preclinica, también parece
posible que los entornos socialmente
adversos en una etapa temprana del des-
arrollo del cerebro sean causa de la dis-
funcion especifica al estrés social que
se observa en adultos expuestos al ries-
go. Puesto que este circuito y los rela-
cionados con el mismo son anormales y
guardan relacidén con los sintomas en
pacientes (segin se demostrd por tres
estados clinicos descritos por Cacioppo
et al), también pueden ser importantes
para el tratamiento. Visto de esta mane-
ra, el entorno social sigue siendo perti-
nente en toda la trayectoria de las enfer-
medades mentales, segin se configura,
despliega y se afronta. Por consiguien-
te, es importante para el tratamiento, y
posiblemente incluso para la preven-
cidn, aclarar estos mecanismos genéti-
cos, neurales y ambientales que interac-
tuan entre si.

Esto indica un programa de trabajo
ambicioso pero viable que abarca varios
planos de descripcion. La evidencia que
apoya mecanismos que respaldan la
interaccion de genes y ambiente a nivel
de sistemas debiera suplementarse con
investigacion para aclarar su base celular
en seres humanos. Esto representa un
reto ya que el tejido primario de interés
no esta disponible en el hombre, pero los
métodos como el analisis de metilacion
de todo el genoma en los tejidos periféri-
cos pueden ayudar a identificar algunos
de los genes y vias modificados por el
estrés ambiental social (8). Otro nivel de
descripcion puede afiadirse durante el
estudio de neuronas humanas derivadas
a través técnicas de células precursoras
pluripotentes inducidas (9), aunque la
mayor parte de la programacion epigené-
tica se elimine en el proceso de generar
estas células. Los efectos de la interac-
cion gene-ambiente en el cerebro se
debieran confirmar directamente combi-
nando exposiciones sociales con estu-

dios por imagenes en sujetos genotipifi-
cados.

Con base en estos datos, las bases
neurales de subcomponentes del entorno
social que podrian contribuir a la evi-
dencia epidemiologica que hemos resal-
tado debe analizarse con mas detalle
(analizando efectos como la derrota
social, la discriminacion y la soledad -
seglin se hace hincapié en el articulo de
Cacioppo et al-). Esto precisara interac-
ciones cercanas con las ciencias sociales
para obtener escalas que midan estas
facetas del panorama social con preci-
siéon. Ademas de los paradigmas de
laboratorio esto también exigird estu-
dios de campo que combinen neuroima-
genes y verificacion de biomarcadores
con evaluacion basada en la experiencia,
pruebas neuropsicolégicas moviles y
vigilancia de los sujetos en contextos de
la vida real espacial y socialmente bien
definidos (10).

Con base en la evidencia epidemiolo-
gica de que los periodos como el perina-
tal, la infancia temprana y la adolescen-
cia, son muy vulnerables a estas exposi-
ciones ambientales, se debe desarrollar
una descripcion de cuales cambios neu-
robiologicos subyacen a la vulnerabili-
dad durante el curso de la vida. Esto exi-
ge estudios humanos longitudinales y
ecoldgicos que combinen los enfoques de
la neurociencia con la potencia de los
métodos epidemiologicos, como el estu-
dio europeo IMAGEN (11). Reciente-
mente comenzamos un estudio que utili-
za estos métodos en combinacion con las
imagenes y la geografia urbana para
resaltar aspectos del entorno social urba-
no.

Una mejor comprension de estos cir-
cuitos neurales también permitird una
transferencia inversa hacia una genera-
cion de modelos animales mas especifi-
cos que se pueda utilizar en el descubri-
miento de farmacos iniciales (12) y
podria permitir la identificacion de dia-
nas moleculares para la disfuncion
social a través de enfoques celulares y
(epi-) genéticos. En una etapa mas avan-
zada del desarrollo de la terapia, esta
informacidn de las neurociencias tam-
bién puede limitar las estrategias farma-
coldgicas y psicoterapéuticas y orientar-
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se a los circuitos identificados. Por
ejemplo, los neuropéptidos prosociales
oxitocina y vasopresina actian precisa-
mente sobre el circuito regulador cingu-
lado perigenual-amigdalino central para
la interaccidn entre genes y ambiente, y
variantes genéticas comunes en los
receptores del cerebro para estos neuro-
péptidos prosociales modulan la activi-
dad e incluso la estructura de estas
regiones en seres humanos (13). Como
lo hemos analizado recientemente para
el caso especifico de la oxitocina en
combinacidon con la psicoterapia con-
ductual (13) esto abre un enfoque guia-
do en el mecanicismo para la interac-
cion de los dominios por lo general
separados de las terapias biologicas y
psicologicas, segun se prevé en la con-
clusion del articulo de Cacioppo et al.
Como se resaltd en este articulo, un ver-
dadero enfoque interdisciplinario a la
neurociencia social en psiquiatria tiene
por tanto mucho que ofrecer a las perso-
nas que padecen enfermedades menta-
les, sus profesionales clinicos y la cien-
cia.

Bibliografia

1. Cacioppo JT, Cacioppo S, Dulawa S et al.
Social neuroscience and its potential con-
tribution to psychiatry. World Psychiatry
2014;13:131-9.

2. van Os J, Kenis G, Rutten BP. The envi-
ronment and schizophrenia. Nature 2010;
468:203-12.

3. Selten JP, Cantor-Graae E. Social defeat:
risk factor for schizophrenia? Br J
Psychiatry 2005;187:101-2.

4. Lederbogen F, Kirsch P, Haddad L et al.
City living and urban upbringing affect
neural social stress processing in humans.
Nature 2011;474:498-501.

5. Meyer-Lindenberg A, Buckholtz JW,
Kolachana B et al. Neural mechanisms of
genetic risk for impulsivity and violence
in humans. Proc Natl Acad Sci USA
2006;103:6269-74.

6. Pezawas L, Meyer-Lindenberg A, Dra-
bant EM et al. 5S-HTTLPR polymorphism
impacts human cingulate-amygdala inter-
actions: a genetic susceptibility mecha-
nism for depression. Nat Neurosci 2005;
8:828-34.

7. Meyer-Lindenberg A, Tost H. Neural
mechanisms of social risk for psychia-

La actividad intrinseca del cerebro y
la conciencia de tiempo interno en la esquizofrenia

GEORG NORTHOFF
University of Ottawa Institute of Mental Health
Research, Ottawa, ON K1Z 7K4, Canada

(Como es posible que la actividad
neural del cerebro sea directamente
dependiente de las contingencias ambien-
tales? Esta es una interrogante central
planteada por Cacioppo et al en su exce-
lente articulo elegido como objetivo (1),
la cual abordaré aqui planteandola en una
nueva perspectiva, la actividad intrinseca
del cerebro.

C. Sherrington, el neurdlogo Britani-
co que investigaba a inicios del siglo
XX, consideraba al cerebro como un
aparato sensoriomotor reflejo meramen-
te pasivo. Los estimulos extrinsecos del
entorno desencadenan una actividad
neural en vias que originan reflejos sen-
soriomotores. Esta perspectiva extrinse-
ca del cerebro ha sido cuestionada por
autores como G. Brown, K. Lashley y R.
Llinas, con base en la observacion de la
actividad intrinsecamente generada en el
cerebro (2).
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El descubrimiento reciente de la gran
actividad en estado de reposo en una
serie especifica de regiones del cerebro,
la red de modo por defecto, ha planteado
una vez mas la interrogante de una pers-
pectiva intrinseca de la actividad neural
del cerebro (3). Desde su descripcion
inicial, se han debatido las funciones de
esa red y se han relacionado con el yo
(4) y la conciencia (5-9).

Sin embargo, lo que atin no esta claro
son las caracteristicas neuronales exactas
del propio estado de reposo que hace
posible su interacciéon con estimulos
extrinsecos del mundo. Estas caracteris-
ticas neuronales deben ser intrinsecas al
estado de reposo y a la vez predisponer
al cerebro a la relacion de su actividad
inducida por estimulo con la conciencia
y el yo. Por consiguiente, tal vez necesi-
temos desarrollar un modelo de interac-
cion intrinseca-extrinseca con respecto
al cerebro.

El termino actividad intrinseca des-
cribe la actividad espontanea generada
en el interior del propio cerebro (10,11).

tric disorders. Nat Neurosci 2012;15:
663-8.

8. Szyf M. The early life social environment
and DNA methylation. Clin Genet 2012;
81:341-9.

9. Brennand KJ, Simone A, Jou J et al.
Modelling schizophrenia using human
induced pluripotent stem cells. Nature
2011;473:221-5.

10. Ebner-Priemer UW, Trull TJ. Ecological
momentary assessment of mood disor-
ders and mood dysregulation. Psychol
Assess 2009;21:463-75.

11. Schumann G, Loth E, Banaschewski T et
al. The IMAGEN study: reinforcement-
related behaviour in normal brain function
and psychopathology. Mol Psychiatry
2010;15:1128-39.

12. Meyer-Lindenberg A. From maps to
mechanisms through neuroimaging of
schizophrenia. Nature 2010;468:194-
202.

13. Meyer-Lindenberg A, Domes G, Kirsch P
et al. Oxytocin and vasopressin in the
human brain: social neuropeptides for
translational medicine. Nat Rev Neurosci
2011;12:524-38.

DOI 10.1002/wps.20121

Puesto que la observacion de la actividad
espontanea implica la ausencia de esti-
mulos extrinsecos y por tanto simple
reposo, el término actividad intrinseca se
suele utilizar de manera intercambiable
con la actividad en estado de reposo,
sobre todo en un contexto experimental-
operativo (10).

Una propuesta reciente indica que las
fluctuaciones de onda lenta del estado en
reposo de rangos de entre 0,001 y 4 Hz
son centrales para generar la conciencia
(3,5,12). Debido a los periodos prolon-
gados de sus ciclos continuos, es decir,
las duraciones de las fases, estas fluctua-
ciones de onda lenta pueden ser muy
adecuadas para integrar diferente infor-
macion. Tal integracion de informacion
puede entonces permitir que el contenido
respectivo se llegue a asociar a la con-
ciencia (7,9).

Las fluctuaciones espontaneas de la
actividad neural en el estado de reposo
suelen observarse, sobre todo en la red
de modo por defecto, donde se caracteri-
zan predominantemente por frecuencias
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bajas (< 0,1 Hz). Sin embargo, las fluc-
tuaciones de frecuencia (baja y alta) en
la actividad neural también se pueden
observar en regiones diferentes a esa red,
como en las cortezas sensoriales, la cor-
teza motriz, la insula y las regiones sub-
corticales como los ganglios basales y el
talamo. En vez de ser especificas de la
red de modo por defecto, las fluctuacio-
nes de baja frecuencia al parecer son una
caracteristica distintiva de la actividad
neural en general.

Es evidente, entonces, que existe una
estructura temporal y organizacién en la
actividad extrinseca del cerebro que es
compleja. Es muy importante que esta
estructura temporal parezca cubrir las
brechas temporales entre diferentes
momentos definidos en el tiempo. Al
vincular e integrar las actividades neura-
les en diferentes puntos del tiempo, se
constituye un cierto grado de continui-
dad temporal en la actividad intrinseca
del cerebro.

En algunos trastornos psiquidtricos
se han descrito las anomalias de la conti-
nuidad espaciotemporal de la actividad
intrinseca y la conciencia.

En vez de proporcionar una rejilla o
molde de continuidad espaciotemporal,
«la conciencia de tiempo y espacio
interno» en la esquizofrenia al parecer
se caracteriza por fragmentacion espa-
ciotemporal y desorganizacion. Estos
pacientes ya no experimentan una conti-
nuidad temporal y por tanto un flujo
dindmico del tiempo (y el espacio) en su
conciencia. Mdas bien, la corriente de
conciencia se altera y se bloquea desco-
nectandose entre si las tres dimensiones
temporales del pasado, el presente y el
futuro.

La goma entre los diferentes puntos
definidos en el tiempo fisico parece fal-
tar en la conciencia de tiempo y espacio.
Esto implica que el contenido diferente,
incluido sus puntos definidos distintivos
en el tiempo y el espacio fisicos, ya no
pueden vincularse entre si en la concien-
cia; la goma y por tanto la continuidad
espaciotemporal se pierde. Esto es muy
evidente, por ejemplo, en la siguiente
cita de un paciente con esquizofrenia (3):
«cuando me muevo rapidamente, es una
carga para mi. Las cosas pasan con
demasiada rapidez por mi mente. Se ven
borrosas y es como si estuviera viendo

una imagen un momento y otra imagen
al siguiente momentoy.

El paciente describe aqui que el conte-
nido de su conciencia, las diferentes ima-
genes, ya no estan vinculadas entre si. Ya
no existen transiciones entre los diferen-
tes puntos en tiempo y espacio definidos
asociados a las diferentes imagenes. Las
imagenes son, para fines practicos, expe-
rimentadas como perlas en una cadena
subyacente. Puesto que la cadena subya-
cente -la continuidad espacio temporal-
parece estar alterada en si misma, las per-
las ya no pueden unirse, ordenarse,
estructurarse y organizarse en la concien-
cia. En otras palabras, tanto la «concien-
cia de tiempo y espacio interno» como la
«conciencia de contenido» se desordena y
se desorganiza, lo que conduce a lo que se
puede describir como alteracion espacio-
temporal. Esto hace que el paciente expe-
rimente el contenido de la conciencia en
una forma anormal, como se manifiesta
en muchos de los sintomas esquizofréni-
cos como los trastornos del ego, los tras-
tornos del pensamiento, las alucinaciones
y los delirios.

Multiples estudios han demostrado
recientemente anomalias del estado de
reposo en la esquizofrenia (por ejemplo,
14). Se han comunicado cambios en las
oscilaciones gamma (y en las oscilacio-
nes delta bajas) (por ejemplo, 15), que
indican continuidad temporal anormal en
la actividad intrinseca del cerebro. No
obstante, gran parte permanece no claro
a este momento. En primer lugar, aun no
se ha establecido el caracter exacto de
estas anomalias espaciales y temporales
en estado de reposo. En segundo lugar,
no se ha esclarecido por el momento su
vinculo a las anomalias fenomenales
antes descritas en la conciencia de tiem-
po y espacio en estos pacientes.

Los estimulos extrinsecos pueden
encontrar una continuidad temporal y
espacial ya alterada cuando interactian
con la actividad intrinseca del cerebro. Las
anomalias espaciales y temporales del ulti-
mo pueden imponerse sobre los estimulos
extrinsecos, que luego son experimentados
en formas espaciales y temporales anor-
males en la conciencia. Esto a su vez, con-
tribuye a algunos de los sintomas caracte-
risticamente dificiles de quienes padecen
esquizofrenia, lo que finalmente podria
describirse como constelaciones espacio-

temporales anormales entre la actividad
intrinseca y los estimulos extrinsecos -en
breve, la interaccion anormal de reposo y
estimulo -. Sin embargo, alin falta realizar
mucha investigacion para establecer las
vinculaciones directas entre los niveles
neuronal y fenomenal en estos pacientes.
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Neurociencia social en psiquiatria: vias para el
descubrimiento del riesgo neurobiolégico
y la resistencia a la adversidad
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Cacioppo et al (1) proporcionan un
panorama reflexivo de las formas en las
cuales la neurociencia social puede
avanzar significativamente en nuestra
comprension y tratamiento de los trastor-
nos mentales.

Abordan la forma en que la regula-
cion de los genes, la epigenética y el
medio ambiente pueden alterar las tra-
yectorias del neurodesarrollo y a su vez
influir en la conducta social y en el fun-
cionamiento social. Nos gustaria resaltar
aqui la importancia de que la investiga-
cion futura explore los cambios sociales
dinamicos en el cerebro que tienen lugar
durante la adolescencia (2,3) como una
posible clave para comprender el surgi-
miento de trastornos mentales en esta
etapa decisiva de la maduracion, cuando
alcanza su maximo el riesgo de tales
trastornos.

Investigaciones recientes en nuestro
laboratorio muestran que el crecimiento
atenuado del hipocampo y la reduccién
atenuada en el volumen del putamen
durante los 12 a 16 afios de edad se aso-
cian al inicio de depresion (4). El género
sexual también es un factor importante,
ya que el crecimiento excesivo de la
amigdala en las mujeres y el crecimiento
atenuado en los hombres parece aumen-
tar el riesgo de depresion. El tomar en
cuenta los antecedentes de neurodesarro-
llo en nifios y nifias, relevante a todos los
aspectos de la cognicion, incluida la cog-
nicidén social, es un requisito necesario
para comprender los trastornos mentales
y su neurobiologia.

La prominencia de los temas sociales
en la caracterizacion de los trastornos de
la gama del autismo (ASD) también jus-
tifica una descripcion breve. Nuestra
investigacion reciente sobre E1 ASD (5)
es relevante pues es un estudio interdis-
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ciplinario en el que intervienen la biolo-
gia y la ingenieria, y al vincular los enfo-
ques estadisticos con la biologia. Lo que
es importante es que si bien la mayor
parte de los estudios han puesto énfasis
en el descubrimiento de indicadores de
riesgo neurobioldgico para tales trastor-
nos, en nuestro estudio también identifi-
camos varios polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP) que protegian contra el
ASD, es decir, podrian estar relaciona-
dos con la resistencia al desarrollo del
trastorno.

Por ejemplo, descubrimos que el SNP
rs12317962 protegia contra el ASD (5).
Este SNP yace en el gen KCNMB4, que
codifica un canal del potasio que inter-
viene en la excitabilidad neuronal la cual
se expresa en alto grado en la circunvolu-
cion fusiforme y en regiones sociales cla-
ve del cerebro, es decir, las cortezas tem-
poral superior cingulada y orbitofrontal.
Otros SNP, como la variacién en
r$3796863 en CD38, un gen vinculado
con ASD y que interviene en la secrecion
de oxitocina, también se ha vinculado a
la activacion de la amigdala y en concre-
to a la circunvolucion fusiforme, durante
el procesamiento visual de estimulos
sociales en hombres jovenes sanos (6).
Estamos en los procesos de avanzar esta
investigacion en ASD mediante el exa-
men de la influencia de la variacion aléli-
ca sobre las regiones cerebrales utilizan-
do pruebas de neuroimagenes.

La esquizofrenia es otro trastorno
que conlleva disfunciones en la cogni-
cion social. Las teorias recientes propo-
nen que las anomalias en los circuitos
subcortical-amigdala-prefrontal dopami-
nérgicos y glutamatérgicos originan per-
dida de la regulacion de la sefializacion
de la prominencia, causando alteraciones
en la percepcion relacionada con las
emociones, el aprendizaje y la memoria
(7), de un modo similar al modelo de
Phillips et al (8) descrito por Cacioppo et
al (1) en el contexto de la depresion.

La investigacion interdisciplinaria de
Walter et al (9) muestra que los portado-
res para la variante de riesgo de psicosis
del SNP rs1344706 (gen ZNF804A) tie-
nen una activacion neural anormal en la

corteza prefrontal medial y temporopa-
rietal izquierda, asi como en regiones del
sistema de neuronas en espejo, durante
una tarea de teoria mental. Este potencial
fenotipo intermediario derivado de las
imagenes funcionales puede tener reper-
cusiones en el tratamiento bioldgico de
las alteraciones cognitivas sociales en la
esquizofrenia.

Una cosa que resulta clara del articu-
lo de Cacioppo et al (1) es que, en los
diferentes trastornos, las regiones cere-
brales sociales comunes son disfuncio-
nales: la amigdala, la corteza orbitofron-
taria, la corteza prefrontal medial, el sur-
co temporal superior, la insula anterior y
el cingulo anterior. No obstante, la forma
en que se desvian del funcionamiento
normal (hipoactivacion frente a hiperac-
tivacion/mezcla de ambos) depende de la
enfermedad que se esté estudiando y los
procesos sociales en cuestion. Por consi-
guiente, debiéramos estudiar no solo las
diferentes disciplinas sino también dife-
rentes trastornos mentales, y en el con-
texto de las intervenciones de tratamien-
to cuidadosamente controladas, para
aclarar tanto factores de riesgo como de
resistencia a la adversidad asociados al
desarrollo de trastornos especificos.

Se ha propuesto la oxitocina como un
posible tratamiento complementario de
las disfunciones cognitivas y conductua-
les sociales comunes en el trastorno por
ansiedad social, el ASD, la esquizofrenia
y el trastorno limite de la personalidad
(10). Aunque hay varios alelos de riesgo
relacionados con la oxitocina que se han
vinculado a la funcidn del cerebro social,
se ha esclarecido poco los mecanismos
de las acciones de oxitocina en el cere-
bro. Este es un camino promisorio para
la investigacion futura en psiquiatria.

En conclusion, el articulo de Caciop-
po et al sobre la neurociencia social y los
trastornos mentales nos brinda mucho
alimento para el pensamiento. Hay la
necesidad de un intercambio interdisci-
plinario dindmico (mas que so6lo multi-
disciplinario) entre las ciencias biologi-
cas y otras; la evaluacion de los cambios
en trayectorias de estructura y funcioén
del cerebro, vinculacion de estos cam-
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bios dindmicos con genes que pueden
conferir riesgo o resistencia al desarrollo
de enfermedades; y en la exploracion de
la repercusion las intervenciones que
modulan la cognicion social. Todos estos
enfoques y su combinacion plantean for-
mas muy interesantes para la compren-
sion de algunos de los trastornos mas
dificiles y complejos que afectan a los
seres humanos.
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Cacioppo et al (1) plantean el argu-
mento importante de que el estudio de la
conducta social normal y anormal es
esencial para comprender los trastornos
mentales. De hecho, es dificil imaginar
un trastorno mental que no implique o
conduzca a anomalias en la interaccion
social. Se podria incluso decir que uno
de los rasgos distintivos de las enferme-
dades mentales es que resultan afectadas
las interacciones sociales. Desde luego,
y seguin lo argumentan muchos, la espe-
cie humana es una especie social y por
tanto su cerebro estd desarrollado para
respaldar las actividades sociales.

El articulo proporciona tres ejemplos
de trastornos psiquiatricos en los que
intervienen anomalias del funcionamien-
to social: trastorno depresivo mayor, per-
sonalidad antisocial y trastorno por
deseo sexual hipoactivo. Sin embargo, la
relacion entre las actividades sociales
anormales y estos tres trastornos puede
ser muy diferente. Se podria aducir que
en la depresion mayor las anomalias de
las interacciones son secundarias a la
enfermedad y por tanto pueden ser
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en psiquiatria: de relevancia evidente

litaciéon pero no tan importantes para
comprender las causas de la enfermedad
(2). En cambio, el trastornos por perso-
nalidad antisocial se caracterizan en su
esencia por una interaccion social anor-
mal, en la que la anomalia puede ser de
por vida y estar relacionada con el des-
arrollo. Por ultimo, el trastorno por
deseo sexual hipoactivo puede conducir
a anomalias de la interaccion social, pero
éstas pueden no ser la causa de la enfer-
medad.

Los autores sefialan pero no abordan
con detalle otros dos trastornos mentales
en los cuales la interaccion social anor-
mal, especificamente la cognicion social
alterada, puede ser una causa fundamen-
tal de la enfermedad: el autismo (3) y la
esquizofrenia (4).

Las disfunciones emocionales y cog-
nitivas son las manifestaciones clinicas
centrales de la esquizofrenia (5). Por otra
parte, se ha aducido que las alteraciones
del reconocimiento de la emocioén y la
teoria de la mente (ToM) pueden incluso
inventar el valor de la cognicion general
y los sintomas para explicar el resultado
en la esquizofrenia (6).

En individuos sanos, la cognicion
social se ha estudiado ampliamente utili-
zando imagenes funcionales y estructu-
rarles y se ha identificado una red de
regiones cerebrales que cumplen esta

funcion (7). En breve, el procesamiento
de las expresiones faciales depende deci-
sivamente de la amigdala y la corteza
orbitofrontal, en tanto que en las tareas
de mentalizacion, como la ToM, es deci-
siva la corteza medial y orbitofrontal (8).

En la esquizofrenia, los estudios de
neuroimagenes funcionales una y otra
vez han demostrado una disminucion de
la actividad de la amigdala durante el
procesamiento de las emociones faciales
en comparacion con los testigos sanos
(9), y la disminucion de la activacion de
la corteza prefrontal (PFC) se ha relacio-
nado con alteraciones del desempefio en
tareas de ToM. De hecho, un metanalisis
reciente de estudios por imagenes funcio-
nales en que se incluy6 a 450 pacientes
con esquizofrenia y 422 testigos sanos,
demostré una reduccion de la actividad
de la amigdala y de la PFC en la cogni-
cion social en la esquizofrenia (10).

En contraste con los multiples estu-
dios por neuroimagenes funcionales en
la esquizofrenia, s6lo algunos estudios
de imagenes estructurales han investiga-
do la relacion entre las anomalias de la
amigdala y la PFC y las disfunciones
cognitivas sociales que se observan en
los pacientes. Hasta ahora las muestran
han sido pequefias (entre 16 y 38 partici-
pantes), y a menudo se ha descartado la
influencia del IQ y la sintomatologia.
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En fecha reciente llevamos a cabo un
estudio en el que investigamos si las dis-
funciones cognitivas sociales en pacien-
tes con esquizofrenia estan relacionadas
con anomalias del volumen de la sustan-
cia gris de la amigdala y la PFC. Evalua-
mos el reconocimiento de las emociones
faciales y la ToM en 166 pacientes con
esquizofrenia y 134 testigos sanos, y se
adquirieron exploraciones del cerebro
mediante imagenes de resonancia mag-
nética. Los resultados preliminares indi-
can que el volumen reducido de la sus-
tancia gris de la PFC, pero no de la
amigdala, se relaciona con disfunciones
cognitivas sociales en la esquizofrenia
(11). Por consiguiente, las anomalias
anatomicas en la esquizofrenia pueden
estar relacionadas en parte con la disfun-
cion cognitiva social. Alin no se ha estu-
diado si esto es especifico de la esquizo-
frenia o si estos cambios anatomicos
también se observan en otros trastornos
caracterizados por disfunciones sociales.

En todo caso, el articulo de Cacioppo
et al plantea un argumento muy impor-
tante y convincente de que la neurocien-
cia social se debiera integrar en la psi-
quiatria y puede hacer contribuciones

importantes para comprender la etiologia
y las secuelas de los trastornos mentales.
Sin embargo, hay mucha investigacion
pionera que se debe realizar para comen-
zar a comprender el papel de este aspec-
to humano importante en la etiologia y la
evolucion de la enfermedad psiquiatrica.
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La neurociencia social inicié una nue-
va explicacion multinivel (neural, hormo-
nal, molecular y genética) de la cognicion
social en psiquiatria. En concreto, la utili-
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zacion de diferentes niveles de investiga-
cion cientifica que evalua: a) la sensibili-
dad de la cognicién social conductual a la
alteracion psiquiatrica, b) redes neurales
que intervienen en las conductas sociales,
¢) los fundamentos genéticos de fenome-
nos sociales y d) la influencia del ambien-
te social sobre procesos bioldgicos, se
han abordado notablemente en el articulo
de Cacioppo et al (1).

El avance neurocientifico parece
indicar que la separacion entre la psi-
quiatria y neurologia es contraproducen-
te. Los trastornos neurologicos caracte-
risticos plantean una gama de alteracio-
nes en la cognicion social que a menudo
no se reconocen lo suficiente y con fre-
cuencia no se tratan en forma satisfacto-
ria. La neurociencia social ha logrado
avances importantes para dilucidar la
neurobiologia del cerebro social, pero no
se ha enfocado lo suficiente en los tras-

tornos neurologicos. En este comentario
consideramos las implicaciones de la
investigacion en neurociencia social para
un trastorno neuropsiquiatrico especifi-
co, la variante conductual de la demen-
cia frontotemporal (bvFTD). Por otra
parte, resaltamos la importancia de la
neurociencia social para la interaccion
entre la psiquiatria y la neurologia.

La bvFTD es una enfermedad neuro-
degenerativa cuyos sintomas iniciales a
menudo se confunden con varios trastor-
nos psiquiatricos. Se caracteriza por una
disminucién temprana de la conducta
interpersonal social, cambios en la per-
sonalidad y deterioro progresivo del fun-
cionamiento social (2). La valoracion
neuropsicologica tradicional asi como
las neuroimagenes clinicas sistematicas
no han sido muy ttiles para el diagnosti-
co temprano (2). El enfoque en la neuro-
ciencia social ha planteado nuevas opor-
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tunidades para la investigacion y las
aplicaciones transferibles en la bvFTD.

En primer lugar, la evaluacion de la
cognicion social en la bvFTD ha permiti-
do detectar alteraciones tempranas y
sutiles en la conducta, apareciendo
incluso antes de las rubricas de la atrofia
cerebral en imagenes, o una disminucioén
clara del estado cognitivo formal (3). En
concreto, las tareas de cognicion social
que semejan a la conducta cotidiana
parecen ser una evaluacién mucho mas
adecuada para este fin (4). La valoracion
de la cognicion social puede pronto con-
vertirse en parte de la deteccion clinica
de bvFTD.

En segundo lugar, se ha propuesto
que los modelos de cognicidén social
relacionados con una degeneracion de la
red fronto-insulo-temporal (modelo de
red del contexto social) o regiones fron-
toinsulares (red de prominencia) pueden
explicar la infinidad de alteraciones en la
cognicidén social que ocurren en la
bvFTD (2). Por ejemplo, las neuronas de
Von Economo son células fusiformes de
gran tamafio, abundantes en la corteza
insular y cingulada anterior. En los pri-
mates, estas neuronas han evolucionado
so6lo en los hominidos y parecen ser muy
vulnerables en los trastornos neuropsi-
quiatricos que originan alteraciones de la
cognicidn social. En la bvFTD, una pér-
dida especifica de estas neuronas dentro
de la atrofia fronto-temporo-insular, en
etapas tempranas, se ha relacionado cli-
nicamente con cambios en empatia, con-
ciencia social y otros dominios de la
cognicion social (5).

En tercer lugar, un componente gené-
tico importante de la bvFTD se ha rela-
cionado con la alteracion de la cognicion
social. Hay tres genes principales para
bvFTD: MAPT, GRN y C90RF72. Los
pacientes con mutaciones en C90RF72
muestran atrofia frontotemporal difusa,
que se acompafia de manifestaciones psi-
quiatricas lo mismo que de descuido
social (6). De una forma similar, mode-
los animales y estudios clinicos del gen
GRN han demostrado cambios sociales y
emocionales tempranos, sin alteracion
burda en la salud global (6).

En cuarto lugar, el papel potencial del
mundo social, y su interaccion con los
cambios cerebrales en la bvFTD, merece
tomarse en cuenta. Por ejemplo, el senti-
miento de soledad se acompaia de un
mayor riesgo de demencia (7) y de un
deseo de acelerar la muerte en la FTD (8).

Un enfoque internivel en la neuro-
ciencia social que combine el estudio de
la conducta social, las redes neurales, las
influencias genéticas y las interacciones
entre las conductas sociales y la cogni-
cion social ayudarian a lograr una com-
prension mas detallada de la bvFTD, asi
como las imbricaciones de este trastorno
con los sintomas y las alteraciones de la
cognicion social de varios trastornos psi-
quidtricos (9). Una nueva forma de inter-
accion entre la psiquiatria y la neurolo-
gia puede por tanto desarrollarse en el
campo de la neurociencia social, encabe-
zado por la investigacion de la bvFTD
como tal vez el ejemplo mas claro de los
puentes entre las dos disciplinas.

El estimular esta interaccion entre la
investigacion neuroldgica y psiquidtrica
parece ser uno de los papeles mas promi-
sorios de la neurociencia social. Varios
trastornos neurolégicos con manifesta-
ciones en la salud mental (por ejemplo,
trastornos neurodegenerativos, proso-
pagnosia, esclerosis tuberosa y sindro-
mes de Angelman, Heller, Prader-Willi,
Williams, Turner y Klinefelter) producen
alteraciones del funcionamiento social
(10). Aqui hemos resaltado el enfoque
multinivel de la neurociencia social en la
bvFTD, pero la comprension de otros
trastornos neuroldgicos diversos podria
beneficiarse de este enfoque.

Muchos dominios de cognicion
social (emociones sociales, toma de
decisiones, teoria de la mente, empatia,
cognicion moral y normas sociales) pue-
den ser influidos de manera diferente en
diversos trastornos psiquiatricos y neu-
rolégicos, y las diferencias de tales
variables debieran integrarse en las téc-
nicas para el diagnostico y la medicion
de la eficacia del tratamiento.

Los psiquiatras y los neur6logos den-
tro de este nuevo enfoque en la neuro-
ciencia social pueden contribuir con un
enfoque interdisciplinario y transdisci-
plinario poderoso (11), que seria rele-
vante tanto desde el punto de vista clini-
co como teorico para los avances impor-
tantes en la neuropsiquiatria contempo-
ranea.
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Los investigadores han determinado
que la soledad desempefia un papel en la
activacion de genes y que se relaciona
con trastornos psiquidtricos como la
depresion y el trastorno limite de la per-
sonalidad (por ejemplo 1,2). Para que
avance la investigacion en este campo,
ahora es tiempo de considerar por qué se
ha descubierto esta relacion. En mi
comentario me gustaria plantear los
aspectos que se han de abordar en la
investigacion futura en torno a la soledad
y la neurociencia social.

Un primer tema a abordarse tiene que
ver con las caracteristicas de la soledad.
Los investigadores y los teodricos han
hecho una diferenciacion entre la sole-
dad y el aislamiento social (3). Los estu-
dios han indicado que algunos indivi-
duos pueden tener extensas redes socia-
les y participar en actividades sociales
frecuentes y no obstante informar que
estan solos. En cambio otros individuos
pueden estar socialmente aislados pero
no refieren sentirse solos. La soledad al
parecer es resultado de estar insatisfecho
con aspectos importantes de las relacio-
nes con otros, como la calidad de las
relaciones o la falta de un tipo especifico
de relacion. Desde luego, la investiga-
cion debe desplazarse mas alla de sim-
plemente analizar las relaciones entre la
soledad y el tamaiio de las redes sociales
o la frecuencia de los contactos sociales.

Un segunda aspecto es la «patologi-
zaciony» de la soledad. La soledad es una
experiencia comun. Por ejemplo, Cutro-
na (4) descubri6 que 75% de estudiantes
jovenes en la UCLA informaron sentirse
solos durante sus primeras dos semanas
en el campus. Hacia el trimestre de la
primavera de su primer aflo, solo 25% de
estos estudiantes informaron sentirse
solos. Como lo describe Weiss (5), otros
sucesos como el divorcio o la muerte de
un conyuge pueden crear lo que el des-
cribe como soledad emocional.

La investigaciéon revisada por
Cacioppo et al (6) implica los efectos de
la soledad «crénica» (por ejemplo, indi-
viduos que estuvieron solos durante un
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periodo de mas de tres afios). Parece
improbable que la soledad experimenta-
da por un periodo breve mientras se hace
la transicion a un nuevo contexto social
(como la universidad) produzca conse-
cuencias biologicas tales como la activa-
cion de genes. A este punto no sabemos
la duracion necesaria de la soledad para
que ocurran estas consecuencias, o si el
superar la soledad a través de la forma-
cion de relaciones nuevas o mas satisfac-
torias con otros pueda evitar estos efec-
tos negativos de la soledad.

Un argumento similar debe plantear-
se con respecto a la relacion entre la
soledad y trastornos psiquiatricos como
la depresion. El presentar sentimientos
de soledad después de moverse a un nue-
vo contexto social es improbable que
conduzca a la aparicion de depresion cli-
nica. Sin embargo, la imposibilidad para
superar estos sentimientos de soledad a
través del desarrollo de nuevas relacio-
nes con otros puede llevar a deprimirse a
individuos que se desplazan a un nuevo
contexto. Claramente tiene importancia
clinica comprender céomo la relacion
entre la soledad y la depresion se modifi-
ca en el curso del tiempo.

Otro aspecto importante para inves-
tigacion futura tiene que ver con el
hecho de si la soledad cronica es o no es
la «causa» de consecuencias como la
activacion de genes. La soledad conlle-
va otra serie de factores que podrian
explicar las relaciones que describen
Cacioppo et al. Por ejemplo, caracteris-
ticas de la personalidad como la extra-
version y el neuroticismo estan muy
relacionados con la soledad (7); ;Son
estas variables la causa de la relacion
entre la soledad y la activacion de genes
que se ha descubierto? El neuroticismo
puede representar una «tercera variable»
que es la causa de la soledad y de la acti-
vacion de los genes; si es verdad, enton-
ces debiéramos encontrar que la rela-
cion entre la soledad y la activacion de
genes se vuelve no significativa si efec-
tuamos el ajuste con respecto a los efec-
tos del neuroticismo sobre estas dos
variables. Problemas similares surgen
en torno a la relacion entra la soledad y
trastornos psiquiatricos como la depre-
sion o el trastorno limite de la soledad.
Por ejemplo, ;Es la soledad un indica-

dor de que se presenten grados clinicos
de depresion debido a que los indivi-
duos solos también tienden a tener un
alto grado de neuroticismo?

Es tiempo de ir mas alla de analizar
la correlacion entre la soledad y los
resultados neuroldgicos y psiquiatricos
y acometer el desarrollo y las pruebas de
modelos tedricos de estas relaciones.
Estos modelos deben incluir factores
que segln hipotesis determinan senti-
mientos de soledad, como las caracteris-
ticas de la personalidad y la naturaleza
de las relaciones de las personas con
otros. Los modelos, a su vez, debieran
especificar de qué manera la soledad da
lugar a resultados tales como la activa-
cion de genes y a la aparicion de trastor-
nos psiquiatricos como depresion o tras-
tornos de la personalidad. Un aspecto
importante de tomar en cuenta implica
el si la soledad sirve o no de mediador
entre las caracteristicas del individuo
(personalidad) y sus redes sociales y
estos trastorno neuroldgicos y psiquia-
tricos. Como K. Lewin una vez lo
coment6 (8), no hay nada tan practico
como una buena teoria; el poder interve-
nir finalmente y evitar estos efectos
negativos de la soledad puede depender
de nuestra capacidad para comprender y
alterar sus causas.
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Cacioppo et al (1) elegantemente
bosquejan las posibles contribuciones de
la neurociencia social a la psiquiatria. Su
enfoque interdisciplinario podria intensi-
ficarse si se incorpora una perspectiva
nutricional. De hecho, aunque el cerebro
humano representa solo cerca de un 2%
de la masa corporal en el ser humano,
contribuye a alrededor del 20% de la tasa
metabolica total en reposo (2). Como
una consecuencia de las intensas necesi-
dades de energia del cerebro, las anoma-
lias metabdlicas pueden tener conse-
cuencias importantes para su funciona-
miento. En este comentario nos enfoca-
mos en los avances y el potencial de la
neurociencia nutricional social, un cam-
po de interés e importancia crecientes
para la psiquiatria.

En términos tradicionales, la neuro-
ciencia nutricional se enfoca en los efec-
tos que diversos componentes de la ali-
mentacion tienen sobre la neuroquimica,
la neurobiologia, la conducta y la cogni-
cion. La neurociencia nutricional social
adopta una perspectiva mas amplia que
incorpora influencias bidireccionales cla-
ve: los procesos sociales y la conducta
repercuten en el tipo de alimentacion, y
ambos afectan a los fendmenos neuroqui-
micos y neurobiologicos. Estos cambios
resultantes en el tipo de alimentacion y
biologicos pueden después alterar los
procesos sociales y conductuales y tarde
o temprano crear un circuito de retroali-
mentacion. Los estudios que abordan las
consecuencias alimentarias y bioldgicas
de la depresion ayudan a demostrar la
importancia de considerar estas relacio-
nes como un camino de dos vias.

La depresion puede tener un efecto
considerable sobre la ingesta de alimen-
tos. Los cambios de apetito son una

caracteristica notable del trastorno
depresivo mayor. De hecho, uno de los
criterios diagndsticos para este trastorno
en el DSM-5 es relevante para la alimen-
tacion: aumento o pérdida de peso o
hiperfagia o hipofagia. La depresion
también influye en las preferencias ali-
mentarias (3): por ejemplo, algunas per-
sonas aumentan su ingesta de alimentos
de sabor placentero cuando estan depri-
midas (4).

La depresion y la alimentacion reper-
cuten en los mismos sistemas fisiologi-
cos. Los estudios mecanicistas han
demostrado cémo la depresion puede
modular vias clave para la inflamacion,
incluida la actividad simpatica, la lesion
oxidativa, la activacion del factor nucle-
ar kappa B (NF-kB) por el factor de
transcripcion y la produccion de citoci-
nas proinflamatorias (5). El tipo de ali-
mentacion afecta a la inflamacion y
modifica la funcion del cerebro a través
de estos mismos procesos (3,5). Tanto la
depresion como el estrés también tienen
efectos negativos bien documentados
sobre la activacion vagal. Dado que el
nervio vago inerva a los tejidos que
intervienen en la digestion, la absorcion
y el metabolismo de nutrimientos, la
activacion vagal puede influir de manera
directa y profunda en las respuestas
metabolicas a los alimentos, asi como en
la inflamacion, lo que contribuye a la
interaccion activa entre cerebro e intesti-
no (5).

El tipo de alimentacion y las altera-
ciones inmunitarias pueden favorecer la
depresion. Cada vez mas datos indican
que las personas con tipos de alimenta-
cion de calidad mas deficiente tienen
mas probabilidades de estar deprimidas
que las personas con tipos de alimenta-
cioén de mejor calidad (6). Por otra parte,
la administracion de citocinas proinfla-
matorias induce a «conductas patologi-
cas», es decir, cambios en la conducta
que se parecen a los sintomas somaticos
evidentes en la depresion, como anhedo-
nia y letargia (7). Por consiguiente, la

depresion puede iniciar una cascada
negativa mediante la cual fomenta el
consumo de alimento descontrolado y
las respuestas fisiologicas que, a su vez,
intensifican mas la depresion.

Los vinculos bidireccionales entre la
depresion, el tipo de alimentacién y las
respuestas bioldgicas estan muy bien
ilustrados por la relacion entre la depre-
sion y la obesidad, que claramente esta
vinculada tanto al tipo de alimentacion
como a las respuestas fisiologicas des-
controladas. Por ejemplo, la depresion
clinica y la obesidad a menudo se pre-
sentan en forma paralela (8). El riesgo de
presentar depresion con el tiempo es de
55% en las personas obesas, y las perso-
nas con depresion tienen un aumento de
58% en el riesgo de volverse obesas (8).
Ademas, un extenso estudio prospectivo
demostro que los adultos mayores con
depresion aumentaban el tejido adiposo
visceral en el curso de 5 anos, en tanto
que los adultos no deprimidos reducian
el tejido adiposo visceral (9). Lo que es
importante, esta relacion no reflejé cam-
bios en la obesidad global, lo que indica
que los sintomas depresivos especifica-
mente se relacionaron con cambios en el
tejido adiposo visceral, un factor central
e importante que contribuye a la infla-
macion. Al funcionar como un 6rgano
endocrino, el tejido adiposo secreta una
serie de hormonas peptidicas diferentes
y citocinas que influyen en la funcion
del cerebro, el metabolismo y la conduc-
ta (3).

Si bien un tipo de alimentacion defi-
ciente aumenta el riesgo de depresion,
un tipo de alimentacion saludable puede
tener un efecto protector. En un estudio
prospectivo con mas de 10.000 partici-
pantes, que consumian una alimentacion
de tipo mediterraneo con un alto conte-
nido de lipidos monoinsaturados, pesca-
do, fruta, frutos secos y verduras, tuvie-
ron un riesgo mas bajo de depresion 4
aflos después que las personas que con-
sumian tipos de alimentaciéon con menor
cantidad de estos alimentos y mayores
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cantidades de lipidos saturados (10).
Los tipos de alimentacion saludables
también pueden reducir los sintomas de
ansiedad ademas de los sintomas depre-
sivos (6).

Después de resumir aspectos clave
en neurociencia social y su potencial
contribucion a la psiquiatria, Cacioppo
et al (1) llegan a la conclusion de que la
investigacion mediante estudios de neu-
roimagenes y genética que se enfoca en
procesos componentes especificos sub-
yacentes a la vida social es necesaria. En
el campo de la neurociencia nutricional
social, seria util la investigacion similar
de pruebas de neuroimagenes y genéti-
cas. De hecho, un enfoque interdiscipli-
nario que incorpore tanto la neurociencia
social como la neurociencia nutricional
social podria fomentar interrogantes sin-
gulares y estimuladoras que mejoren
nuestra comprension de los trastornos
psiquiatricos. Un énfasis mas amplio en
el papel que desempefia la conducta
como impulsora clave en la neurociencia
nutricional también podria abrir nuevas
perspectivas para la investigacion en el
futuro.

152

Agradecimiento

El trabajo relativo a este comentario
fue respaldado en parte por becas del NIH
CA158868, CA172296 Y CA154054.

Bibliografia

1. Cacioppo JT, Cacioppo S, Dulawa S et al.
Social neuroscience and its potential con-
tribution to psychiatry. World Psychiatry
2014;13:131-9.

2. Fonseca-Azevedo K, Herculano-Houzel
S. Metabolic constraint imposes tradeoff
between body size and number of brain
neurons in human evolution. Proc Natl
Acad SciUSA 2012;109:18571-6.

3. Hryhorczuk C, Sharma S, Fulton SE.
Metabolic disturbances connecting obe-
sity and depression. Front Neurosci
2013;7:1717.

4. Dallman MF, Pecoraro N, Akana SF et al.
Chronic stress and obesity: a new view of
“comfort food”. Proc Natl Acad Sci USA
2003;100:11696-701.

5. Kiecolt-Glaser JK. Stress, food, and
inflammation: psychoneuroimmunology
and nutrition at the cutting edge. Psycho-
som Med 2010;72:365-9.

6. Jacka FN, Mykletun A, Berk M et al. The
association between habitual diet quality
and the common mental disorders in
community-dwelling adults: the Horda-
land Health Study. Psychosom Med
2011;73:83-90.

7. Jaremka LM, LindgrenME, Kiecolt-Gla-
ser JK. Synergistic relationships among
stress, depression, and distressing rela-
tionships: insights from psychoneuroim-
munology. Depress Anxiety 2013;30:
288-96.

8. Luppino FS, de Wit LM, Bouvy PF et al.
Overweight, obesity, and depression: a
systematic review and meta-analysis of
longitudinal studies. Arch Gen Psychiatry
2010;67:220-9.

9. Vogelzangs N, Kritchevsky SB, Beek-
man AT et al. Depressive symptoms and
change in abdominal obesity in older per-
sons. Arch Gen Psychiatry 2008;65:
1386-93.

10. Sanchez-Villegas A, Delgado-Rodriguez
M, Alonso A et al. Association of the
Mediterranean dietary pattern with the
incidence of depression: the Seguimiento
Universidad de Navarra/University of
Navarra Follow-up (SUN) cohort. Arch
Gen Psychiatry 2009;66:1090-8.

DOI 10.1002/wps.20127

World Psychiatry (Ed Esp) 12:2



ESTUDIO DE INVESTIGACION

Riesgos de mortalidad por todas las causas y por suicidio
en los trastornos mentales: una metarrevision

EDWARD CHESNEY, GUY M. GOODWIN, SEENA FAZEL
Department of Psychiatry, University of Oxford, Warneford Hospital, Oxford OX3 7JX, UK

Una metarrevision, o revision de andlisis sistematicos, fue realizada para explorar los riesgos de mortalidad por todas las causas y por suicidio en personas con
trastornos mentales importantes. Una busqueda sistematica genero 407 andlisis relevantes, de los cuales en 20 se comunicaron los riesgos de mortalidad en 20
diferentes trastornos mentales y se incluyo a mas de 1,7 millones de pacientes y mds de un cuarto de millon de defunciones. Todos los trastornos tuvieron un incre-
mento del riesgo de mortalidad por todas las causas en comparacion con la poblacion general y muchos tuvieron riesgos de mortalidad mayores que el tabaquis-
mo intenso o equivalentes a éste. Los que tuvieron indices de mortalidad mds altos por todas las causas fueron los trastornos por uso de sustancias y la anorexia
nerviosa. Estos riesgos de mortalidad mdas elevados se traducen en reducciones considerables (10 a 20 aiios) de la esperanza de vida. El trastorno limite de la per-
sonalidad, la anorexia nerviosa, la depresion y el trastorno bipolar tuvieron los riesgos de suicidio mas altos. Se identificaron lagunas notables en la bibliografia
de los andlisis y la calidad de los andlisis incluidos fue por lo general baja. Los riesgos excesivos de mortalidad y suicidio en todos los trastornos mentales justi-
fican una mayor prioridad para la investigacion, la prevencion, y el tratamiento de los factores que determinan la muerte prematura en pacientes psiquidatricos.

Palabras clave: Mortalidad, suicidio, trastornos mentales, trastornos por uso de sustancias, anorexia nerviosa, metarrevision.

(World Psychiatry 2014;13:153-160)

Los mayores riesgos de mortalidad en muchos trastornos
mentales son bien reconocidos y se pueden agravar con el
tiempo (1,2). Datos del estudio Morbilidad Global de las Enfer-
medades (GBD) sefialaron que los trastornos mentales y de la
conducta contribuyen con 8,6 millones o un 0,5% a todos los
afios de vida que se pierden por mortalidad prematura (3). Esto
fue equivalente a 232.000 fallecimientos en 2010, un incre-
mento con respecto a 1990, aflo en que ocurrieron 138.000
muertes prematuras secundarias a trastornos mentales (4). Mas
de tres cuartas partes de estos fallecimientos se atribuyeron a
trastornos por uso de sustancias. Sin embargo, el uso de sustan-
cias y las enfermedades mentales suelen presentarse como tras-
tornos simultaneos y mutuamente amplifican el riesgo de
muerte prematura, a menudo por suicido.

El estudio GBD también comunicé que el suicidio fue la deci-
motercera causa principal de muerte en todo el mundo y prevale-
ci6 mas en regiones con sistemas de atencion a la salud avanza-
dos (4). El suicidio represent6 el 5% de las muertes en mujeres y
un 6% en los hombres de edades de 15 a 49 aiios, y 884.000
muertes en todas las edades. Estas cifras de mortalidad desoladas
resaltan un problema evidente para la medicina preventiva, pues
los trastornos mentales y el uso de sustancias disponen de trata-
mientos basados en evidencia. La aplicacion de estos tratamien-
tos efectivamente debiera reducir los riesgos de muerte prematura
en pacientes individuales sobre todo el suicidio.

El aclarar el patron de riesgos en los trastornos mentales es
un paso necesario para identificar adonde se puede dirigir con
mas eficacia los recursos y priorizar las intervenciones. Sin
embargo, las sintesis de los riesgos de mortalidad relacionados
con diferentes diagnosticos no se han intentado desde la publi-
cacion en 1998 del metanalisis muy influyente realizado por
Harris y Barraclough (5). Esto a pesar del crecimiento expo-
nencial en la bibliografia en los tltimos decenios y las estima-
ciones contrastantes en estudios subsiguientes de la mortalidad
por trastornos individuales. Por ejemplo, un analisis sistemati-
co de 2007 (1) sefald que el cociente de mortalidad normaliza-

do (SMR) para los pacientes con esquizofrenia es 2,5, en tanto
que la estimacion de Harris y Barraclough fue 1,6. Otro anali-
sis reciente (6) proporciond un SMR para la utilizacion de
opioide de 14,7, mas del doble del comunicado en el analisis de
Harris y Barraclough (6,4). Ademas, cada vez se tiene mas
conocimiento de la contribucion de las muertes por causas fisi-
cas tratables a la muerte prematura de pacientes psiquiatricos.
Asimismo, en la actualidad se carece de una comprension de
los datos comparativos sobre la exposicion a factores de riesgo
fisicos , como el tabaquismo.

Dado el aumento de la evidencia en los ultimos decenios y
las cifras estimadas contrastantes en los metanalisis, se necesita
un analisis actualizado. Esto permitira a los profesionales clini-
cos priorizar intervenciones basadas en riesgos comparativos de
mortalidad en diferentes trastornos, a los investigadores identi-
ficar donde existen brechas en la literatura, y a los comisionistas
y autoridades sanitarias a dirigir los recursos con mas eficacia.
Por tanto, hemos llevado a cabo una metarrevision o una revi-
sion de analisis sistematicos, de la mortalidad por todas las cau-
sas y suicidio en todos los trastornos mentales importantes.

METODOS

Se llevo a cabo una blisqueda sistematica utilizando la base
de datos Google Scholar a fin de identificar los analisis siste-
maticos y metanalisis que informaban sobre riesgos de mortali-
dad por todas las causas y suicidio para trastornos depresivos
unipolares, trastornos por ansiedad, trastorno bipolar, trastor-
nos de la gama de la esquizofrenia, trastornos de la conducta
alimentaria, discapacidad de aprendizaje y trastornos de la
gama del autismo, trastornos de conducta en la infancia (inclui-
dos el trastorno de la conducta y el trastorno por oposiciéon
rebelde), trastornos de la personalidad, demencia, trastornos
por uso de sustancias, trastornos por consumo de alcohol y
tabaquismo.
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406 analisis
identificados mediante
la busqueda

un analisis

407 analisis

Las busquedas mas
dirigidas identificaron

22 duplicaciones

385 analisis

excluidas

Después de la seleccion de titulos y

96 analisis

alla

mortalidad adecuadas

resimenes, se excluyeron 289 analisis ya
76 analisis excluidos porque 6 no
abordaban diagndsticos psiquiatricos

que 287 no abordaban diagndsticos
( especificos, 50 no proporcionaban

20 analisis

incluidos en este
metanalisis

Figura 1. Organigrama de la estrategia de busqueda sistematica.

Utilizamos los siguientes términos de bisqueda: “allintitle:
mortalidad O muerte O suicidio O suicidio O suicida, tendencia
suicida, analisis O metanalisis, O metanalitico, psiquiatria O psi-
quiatrico O mental O estado de animo O afectivo O depresion O
depresivo O distimia O ciclotimia O ajuste O ansiedad O ansioso
U «obsesivo compulsivo» U OCD O panico O «postraumatico»
O postraumatico O PTSD O neurosis O bipolar O maniaco O
esquizofrenia O psicotico O psicosis O psicosis O demencia O
demente O Alzheimer O «discapacidad de aprendizaje» O «dis-
capacidades de aprendizaje» O IQ O «retraso mental» O autismo
O autista O Asperger O «déficit de atencion» O ADHD O hipe-
ractividad O hipercinético O conducta O desorganizado O perso-
nalidad O personalidades O limitrofe O antisocial O psicopatico
O disocial O forense O narcisista O esquizoide O esquizotipico
O paranoide O dependiente O evasivo O «emocionalmente ines-
table» O conducta alimentaria o anorexia O bulimia O EDNOS
O heroina U opioide U opioides O cocaina O canabis O mari-
guana O alcohol O alcoholismo O benzodiazepina O benzodia-
zepinas O hipnético O hipnoéticos O anfetamina O anfetaminas
O barbittrico O barbituricos O tabaquismo O fumadores O ciga-
rrillo O cigarrillos’. Nos dirigimos a articulos publicados entre el
1 de enero de 1998 y el 19 de febrero de 2014.
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proporcionaban estadisticas sobre
publicado en fecha mas reciente

psiquidtricos especificos y 2 no
estadisticas de mortalidad apropiadas y
20 fueron sustituidos por un analisis

Se excluyd los estudios que no informaron mortalidad por
todas las causas combinadas o estadisticas de suicidio consu-
mado. Se informaron las estimaciones especificas de género
sexual si se contd con ellas. Si un analisis fue superado por un
analisis publicado en tiempo mas reciente, solo se incluyo el
articulo mas reciente. Para los diagndsticos en que no se identi-
ficd estadistica de mortalidad combinada, identificamos el
estudio individual extenso (N>1000) mas reciente que propor-
cionase datos sobre mortalidad llevando a cabo mas busquedas
de bases de datos y de citas bibliograficas.

Se llevo a cabo una segunda biisqueda para identificar ana-
lisis sistematicos y estudios sobre esperanza de vida en trastor-
nos mentales. Mediante el empleo de la base de datos Google
Scholar, se utilizaron los siguientes términos de busqueda:
‘allintitle: analisis, esperanza de vida’ y “allintitle: esperanza de
vida mental O psiquiatrica O psiquiatria O estado de animo O
depresion O bipolar O esquizofrenia O personalidad O ansie-
dad O tabaquismo O sustancias U opioide O alcohol O anore-
xia O conducta alimentaria’. Nos dirigimos a articulos publica-
dos entre el 1 de enero de 1998 y el 19 de febrero de 2014. Se
utilizaron busquedas complementarias de citas bibliograficas
para identificar estudios adicionales.
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Tabla 2. Estudios individuales que proporcionan datos sobre riesgos de mortalidad en trastornos sobre los que no se identificaron analisis sistematicos

Diagnéstico Estadistica Estimacion del riesgo

de mortalidad por todas las

causas (IC del 95%) Hombres Mujeres

Demencia de inicio temprano (32) HR 43,3 (3,1-600,4)
Ingreso psiquidtrico posparto (a 1 afio) (33) SMR 19,5 (11,7-30,4)
Trastorno por conducta desorganizada* (34) SMR 5,8 (4,1-8,0) 4,1(1,3-9,4)
Uso de metanfetaminas (35) SMR 4,7 (4,5-4,8) 4,9 (4,7-5,0) 4,4 (4,1-4,0)
Trastorno psicdtico agudo y transitorio (36) SMR 4,7 (4,1-5,3) 4,9 (4,2-5,8) 4,4 (3,6-5,4)
Trastorno de la personalidad (37) SMR 4,2 (3,0-5,6) 3,5(2,2-5,5) 5,0 (3,2-7,5)
Demencia de inicio tardio (32) aHR 3,3(1,8-6,2)
Esquizofrenia en los ancianos (38) SMR 2,7 (2,6-2,8) 3,0 (2,9-3,1) 2,6 (2,5-2,6)
Discapacidad intelectual (moderada a intensa) (39) SMR 2,8 (2,5-3,0) 2,3(2,0-2,6) 3,2 (2,8-3,7)
Trastorno bipolar (40) aHR 2,0 (1,9-2,2) 2,3(2,2-2,5)
Adultos con ADHD infantil (41) SMR 1,9 (0,8-4,3)
Ansiedad y depresion concomitantes (42) OR 1,4 (1,2-1,7) 1,4 (1,1-1,8) 1,5 (1,2-1,8)

SMR, indice de mortalidad normalizado; HR, cociente de riesgos instantaneos; aHR, cociente de riesgos instantaneos ajustado; OR oportunidades

relativas; ADHD, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad

*Principalmente consiste en trastorno de la conducta y trastorno por oposicion rebelde

La mayor parte de los analisis comunicaron SMR. Una
SMR compara la mortalidad normalizada para género y edad
de una muestra (es decir, personas con un trastorno mental) con
la poblacidn entera. Algunos estudios en cambio informaron
riesgos relativos (RR) u oportunidades relativas (OR). Un RR
se define por la incidencia en los expuestos dividida entre la
incidencia en los no expuestos. La OR se define por probabili-
dades de un suceso (es decir, muerte o suicidio) en los expues-
tos dividido entre las probabilidades de tal suceso entre los no
expuestos (7). La OR y el RR tienden a informar un mayor
efecto que el SMR, pues el denominado en el SMR comprende
a las personas con enfermedades mentales (en tanto que estos
individuos se excluyen en el denominador para una OR o un
RR). Por lo general la OR es similar al RR cuando los sucesos
son infrecuentes, como es el caso de muerte y suicidio (8).

Uno de los autores (EC) extrajo las estadisticas de mortali-
dad con sus intervalos de confianza del 95%. Otro investigador
revalud la extraccion de datos —no se identificaron discrepan-
cias—. Se incluyeron RR/OR ajustados segiin edad y género, si
es que se comunicaron. Optamos por estimaciones de efectos
aleatorios si fueron informados, ya que la heterogeneidad en
los andlisis individuales fue elevada.

Cada analisis fue evaluado utilizando Calidad Metodoldgica
de Analisis Sistematicos (AMSTAR) (9), un sistema de califica-
cién elaborado en forma empirica para evaluar la calidad de los
analisis sistematicos, que esta constituido por los siguientes once
criterios con calificaciones de 0 a 1: ;se proporcion6 un disefio
«a priori»n? ;Hubo seleccion de estudio duplicado y seleccion de
datos? ;Se llevo a cabo una busqueda exhaustiva de la literatura?
(Se utilizo la categoria de publicacion (es decir, literatura infor-
mal) como un criterio de inclusion? ;Se proporcioné una lista de
estudios (incluidos y excluidos)? ;Se proporcionaron las carac-
teristicas de los estudios incluidos? ;Se evalud y se documento
la calidad cientifica de los estudios incluidos? ;Se utilizé en for-
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ma apropiada la calidad cientifica de los estudios incluidos para
formular las conclusiones? ;Fueron apropiados los métodos uti-
lizados para combinar los hallazgos de los estudios? ;Se evalud
la probabilidad de sesgo de publicacion? ;Se declaro el conflicto
de interés? Las puntuaciones de 0 a 3 se consideraron bajas, de 4
a7 medianas y de 8 a 11 altas (10).

Excluimos un analisis de la mortalidad en el uso de benzo-
diazepinas (11) ya que s6lo proporcioné datos de riesgo para
utilizacion prescrita, no mal uso. Ademas, se excluyd un anali-
sis de suicidio en el trastorno bipolar (12) pues no proporciond
una estadistica de mortalidad combinada. Por tltimo, se exclu-
y6 un analisis de suicidio en el trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (ADHD) (13) por cuanto no utilizé datos de
poblacidon comparativos.

RESULTADOS

La busqueda de analisis sobre la mortalidad por todas las
causas identific6 406 citas bibliograficas y una biisqueda adicio-
nal de citas identific6 un analisis. Después de eliminar los dupli-
cados, y seleccionar titulos y resimenes, se identificd 96 anali-
sis. Después de las exclusiones, se incluyeron una muestra final
de 20 analisis sistematicos y metanalisis (1,6,14-31) (Figura 1,
Tabla 1). Con exclusion del analisis sobre tabaquismo, estos ana-
lisis incluyeron mas de 1,7 millones de individuos con trastornos
mentales e investigaron mas de un cuarto de millon de defuncio-
nes. Identificamos otras 12 estimaciones de mortalidad de los
estudios unitarios mas extensos para los trastornos cuando no se
conto con analisis sistematicos (32-42) (Tabla 2).

La busqueda de analisis sobre la esperanza de vida generd
28 articulos, ninguno de los cuales fue relevante. La segunda
busqueda, de estudios individuales, identificd 123 articulos
pertinentes, de los cuales se incluyeron ocho. Las busquedas
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Tabla 3. Estudios individuales y analisis en que se informa esperanza de vida en trastornos mentales

Diagnostico Aiios perdidos Hombres (IC del 95%) Mujeres (IC del 95%) Poblacion
Episodio depresivo/trastorno 10,6 (9,5-12,8) 7,2 (6,3-8,1) Reino Unido

depresivo recidivante (43)
Trastornos afectivos (44) 15,6 to 17,4 11,1 a 13,6 Dinamarca, Finlandia y Suecia
Trastorno bipolar (43) 10,1 (8,9-11,3) 11,2 (10,2-12,1) Reino Unido
Trastorno bipolar (45) 13,6 (13,2-14,0) 12,1 (11,8-12,4) Dinamarca
Trastorno bipolar (46) 9,0 9,0 Israel
Trastorno bipolar (40) 8,5 9,0 Suecia
Trastorno bipolar (47) 12,72 19,8 11,0 a 16,2 Dinamarca, Finlandia y Suecia
Trastorno esquizoafectivo (43) 8,0 (6,9-9,1) 17,5 (14,4-20,7) Reino Unido
Gama de la esquizofrenia (44) 15,5a20,1 109a17,3 Dinamarca, Finlandia y Suecia
Esquizofrenia (43) 14,6 (12,3-15,8) 9,8 (8,9-10,7) Reino Unido
Esquizofrenia (45) 18,7 (18,4-19,0) 16,3 (16,2-16,8) Dinamarca
Esquizofrenia (46) 11,0 13,0 Israel
Esquizofrenia (48) 14,7 15,3 11,4 Dinamarca
Esquizofrenia (47) 17,1 a20,0 15,6 a16,9 Dinamarca, Finlandia y Suecia
Esquizofrenia(49) 15,0 12,0 Suecia
Trastornos de la personalidad (44) 13,0a21,9 14,5a20,0 Dinamarca, Finlandia y Suecia
Trastornos de la personalidad (37) 17,7 (15,9-19,5) 18,7 (17,3-20,1) Reino Unido
Demencia de inicio a una edad

mas joven (50) 9,6 a19,4 Analisis (1985-2010)
Demencia de inicio tardio (50) 1,3a9,2 Analisis (1985-2010)
Demencia de Alzheimer (50) 0,9a1l6,7 Analisis (1985-2010)
Demencia frontotemproal (50) 11,5a 15,4 Analisis (1985-2010)

Demencia (50) 04all4d

Uso de alcohol (51) 17,1 (15,4-18,8)
Uso de opioides (51) 9,0 (7,8-10,2)
Trastorno por uso de sustancias (43) 13,6 (12,5-14,8)
Abuso de sustancias (44) 21,3a23,6
Tabaquismo intenso (52) 9,2

Tabaquismo (53) 8,0
Tabaquismo (54) 8,7 (7,6-9,6)

142153

10,8 (9,6-12,1)
17,3 (15,4-19,2)
14,8 (13,4-16,2)
17,6 2 22,6

9.4

10,0

7,6 (6,3-8,9)

Analisis (1985-2010)

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Dinamarca, Finlandia y Suecia
Dinamarca

Japon

Estados Unidos

adicionales de citas bibliograficas, y los resultados de la bus-
queda de mortalidad por todas las causas y por suicidio, identi-
ficaron otro analisis sistematico adicional y cinco estudios pri-
marios relevantes. Por consiguiente, identificamos 14 publica-
ciones relevantes (37,40,43-54) (Tabla 3).

Todos los trastornos mentales tuvieron riesgo de mortalidad
mas altos que las muestras de la poblacion general, pero hubo un
considerable rango desde la distimia con un RR de 1,4, hasta los
trastornos por uso de opioides, con un SMR de 14,7. Los trastor-
nos por uso de sustancias y la anorexia nerviosa tuvieron los
riesgos de mortalidad mas altos (Tabla 1). En el caso de la esqui-
zofrenia y el autismo, los riesgos para la mortalidad fueron por lo
menos tan altos como el tabaquismo intenso (Tabla 4).

El patrén de estimaciones de suicido fue diferente de la
mortalidad por todas las causas (Tabla 1). El trastorno limite de
la personalidad, la depresion, el trastorno bipolar, el uso de

opioides y esquizofrenia asi como anorexia nerviosa y el tras-
torno por consumo de alcohol en las mujeres, tuvieron riesgos
de suicidio mas elevados que la mayor parte de los demads tras-
tornos. Una muestra de pacientes anoréxicas que acudieron a
atencion especializada (pacientes ambulatorias y no ambulato-
rias) tuvo un resultado atipico para el suicidio (SMR = 31,0, IC
del 95%: 21,0-44,0) (18). Dado que un analisis sobre el suici-
dio en el trastorno limite de la personalidad (29) no proporcio-
no una estadistica de mortalidad combinada, combinamos los
datos para proporcionar una SMR mediana (SMR =451, IC
del 95%: 29,0-61,3). De nuevo, estos pacientes en su mayor
parte estuvieron hospitalizados y por tanto representan el extre-
mo grave de la gama diagndstica.

En dos analisis (23,27) se informaron datos sobre la morta-
lidad por todas las causas relevante a los adultos mayores. Se
observaron incrementos en la depresion (RR = 1,6, IC del 95%:

157



Tabla 4. Riesgo de mortalidad en trastornos mentales especificos en
comparacion con el tabaquismo intenso

Mortalidad por todas Indice de prevalencia
las causas (riesgo (riesgo comparado
comparado con la  con el del tabaquismo

Diagnostico

poblacién general) intenso)

Ingreso psiquiatrico

posparto (a 1 afio) (33) 19,5 7,7
Uso de opioides (6) 14,7 5,8
Uso de anfetaminas (15) 6,2 2,4
Uso de cocaina (16) 6,0%* 2,4
Anorexia nerviosa (17) 5,9 2,3
Trastorno por conducta

desorganizada * (34) 5,0%%* 1,9
Uso de metanfetaminas (35) 4,7 1,8
Trastorno psicotico agudo

y transitorio (36) 4,7 1.8
Trastorno por uso de

alcohol (19) 4.6 1,8
Trastorno de la

personalidad (37) 42 1,7
Discapacidad intelectual

(moderada a profunda) (39) 2,8 1,1
Tabaquismo intenso (22) 2,6%** 1,0
Esquizofrenia(1) 2,5 1,0
Trastorno bipolar (40) 2,2%% 0,8
Bulimia nerviosa (17) 1,9 0,8
Trastorno de la conducta

alimentaria NOS (17) 1,9 0,8
Adultos con ADHD

infantil (41) 1,9 0,8
Depresion (25) 1,6 0,6
Trastorno distimico (27) 1,4 0,6
Ansiedad y depresion

comorbidas (42) 1,4 0,6
Uso de cannabis (28) 1, 2% A 0,5

ADHD, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad; NOS, por lo
demas no especificado.

*Consiste principalmente en trastorno de la conducta y trastorno por
oposicion rebelde; **punto medio del rango; ***valor medio de mortali-
dad en hombres y mujeres.

1,4-1,8), y demencia (RR de 1,5 a 3,0). Estos no son diferentes
a los riesgos de muerte para los fumadores ancianos (RR = 1,8,
IC del 95%: 1,7-2,0) (55).

La reduccion de la esperanza de vida relacionada con el
tabaquismo moderado a intenso fluctu6 de ocho a 10 afios. Este
rango es similar al comunicado para un episodio de depresion
individual o trastorno depresivo recidivante (7-11 afios), pero
menor que el relacionado con el uso de sustancia (9-24 afios),
trastornos de la personalidad (13-22 afios), esquizofrenia (10-
20 afios), y trastorno bipolar (9-20 afios) (Tabla 3).

No identificamos ningun analisis sobre la mortalidad por
todas las causas para algunas clases diagnosticas importantes,
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tales como trastorno bipolar, trastornos por ansiedad, trastorno
de la personalidad, ADHD, trastorno obsesivo-compulsivo y
trastorno por estrés postraumatico. En el caso del suicidio, no
identificamos analisis sistematicos para el consumo de cocaina
y anfetaminas, autismo, demencia y ADHD. Ademas, no iden-
tificamos analisis de la mortalidad en personas con diagndstico
doble.

DISCUSION

A nuestro entender, esta es la primera metarrevision de los
riesgos de mortalidad por todas las causas y suicidio en los
trastornos mentales. Identificamos 20 analisis sistematicos y
metanalisis que informaron tales riesgos en mas de 1,7 millo-
nes de individuos con trastornos mentales y mas de un cuarto
de un milléon de fallecimientos. Localizamos otras 14 publica-
ciones sobre esperanza de vida.

Descubrimos que todos los trastornos mentales comunica-
dos tenian incrementos en los riesgos de mortalidad por todas
las causas en comparacion con la poblacion general. Varios
trastornos tuvieron riesgos de mortalidad mas altos o iguales,
en comparacion con el tabaquismo intenso. Sin embargo, hubo
considerable variacidon entre los diagnosticos, tanto para la
mortalidad como para el suicidio consumado. Los trastornos
por uso de sustancias y la anorexia nerviosa tuvieron los
cocientes de mortalidad mas elevados. Los datos sobre mortali-
dad para la esquizofrenia (SMR = 2,5) y trastorno bipolar
(cociente de riesgos ajustado = 2,0-2,3) fueron equivalentes a
los del tabaquismo intenso (RR = 2,4-2,7). Este resultado fue
resaltado por los datos para la esperanza de vida, en la que
todos los diagnodsticos de un trastorno mental importante tuvie-
ron reducciones (7-24 afios) similares o mayores que el taba-
quismo intenso (8-10 afios).

En cuanto a la mortalidad por suicidio, el trastorno limite
de la personalidad, la depresion, el trastorno bipolar, el uso de
opioides y esquizofrenia, asi como anorexia nerviosa y trastor-
no por consumo de alcohol en las mujeres, tuvieron aumentos
considerables de las tasas (mayores de 10 tantos) en compara-
ciéon con la poblacion general. También hubo un incremento en
el riesgo de suicidio en fumadores moderados, pero éste fue
mas bajo que para los diagnoésticos de trastorno mental investi-
gados.

Una limitacion de esta metarrevision es la calidad variada
de los analisis (siete de 20 tuvieron una puntuacion en la califi-
cacion de calidad AMSTAR baja, otros 12 tuvieron una califi-
cacion mediana y s6lo un andlisis se pudo considerar con una
calidad alta). La omision frecuente en los anélisis fue la falta de
pruebas de sesgo de publicacion, la no busqueda en la literatura
informal y el no tener dos extractores de datos. Una limitacion
adicional es la infranotificacion de estadistica sobre suicidio
que es frecuente en algunos paises (56) y la contribucion
potencial de la comorbilidad psiquiatrica a la mortalidad.

En pocos analisis se especifico o se comento sobre las
muestras incluidas en sus metanalisis. La utilizacion comun de
datos unicamente de pacientes internos puede sobreestimar los
riesgos de trastorno tan leves que se atienden en atencion pri-
maria (57). Esto puede no ser el caso para la esquizofrenia, en
la cual la mortalidad se comparé entre las poblaciones hospita-
lizadas y no hospitalizadas y no se identificé ninguna diferen-
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cia (1). Por otra parte, el analisis sobre la depresion (25) tuvo
riesgos de mortalidad similar para todos los pacientes en com-
paracion con las personas deprimidas que se identificaron tini-
camente utilizando datos basados en la poblacion. Los analisis
sobre la distimia y la depresion en los ancianos (27) y demen-
cia (23) también utilizaron s6lo datos clinicos de la poblacion y
de pacientes externos. Ademas, el analisis sobre el uso de anfe-
taminas s6lo comunicé un SMR, el cual se obtuvo de una
muestra de pacientes hospitalizados (15).

Por otra parte, los dos resultados atipicos para el riesgo de
suicidio —anorexia nerviosa (18) y trastorno limite de la perso-
nalidad (29)— fueron obtenidos de muestras con altas propor-
ciones de pacientes hospitalizados y por tanto representan los
casos mas graves de estos trastornos.

La mayor parte de los estudios primarios que constituyen
los analisis hicieron uso de series de datos administrativos
extensas. Como lo destaco recientemente loannidis (58), estas
series de datos tienen sus debilidades, pese a la precision rela-
cionada con sus tamafos de muestra extensos. Los analisis uti-
lizando tales datos suelen tener una potencia excesiva, de
manera que los resultados estadisticamente significativos se
pueden obtener a pesar de muy pequeiias diferencias en la mor-
talidad. En consecuencia, no solo la significacion estadistica es
importante, sino la magnitud de la diferencia en el riesgo de
mortalidad se debe tomar en cuenta y sopesarse tomando en
consideracion el riesgo relativo. Por otra parte, no se obtuvie-
ron datos para fines de investigacion y por tanto los diagnosti-
cos pueden estar sujetos a ruido considerable. Los analisis de
sensibilidad se deben llevar a cabo para examinar diagndsticos
que se han establecido en diferentes formas y también el grado
de codificacion erronea. La falta de medicion de las covaria-
bles y los errores en la misma, puede llevar a un ajuste inade-
cuado, lo mismo que las diferencias en la codificacion y el tra-
tamiento entre los hospitales y otros ambitos de atencion a la
salud (23).

El tabaquismo ha sido una diana importante para la preven-
cion debido a que es muy frecuente y es percibido como muy
peligroso. Los trastornos mentales también son relativamente
frecuentes cuando se consideran en forma conjunta, pero el
riesgo para la vida no se percibe de la misma forma. Desde una
perspectiva de la salud ptblica, los pacientes con enfermedades
mentales graves se deben designar como una poblacion de alto
riesgo para las enfermedades fisicas, dadas las discrepancias
considerables en la salud en comparacion con la poblacion
general. Las estrategias nacionales podrian y se deberian enfo-
car en mejorar el acceso a la atencion a la salud fisica (59).

En conclusion, la repercusion sobre la mortalidad y el suici-
dio sobre los trastornos mentales es sustancial y probablemente
no bien apreciada como un problema de salud publica. La esca-
la de las necesidades insatisfechas complementa la carga y los
costos sociales de los trastornos mentales (60). Estos hallazgos
deben justificar una mayor prioridad para la investigacion, la
prevencion y el tratamiento de los factores determinantes de la
muerte prematura en pacientes psiquiatricos.
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

Eficacia de los programas para reducir el estigma
relacionado con los trastornos mentales.
Un metanalisis de estudios randomizados controlados
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!Centre for Mental Health Research, Australian National University, Acton, Canberra, ACT 0200, Australia; *Directorate of Strategic and Operational Mental
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El estigma relacionado con los trastornos mentales es un problema de salud publica global. Los programas para combatirlo deben basarse en informacion deri-
vada de la mejor evidencia disponible. Para este fin se llevo a cabo un metandlisis con el propdsito de investigar la eficacia de los programas existentes. Se efec-
tuo una busqueda sistemdatica de las bases de datos de PubMed, PsycINFO y Cochrane la cual generé 34 articulos relevantes, que comprendieron 33 randomiza-
dos controlados. Veintisiete articulos (26 estudios) contenian datos que se podian incorporar en un andlisis cuantitativo. De estos estudios, 19 estaban dirigidos al
estigma personal o distancia social (6.318 participantes), seis abordaban el estigma percibido (3.042 participantes) y tres el autoestigma (238 participantes). Las
intervenciones dirigidas al estigma personal o a la distancia social generaron reducciones pequeiias pero significativas en el estigma para todos los trastornos
mentales combinados (d=0,28, IC del 95%: 0,17-0,39, p<0,001) lo mismo que para la depresion (d=0,36, IC del 95%: 0,10-0,60, p<0,01), la psicosis (d=0,20, IC
del 95%: 0,06-0,34, p<0,01) y las enfermedades mentales generales (d=0,30, IC del 95%: 0,10-0,50, p<0,01). Las intervenciones educativas fueron eficaces para
reducir el estigma personal (d=0,33, IC del 95%: 0,19-0,42, p<0,001) lo mismo que las intervenciones que incorporaron el contacto con el usuario (d=0,47, IC
del 95%: 0,17-0,78, p<0,001), aunque hubo estudios insuficientes que demostrasen un efecto solo para el contacto del usuario. Los programas por Internet tuvie-
ron al menos la misma eficacia para reducir el estigma personal que las intervenciones en entrevistas personales. No hubo evidencia de que las intervenciones
para el estigma fuesen eficaces en reducir el estigma percibido o el autoestigma. En conclusion, no hay una base de evidencia que proporcione informacion para
implementar programas que mejoren el estigma personal en los miembros de la poblacion. Sin embargo, hay la necesidad de investigar métodos para mejorar la
eficacia de estos programas e implementar intervenciones que sean eficaces para reducir el estigma percibido e interiorizado.

Palabras clave: Estigma, distancia social, depresion, esquizofrenia, enfermedades mentales, estigma personal, estigma percibido, autoestigma, intervenciones

educativas, contacto del usuario, programas por Internet.

(World Psychiatry 2014;13:161-175)

Las actitudes estigmatizantes a los trastornos mentales son
causa de ansiedad considerable, renuencia a buscar ayuda ade-
cuada (1,2) y disminucion del empleo, las oportunidades socia-
les y de alojamiento en personas con enfermedades mentales
(2,3).Por otra parte, el estigma no esta confinado a algtn tras-
torno mental especifico, sino mas bien esta dirigido a una gama
de enfermedades mentales, como la esquizofrenia, los trastor-
nos afectivos, los trastornos por ansiedad y los trastornos de la
conducta alimentaria (p. ¢j., 4-8).

Los gobiernos y las autoridades sanitarias cada vez mas
reconocen la importancia del estigma como un problema de
salud publica y la necesidad de implementar estrategias para
resolverlo (p. €j., 9-11). El estigma también es centro de aten-
cion de estrategias globales: la Organizacion Mundial de la
Salud ha instado a acciones entre sus paises miembros para
reducir el estigma (12) y la WPA ha implementado varias acti-
vidades en este campo (p. ¢j., 13).

Dada la importancia de estas intervenciones para los usua-
rios de atencion a la salud mental y su costo para los gobiernos,
es decisivo que la implementacion de programas para el estig-
ma se basen en informacion derivada de evidencia de investi-
gacion de gran calidad. En condiciones ideales, tal evidencia se
debe recabar y sintetizar utilizando un enfoque sistematico.

Hasta la fecha se han realizado dos analisis sistematicos
cuantitativos sobre la eficacia de las intervenciones para la
reduccion del estigma (14,15).

El primer analisis se enfocé en las intervenciones destina-
das a disminuir las actitudes estigmatizantes de miembros de la

poblacién hacia las personas con una enfermedad mental (14).
Este tipo de estigma se ha descrito ampliamente como estigma
publico o personal (la actitud del propio individuo hacia perso-
nas con una enfermedad mental). Con base en los estudios no
controlados y controlados publicados antes de octubre del
2010, los investigadores llegaron a la conclusion de que el con-
tacto con el usuario y las intervenciones educativas eran efica-
ces para reducir el estigma del publico relacionado con las
enfermedades mentales. También informaron que las interven-
ciones con contacto eran mas eficaces que las intervenciones
educativas para una poblacion de adultos, en tanto que lo
opuesto era el caso de los nifios y adolescentes.

Este analisis tubo algunas limitaciones. En primer lugar, es
evidente que los autores utilizaron multiples magnitudes de
efecto de un estudio como entradas separadas en vez de combi-
narlas o ingresarlas s6lo en una magnitud de efecto. En el
segundo lugar, los autores no investigaron la posibilidad de
diferentes hallazgos dependiendo del tipo de trastorno mental
investigado, ni proporcionaron informacion descriptiva sobre
la distribucién de diferentes trastornos. Por Gltimo, el estudio
limité los tipos de intervencion a protesta, contacto y forma-
cion educativa, e incluyd solo estudios y desenlaces que se
enfocaron en los puntos de vista personales del individuo con
respecto al estigma. Otros tipos de estigma, como las creencias
del individuo sobre las actitudes de otros hacia las enfermeda-
des mentales («estigma percibido») y las actitudes negativas de
un individuo hacia su propia enfermedad mental («autoestig-
ma” o «estigma interiorizado’), no se investigaron.
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En la segunda revision se estudio la eficacia de las interven-
ciones en «medios masivos” para reducir la discriminacion y
las actitudes y emociones negativas de la poblacion con respec-
to a las personas con una enfermedad mental (15). La revision
incluy6 estudios randomizados y controlados relevantes y estu-
dios en series de tiempo interrumpidos que se publicaron hasta
agosto del 2011. Los autores llegaron a la conclusion de que las
intervenciones tenian un efecto pequefio a moderado sobre el
estigma. De nuevo, los autores no investigaron el efecto de
diferentes trastornos por separado. Ademas, el analisis al pare-
cer combin6 datos de resultados para las actitudes personales
hacia los trastornos mentales (estigma publico) con los que
comunicaron estigma percibido en la poblacion.

Hasta la fecha, no se han realizado revisiones cuantitativas
de intervenciones dirigidas a reducir el estigma interiorizado
asociado a la propia enfermedad mental de una persona (auto-
estigma). Se publicd una revision sistematica reciente no cuan-
titativa (16), pero una consideracion de los estudios individua-
les en la revision indica que no fueron confinados al autoestig-
ma. En concreto, mas de la mitad de los estudios midieron el
estigma percibido mas que el autoestigma (16). Ademas, por lo
menos uno de los estudios midio las actitudes personales de los
individuos hacia las enfermedades mentales (o «estigma publi-
co0”) en vez de su actitud hacia sus propios sintomas de salud
mental (17).

El propdsito del presente estudio fue llevar a cabo un anali-
sis cuantitativo a fin de determinar la eficacia de diferentes
tipos de intervenciones (p. ¢j., educacion, contacto con el usua-
rio, psicoterapia cognitiva conductual) en la reduccion de dife-
rentes tipos de estigma (personal, percibido e interiorizado)
para diferentes tipos de trastorno mental.

METODOS
Metodologia de investigacion

Se realizo la busqueda en tres bases de datos (PubMed,
PsycINFO y Cochrane) para identificar resimenes potencial-
mente relevantes publicados antes de noviembre del 2012. Se
llevo a cabo la busqueda en tres fechas: noviembre del 2008,
diciembre del 2009 y noviembre del 2012.

Los términos de busqueda para el estudio se obtuvieron lle-
vando a cabo una busqueda preliminar en PubMed utilizando
los términos «estigma» Y «enfermedades mentales» e identifi-
cando términos clave utilizados en una serie de estudios identi-
ficados. El concepto de enfermedad mental se expandid hacia
los términos de busqueda «enfermedades mentales», «trastor-
nos mentales» O «mental*» O «salud mental» O «estado de
animo» O «afectivo» O «mente» O «tension psicologica», O
«psicol*» O «psicopatolog*» O «psiquiatr*» O «emocional*»
O «actitud hacia la salud» o «educacion» O «trastorno de la
conducta alimentaria» O «uso de sustancias*» O «abuso de
sustancias*». El concepto de estigma se expandid para incor-
porar los términos de busqueda «estigma*» O «discriminat*”
O «antiestigma» O «cambio de estigma» O «reduccion del
estigma» O «estereotipo*» O «prejuicion O «distancia social».
En todos los casos el dominio de busqueda se limit6 a «huma-
nos» y «estudios clinicos controlados» O «estudios randomiza-
dos controladosy.
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Para garantizar que todos los estudios relevantes a la depre-
sion, la ansiedad y el trastorno bipolar fuesen captados en la
metodologia de investigacion, se llevaron a cabo investigacio-
nes adicionales para el periodo previo a noviembre del 2012
utilizando los siguientes términos especificos «depresion» O
«deprimido»” O «depresivo»” O «distimia» O «distimico» O
«depresion posnatal» O «PND» O «trastorno afectivo senso-
rial» O «SAD»; «ansiedad» O «panico» O «agorafobia*» O
«fobia social» O «trastorno por ansiedad generalizada» O
«GAD» U «obsesivo compulsivo» U «OCD» O «trastorno de
adaptacion» O «ansiedad de separaciony» O «estrés postrauma-
ticon O «PTSD» O «fobia*» O «ansiedad social»; «maniaco»
O «mania» O «hipomania*» O «ciclotimico*» O «bipolar.

Identificacion de estudios

Se identificaron estudios potencialmente relevantes utilizan-
do un proceso de multiples pasos (Figura 1). Se recuperd un total
de 8.246 registros de la busqueda de palabra clave primaria. De
éstos, se descartaron 2.165 duplicados a través de las bases de
datos (y a través de periodos de tiempo superpuestos pequeilos
para las tres bisquedas) quedando un total de 6.081 resumenes
(Etapa 1). Luego, los titulos y si fue necesario los resimenes fue-
ron seleccionados por dos evaluadores para descartar cualquier
estudio que no mencionase en el titulo (o en el resumen si el titu-
lo era ambiguo) el estigma y las enfermedades mentales o sino-
nimos de ellos (Etapa 2). Los restimenes restantes (N = 763) fue-
ron codificados por un evaluador y verificados por un segundo
como relevante/potencialmente relevante o no relevante segiin
varios criterios de exclusion. Se excluyeron los estudios si: no
informaban de manera explicita el cambio en el estigma; no
informaban datos sobre el estigma; comunicaban las correlacio-
nes del estigma pero no el efecto de las intervenciones para redu-
cir el estigma; incluian participantes con diagnostico de un tras-
torno fisico concomitante (p. €j., cancer); se ocupaban solo del
desarrollo de escala o0 medicion; abordaban el estigma relaciona-
do con factores diferentes a las enfermedades mentales, tales
como raza, religion, discapacidad fisica; o implicaron una
encuesta de cuidadores o de progenitores en la cual los infor-
mantes respondian por parte de la persona a su cuidado. Las dis-
crepancias entre los evaluadores se resolvieron mediante debate.

Después de la exclusion de resimenes irrelevantes (Etapa
3) se mantuvieron 154 articulos y fueron recuperados para
mayor analisis por uno de los autores y verificados por otro
mas. Se descartaron los estudios que satisficieron uno mas de
los criterios de exclusion, asi como siete articulos que no esta-
ban en inglés y un informe de un congreso, lo que gener6 un
total de 96 articulos pertinentes (Etapa 4). Los articulos que no
estaban en inglés fueron excluidos por motivos pragmaticos
(costo de traduccion). Con base en el resumen en inglés y el
contenido de la tabla, so6lo dos de estos articulos que no estaban
en inglés fueron valorados como de relevancia probable o defi-
nida (18,19). De los articulos recuperados, 34 comunicaban
hallazgos de 33 estudios randomizados controlados diferentes.

La busqueda dirigida a identificar estudios enfocados espe-
cificamente en la depresion, la ansiedad o el trastorno bipolar
permitié obtener 344, 315 y 38 resimenes, respectivamente,
pero no dio lugar a la identificacion de ningun estudio relevan-
te adicional. Luego se llev6 a cabo la revision sistematica en
los 34 articulos antes recuperados (17,20-52).

World Psychiatry (Ed Esp) 12:2



Etapa 1

8.246 registros
PM = 3.648

Excluidos: 2.165

PI=2.020
C=2.578

k_

Duplicados

Excluidos: 5.318

T.

El titulo o el resumen no mencionan estigma o
enfermedades mentales (o sindnimos)

Excluidos: 609
Criterios de exclusion:

* No abordan la reduccion del estigma
Revision, metanalisis
No se proporcionaron datos
Sélo correlaciones de estigma en estudios
Incluyen trastorno fisicos concomitantes
Desarrollo de escala de estudios
Abordan el estigma relacionado con factores
diferentes a las enfermedades mentales
Encuesta en cuidadores o progenitores

Etapa 2 6.081 resimenes
Etapa 3
apa 763 resumenes
Etapa 4 .
154 articulos
Etapa 5
96 articulos

Excluidos: 58
Criterios de exclusion (50)

l<—

No en inglés (7)
Informe de congreso (1)

Total 34 articulos

Excluidos: 62

(33 RCT)

No RCT, otros

Figura 1. Organigrama de la identificacion de estudios. PM — PubMed, PI — PsycINFO, C — Cochrane, RCT — estudio randomizado controlado.

Codificacion de los estudios incluidos

Cada estudio relevante se codificé de manera independiente
por dos evaluadores y las discrepancias se resolvieron median-
te el debate subsiguiente. Cada estudio fue codificado utilizan-
do una hoja de datos proforma para las caracteristicas de inter-
vencion participante y disefio de estudio, y medidas de resulta-
dos en cuanto a estigma.

Las caracteristicas de intervencion codificadas incluyeron el
tipo general de intervencion (educacion, contacto con el usuario,
protesta, otros); el método de aplicacion (en linea, individual,
grupo, distribucion de material, otro) y los problemas de salud
mental a los que se dirigia la intervencion (p. ej., depresion,
ansiedad, psicosis, abuso de sustancias, «enfermedades menta-
les»). Cada intervencion en un estudio también se evalud de
acuerdo a si generaba un resultado positivo estadisticamente sig-
nificativo. Las caracteristicas del participante codificadas fueron
edad, género sexual y si la muestra constituyo un grupo social o
cultural especifico. Las caracteristicas del estudio codificadas
comprendieron pais en el cual tuvo lugar la intervencion, tamafio
de la muestra, niumero de trastornos, método de alistamiento,
punto de intervencion (general, indicado, diagnosticado), dura-
cion del seguimiento mas prolongado, si el estudio utilizé anali-

sis por intencion de tratar (ITT) (si, no) y si el estudio estuvo
afectado por sesgo de desempefio, deteccion o seleccion (53).

En cada estudio se codificaron los criterios de valoracion
del estigma para el problema de salud mental o trastorno al
cual hacia referencia, y el tipo de estigma evaluado
(personal/publico, distancia social, discriminacién percibida,
autoestigma/interiorizado, discriminacion y otros mas). El
estigma personal designaba las actitudes personales del infor-
mante a las personas con un trastorno mental (p. ej., «las perso-
nas con depresion debieran sacarsela de encimay) o sus res-
puestas emocionales a ellas (p. ¢j., temor). La distancia social
designaba la disponibilidad de una persona para establecer
contacto social con otra con una enfermedad mental (p. ¢j.,
vivir a un lado de un individuo con depresion). El estigma per-
cibido designaba la creencia del informante sobre las actitudes
de otros a personas con un trastorno mental (p. ¢j., «la mayoria
de las personas considera que los individuos con depresion
debieran sacarsela de encima»). El autoestigma o el estigma
interiorizado se referia a la creencia o creencia anticipada de
una persona sobre su propio trastorno mental (p. ej., «me
debieran sacar de encima mi depresion”). La discriminacion
designaba las conductas negativas (p. ¢j., sentarse alejado de
una persona con una enfermedad mental).
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Por ultimo, los programadores registraban si el estudio era
cualitativo o cuantitativo y si los desenlaces eran estadistica-
mente significativos en la direccion esperada.

Analisis

Se llevaron a cabo metanalisis utilizando el programa Com-
prehensive Meta Analysis Software (CMA; Version 2.2.064)
(54) y un modelo de efectos aleatorios. Este ultimo fue selec-
cionado debido a que se previd que habria heterogeneidad ver-
dadera en las magnitudes de efecto a consecuencia de la varia-
cion en las caracteristicas de participante, intervencion y crite-
rio de valoracion. Cuando fue posible, se calcularon las magni-
tudes de efecto de grupo (diferencia media normalizada) a par-
tir de datos post-prueba proporcionados en el articulo, lo que
comprendidé una media de grupo y desviaciones estandar o fre-
cuencias en el caso de datos dicotomicos. Ante la falta de datos
post-prueba simples, se calcularon las magnitudes de efecto
para dos estudios a partir de los efectos de interaccion tiempo-
trastorno (25,39) y una magnitud del efecto interpuesta para un
tercer estudio (20) se calcul6 a partir de las calificaciones de
ganancia pre-post y sus desviaciones normales para cada tras-
torno. Las magnitudes de efecto para los estudios randomiza-
dos controlados agrupados se calcularon utilizando el método
de aproximacion descrito en el Manual de Analisis Sistemati-
cos de Cochrane (55). Dentro de un estudio, utilizando el pro-
grama de CMA, se combinaron las magnitudes de efecto a tra-
vés de medidas de estigma, tipos de enfermedad mental e inter-
venciones de manera que se incorpord solo un punto de datos
por estudio en cada metanalisis. Las intervenciones cuyo pro-
posito no era reducir el estigma (29,37) no se incluyeron en el
valor combinado.

Se llevaron a cabo metanalisis separados para el estigma
personal (incluida la distancia social) y el estigma percibido,
tomando en cuenta todos los estudios en los cuales se podia
estimar las magnitudes de efecto. Ademas se llevaron a cabo
metanalisis para subseries de los anteriores (p. ¢j., todas las
intervenciones educativas dirigidas al estigma personal relacio-
nado con la depresion), donde hubo al menos dos estudios en
una subserie (véase 56).

Para cada metanalisis, se calculd la estadistica de la Q y la
12 y la Gltima se empleo como un indicador del grado de hete-
rogeneidad entre los estudios, utilizando los criterios utilizados
por Higgins y Green (55). Se inspeccionaron las medidas de
sesgo de publicaciones utilizando graficos de embudo, el pro-
cedimiento de recorte y llenado de Duval y Tweedie (57) y la
prueba de Egger (54).

RESULTADOS
Caracteristicas del estudio

De los 33 estudios identificados, una minoria considerable
utiliz6 mas de un tipo de variable de estigma (N = 11) y varios
se enfocaron en el estigma relacionado con mas de un trastorno
mental o problema (N = 4).

Con respecto al tipo de estigma, el mayor enfoque en la
investigacion fue el estigma personal/publico seguido del estig-
ma percibido, y algunos estudios se dirigieron a los resultados
en el autoestigma. En concreto, 18 estudios comunicaron uno o
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mas criterios de valoracion del estigma personal/publico de los
cuales siete se ocupaban de enfermedades mentales o tension
psicologica, siete de depresion, cinco de trastornos psicoticos,
uno de ansiedad generalizada, uno de depresion posnatal y uno
con abuso de sustancias. Diez estudios comunicaron criterios de
valoracion relacionados con la distancia social (enfermedades
mentales, N = 3; psicosis, N = 3; depresion, N = 3, abuso de
sustancia, N =1; esquizofrenia y depresion (indiferenciada), N =
1). En ocho estudios se inform¢ criterios de valoracion del
estigma percibido (depresion N = 4; enfermedades mentales, N
= 2; psicosis, N= 1; trastorno bipolar N= 1). En tres estudios se
informo sobre criterios de valoracion del autoestigma (enferme-
dad mental general, N = 2; trastorno psicético, N = 1).

Otros seis estudios adicionales se enfocaron en el estigma
asociado a la busqueda de ayuda para las enfermedades menta-
les generales o problemas psicologicos (N = 5) y depresion (N =
1). En cinco estudios se informaron hallazgos para las escalas
que comprenden una mezcla de diferentes tipos de estigma
(30,31,36,40,50), y una incorpor6 un porcentaje sustancial de
problemas no relacionados con el estigma sobre la salud mental
(31). Por ultimo, la composicion de los apartados en la escala
del estigma de un estudio no estuvo clara con base en las citas
bibliograficas proporcionadas, pero al parecer se enfocd princi-
palmente en el estigma percibido de la busqueda de ayuda (26).

El tipo mas frecuente de intervencion implico la formacion
educativa. Todos excepto tres de los 18 estudios dirigidos al estig-
ma personal/publico incorporaron por lo menos un grupo que
comprendia sélo educacion (N = 12) o educacion en combinacion
con otro tipo de intervencion (N = 3). Asimismo, ocho de los diez
estudios de distancia social emple6 la educacion en por lo menos
un grupo, y todos excepto uno de los ocho estudios sobre estigma
percibido incorporaron educacion sola o combinada.

La siguiente intervencion mas frecuente fue el contacto con
el usuario. Seis de los 18 estudios sobre el estigma personal y
cuatro de los 10 estudios sobre la distancia social emplearon
una intervencion que implicé contacto con el usuario al menos
en parte. El contacto con el usuario no fue frecuente en los
estudios sobre estigma percibido (un estudio la combiné con la
educacion) o en los estudios sobre el autoestigma (un estudio
combinado con reestructuracion cognitiva).

Otras intervenciones incluyeron psicoterapia cognitiva con-
ductual/reestructuracion cognitiva, aceptacion y terapia de
compromiso, percatacion plena, intensificacion narrativa,
entrevistas motivacionales, control de riesgo de trastorno, esti-
mulacion de las alucinaciones, mensaje de servicio publico,
retroalimentacion ajustada y recursos de busqueda de ayuda.

De los 33 estudios, 10 utilizaron un medio en linea para la
aplicacion de la intervencion, dos un medio a base de computa-
dora que no incorpor6 la Internet, 18 un enfoque de grupo con
contacto personal y tres distribucion de material educativo en
copias. Cuatro de los estudios aplicaron la intervencion en la
forma de un video solo. Dos estudios aplicaron las intervencio-
nes a través del teléfono y en un estudio se utilizé un registro
en audio como una intervencion.

Las intervenciones fluctuaron en duracion de 1 minuto a 20
horas y modulos y sesiones de 1 a 20. La distribucion de las
duraciones de la intervencion fue bimodal y las duraciones mas
frecuentes fueron 15 minutos y 1 hora. Las duraciones de la
intervencion mediana y media fueron 1 y 3,7 horas, respectiva-
mente.
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Los grupos establecidos como objetivo, en orden de fre-
cuencia, fueron estudiantes de ensefianza superior (N = 12
estudios), consumidores (N = 5), estudiantes de escuela (N =
3), miembros de las fuerzas de defensa (N = 3), miembros de
la poblacion general (N = 3), empleados en el lugar de trabajo
(N =2), maestros (N = 1), profesionales de la salud general
(N = 1), profesionales de la salud mental (N = 1), poblacion
rural (N = 1), personas con un antecedente de habla no ingle-
sa (N = 1), y deportistas de elite (N = 1). La mayor parte de
los estudios alistaron participantes a través de centros de ter-
cer nivel (N = 12) o servicios de salud mental (N = 8), y los
restantes fueron alistados por medio del contacto directo a
través de grupos profesionales (N = 4), escuelas (N = 3), mili-
tares (N = 3), publicidad general (N = 3) y el censo electoral
(N=1).

La media de edad en las muestras en los estudios fluctuo de
14,7 a 65,4 afios. Todos los estudios incluyeron tanto hombres
como mujeres, pero 17 estuvieron integrados por mas de un
65% de mujeres y cinco por mas de un 65% de hombres. La
mayor parte de los estudios se llevaron a cabo en Estados Uni-
dos (N = 18) o Australia (N = 9) y dos estudios fueron efectua-
dos en el Reino Unido y uno en Hong Kong, Finlandia, Rusia y
Turquia, respectivamente.

Entre 39 y 2.259 participantes fueron distribuidos de mane-
ra aleatoria en las condiciones de control o intervencion de
cada estudio. La mayor parte de los estudios incorporo solo una
condicion de intervencion (N = 21), en tanto que ocho utiliza-
ron dos condiciones de intervencion y cuatro utilizaron mas de
dos intervenciones. La mayor parte de las condiciones de con-
trol implicaron un control de atencién (N = 14 estudios), y
otros cinco y cuatro estudios utilizaron como control el trata-
miento habitual o lista de espera, respectivamente. Diez de los
grupos de control no implicaron ninguna actividad. De los 33
estudios, 20 (61%) incorporaron una evaluacion de seguimien-
to, de los cuales seis (18%) comprendieron periodos de segui-
miento de un minimo de seis meses.

Cinco estudios no tuvieron desercion. De los 28 estudios,
en 15 se utilizé analisis por intencion de tratar (ITT). Diecio-
cho de los 33 estudios se vieron afectados por el sesgo de des-
empefio, 11 por el sesgo de desercion, dos por el sesgo de
seleccion y uno por el sesgo de deteccion.

Metanalisis

Veintisiete de los 33 estudios informaron datos que podrian
incorporarse en un metanalisis. La Tabla 1 contiene un resu-
men de estos estudios, agrupados segun tipo de estigma y sub-
clasificados conforme a la condicion elegida como objetivo por
la medicion del estigma. Los resultados de los metanalisis
cuantitativos se comunican por separado para el estigma perso-
nal o la distancia social (6.318 participantes), estigma percibi-
do (3.042 participantes) y autoestigma (238 participantes).

Ninguno de los seis estudios que se enfocaron en la bus-
queda de ayuda relacionada con la enfermedad mental se
incluyd en los metanalisis, porque tres de ellos contenian
datos que no eran apropiados para el proposito (26,36,40),
uno comprendié un porcentaje elevado de aspectos de estig-
ma de enfermedades no mentales (31) y cuatro utilizaron una
escala de estigma que incorpor6 una mezcla de diferentes
tipos de estigma (30,36,40,50).

Estigma personal

En general, 19 de los 23 estudios que evaluaron el efecto de
las intervenciones sobre el estigma personal o la distancia
social o ambas generaron datos a partir de los cuales fue posi-
ble comparar el efecto de una intervencion frente a una condi-
cion de control (17,21,23-25,32,33,37-39,41,42,47,48,50-52).
Los cuatro estudios restantes no proporcionaron datos suficien-
tes para calcular una magnitud de efecto adecuada (22,28), o
contenian detalles insuficientes para determinar la direccion
del efecto (36) o interpretar de manera fiable los datos propor-
cionados (45).

El resultado del metanalisis de los estudios sobre estigma
personal se resume en la Tabla 2 en forma separada para todas
las condiciones de salud mental (N = 19 estudios), depresion
(N = 8), enfermedades mentales generales o problemas de
salud mental (N = 6) y psicosis o esquizofrenia (N = 6).

En general, las intervenciones fueron eficaces para reducir
el estigma personal. En la Figura 2 muestra el diagrama de bos-
que. La media combinada de la magnitud del efecto para todas
condiciones e intervenciones fue pequeiia (d = 0,28; IC del
95%: 0,17-0,39), pero estadisticamente significativa (p<0,001).
Hubo un grado de heterogeneidad moderadamente significati-
vo entre los estudios, el cual desapareci6 cuando se retiré un
estudio atipico (41). La media combinada de la magnitud del
efecto persisti6 estadisticamente significativa después de eli-
minar el atipico (d = 0,22; IC del 95%: 0,14-0,29; p<0,001).

Un efecto combinado igualmente significativo y heteroge-
neidad se observd para el subgrupo de estudios que incluyd un
componente educativo (N = 17; d = 0,30; IC del 95%: 0,19-
0,42; p<0,001). De nuevo, la heterogeneidad desaparecid pero
el efecto se mantuvo estadisticamente significativo después de
retirar el estudio atipico (N = 16; d = 0,23; IC del 95%: 0,15-
0,31; p<0,001). Puesto que tres de los estudios educativos
incorporaron una intervencion adicional, se repiti6 el analisis
global después de retirar los datos de estos estudios. El efecto
se mantuvo significativo tanto antes (N = 15; d = 0,29; IC del
95%: 0,16-0,42; p<0,001) como después que se descarto el
estudio atipico (N = 14; d = 0,21; IC del 95%: 0,13-0,30;
p<0,001).

También hubo evidencia de que las intervenciones que
incorporaron un componente de contacto con el usuario fueron
eficaces. El efecto combinado fue estadisticamente significati-
vo y de magnitud moderada (N =5; d =0,47; IC del 95%: 0,17-
0,78; p<0,01), aunque el grado de heterogeneidad fue significa-
tivo. El grado de magnitud del efecto combinado para los tres
estudios de contacto con el usuario que no incorporaron un ele-
mento auxiliar fue similar, pero no alcanzaron la significacion
estadistica (d = 0,41; IC del 95%: -0,15 a 0,98; p = 0,15).

No hubo indicios de que la psicoterapia cognitiva conduc-
tual disminuyese en grado significativo el estigma (d = 0,18, IC
del 95%: —0,47 a 0,84; p = 0,58), pero el analisis se baso en
solo dos estudios.

De los 19 estudios, siete implicaron la aplicacion en linea y
dos la aplicacion en una computadora independiente. En gene-
ral, el efecto combinado fue estadisticamente significativo tan-
to para las intervenciones aplicadas por Internet (N = 7; d=
0,36; IC del 95%: 0,10-0,63; p<0,01) como para las interven-
ciones no computarizadas (N = 10, d = 0,23; IC del 95%: 0,13-
0,33; p<0,001). No hubo diferencia estadisticamente significa-
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Tabla 1. Resumen de estudios randomizados controlados de intervenciones en el estigma que se incluyeron en los metanalisis

Eficacia
Método de Participantes
Estudio Pais  Intervencion aplicacion Control (N°grupo/alistamiento) ITT A corto plazo Seguimiento
Estigma personal/publico
Depresion
Corrigan et al (27) EEUU Educ Grupo AC 152, estudiantes/universidad No No NA
de poblacion local
Cont Grupo Si
Prot Grupo No
Griffiths et al (17) Australia CBT En linea AC 525, poblacion general/senso Si Si NA
electoral
Educ En linea Si
Jorm et al (38) Australia Educ Materiales WLC 262, publico general/ Si Si Si (6 meses)
publicidad-servicios de MH
Computadora Si
Jorm et al (39) Australia Educ Grupo WLC 327, maestros/escuela Si 2/7* 1/7* (6 meses)
Ensefanza 1.633, estudiantes/escuela NA No*
Kiropoulos et al (41) Australia Educ En linea AC 202, inmigrantes italianos No Si Si (1 semana)
y griegos de primera
generacion/publicidad
Farrer et al (32) Australia  Educ/CBT En linea No Int. 155, poblacion general/ Si Si No (12 meses)
servicio de asesoria
telefonica de MH
Educ/CBT+  Enlinea + No No
asesoria telefonica  teléfono
Gulliver et al (37) Australia Educ En linea No Int. 120, deportistas de ¢élite/ Si Si No (3 meses)
contacto directo a través
de grupo profesional
Depresion posnatal
Dias-Vieira (50) EEUU Educ Materiales AC 507, estudiantes/universidad No Si NA
Ansiedad
Gulliver et al (37) Australia Educ En linea No Int. 120, deportistas de ¢élite/ Si No Si (3 meses)
contacto directo a través
de grupo profesional
Esquizofrenia/psicosis
Corrigan et al (27) EEUU Educ Grupo AC 152, estudiantes/universidad No No NA
de poblacion local
Cont No
Prot No
Penn et al (52) EEUU Cont Video No Int. 158, estudiantes/ No 0/3* NA
universidad
Corrigan et al (29) EEUU Educ Grupo No Int. 103, estudiantes/ No 2/6 NA
universidad de poblacion local
Jorm et al (38) Australia Educ Materiales WLC 262, plblico general/ Si Si No (6 meses)
Computadora publicidad-servicios de MH Si Si
Blair Irvine et al (23) EEUU Educ En linea No Int. 172, personal de atencion a la Si 5/9 3/9 (8 semanas)
salud autorizado/publicidad-
servicios de MH
«Enfermedades mentalesy/«problemas de salud mentaly/tension psicologica
Sharp (47) EEUU Educ Computadora ~ AC 181, estudiantes/universidad No 0/3 No (4 semanas)
Grupo 0/3
Finkelstein et al (33) Rusia Educ En linea No Int. 193, estudiantes/universidad No 2/2 2/2 (6 meses)
Materiales 2/2 2/2
Brown et al (24) EEUU Cont Video No Int. 143, estudiantes/universidad No Si Si (1 semana)
HalSim Audio No No
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Tabla 1. Resumen de estudios randomizados controlados de intervenciones en el estigma que se incluyeron en los metanalisis (continuacion)

Eficacia
Meétodo de Participantes
Estudio Pais  Intervencion aplicacion Control (N° grupo/alistamiento) ITT Acorto plazo Seguimiento
Campbell et al (25) Reino Unido Educ + Cont Grupo No Int. 112, nifios escolares/escuela No Si* No*
(10 semanas)
Abuso de sustancias
Corrigan et al (27) EEUU Educ Grupo AC 152, estudiantes/universidad No Si NA
de poblacion local
Cont No
Prot No
Distancia social
Depresion
Kitchener & Jorm (42) Australia Educ Grupo WLC 301, empleados de gobierno/ Si NA Si (5 meses)
contacto directo a través de
grupo profesional
Jorm et al (38) Australia Educ Materiales WLC 262, publico en general/ Si Si No (6 meses)
publicidad-servicios de MH
Computadora No No
Esquizofrenia/psicosis
Penn et al (52) EEUU Cont Video No Int. 158, estudiantes/universidad No No NA
Kitchener y Jorm (42) Australia Educ Grupo WLC 301, empleados de gobierno/ Si NA No (5 meses)
contacto directo a través del
rupo profesional
Jorm et al (38) Australia Educ Materiales WLC 262, publico general/ Si No No (6 meses)
publicidad-servicios de MH
Computadora Si Si
Esquizofrenia y depresion (indiferenciada)
Jorm et al (51) Australia Educ Grupo WLC 753, poblacion rural/publicidad ~ Si NA Si (4 meses)
«Enfermedad mentaly
Wood y Wahl (48) EEUU  Educ + Cont Grupo AC 114, estudiantes/universidad Si Si NA
Finkelstein et al (33) Rusia Educ En linea No Int. 193, estudiantes/universidad No Si Si (6 meses)
Materiales St St
Bayar et al (21) Turquia Educ En linea No Int. 205, profesionales de salud No St NA
(correo electronico) mental (residentes de psiquiatria y
especialistas)/red de correo
electronico
Brown et al (24) EEUU Cont Video No Int. 143, estudiantes/universidad No Si Si (1 semana)
HalSim Audio No No
Estigma percibido
Depresion
Griffiths et al (17) Australia CBT En linea AC 525, poblacion general/ Si Negativo NA
censo electoral
Educ En linea No
Jorm et al (38) Australia Educ Materiales WLC 262, publico general/ St No No (6 meses)
publicidad-servicios-MH
Computadora No No
Jorm et al (39) Australia Educ Grupo WLC 327, maestros de secundaria/ St 1/7* 1/7* (6 meses)
escuela
Ensefianza 1.633, estudiantes/escuela NA 1/7*
Kiropoulos et al (41) Australia Educ En linea AC 202, italianos de primera No No No (1 semana)

generacion e inmigrantes
griegos/publicidad




Tabla 1. Resumen de estudios randomizados controlados de intervenciones en el estigma que se incluyeron en los metanalisis (continuacion)

Eficacia
Método de Participantes
Estudio Pais Intervencién  aplicacién Control (N° grupo/alistamiento) ITT A corto plazo Seguimiento
Fung et al (34,35) Hong-Kong Educ + CBT Grupo AC 66, personas con esquizofrenia/Si  No NA
+MI + SST servicio de MH
Jorm et al (38) Australia Educ Materiales WLC 262, publico general/ Si No No (6 meses)
publicidad-servicios de MH
Computadora No No
«Enfermedades mentalesy
Aho-Mustonen et al (20) Finlandia Educ Grupo TAU 39, personas con esquizofrenia ~ Si No* NA
en ambitos hospitalarios forense/
servicio de MH
Autoestigma/estigma interiorizado
Trastornos psicoticos
Fung et al (34,35) Hong-Kong Educ + CBT Grupo AC 66, personas con esquizofrenia/  Si 1/3 NA
+MI + SST servicio de MH
«Enfermedades mentalesy
Luoma et al (43) EEUU ACT+M Grupo TAU 133, individuos en un programa  Si No Si (4 meses)
de tratamiento de adicciones en
residencia/servicio de usuario
de sustancias
Yanos et al (49) EEUU Educ+ ContNE  Grupo TAU 39, personas con trastorno de la ~ Si No* No* (3 meses)

+CR

gama de la esquizofrenia y estigma
interiorizado alto/servicios de salud
mental y de la poblacion

ITT, analisis por intencion de tratar; ACT, psicoterapia de compromiso y aceptacion; CBT, psicoterapia cognitiva conductual; Cont, contacto, Asesor-
asesoria; CR, reestructuracion cognitiva; Educ, educacion; HalSim, simulacion de alucinaciones; M, percatacion plena; MI, entrevista motivacional;
NE, intensificacion narrativa; Prot, proprueba; SST, capacitacion en destrezas sociales; Tel, teléfono; AC, control de la atencion; No Int., ninguna inter-
vencion; TAU, tratamiento usual; WLC, control en lista de espera; MH, salud mental; NA, no disponible; NR, no informado; x/y, x los aspectos de esca-

las o subescalas x/y —x fuera de y comunicados fueron significativos.

*La magnitud de efecto se tomo en cuenta en cuenta como factor en las calificaciones iniciales (ante la falta de datos adecuados para calcular una media

de la diferencia normalizada en la posprueba).

tiva entre la eficacia de la aplicacion por Internet y no por
Internet (Q (1) = 0,84; p = 0,36). El patron de hallazgos se
mantuvo igual después de extraer el estudio atipico (41).

Hubo escasa evidencia de que las conclusiones se viesen
comprometidas por el sesgo de publicacion. El valor de N a
prueba de fallos caracteristico para el metanalisis global indico
que se necesitarian 218 estudios adicionales que notificasen
resultados nulos para que el valor de la p cambiase y superase
0,05. Asimismo, el valor de la N a prueba de fallos para las inter-
venciones educativas y educativas independientes en todas las
condiciones fue 216 y 157, respectivamente. Se habria necesita-
do un total de 26 estudios adicionales que comunicasen resulta-
dos nulos para cambiar el valor de la p a fin que superase 0,05
para las intervenciones que implicaron contacto y 5 para las
intervenciones que implicaron s6lo contacto. Las magnitudes de
efecto estimadas no se modificaron cuando se utilizaron los
valores de recorte y llenado de Duval y Tweedie para todas las
intervenciones, para solo las intervenciones educativas indepen-
dientes y para solo las intervenciones de contacto. La estimacion
del punto imputado basada en un analisis de recorte y llenado se
redujo un poco para todas las condiciones que implicaron un
componente educativo, pero se mantuvieron estadisticamente
significativas (d = 0,22; IC del 95%: 0,08-0,36; p<0,01).
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Asimismo, hubo indicios de que las intervenciones concebi-
das para reducir el estigma relacionado con la depresion fueron
eficaces. La media combinada de la magnitud del efecto para la
presion en todas las intervenciones fue significativa, aunque
pequeia (N =8, d =0,36; IC del 95%: 0,10-0,60; p<0,01). El
grado significativo de heterogeneidad en los estudios desapare-
ci6 cuando se retir6 el estudio atipico (41), pero la media com-
binada de la magnitud del efecto sigui6 siendo estadisticamente
significativa (d = 0,19; IC del 95%: 0,06-0,33; p<0,01). Las
intervenciones que contenia un componente educativo se rela-
cionaron con una reduccion significativa en el estigma (d =
0,36; I1C del 95%: 0,14-0,59; p<0,01), y el efecto se mantuvo
estadisticamente significativo (d = 0,22; IC del 95%: 0,09-0,36;
p<0,001) pero la heterogeneidad en los datos desaparecioé con
exclusion del atipico (41). El patron de hallazgos no se alterd
cuando se excluyeron las intervenciones educativas con un
componente auxiliar del analisis (d = 0,34; IC del 95%: 0,10-
0,59; p<0,01). Ningtin estudio se enfoco en el efecto del contac-
to sobre la depresion. No hubo indicios de que la psicoterapia
cognitiva conductual redujese en grado significativo el estigma
(N=2;d=0,18; IC del 95%: —0,47 a 0,84; p = 0,58).

Hubo escasos indicios de que las conclusiones para el estig-
ma de la depresion se viesen afectadas por el sesgo de publica-
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Tabla 2. Metanalisis de estudios en que se comparan efectos de intervenciones sobre el estigma personal

N a prueba
N d (IC del 95%) y/ p Q P I2 de fallos
Todas las condiciones
Todas las intervenciones 19 0,28 (0,17-0,39) 4,88 <0,001 36,55 0,006 50,75 210
excluyendo las atipicas 18 0,22 (0,14-0,29) 5,52 <0,001 16,85 0,46 0,00 134
Intervenciones educativas 17 0,30 (0,19-0,42) 5,14 <0,001 32,12 0,01 50,18 216
exclusion de atipicas 16 0,23 (0,15-0,31) 5,80 <0,001 13,53 0,56 0,00 133
Intervenciones educativas sin complemento 15 0,29 (0,16-0,42) 4,40 <0,001 31,83 0,004 56,02 157
exclusion de atipicas 14 0,21 (0,13-0,30) 5,08 <0,001 2,2 0,51 0,00 87
Intervenciones con contacto con usuario 5 0,47 (0,17-0,78) 3,01 0,003 10,38 0,04 61,45 26
sin ningin complemento 3 0,41(-0,1520,98) 1,44 0,15 9,34 0,009 78,58 -
Intervenciones de CBT 2 0,18(-0,47 a2 0,84) 0,55 0,58 4,65 0,03 78,48 -
sin ninglin complemento 1 - - - - - - -
Depresion
Todas las intervenciones 8 0,36 (0,10-0,60) 2,81 0,005 23,76 0,001 70,54 47
exclusion de atipicas 7 0,19 (0,06-0,33) 2,81 0,005 5,31 0,50 0,00
Intervenciones educativas 8 0,36 (0,14-0,59) 3,15 0,002 19,91 0,006 64,84 52
exclusion de atipicas 7 0,22 (0,09-0,36) 3,25 0,001 3,04 0,80 0,00 15
Intervenciones educativas sin complemento 7 0,34 (0,10-0,59) 2,74 0,006 19,25 0,004 68,83 38
Intervenciones con contacto de usuario 0 - - - - - - -
Intervenciones CBT 2 0,18(-0,47a0,84) 0,55 0,58 4,65 0,03 78,48 -
sin complemento 1 - - - - - -
Enfermedades mentales/tension psicolégica
Todas las intervenciones 6 0,30 (0,10-0,50) 2,95 0,003 8,80 0,12 43,15 19
Intervenciones educativas 5 0,34 (0,12-0,56) 2,98 0,003 7,62 0,11 47,54 18
sin ningun complemento 3 0,22(-0,0420,47) 1,67 0,094 3,30 0,19 39,19 1
Intervenciones con contacto con usuario 3 0,68 (0,40-0,95) 4,84 <0,001 2,64 0,27 24,32 22
sin ningin complemento 1 - - - - - - -
Esquizofrenia/psicosis
Todas las intervenciones 6 0,20 (0,06-0,34) 2,81 0,005 3,22 0,67 0,00
Intervenciones educativas 5 0,23 (0,08-0,37) 2,97 0,003 1,03 0,91 0,00
sin ningin complemento 2 0,15(-0,14a0,45) 1,01 0,31 0,16 0,69 0,00 -
Intervenciones con contacto con usuario 2 0,14 (-0,18 2 0,45) 0,84 0,40 0,70 0,40 0,00 -

Los datos estadisticamente significativos se resaltan en negrita. El atipico es el estudio realizado por Kiropoulos et al (41)

CBT, psicoterapia cognitiva conductual

cion. La N a prueba de fallos para los estudios que comunica-
ron estigma de la depresion fue 47 para todas las intervencio-
nes 'y 52 y 38 para los estudios que implicaron un componente
educativo o sdlo una intervencion educativa. Las magnitudes
de efecto estimadas para todos los estudios de depresion no se
modificaron cuando se utilizaron los valores de recorte y llena-
do de Duval y Tweedie, lo mismo que las correspondientes a
las intervenciones educativas sin un complemento. Para la sub-
serie de estudios para un componente educativo, la estimacion
de la magnitud de efecto computada de recorte y llenado fue
0,16 (IC del 95%: 0,04-0,29) en comparacion con 0,22.

Las intervenciones en estudios que emplearon una medida
genérica de enfermedad mental o de estigma de salud mental

también fueron eficaces cuando se incorporaron los tipos de
intervencion (d = 0,30; IC del 95%: 0,10-0,50; p<0,01) lo mismo
que para la subserie que implico intervenciones educativas (d =
0,34; IC del 95%: 0,12-0,56; p<0,01), aunque las intervenciones
educativas sin un complemento (d = 0,22; IC del 95%: —0,04 a
0,47) simplemente no lograron alcanzar la significacion estadis-
tica (p = 0,09). Asimismo, hubo indicios de que las intervencio-
nes que incorporaban contacto con el usuario eran eficaces, y la
magnitud de efecto combinada fue moderada (d = 0,68; IC del
95%: 0,40-0,95) y estadisticamente significativa (p<0,001).

En general, el riesgo de sesgo de publicacion para estos
estudios no fue elevado. La N a prueba de fallos fue 19 para
todas las intervenciones y 18 y 21 para las que implicaron un
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Estigma personal y distancia social
Estudio Magnitud de efecto normalizada
(IC del 95%)
Kiropoulos et al (41) 0,90 (0,60-1,19) ——
Wood & Wahl (48) 0,65(0,27-1,02) —_—
Farrer et al (32) 0,58 (0,00-1,15) —1 ¢
Campbell et al (25) 0,46 (0,04-0,88) —_———
Finkelstein et al (33) 0,42 (0,03-0,81) —_——
Jorm et al (38) 0,39 (0,03-0,75) —
Jorm et al (39) 0,38 (0,20-0,95) —_—
Bayar et al (21) 0,27 (0,00-0,54)
Penn et al (21) 0,27 (-0,18-0,72)
Irvine et al (23) 0,22 (-0,09-0,52)
Dias-Vieira (50) 0,21 (0,03-0,38)
Corrigan et al (29) 0,20 (-0,19-0,59)
Kitchener & Jorm (42) 0,17 (-0,08-0,42) — —
Gulliver et al (37) 0,14 (-0,67-0,95) <>
Jorm et al (51) 0,14 (-0,11-0,38) ——
Corrigan et al (27) 0,10 (-0,35-0,55) e
Brown et al (24) 0,08 (-0,35-0,51) _
Griffiths et al (17) 0,00 (-0,23-0,23) ——
Sharp (47) -0,06 (-0,43-0,32) _
Overall 0,28 (0,17-0,39) ==
T T T ! T T 1
-1 0,5 0 0,5 1 1,5
Estigma percibido
Estudio Magnitud de efecto normalizada
(IC del 95%)
Jorm et al (38) 0,37 (0,03-0,72)
Jorm et al (39) 0,18 (-0,34-0,70)
Kiropoulos et al (41) 0,12 (-0,16-0,39)
Fung et al (34, 35) 0,00 (-0,48-0,49)
Griffiths et al (17) -015 (-0,39-0,08)
Aho-Mustonen et al (20) -0,54 (-1,18-0,10)
Overall 0,32 (-0,18-0,25)
I I I I. I 1
-1,5 -1 0,5 0 0,5 1

Figura 2. Diagrama de bosque que muestra el efecto de intervenciones en el estigma (modelo de efectos aleatorios; un efecto positivo significa

una disminucion del estigma).

componente educativo y contacto, respectivamente. Las mag-
nitudes de efecto estimadas para las intervenciones estimadas
no cambiaron cuando se utilizaron los valores de recorte y lle-
nado de Duval y Tweedie. La magnitud de efecto para todos los
estudios de intervencion educativa fue 0,22 (IC del 95%: —0,01
a 0,44, p =0,05) en comparacion con 0,34. Para las interven-
ciones educativas unicamente, no se modifico el valor de recor-
te y llenado.

En general, las intervenciones que se dirigieron a la psico-
sis o a la esquizofrenia fueron eficaces. La media combinada
de la magnitud de efecto fue significativa para todas las inter-
venciones combinadas (N = 6, d = 0,20, IC del 95%: 0,06-0,34;
p<0,01) y para la subserie de intervenciones que incorporaron
un componente educativo (d = 0,23, IC del 95%: 0,08-0,37;
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p<0,01). El metanalisis de las dos intervenciones educativas
sin complementos (d = 0,15, IC del 95%: —0,14 a 0,45) no
alcanz6 la significacion estadistica (p = 0,31). Asimismo, el
metanalisis de las dos intervenciones que implicaron contacto
con el usuario (ninguna incluyé complementos) no alcanz6 un
efecto estadisticamente significativo (N =2, d = 0,14; IC del
95%: —0,18 a 0,45; p = 0,40). La heterogeneidad no fue esta-
disticamente significativa para alguno de los analisis que
implico psicosis/esquizofrenia. La N a prueba de fallos para los
estudios fue 7 para todas las intervenciones y 7 para todos los
estudios que implicaron un componente educativo. La estima-
cion puntual imputada basada en el analisis de recorte y llena-
do de Duval y Tweedie se redujo un poco para las intervencio-
nes combinadas dirigidas a psicosis y esquizofrenia, pero se
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mantuvo estadisticamente significativa (d = 0,16; IC del 95%:
0,02-0,29; p<0,05). La magnitud del efecto estimada para las
intervenciones con un componente educativo no se modifico.
Las medidas de sesgo de publicacion no se pudieron imputar
para las intervenciones de contacto o educativa sin comple-
mento, ya que se necesitan mas de dos estudios para realizar
estos analisis.

Estigma percibido

Seis de los ocho estudios en que se evalud el efecto de
intervenciones sobre el estigma percibido generaron datos a
partir de los cuales fue posible comparar el efecto de una inter-
vencion por contraposicion a una condiciéon de control
(17,20,34,35,38,39,41). Los datos comunicados en los dos
estudios omitidos (44,46) no estuvieron en una forma en la cual
podriamos calcular con confianza una magnitud de efecto con-
siderable. En la Tabla 3 se resume el criterio de valoracion del
metanalisis de los estudios de estigma percibido.

En general, las intervenciones no redujeron en grado signi-
ficativo el estigma percibido. La grafica de bosque se ilustra en
la Figura 2. La media combinada de la magnitud de efecto para
todos los trastornos (d = 0,03; IC del 95%: —0,19 a 0,25) no fue
significativa (p = 0,77). Se obtuvieron efectos nulos similares
para las intervenciones que implicaron un componente educati-
vo y para las que contienen s6lo un componente educativo. La
heterogeneidad fue moderada, pero no estadisticamente signifi-
cativa. También se detectd un efecto nulo para la psicoterapia
cognitiva conductual; la heterogeneidad fue baja. No hubo
otras intervenciones con mas de un estudio.

Un patrén similar de hallazgos resulté evidente en los estu-
dios que especificamente se dirigieron a la depresion. La media
de la magnitud de efecto combinada en todas las intervencio-
nes no fue estadisticamente significativa (d = 0,11; IC del 95%:
—0,152 0,37, p=0,39). La media combinada de la magnitud de
efecto tampoco fue estadisticamente significativa para las
intervenciones educativas (todas las cuales fueron indepen-
dientes). La heterogeneidad fue moderada, pero no alcanzo la
significacion estadistica. No hubo otras intervenciones con mas
de un estudio.

No hubo estudios del efecto de intervenciones para enfer-
medades mentales genéricas. La media combinada de la mag-
nitud de efecto de los dos estudios dirigidos al estigma percibi-
do para la psicosis o la esquizofrenia no fue estadisticamente
significativa (d = 0,21; IC del 95%: —0,10 a 0,52; p = 0,18).
Los dos implicaron un componente educativo. La heterogenei-
dad fue baja y no significativa.

Estigma interiorizado

El resultado del metanalisis de los estudios de estigma inte-
riorizado se resumen en la Tabla 3. Los tres estudios que eva-
luaron el efecto de las intervenciones sobre el autoestigma
generaron datos a partir de los cuales fue posible comparar el
efecto de una intervencion en comparacion con una condicion
de control (34,35,43,49). Dos de los estudios utilizaron medi-
das que se enfocaron en enfermedades mentales generales y un
tercero se enfoco en la esquizofrenia. Cada uno de los estudios
incorpord una forma de intervencion de psicoterapia (psicote-
rapia cognitiva conductual, reestructuracion cognitiva o psico-

terapia de aceptacion y compromiso). La media combinada de
la magnitud de efecto en los tres estudios no fue estadistica-
mente significativa (0,16; IC del 95%: —0,41 a 0,73; p = 0,57).
Hubo una heterogeneidad sustancial significativa en las magni-
tudes de efecto.

DISCUSION

En general, las intervenciones evaluadas se relacionaron
con una reduccién pequeia, pero significativa del estigma per-
sonal. El efecto fue significativo cuando se combinaron los
resultados de todos los estudios independientemente del tipo de
trastorno mental y de intervencion. También fue significativo
cuando los analisis se restringieron al estigma relacionado con
la depresion, «enfermedad mental» y psicosis o esquizofrenia.

Las intervenciones educativas solas o cuando se combina-
ron con otras intervenciones invariablemente se relacionaron
con una reduccion del estigma personal para diferentes tipos de
trastorno mental. La excepcion fue que las intervenciones edu-
cativas independientes no alcanzaron la significacion estadisti-
ca para la esquizofrenia y la psicosis.

Se conto con escasos estudios aleatorizados comparativos
del efecto del contacto con el usuario. Hubo evidencia de la efi-
cacia de intervenciones que incorporaron el contacto cuando se
combinaron los criterios de valoracion de todos los estudios
dirigidos al estigma personal independientemente del trastorno
mental, pero el efecto no retuvo la significacion estadistica
cuando el analisis se restringio a estudios que implicaron el
contacto con el consumidor sin un complemento. Tampoco
hubo evidencia de que el contacto se relacionase con una
reduccion del estigma para la esquizofrenia y la psicosis. Las
intervenciones con un elemento de contacto del consumidor se
relacionaron con una reduccion del estigma asociado a la
«enfermedad mental», pero fueron insuficientes los estudios
que investigaron el efecto de sélo el contacto con el usuario
sobre el estigma relativo a la «enfermedad mental».

La psicoterapia cognitiva conductual no fue eficaz para
reducir el estigma personal, pero la evidencia es escasa hasta la
fecha.

Hubo menos estudios sobre la eficacia de las intervenciones
para reducir el estigma percibido e interiorizado. Sin embargo,
en general, los metanalisis no revelaron evidencia de la eficacia
de intervenciones para reducir estos dos tipos de estigma.

El metanalisis presente confirma el hallazgo de Corrigan, et
al (14) de que las intervenciones actuales en el estigma son efi-
caces para disminuir el estigma personal. Esta replicacion es
importante dado que, en contraste con el estudio de Corrigan et
al, combinamos magnitudes de efecto independientes. Ademas,
por primera vez, el analisis actual proporciona evidencia cuan-
titativa de que las intervenciones en el estigma son eficaces
para las categorias especificas de trastorno mental, lo que com-
prende depresidon y psicosis o esquizofrenia. Sin embargo,
resulta claro que la investigacion de la intervencidn para el
estigma personal ha descuidado otros tipos de trastorno mental,
y s6lo un estudio publicado se dirigi6 al trastorno por ansiedad
generalizada (37), dos se enfocaron en el abuso de sustancias
(22,27) y ningtn estudio se dirigi6 a otra gama de trastorno
como el trastorno bipolar, el trastorno por panico, la ansiedad
social, el trastorno por estrés postraumatico y los trastornos de
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Tabla 3. Metanalisis de estudios en que se compara los efectos de las intervenciones sobre el estigma percibido y el estigma interiorizado

N a prueba
N d (IC del 95%) Z P Q p I? de fallos

Estigma percibido
Todas las condiciones

Todas las intervenciones 6 0,03(-0,19a0,25) 0,29 0,77 9,92 0,078 49,60 0

Intervenciones educativas 6 0,04 (-0,17a0,25) 0,37 0,71 9,27 0,10 46,04 0

sin ningin complemento 5 0,04 (-0,20 2 0,29) 0,34 0,34 9,25 0,06 56,77 0

Intervenciones de CBT 2 -0,15(-0,3620,07) -1,36 0,17 0,47 0,49 0,00 -
Depresion

Todas las intervenciones 0,11 (-0,15a0,37) 0,86 0,39 7,05 0,06 60,26

Intervenciones educativas 4 0,12(-0,1220,36) 0,96 0,34 6,75 0,08 55,58
Enfermedades mentales

Todas las intervenciones 1 - - - - - - -
Esquizofrenia/psicosis

Todas las intervenciones 2 0,21(-0,10a0,52) 1,35 0,18 1,18 0,28 15,35 -
Estigma interiorizado
Todas las condiciones

Todas las intervenciones 3 0,16(-0,41a0,73) 0,57 0,57 7,69 0,02 74,00 0

CBT, psicoterapia cognitiva conductual

la conducta alimentaria. Claramente es necesario llevar a cabo
mas investigacion para evaluar la eficacia de las intervenciones
de reduccion del estigma para estos trastornos.

El presente estudio confirma que tanto las intervenciones
con un componente educativo como aquellas con un compo-
nente de contacto con el usuario son eficaces para reducir el
estigma. Sin embargo, las intervenciones educativas indepen-
dientes para la esquizofrenia y la psicosis no alcanzaron la sig-
nificacion estadistica. Se necesita mas investigacion de la efi-
cacia de intervenciones educativas independientes para estos
trastornos. Por otra parte, aunque las intervenciones con un
componente de contacto con el usuario fueron eficaces en
general, hubo evidencia insuficiente derivada del metanalisis
para llegar a la conclusion de que el contacto solo fue eficaz, o
de que el contacto fue eficaz para reducir el estigma relaciona-
do con la depresion o la esquizofrenia o la psicosis. De nuevo,
existe una necesidad clara de investigacion adicional del efecto
de contacto con el usuario, independientemente de que exista
una evidencia en la eficacia del contacto, la educacién y la edu-
cacion combinada con el contacto e independientemente de
cualquier efecto de contacto que sea diferente para los diversos
trastornos mentales.

Un hallazgo notable de la investigacion fue las magnitudes
de efecto pequefias que se obtuvieron. Se necesita mas investi-
gacion para desarrollar intervenciones mas eficaces y para
investigar la utilidad de dirigirse a grupos con riesgo especifi-
cos. En su estudio nacional australiano de indicadores de estig-
ma personal, Griffiths et al (4) comunicaron que las personas
mayores y las que nacieron fuera de Australia tenian un mayor
grado de estigma personal que sus homoélogas. Kiropoulos, et
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al (41) estudiaron residentes de habla no inglesa en su estudio
de intervencion australiano. Esto puede explicar en parte por
qué el ultimo estudio generd la maxima magnitud de efecto de
cualquiera de los estudios dirigidos al estigma personal, aun-
que la falta de seguimiento puede ser otra explicacidon. Se
podria tomar en cuenta elegir como objetivo especifico a los
que tienen mas riesgo de estigma personal, quienes para la
depresion y el trastorno por ansiedad generalizada compren-
den, por ejemplo, varones y personas con menos contacto con
enfermos mentales (4,58).

Aunque identificamos evidencia de que las intervenciones
disponibles pueden reducir el estigma personal, nuestros
hallazgos parecen indicar que las intervenciones hasta la fecha
no han logrado reducir el estigma percibido. Ninguna de las
comparaciones que se realizaron gener6 efectos estadistica-
mente significativos. Por otra parte, en comparacion con el
estigma personal, pocos estudios se han enfocado en interven-
ciones para reducir el estigma percibido. Esto no es sorpren-
dente si asumimos que el estigma percibido es una representa-
cion precisa de los grados actuales de estigma en la poblacion.
Sin embargo, utilizando medidas paralelas de estigma personal
y percibido, Griffiths et al (4,6) informaron datos que parecen
indicar que el publico puede sobreestimar el grado de estigma
en la poblacion, un hallazgo que otros han comunicado después
utilizando las mismas escalas (59,60). Puesto que el estigma
percibido puede ser un obstaculo para la busqueda de ayuda
entre usuarios con una enfermedad mental (61) y puede evitar
que aquellos con una enfermedad mental busquen ajustes ade-
cuados en el lugar de trabajo, es necesario disefiar intervencio-
nes que sean eficaces para reducir esta clase de estigma.
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La escasez de estudios (N = 3) que investigan intervencio-
nes para el estigma interiorizado y la carencia de intervencio-
nes eficaces para reducir este tipo de estigma es un problema
de inquietud importante. De las intervenciones investigadas,
cada una utilizé una psicoterapia cognitiva o cognitiva conduc-
tual (incluida la terapia de aceptacion o de compromiso). Es
necesario determinar si tales intervenciones pueden ajustarse
mejor para reducir el estigma y también considerar enfoques
alternativos que podrian ser eficaces. Si el autoestigma repre-
senta una interiorizacion de actitudes negativas de la sociedad
(62), es posible que las intervenciones que son eficaces para
reducir el estigma percibido también puedan reducir el autoes-
tigma.

El hallazgo de que las intervenciones en el estigma aplica-
das a través de la Internet tuvieron al menos la misma eficacia
que las aplicadas utilizando otros medios plantea la posibilidad
de que la aplicacion a través de la Internet pueda ser un vehicu-
lo eficaz para los programas masivos de reduccion del estigma.
En la actualidad, muchos programas de reduccion del estigma
implementados en el ambito escolar o de trabajo se aplican en
persona. Esto tiene repercusiones importantes en los recursos y
puede variar la calidad de la formacion entre los tutores. Las
intervenciones en linea pueden aplicarse de una manera mas
flexible, con menos personal y recursos y con gran fidelidad.
Los aspectos relativos a los costes son muy importantes en el
contexto de magnitudes de efecto pequefias.

Resulta claro que la mayor parte de la investigacion de gran
calidad sobre la intervencion en el estigma se ha llevado a cabo
en estudiantes de ensefianza superior y que en concreto hay una
escasez de estudios en miembros de la poblacion general, pro-
fesionales de la salud, el ambito laboral, en las escuelas, en
maestros y conferencistas universitarios, en grupos cultural y
lingiiisticamente diversos y en el ambito militar. Ademas se ha
llevado a cabo muy poca investigacion sobre la intervencion en
el estigma fuera de Estados Unidos y de Australia o en paises
con ingresos bajos y medianos, y s6lo 20% de los estudios han
llevado a cabo seguimientos a 6 meses o mas. Por ultimo, es
necesario mejorar la calidad de los estudios en este campo,
sobre todo por lo que respecta a reducir el sesgo de desercion y
empleando analisis por intencion de tratar apropiados asi como
reduciendo el sesgo de desempeiio.

La principal limitacion de nuestros metanalisis es la escasez
de estudios que habian investigado los efectos de las interven-
ciones en el estigma para diferentes tipos de trastorno mental y
para diferentes tipos de intervencion, sobre todo en el caso del
contacto con el usuario. Esto limité las conclusiones a las que
se pudo llegar sobre los efectos relativos de las intervenciones
como una funcidn del trastorno mental o del tipo de interven-
cion. Ademads en gran parte restringimos nuestros analisis a
estudios que publicaron los datos necesarios para calcular las
magnitudes de efecto. Por ultimo, nuestro analisis se confin6 a
estudios publicados en idioma inglés.

En conclusion, nuestros metanalisis parecen indicar que las
intervenciones actuales en el estigma son eficaces para reducir
el estigma personal. Se necesita mas investigacion para esta-
blecer si las intervenciones en el estigma pueden ser eficaces
para el estigma percibido o interiorizado y para determinados
tipos de trastornos mentales. Asimismo es necesario investigar
mas la eficacia del contacto con el usuario para reducir el estig-
ma y su eficacia en relacion con las intervenciones educativas.

En general, las magnitudes de efecto fueron pequefias y clara-
mente se necesita mas investigacion para desarrollar nuevas
intervenciones mas eficaces a fin de reducir el estigma. La
Internet puede resultar un medio rentable de aplicar las inter-
venciones actuales. Por Gltimo, hay una escasez de investiga-
cién en que se estudia la eficacia de las intervenciones en el
estigma en escuelas y en el ambito laboral, aunque representan
un contexto evidente para difundir los programas de reduccion
del estigma en todo el mundo.
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Los farmacos antipsicéticos como la clozapina y olanzapina conllevan un incremento del riesgo de diabetes de tipo 2 pero es relativamente poco lo que se sabe
sobre la relacion entre los factores de riesgo para diabetes de tipo 2 establecidos en la poblacion general y la diabetes de tipo 2 en personas con psicosis. Estima-
mos la prevalencia de factores de riesgo establecidos y su relacion con la diabetes de tipo 2 en una muestra nacionalmente representativa de personas con un
diagnostico de psicosis segun la ICD-10 (N = 1642) que proporcionaron una muestra de sangre en ayunas (N = 1155). Se utilizo la regresion logistica para resu-
mir las relaciones ajustadas conforme a edad y genero sexual. En este ejemplo, cuya duracion media de psicosis fue 14,7 afios, 12,1% (13,1% de las mujeres y
11,5% de los hombres) tenian diabetes de tipo 2 a los 18—64 afios con base en las concentraciones actuales de glucosa sanguinea en ayunas o tratamiento con un
farmaco hipoglucemiante. El riesgo aumento considerablemente en adultos jovenes en comparacion con la poblacion general y alcanzé su mdaximo a una mediana
edad. Los factores de riesgo en la poblacion general fueron frecuentes en personas con psicosis y se relacionaron en alto grado con diabetes de tipo 2 en ellas. El
tratamiento con clozapina se asocié a un aumento del riesgo y el tratamiento mediante olanzapina se relacioné con una disminucion del riesgo de diabetes de tipo
2. Por consiguiente la aparicion de diabetes o prediabetes influye en la probabilidad del tratamiento con olanzapina en el curso del tiempo. Los indicadores mas
solidos de diabetes de tipo 2 en un modelo multifactorial fueron un indice de masa corporal de un minimo de 40 e hipercolesterolemia tratada, seguida de un indi-
ce de masa corporal de entre 35y 39,9, un antecedente familiar de diabetes e hipertension no tratada. Fueron minimos o nulos los factores de confusion de la rela-
cion entre la diabetes de tipo 2 y el tratamiento activo con clozapina u olanzapina, pero ninguna relacion se mantuvo significativa después del ajuste con respecto
a otros indicadores. Las relaciones longitudinales entre los indicadores probablemente es compleja, y la farmacoterapia antipsicotica previa al menos en parte
explica los riesgos relacionados con la obesidad grave, la dislipidemia y la hipertension. Estad justificado prestar atencion a la pérdida de peso en personas con
psicosis, pero las estrategias de prevencion para la diabetes de tipo 2 se debieran ampliar para incluir a quienes presentan dislipidemia emergente, hipertension y

que tienen un antecedente familiar de diabetes.

Palabras clave: Diabetes de tipo 2, psicosis, factores de riesgo, clozapina, olanzapina, indice de masa corporal, hipercolesterolemia, hipertension

(World Psychiatry 2014;13:176—183)

La presentacion simultanea de diabetes y esquizofrenia se ha
observado durante mas de un siglo (1,2). Un analisis reciente de
esta comorbilidad en que se utilizaron datos de un registro de
poblacion danesa obtenidos en forma prospectiva proporciond
pruebas sélidas de que hay incremento del riesgo de diabetes de
tipo 2 en personas con esquizofrenia tanto antes (3) como sobre
todo después de la exposicion a farmacos antipsicoticos (4).

Entre las personas que toman los antipsicoticos de segunda
generacion frecuentemente prescritos, el riesgo de presentacion
de diabetes de tipo 2 durante los primeros seis afios es maximo
para la clozapina y la olanzapina. La primera se utilizé en
muchas partes del mundo para los casos de esquizofrenia resis-
tentes a tratamiento (5), si bien la tltima es uno de los antipsi-
coticos que se prescriben con mas frecuencia (6).

El incremento del riesgo de diabetes de tipo 2 en relacion
con la farmacoterapia antipsicotica y las intervenciones dirigi-
das al aumento de peso relacionado merecidamente han recibi-
do atencion considerable (7-13). Se ha prestado mucha menos
atencion a otros factores de riesgo que contribuyen al contexto
en el cual se expresan los efectos de tratamiento.

La diabetes de tipo 2 en la poblacion general es una enfer-
medad multifactorial compleja (14). Los factores de riesgo
documentados son edad creciente, obesidad, estilo de vida
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sedentario, tipo de alimentacion, antecedente familiar, hiper-
tension, hipercolesterolemia y diabetes gestacional (15). La
interpretacion de la relacion observada entre la farmacoterapia
antipsicoética y el riesgo de diabetes de tipo 2 se ha investigado
en el pasado en virtud de que no se han controlado los factores
de riesgo establecidos y por tanto pueden ser una fuente impor-
tante de factor de confusion no cuantificado (16,17). El estudio
danés antes sefialado (4), por ejemplo, efectud el control con
respecto a s6lo edad, género sexual, medicacion para la presion
arterial y medicacion para tratar la hipercolesterolemia.

Atin no se ha explorado la importancia de los factores de ries-
go para la diabetes de tipo 2 establecidos en la poblacion general
en una cohorte representativa extensa de adultos con psicosis, y
por tanto no sabemos cuales factores se debieran evaluar como
posibles factores de confusion de la relacion observada entre la
diabetes de tipo 2 y el tratamiento con farmacos antipsicoticos.
Los objetivos de este estudio fueron a) estimar en una muestra
nacional de adultos con psicosis la prevalencia de los factores de
riesgo para diabetes de tipo 2 establecidos en la poblacion gene-
ral; b) estimar la relacion de estos factores con la diabetes de tipo
2 en la muestra antes sefialada y c) evaluar si representan un fac-
tor de confusidn para la relacion transversal observada entre la
diabetes de tipo 2 y el tratamiento con clozapina u olanzapina.

World Psychiatry (Ed Esp) 12:2



Tabla 1. La prevalencia de la diabetes de tipo 2 actual segin edad y
género sexual en una muestra nacional de adultos con psicosis

Edad Total (N=1155) Mujeres (N=444) Hombres (N=711)

% (IC del 95%) % (IC del 95%) % (IC del 95%)
18-24 5,8 (2,8-11,5) 5,3 (1,5-17,3) 6,0 (2,6-13,3)
25-34 7,1 (4,9-10,2) 9,0 (5,1-15,4) 6,1 (3,7-9,8)
35-44 11,7 (8,6-15,7) 13,3 (8,6-20,1) 10,4 (6,8-15,7)
45-54 21,3 (16,6-26,9) 19,2 (12,6-28,0) 22,8 (16,7-30,2)
55-64 17,1 (11,1-25,5) 16,0 (8,3-28,5) 18,2 (10,2-30,3)
18-64 12,1 (10,4-14,1) 13,1 (10,2-16,5) 11,5 (9,4-14,1)
METODOS

La Encuesta Nacional Australiana de Psicosis es un estudio
transversal basado en la poblaciéon con una poblacion elegida
como objetivo que se definid segun psicosis, lugar de residen-
cia, 18 a 64 afios de edad y el contacto con los servicios de
salud mental publica u organizaciones no gubernamentales per-
tinentes (18). El estudio se llevo a cabo en el 2010 en siete cen-
tros de los cinco estados australianos continentales. El protoco-
lo de investigacion para el estudio fue aprobado por los comi-
tés de ética institucionales y todos los participantes proporcio-
naron su consentimiento informado por escrito.

Los datos que se analizan aqui corresponden a participantes
con un diagnostico de psicosis no organica (N = 1642) que
también proporcionaron una muestra de sangre en ayunas (N =
1155). La subserie de la cohorte comprendio individuos con
esquizofrenia (51,2%, 591/1155); trastorno bipolar con mani-
festaciones psicoticas (19,5%, 225/1155); trastorno esquizoa-
fectivo (18,2%, 210/1155); psicosis depresiva (5,5%, 63/1155)
y trastornos por delirio u otras psicosis no organicas (5,7%,
66/1155).

Se utilizo la Entrevista Diagndstica sobre Psicosis (19) para
diagnosticar psicosis con base en la ICD-10. La media de dura-
cion de la enfermedad se estimoé por la autonotificacion. La dia-
betes de tipo 2 activa se diagnostico de acuerdo con la American
Diabetes Association (20), con base en una glucemia en ayunas
actual de por lo menos 7,0 mmol/L o un tratamiento activo con
un farmaco para la hiperglucemia. Nuestro diagnostico de dia-
betes de tipo 2 no incluyd una prueba de tolerancia a la glucosa
oral, la cual es dificil de obtener en personas con psicosis. Se
defini6 la obesidad central como un perimetro de la cintura de
por lo menos 94 cm en hombres y 80 cm en mujeres. La obesi-
dad se subdividié en clase I (un indice de masa corporal de por
lo menos de 30 pero inferior a 35), clase II (un indice de masa
corporal de por lo menos 35 pero inferior a 40), clase III (un
indice de masa corporal de por lo menos 40). Se estim6 si el
tipo de alimentacion era el adecuado por el niimero de raciones
de fruta y verduras consumidas diariamente en la semana previa
(los que consumian por lo menos dos raciones de fruta y cinco
raciones de verduras se clasificaron bajo una categoria de inges-
ta adecuada). Se evaluo el grado y la frecuencia de actividades
fisicas durante la semana previa utilizando el Cuestionario
Internacional de Actividad Fisica (21), y se definié como una
variable de cuatro categorias (1 —cualquier grado de actividad

enérgica, por lo menos una vez durante al menos 10 minutos
consecutivos; 2 —cualquier grado de actividad moderada, en
cuando menos una vez durante un minimo de 10 minutos conse-
cutivos; 3 —cualquier marcha, por lo menos una vez durante un
minimo de 10 minutos consecutivos; 4 —ninguna actividad, es
decir, no 1 6 2 6 3). Se evalud en antecedente familiar de diabe-
tes en familiares en primer grado a través de la autonotificacion.

Se registro la utilizacion de medicacion prescrita activa
durante las ultimas cuatro semanas con base en un informe de
los participantes, con inspeccion de los frascos de pildoras o
revision del registro de medicacion para los hospitalizados
cuando se efectud la entrevista. El tratamiento farmacoldgico
antipsicdtico activo se codificod como una variable de cuatro
categorias (1 —clozapina pero no olanzapina; 2 —olanzapina
pero no clozapina; 3 —clozapina y olanzapina; 4 —cualquier otra
cosa, es decir, cualquier otro tratamiento farmacoldgico antip-
sicotico o ninglin fArmaco antipsicético).

El intervalo de confianza del 95% para la prevalencia esti-
mada de la diabetes de tipo 2 se calcul6 utilizando el programa
STATA version 12.1 (22). Todos los demas analisis de datos se
llevaron a cabo utilizando SPSS version 21 (23). Se utilizo la
regresion logistica para estimar la relacion con la diabetes de
tipo 2. Se ajustaron las oportunidades relativas de variables
unicas y multiples conforme a edad (ya que el riesgo de diabe-
tes de tipo 2 aumenta con la edad en la poblacion general, y
nuestra cohorte tuvo una edad que varid entre 18 y 64 afios) y
género sexual (dado que los hombres tienen un poco mayor
riesgo que las mujeres de la poblacion general, y en nuestra
cohorte hubo una proporcion desigual conforme al género
sexual). Las diferencias de sexo en la prevalencia de los facto-
res de riesgo se evaluaron utilizando la prueba x2 de Pearson.
Las diferencias de género sexual en la relacion de los factores
de riesgo con la diabetes de tipo 2 se evaluaron conforme a la
prueba de Wald. El sesgo relacionado con el proporcionar una
muestra de sangre en ayunas se evalué comparando a los que
proporcionaron una muestra con los que no la proporcionaron
utilizando una prueba %2 de Pearson bilateral.

RESULTADOS

Entre la submuestra de participantes con un diagndstico de
psicosis segin la ICD-10 que proporcionaron una muestra de
sangre en ayunas (N = 1155/1642), 61,6% (711/1155) eran
hombres y 38,4% (444/1155) eran mujeres. Su media de edad
era 3,4 = 11,0 afios (rango = 18—64 afios) y su duracion media
de enfermedad psicoética 14,7 + 10,2 afios (rango = 0-50 afios).

Ciento cuarenta paciente (12,1%) cumplieron los criterios
para diabetes de tipo 2 establecidos por la American Diabetes
Association con base en las concentraciones de glucosa sangui-
nea en ayunas actuales o el tratamiento farmacologico hipoglu-
cemiante actual (Tabla 1). La prevalencia de la diabetes de tipo
2 no fue significativamente mas alta en mujeres (13,1%,
58/444) que en los hombres (11,5%, 82/711) (y2 = 0,67, p =
0,45). La prevalencia fue 5,8% y 7,1% respectivamente, en
personas de 18-24 y 25-34 afios, si bien fue de 0,3% en perso-
nas de 25-34 afios de edad en la ltima encuesta de la pobla-
cion general australiana (24). La prevalencia aument6 con la
edad, alcanzandose un maximo (21,3%) en personas de 45-54
anos de edad (Tabla 1).
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Tabla 2. Relaciones unifactoriales entre factores de riesgo para diabetes de tipo 2 establecidos en la poblacion general y diabetes de tipo 2 actual

en adultos con psicosis

Muestra total (N = 1155)

Mujeres (N = 444) Hombres (N =711)

Factor de riesgo Evaluado mediante % OR ICdel95% p %  OR ICdel95% p % OR ICdel95% p
Obesidad Preobesidad 302 1,38 0,61-3,09 043 241 336 0,70-16,14 0,12 340 09  034-239 0,84
Obeso, clase I 234 276 127599 0,01 22,5 3,15 0,64-1539 0,15 240 2,66 1,086,552 0,03
Obeso, clase I 13,0 7,28 3,34-1586 0,0001 16,0 10,40 2,29-47,72 0,003 1,1 630 248-16,03 0,0001
Obeso, clase 111 11,7 10,15 4,64-22,18 10,0001 17,6 13,77 3,06-61,84 0,001 8,1 934 3,56-24,44 10,0001
Referencia: peso normal 20,3 18,5 21,3
Cintura >84 (mujeres), 83,8 2,86 1,35-6,04 0,006 93,7 * * * 71,7 232 1,08-498 0,03
>90 (hombres)
Referencia perimetro 16,2 6,3 223
de la cintura normal
Estilo de vida Cualquier actividad vigorosa 21,7 039 0,18-0,83 0,015 17,8 0,49 0,16-1,470,20 24,2 0,340,12-0,95 0,04
sedentario en la semana previa (10 + min)
Cualquier actividad moderada 20,6 0,70 0,37-1,32 0,27 20,5 0,59 0,22-1,58 0,59 20,7 0,77  033-1,79 0,55
en la semana previa (10+ min)
Cualquier caminata en la semana 46,2 1,03 0,61-1,76 0,89 486 093 042-2,04 093 4.7 1,12 054231 0,75
previa (10+ min)
Referencia: ninguna de las anteriores 11,4 13,1 104
Alimentacion 2+ raciones de fruta 5+ raciones 6,2 1,29 0,65-2,57 0,45 9,0 1,19 047-3,01 0,70 44 143 051395 048
de verduras diarias
Referencia: menos de la anterior 93,8 91,0 95,6
Antecedente familiar  Autonotificacion en familiares 373 276 1,88-4,03 0,0001 48,1 4,67  2,36-9,23 0,0001 30,5 2,04 1,26-330 0,004
en primer grado
Referencia: ningun antecedente
comunicado 62,7 51,9 69,5
Hipertension arterial ~ Tratada con antihipertensor 11,0 323  2,04-5,11  0,0001 11,7 3,40 1,65-7,00 0,001 10,5 3,18  1,75-5,76  0,0001
Referencia: ningun tratamiento 89,0 88,3 89,5
antihipertensor actual
Colesterol elevado Tratado con un farmaco regulador 12,6 5,88  3,87-8,92  0,0001 13,3 7,85 4,06-15,15 0,0001 12,1 486  2.81-8,40 0,0001
de lipido
Referencia: ningiin tratamiento 874 86,7 879
regulador de lipido actual
Farmacos Clozapina, no olanzapina 17,7 156  1,00-243 0,048 133 1,71 083352 0,14 204 1,51 086-2,65 0,14
antipsicoticos Olanzapina no clozapina 18,1 051 0,28-091 0,02 153 055 021-147 055 20,8 0,48  023-0,99 0,049
Clozapina + olanzapina 0,6 3,09 0581645 0,18 0,9 ** ** ¥ 0,4 12,70 1,10-146,13 0,041
Referencia: no clozapina 63,6 71,4 58,8
ni olanzapina
Género masculino Referencia: mujeres 61,6 097 067-1,42 0,90 - - - - - - - -

Oportunidades relativas para el género masculino en la muestra total estan ajustadas con respecto a edad; todas las demas oportunidades relativas en la muestra total estan ajustadas con
respecto a edad y género sexual; las oportunidades relativas en mujeres y hombres estan ajustadas con respecto a edad.

*No se pudo estimar las oportunidades relativas debido a que 100% de las mujeres con psicosis y diabetes de tipo 2 tenian un perimetro de la cintura con riesgo; **no se pudo estimar las
oportunidades relativas debido a que ninguna mujer con diabetes de tipo 2 estaba tomando clozapina y olanzapina.

En andlisis unifactorial, después del ajuste con respecto a la
edad y género sexual, el riesgo de diabetes de tipo 2 aumentd
en grado significativo en relacion con obesidad de clase I-III,
obesidad central, hipercolesterolemia tratada, hipertension tra-
tada, antecedente familiar de diabetes y tratamiento activo con
clozapina (Tabla 2). El riesgo disminuy¢ significativamente en
relacion con un minimo de 10 minutos de actividad fisica vigo-
rosa a la semana y con el tratamiento activo con olanzapina
(Tabla 2).

En el analisis multifactorial, después del ajuste con respec-
to a edad y género sexual, y todos los demds indicadores, el
riesgo de diabetes de tipo 2 aumentod significativamente en
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relacion con obesidad de clase II-II1, hipercolesterolemia trata-
da, hipertension tratada y antecedente familiar de diabetes
(Tabla 3). Después del ajuste con respecto a los efectos aditivos
de otros indicadores, la relacion con la hipertension tratada y la
obesidad se atenud 40% a 50% y la relacion con antecedente
familiar de diabetes e hipercolesterolemia tratada se atenu6 20
a 30 %. Las relaciones estimadas con el empleo de clozapina y
olanzapina se redujeron marginalmente en la muestra total,
pero un poco mas en hombres tratados con olanzapina o olan-
zapina mas clozapina. El tratamiento activo con clozapina y
olanzapina no se relaciond significativamente con diabetes de
tipo 2 en el modelo multifactorial, ni tampoco la obesidad cen-
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Tabla 3. Relaciones multifactoriales entre factores de riesgo para diabetes de tipo 2 establecidos en la poblacion general y diabetes de tipo 2
actual en adultos con psicosis ajustada con respecto a edad y género sexual

Muestra total (N = 1155)

Mujeres (N = 444)

Hombres (N =711)

Factor de riesgo Evaluado mediante OR IC del 95% p OR  ICdel95% p OR ICdel95% p
Obesidad Preobesidad 1,12 0,43-2,90 0,80 2,51 048-13,10 0,27 0,75 0,22-2,53 0,64
Obeso, clase [ 1,75 0,65-4,66 0,26 1,62 0,29-8,86 0,57 1,80 0,50-6,47 0,36
Obeso, clase II 3,74 1,39-10,10 0,009 496  097-2534 0,054 3,40 0,91-12,72 0,069
Obeso, clase IIT 5,49 2,06-14,62 0,001 523 1,06-2578 0,042 6,55 1,74-24,65 0,005
Referencia: peso normal
Cintura >84 (mujeres), 0,97 0,34-2,71 0,95 * * * 0,82 0,25-2,75 0,76
>90 (hombres)
Referencia: perimetro de la cintura normal
Estilo de vida Cualquier actividad vigorosaenla 0,51 0,21-1,23 0,13 0,38 0,08-1,67 0,20 0,67 0,22-2,04 0,48
sedentario semana previa (10 + min)
Cualquier actividad moderadaenla 0,83 0,39-1,74 0,62 0,67 0,20-2,27 0,52 0,96 0,36-2,53 094
semana previa (10 + min)
Cualquier caminata en la semana 1,08 0,58-2,02 0,79 0,90 0,33-2,42 0,83 1,24 0,54-2.84 0,61
previa (10 + min)
Referencia: ninguna de las anteriores
Alimentacion 2+ raciones de fruta 5+ raciones 0,93 0,40-2,15 0,86 0,65 0,19-2,14 0,48
de verduras diarias
Referencia: menos que lo anterior
Antecedente familiar ~ Autonotificacion en familiares en 2,22 1,44-3,44  <0,0001 2,56 1,17-5,59 0,018 1,99 1,14-3,46 0,015
primer grado
Referencia: ningiin antecedente
comunicado
Hipertension arterial ~ Tratada con un farmaco 1,87 1,08-3,26 0,025 2,23 0,91-5,48 0,08 1,68 0,81-347 0,16
antihipertensor
Referencia: ningiin tratamiento
antihipertensor actual
Hipercolesterolemia ~ Tratada con un farmaco regulador 426 2,64-6.85  <0,0001 6,10 2,79-13,31 <0,0001 3,89 2,03-7,44  <0,0001
de lipido
Referencia: ningiin tratamiento de
regulacion de lipido actual
Antipsicoticos Clozapina no olanzapina 1,52 0,91-2,54 0,10 1,50 0,63-3,56 0,33 1,64 0,84-3,17 0,14
Olanzapina no clozapina 0,55 0,28-1,08 0,08 0,28 0,07-1,04 0,062 0,72 0,32-1,60 0,42
Clozapina + olanzapina 2,73 0,39-18,78 0,30 ok ok ok 7,46 0,55-99,86 0,13
Referencia: ni clozapina ni olanzapina
Género masculino Referencia: mujeres 1,66 1,05-2,64 0,03 - -

En la muestra total el género masculino se relaciono significativamente con el riesgo de diabetes de tipo 2 después del ajuste con respecto a todos los demas factores de riesgo (OR =
1,66, IC del 95%: 1,04-2,64, p = 0,03), lo mismo que la edad (OR = 1,028; IC del 95%: 1,006-1,051, p=0,013)

*No se pudieron calcular las oportunidades relativas pues 100% de las mujeres con psicosis y diabetes de tipo 2 tuvieron un perimetro de la cintura con riesgo; ** no se pudieron calcu-
lar las oportunidades relativas porque ninguna mujer con diabetes de tipo 2 estaba tomando clozapina y olanzapina

tral ni las actividades fisicas. Los indicadores mas sélidos de
diabetes de tipo 2 actual en el modelo multifactorial fueron un
indice de masa corporal de por lo menos 40 (OR ajustadas =
5,5) e hipercolesterolemia tratada (OR ajustada = 4,3). Esto fue
aplicable para la muestra total y también para hombres y muje-
res analizados por separado.

La obesidad grave, los bajos grados de actividad fisica y un
antecedente familiar positivo de diabetes fueron mas frecuen-
tes en mujeres que en hombres (Tabla 4). El tratamiento actual
con clozapina u olanzapina fue mas frecuente en hombres que
en mujeres (Tabla 4). La prevalencia de la hipercolesterolemia

tratada y la hipertension tratada no varié segin género sexual.
El género masculino no se relacion6 en grado significativo con
el riesgo de diabetes de tipo 2 (Tabla 2) hasta después del ajus-
te con respecto a todos los demas indicadores (Tabla 3). La
relacion entre la diabetes de tipo 2 y un antecedente familiar de
diabetes fue significativamente mas s6lida en mujeres que en
hombres (Tabla 2), pero esta diferencia se atenu6 después del
ajuste con respecto a otros indicadores (Tabla 3).

La prevalencia de factores de riesgo para diabetes de tipo 2
no fue diferente entre los que proporcionaron una muestra de
sangre en ayunas y los que no la proporcionaron.
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Tabla 4. Diferencias de género sexual en la prevalencia de factores de riesgo para diabetes de tipo 2 establecidos en la poblacion general y su

relacion con diabetes de tipo 2 actual en adultos con psicosis

Factor de riesgo Evaluado mediante

Prueba para diferencia sexual en
prevalencia de factor de riesgo

Prueba para diferencia sexual en relacion con
diabetes de tipo 2 (ajustada con respecto a edad)

X2 de Pearson Prueba de Wald

Obesidad general Clase de obesidad 1, 11, 111, preobesidad,
normal y peso subnormal
Obesidad central Perimetro de la cintura con riesgo frente a sin riesgo

Estilo de vida sedentario ~ Cualquier actividad vigorosa, actividad moderada,

marcha, ninguna de éstas
Alimentacion 2+ de frutas y 5+ raciones de verduras diariamente
Antecedente familiar Autonotificacion en familiares en primer grado si 0 no
Hipertension Actualmente tratada con farmaco antihipertensor o no
Colesterol elevado Tratado actualmente con un farmaco regulador de lipido o no
Antipsicoticos Actualmente tratados con clozapina o no

Actualmente tratados con olanzapina o no

42,06 (df = 5), p<0,0001, F>M 3,88 (df=5), p=0,56

63,91 (df = 1), p<0,0001, F>M 0,00 (df = 1), p=0,99

8,19 (df = 3), p= 0,042, F>M
10,08 (df = 1), p= 0,002, M>F
33,03 (df = 1), p<0,0001, F>M
0,92 (df=1), p=0,34
0,58 (df=1), p=0,46
23,06 (df = 1), p<0,0001, M>F
7,89 (df = 1), p = 0,005, M>F

1,09 (df=3),p=0,77
1,20 (df=1),p=0,78
4,01 (df=1), p=0,045, F>M
0,09 (df=1),p=0,76
0,60 (df=1), p=043
0,01 (df=1),p=0,89
0,04 (df=1),p=0,83

DISCUSION

Los adultos jovenes con psicosis en la evaluacion actual
tuvieron una prevalencia muy elevada de diabetes de tipo 2 en
relacion con la poblacion general (24). Las directrices actuales y
recomendaciones para los médicos generales sefialan que las
personas con alto riesgo de diabetes de tipo 2 no diagnosticada
deben ser objeto de deteccion, incluidas las que toman farmacos
antipsicoticos (25), pero no resaltan que la deteccion de quienes
tienen psicosis debiera comenzar a la edad mas temprana posi-
ble. La declaracion recién promulgada Vidas Activas Sanas, una
declaracion de consenso internacional para mejorar la salud fisi-
ca de personas jovenes con psicosis, recomienda la evaluacion
del riesgo de diabetes en el primer mes después del tratamiento
con farmacos antipsicoticos (26). La evaluacion previa al trata-
miento con antipsicoticos es conveniente para captar la catego-
ria de riesgo inicial, pero es dificil de obtener cuando los
pacientes buscan primero el tratamiento de la psicosis aguda.

La prevalencia maxima de diabetes de tipo 2 en personas
con psicosis se observo a los 45-54 afios de edad. Por tanto las
consecuencias adversas de la morbilidad y la mortalidad car-
diovascular son mas evidentes después de ese pico, lo que es
compatible con estudios previos de mortalidad elevada relacio-
nada con cardiopatia coronaria en una edad relativamente tem-
prana (27).

La edad creciente, la obesidad, el estilo de vida sedentario,
el antecedente familiar de diabetes, la hipertension tratada y la
hipercolesterolemia tratada se relacionaron con diabetes de
tipo 2 activa en nuestra muestra de personas con psicosis. Un
indice de masa corporal de por lo menos 40 y la hipercolestero-
lemia tratada fueron los indicadores mas solidos de diabetes de
tipo 2 actual después del ajuste para todos los demas indicado-
res. La edad, el género masculino (después del ajuste con res-
pecto a otros factores de riesgo) la hipertension tratada y el
antecedente familiar de diabetes también se relacionaron con
un aumento del riesgo en un modelo multifactorial. El incre-
mento de seis tantos en el riesgo de diabetes de tipo 2 relacio-
nada con la hipercolesterolemia tratada, incremento de cuatro
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tantos después del ajuste con respecto a otros indicadores, fue
mucho mayor que el incremento de 1,09 tantos en el riesgo
relacionado con el empleo de cualquier estatina en la poblacion
general en un metanalisis reciente (28).

Se ha hecho hincapié en que la obesidad es un factor de ries-
go potente para la diabetes. La disminucion del peso corporal
también es un importante factor al que se han dirigido esfuerzos
para mejorar la salud fisica de quienes tienen una enfermedad
mental grave (29). Un indice de masa corporal de por lo menos
40 se relaciona con un aumento de 7 tantos en el riesgo de dia-
betes en la poblacion general (30), aunque se asocia a un
aumento de 9 tantos en el riesgo en hombres con psicosis, y un
incremento de 14 tantos en el riesgo en mujeres con psicosis. Se
sabe que las personas con psicosis llevan vidas muy sedentarias
(31), pero incluso un grado muy escaso de actividad vigorosa
reciente autocalificada se relaciond con un riesgo significativa-
mente mas bajo de diabetes de tipo 2 activa antes del ajuste con
respecto con otros indicadores. Esto es alentador para quienes
se esfuerzan por desarrollar intervenciones que reconcilien las
directrices nacionales con los «mejores» grados de actividad
autocalificados en personas con psicosis. Se necesita mas inves-
tigacion para identificar el grado minimo de ejercicio vigoroso
regular que es necesario para disminuir en forma significativa y
persistente el riesgo de diabetes de tipo 2 en personas con psico-
sis, dados otros factores de riesgo.

El riesgo de diabetes de tipo 2 suele elevarse 2 a 4 tantos en
relacion con un antecedente familiar positivo, lo que depende
de la potencia de tal antecedente (32), y esto es exactamente lo
que observamos en individuos con psicosis.

Los hombres tienen un riesgo un poco mayor de diabetes de
tipo 2 en la poblacion general (24), pero no se observo un efec-
to significativo del género masculino sobre el riesgo de diabe-
tes de tipo 2 en personas con psicosis hasta después del ajuste
con respecto a diferencias sexuales en la prevalencia de otros
indicadores. Esto subraya la prevalencia tan alta de factores de
riesgo en mujeres con psicosis.

La clozapina y la olanzapina se han relacionado con un
aumento del riesgo de diabetes de tipo 2 (4,33), pero la apari-
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cion de diabetes de tipo 2 también influye en cudles antipsicoti-
cos se prescriben en el tiempo (34,35). En nuestra evaluacion
de observacion transversal, el tratamiento actual con clozapina
se relacion6 con un aumento del riesgo en tanto que el trata-
miento actual con olanzapina se relaciond con una disminucion
del riesgo, en comparacion con el resto de la muestra. Los
médicos pueden haber suspendido la olanzapina en sus pacien-
tes con diabetes o prediabetes debido a que saben que se asocia
a diabetes; este riesgo se ha difundido bien. Se utiliza la cloza-
pina en Australia s6lo para quienes se consideran resistentes al
tratamiento y es improbable que los médicos suspendan la clo-
zapina a sus pacientes diabéticos, pues esto no se recomienda
(36). El tratamiento actual con clozapina y olanzapina no se
relaciono significativamente con diabetes de tipo 2 actual des-
pués del ajuste con respecto a otros indicadores.

Se ha demostrado que el tratamiento con farmacos antipsi-
coticos se relaciona con aumento de peso y cambios adversos
en los lipidos sanguineos en estudios experimentales (37).
Estos cambios comienzan poco después de la primera exposi-
cion a estos farmacos (38) y se acumulan con el tiempo (39).
Parte del riesgo relacionado con el peso corporal actual y la
hipercolesterolemia tratada sera atribuible, por tanto, al trata-
miento antipsicotico previo, lo cual no pudimos incorporar en
el modelo, y algunos se pueden deber a otras causas (p. ¢j.,
estilo de vida, genética). Solo estudios longitudinales prospec-
tivos a partir del momento de la primera exposicion a los antip-
sicdticos, podrian desentrafiar estos efectos en el curso del
tiempo. Sin embargo, podemos identificar una lista de varia-
bles que se debiera analizar en tales modelos, y que también
pueden confundir algunas estimaciones publicadas sobre la
relacion entre los antipsicéticos y el riesgo de diabetes de tipo
2; a saber: género masculino, edad, gravedad de la obesidad,
hipercolesterolemia tratada, hipertension tratada, antecedente
familiar de diabetes, inactividad fisica y psicosis. Las oportuni-
dades relativas ajustadas estaticas pueden no hacer justicia a la
complejidad de las interrelaciones longitudinales entre estos
factores. Se necesita mds investigacion para desentrafiar la
estructura del riesgo de diabetes de tipo 2 en personas con psi-
cosis e identificar las dianas mas fructiferas para intervencion.

Nuestro diagndstico de diabetes de tipo 2 no incluyo casos
definidos con base en las pruebas de tolerancia a la glucosa y
por consiguiente subestima la verdadera prevalencia de la dia-
betes de tipo 2. Estos casos faltantes son importantes de identi-
ficar en estudios futuros, pues tienen maximo riesgo de muerte
a una edad temprana en la poblacion general (40). Por otra par-
te, nuestro estudio no registr6 peso al nacer, diabetes gestacio-
nal o diabetes gestacional materna y por tanto no pudimos esti-
mar el efecto del medio intrauterino o de la diabetes durante el
embarazo sobre el riesgo. El riesgo de diabetes de tipo 2 que se
asocia a bajo peso al nacer se exacerba en las personas de la
poblacidn general que presentan aumento de peso excesivo 'y
rapido en la etapa adulta temprana, y ese aumento de peso se
relaciona con un inicio mas temprano de diabetes de tipo 2
(14). Las personas con psicosis a menudo presentan aumento
de peso excesivo y rapido en la adultez temprana en relacion
con el inicio de psicosis y tratamiento con farmacos antipsico-
ticos. Se desconoce la relacion entre el peso al nacer, el aumen-
to de peso excesivo y rapido en la adultez temprana y el riesgo
consecutivo de diabetes de tipo 2 de inicio temprano en perso-
nas con psicosis tratada pero esta justificada su evaluacion.

El tratamiento con farmacos antipsicéticos actual no capta
el efecto acumulado de todo uso de farmacos antipsicoticos o
los efectos que acompaifian a la dosis acumulada durante el cur-
so de la vida. La polifarmacia es frecuente y ocurre en muchas
clases diferentes de farmacos. Por consiguiente, la medicacion
de fondo confunde los efectos que parecen deberse a los antip-
sicoticos actualmente prescritos. Es dificil la identificacion de
un grupo de referencia apropiado para las comparaciones de
farmacos antipsicoticos. Algunos estudios previos han utiliza-
do haloperidol (41), pero solo un pufiado de los participantes
en nuestro estudio se estaba tratando con ese farmaco. Por lo
tanto, optamos por comparar a los que tomaban clozapina u
olanzapina con los que no tomaban ninguno de los dos farma-
cos, pero el empleo de un grupo de referencia diferente puede
generar diferentes hallazgos.

En conclusion, los factores de riesgo para diabetes de tipo 2
establecidos en la poblacion general también son frecuentes en
personas con psicosis y se relacionan en alto grado con diabe-
tes de tipo 2 actual en esas personas. El presente estudio repre-
senta evidencia de una muestra extensa de que estos factores
pueden confundir el riesgo estimado relacionado con el trata-
miento con antipsicoticos en el curso del tiempo, como otros lo
han advertido (16,17,42). Sin embargo, observamos muy pocos
factores de confusion transversales en una muestra con diag-
noéstico de psicosis para una media de 15 afios. Los patrones de
relacion durante la evolucion de la enfermedad psicética para
los indicadores de diabetes de tipo 2, incluidos los efectos de
farmacos antipsicoéticos, posiblemente son complejos. Por con-
siguiente, el modelo transversal comunicado aqui se debiera
interpretar con precaucion.

Es conveniente una atencion importante dirigida a la reduc-
cion de peso para disminuir los desenlaces adversos en la salud
fisica de la psicosis, pero las estrategias de prevencion eficaz
para la diabetes de tipo 2 se debieran ampliar e incluir el aten-
der a quienes presentan de manera emergente dislipidemia,
hipertension (43) y antecedentes familiares positivos de diabe-
tes (31,44). La disminucion de la presion arterial es la interven-
cion individual mas eficaz para disminuir la morbilidad cardio-
vascular y la morbilidad de las personas con diabetes de tipo 2
de la poblacion general (45). Atn no disponemos de una base
de evidencia equivalente que nos guie con respecto a las perso-
nas que tienen psicosis.

Los cambios persistentes en el estilo de vida posiblemente
seran necesarios para modificar los desenlaces adversos en la
salud que acompafian a la diabetes de tipo 2. Las intervencio-
nes a pequena escala de duracidn breve no seran suficientes.
Este es un desafio considerable para el ejercicio actual en psi-
quiatria clinica. Las prescripciones de firmacos pueden ser de
por vida, pero las intervenciones en el estilo de vida suelen ser
no intensivas y de duracion breve. Los efectos mas pequefios
de las intervenciones en el estilo de vida se reciben con entu-
siasmo (29), pero contradicen la enormidad de los cambios que
realmente se necesitan para ampliar y mejorar la salud fisica de
las personas con psicosis.
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

Experiencias psicoticas como un indicador de la evolucion
natural de la ideacion suicida: un estudio de cohorte sueca
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Las experiencias psicoticas son mucho mads frecuentes en la poblacion que los trastornos psicoticos y se relacionan con una amplia gama de trastornos depresi-
vos, por ansiedad y de la conducta, asi como un incremento del riesgo de trastorno psicotico. En tiempos recientes se han resaltado las experiencias psicoticas
como un indicador clinico potencialmente util de riesgo de conducta suicida. Sin embargo, hasta el momento se han realizado escasos estudios para evaluar las
experiencias psicoticas como un indicador de tendencia suicida en el curso del tiempo. El proposito de nuestro estudio fue evaluar si las personas jovenes con ide-
acion suicida en la valoracion inicial que comunicaron experiencias psicoticas tenian mas riesgo de persistencia de ideacion suicida en el seguimiento que las
personas jovenes que también comunicaron ideacion suicida al inicio pero que no comunicaron experiencias psicoticas concomitantes. Se evalué un total de 2,263
adolescentes a los 13 a 14 afios de edad para determinar si presentaban experiencias psicoticas, ideacion suicida y trastornos mentales interiorizantes y exterio-
rizantes. Se volvio a valorar a los participantes a los 16y 17 afios y a los 19 a 20 aiios de edad. Entre los adolescentes de 13 a 14 aiios con ideacion suicida, las
experiencias psicoticas concomitantes no pronosticaron mayores posibilidades de persistencia de ideacion suicida a los 16 a 17 aiios (OR = 0,94; IC del 95%:
0,19-4,78). No obstante, entre los jovenes de 16 a 17 aiios de edad con ideacion suicida, las experiencias psicoticas concomitantes pronosticaron un aumento de
seis tantos en el riesgo de probabilidades de persistencia de ideacion suicida a los 19 a 20 aiios (OR = 5,53; IC del 95%: 1,33-23,00). Las experiencias psicoticas
son un indicador importante pero no bien reconocido de riesgo de persistencia de ideacion suicida, en concreto a partir de la etapa mediana de la adolescencia.

Debiera ser una prioridad poner mas énfasis en la valoracion clinica de las experiencias psicoticas en los servicios de salud mental.

Palabras clave: Experiencias psicoticas, ideacion suicida, adolescencia, estudio de cohortes

(World Psychiatry 2014;13:184-188)

Los pensamientos y la conducta suicidas representan causas
importantes de morbilidad y mortalidad en todo el mundo (1,2).
Se estima que cada afio ocurre un millén de muertes por suici-
dio (3) y es mucho mayor el nimero de individuos que refieren
ideacion suicida. Aunque la mayor parte de la ideacion suicida
es transitoria y no precisa atencion clinica estrecha (4), en algu-
nas personas la ideacion suicida se vuelve persistente y ocasio-
na morbilidad a largo plazo, alteraciones mentales y finalmente
un incremento del riesgo de tentativa y consumacion del suici-
dio (5). Sin embargo, la identificacion de individuos cuya idea-
cion suicida posiblemente se vuelva persistente representa un
problema complejo en psiquiatria clinica. La gravedad clinica
de los trastornos mentales, notablemente la depresion, es un
indicador de riesgo conocido para la persistencia de la ideacion
suicida (4,6) pero, dado que la gravedad sintomatica es una
medida continua, tiene escasa utilidad clinica por lo que respec-
ta a identificar individuos especificos con «alto riesgo».

En tiempos recientes, las experiencias psicéticas han surgido
en la bibliografia como indicadores potencialmente importantes
de riesgo de tendencias suicidas (7-10). Por contraposicién a los
verdaderos sintomas psicoticos, las experiencias psicoticas son
de caracter principalmente atenuado; esto es, las experiencias
alucinatorias y delirantes con pruebas de realidad integra. Por
ejemplo, una persona puede referir escuchar una voz que habla
sin que exista un estimulo externo pero, a diferencia de la psico-
sis declarada, el individuo por lo general aceptara que la voz es
en realidad un producto de su imaginacion. Las experiencias psi-
coticas son mucho mas frecuentes en la poblacion que en la psi-
cosis declarada, sobre todo en personas jovenes. Un metanalisis
de todos los estudios de la poblacion reveld que un 17% de los
nifios y un 7,5% de los adolescentes en la poblacion general
refieren experiencias psicoticas (11). Un metanalisis de estudios
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longitudinales demostr6 que el 7,4% de los individuos que refie-
ren experiencias psicoticas evolucionan y presentan una enfer-
medad psicoética (12). Sin embargo, las experiencias psicoticas
se relacionan con una amplia gama de trastornos mentales, no
limitados a la psicosis (13-18). De hecho, investigaciones recien-
tes han revelado que la mayor parte de los individuos de la
poblacién con experiencias psicoticas tienen por lo menos un
trastorno no psicético del Eje I (17), lo que incluye trastornos
depresivos, por ansiedad y de la conducta.

La investigacion transversal reciente ha demostrado una rela-
cion potente entre las experiencias psicoticas y las tendencias sui-
cidas (7,10,19) y dos estudios longitudinales han demostrado un
alto riesgo de tentativas de suicidio en muestras de poblacion que
refieren experiencias psicoticas (9,20). Nuestro proposito fue
investigar si las experiencias psicoticas servirian de indicador de
riesgo para la persistencia de ideacion suicida en un estudio lon-
gitudinal de adolescentes suecos a los que se efectud seguimiento
hasta la edad adulta temprana, algo que no se ha abordado en la
literatura hasta el momento. Especificamente, evaluamos si las
personas jovenes con ideacion suicida que refieren experiencias
psicéticas concomitantes tenian mas probabilidad de referir tam-
bién ideacion suicida en el seguimiento en comparacion con los
adolescentes que refirieron ideacion suicida pero que no comuni-
caron experiencias psicéticas, ya que esto podria proporcionar un
indicador de riesgo clinico valioso para identificar a los indivi-
duos con alto riesgo de persistencia de ideacion suicida.

METODOS

El estudio se basé en datos del Estudio Gemelar Sueco del
Desarrollo del Nifio y el Adolescente (TCHD) (21). La muestra
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elegida como objetivo consistio en 2.960 gemelos nacidos en
Suecia entre mayor de 1985 y diciembre de 1986 que estaban
vivos y que residian en Suecia en 1994. Fueron valorados tres
veces a través de cuestionarios enviados por correo: a las eda-
desde 13 a14,16a 17 y 19 a 20 afios. Las tasas de respuesta
en diferentes rondas fueron las siguientes: a los 13 a 14, padres
=1.063 (73%), niflos = 2.263 (78%); a las edades de 16 a 17,
padres = 1.067 (74%), nifios = 2.369 (82%); a las edades 19 a
20 afios, padres = 1.158 (78%), nifios = 1.705 (58%). La deser-
cion no varid segun los sintomas psicéticos en el seguimiento a
los 16 a 17 aflos (x2 <0,01, p = 0,98) o en el seguimiento a los
19 a 20 afios (¥2 = 0,65, p = 0,42).

La ideacion suicida se evalud en cada momento de segui-
miento con base en la aprobacion del siguiente apartado del
Autoinforme de Jovenes (YSR, 22) cuando los participantes
tenian 13 a 14 y 16 a 17 afios de edad y del Autoinforme del
Adulto (ASR, 23) cuando los participantes tenian 19 a 20 afios:
«pienso en matarme». No hubo informacion sobre tentativas de
suicidio. Los sintomas de trastornos psicopatologicos también
se valoraron utilizando el YSR/ASR. Los trastornos mentales
interiorizantes (como la depresion del estado de animo, la
ansiedad, la conducta de aislamiento) fue autoevaluada utili-
zando la escala de interiorizacion de YSR cuando los partici-
pantes tenian 13 a 14 y 16 a 17 afios de edad, y utilizando el
ASR cuando los participantes tenian de 19 a 20 afios de edad.
Los trastornos mentales exteriorizantes (tales como problemas
de atencion, hiperactividad y conducta antisocial) fueron eva-
luados por los progenitores utilizando la escala de exterioriza-
cion de la Lista de Cotejo de la Conducta del Nifio (CBCL, 22)
cuando los participantes tenian 13 a 14y 16 a 17 afios de edad,
y utilizando la Lista de Cotejo de la Conducta del adulto
(ABCL, 23) cuando los participantes tenian 19 a 20 afios de
edad. E1 YSR, el ASR, la CBCL y la ABCL son cuestionarios
normalizados para progenitores y nifios que evaltan la frecuen-
cia y la intensidad de problemas emocionales y conductuales
de los nifios manifestados en los seis meses previos. Se han
analizado las propiedades psicométricas de estas escalas tanto
en muestras basadas en la poblacién como clinicas, y presentan
una fiabilidad satisfactoria, asi como validez convergente y
discriminativa (22,23). Todos los apartados fueron calificados
en una escala de 3 puntos (0 = no verdadera; 1 = a veces verda-
dera; y 2 = a menudo verdadera). La YSR se basa en las auto-
calificaciones pero consta de los mismos apartados que los de
la CBCL. La ABCL y el ASR constan de contrapartes de apar-
tados similares o apropiados para el desarrollo que se utilizan
en la CBCL y YSR. Se calcularon las puntuaciones totales en
cada fecha de seguimiento para los problemas de interioriza-
cién y exteriorizacidon y se efectuaron los ajustes correspon-
dientes en cuatro analisis de la relacion entre la ideacion suici-
da y las experiencias psicoticas.

Se evaluaron las experiencias psicoticas en cada lapso de
seguimiento utilizando el siguiente apartado YSR/ASR: «escu-
cho sonidos o voces que otras personas piensan que no estan
alli». Este apartado previamente se ha demostrado que tiene un
buen valor diagndstico de un resultado positivo o negativo para
las experiencias psicoticas clinicamente verificables (24). En
una encuesta de adolescentes en la poblacion, el apartado no
solo detecto a los adolescentes con alucinaciones auditivas (en
comparacion con las alucinaciones auditivas verificadas en la
entrevista clinica, el valor diagndstico de un resultado positivo

fue de 71%, y el valor diagnostico de un resultado negativo fue
de 90%), pero las experiencias psicoticas en general (alucina-
ciones francas atenuadas y delirios) (valor diagndstico de un
resultado positivo de 100%, valor diagndstico de un resultado
negativo de 88%) (24). Por consiguiente, este apartado se
selecciono especificamente para valorar las experiencias psico-
ticas en nuestra muestra en los tres lapsos de seguimiento.

Se evaluo la desercion selectiva de participantes con expe-
riencias psicéticas utilizando pruebas de y2. Informamos la
prevalencia de experiencias psicéticas e ideacion suicida en
cada momento de evaluacion. Utilizamos la regresion logistica
para valorar si los individuos con ideacion suicida a los 13 a 14
afos que comunicaron experiencias psicdticas tenian mas pro-
babilidades de mostrar ideacion suicida persistente en el segui-
miento a los 16 a 17 afos de edad efectuando el ajuste con res-
peto a trastornos interiorizantes y exteriorizantes. Luego repeti-
mos este analisis para las personas con ideacion suicida a los
16 a 17 afios de edad que refirieron experiencias psicoticas en
comparacion con las que no refirieron experiencias psicoticas
concomitantes. Los analisis se controlaron en cuanto a género
sexual y utilizacion de cannabis. Se utilizé un estimador de
emparedado robusto para tomar en cuenta el agrupamiento
potencial como resultado de la utilizacion de datos de gemelos.

RESULTADOS

La ideacion suicida fue referida por 116 entre los adoles-
centes de 13 a 14 afios (5%), 191 entre los adolescentes 16 a 17
afnos de edad (8%) y 138 entre los adolescentes de 19 a 20
(8%). Treinta y cinco por ciento de los adolescentes de 13 a 14
afios que refirieron ideacion suicida tuvieron ideacion suicida
persistente a los 16 a 17 de edad y 29% de los adolescentes de
16 a 17 afios que refirieron ideacion suicida tuvieron ideacion
suicida persistente a los 19 a 20 afios de edad (Tabla 1).

Las experiencias psicdticas fueron comunicadas por 162
entre los adolescentes de 13 a 14 afios (7,3%), 89 entre los de
16 a 17 anos (3,9%) y 44 entre los adolescentes de 19 a 20 afios
(2,6%). Dieciséis por ciento de los adolescentes de 13 a 14
afnos que refirieron experiencias psicéticas tuvieron experien-
cias psicéticas persistentes a los 16 a 17 afios de edad. Dieci-
nueve por ciento de los adolescentes de 16 a 17 afios que refi-
rieron experiencias psicoticas tuvieron experiencias psicoticas
persistentes a los 19 a 20 afios de edad.

Tabla 1. Ideacion suicida inicial y riesgo de ideacion suicida en la valo-
racion al seguimiento

Ideacion suicida en
el seguimiento

N N % OR IC del 95%

Ideacion suicida a los 116 37 349 4,17 2,80-6,20
13 a 14 anos

Ideacion suicida a los 191 42 29,4 3,90 2,78-5,46

16 a 17 anos

El seguimiento para nifios de 13 a 14 afios fue a la edad de 16 a 17
anos; el seguimiento para los adolescentes de 16 a 17 afios fue a la
edad de 19 a 20 afos
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Tabla 2. Riesgo de ideacion suicida en la valoracion de seguimiento en adolescentes con ideacion suicida inicial con o sin experiencias psicoticas

Sin experiencias psicéticas

Con experiencias psicoticas

N N % con ideacion suicida N % con ideacion suicida
al seguimiento al seguimiento OR IC del 95%
Ideacion suicida a los 109 88 31% 21 29% 0,94 0,19-4,78
13 a 14 anos
Ideacion suicida a los 179 156 27% 23 54% 5,53 1,33-23,00
16 a 17 afios

El seguimiento para los nifios de 13 a 14 afios fue a los 16 a 17 afios; el seguimiento para los adolescentes de 16 a 17 aflos fue a la edad de 19 a

20 afios.

Los analisis se ajustaron con respecto a género sexual, calificaciones de trastornos mentales interiorizantes y exteriorizantes y consumo de can-

nabis.

Las puntuaciones de trastornos mentales interiorizantes y
exteriorizantes a los 13 a 14 de edad pronosticaron experien-
cias psicoticas a la edad de 16 a 17 afios (respectivamente, OR
= 1,08; IC del 95%: 1,05-1,11; OR = 1,06; IC del 95%: 1,03-
1,10). Las puntuaciones de trastornos mentales interiorizantes
y exteriorizantes a los 16 a 17 afios de edad pronosticaron
experiencias psicoticas a los 19 a 20 afios de edad (respectiva-
mente, OR =1,09; IC del 95%: 1,06-1,13; OR = 1,04; IC del
95%:1,00-1,08). Hubo una tendencia no significativa de la uti-
lizacion de cannabis a los 13 a 14 afios de edad como factor
prondstico de experiencias psicoticas a la edad de 16 a 17 afios
(OR = 1,28; IC del 95%: 0,69-2,40). La utilizacion de cannabis
alos 16 a 17 aflos pronosticod experiencias psicoticas a los 19 a
20 afos de edad (OR = 3,79; IC del 95%: 1,45-9,87). Efectua-
mos el ajuste con respecto a trastornos mentales interiorizantes
y exteriorizantes, utilizacion de cannabis y género sexual en los
analisis subsiguientes sobre la relacion entre las experiencias
psicoticas y las tendencias suicidas (véase adelante).

Entre los adolescentes con ideacion suicida a los 13 a 14
afios de edad, las experiencias psicdticas concomitantes no pro-
nosticaron un aumento de las probabilidades de persistencia de
ideacion suicida a los 16 a 17 afios de edad (véase Tabla 2). No
obstante, entre los adolescentes con ideacion suicida a los 16 a
17 afios de edad, las experiencias psicoticas concomitantes pro-
nosticaron un incremento de seis tantos en las probabilidades
de persistencia de ideacion suicida a los 19 a 20 afios de edad.
De hecho, si bien 27% de los adolescentes de 16 a 17 afnos con
ideacion suicida pero que no comunicaron experiencias psico-
ticas tuvieron ideacion suicida persistente a los 19 a 20 afios de
edad, mas de la mitad (54%) de los adolescentes de 16 a 17
aflos con ideacion suicida y que también comunicaron expe-
riencias psicoticas concomitantes tuvieron ideacion suicida
persistente a los 19 a 20 afios (véase Tabla 2).

DISCUSION

En un estudio longitudinal de una muestra de adolescentes
de la poblacion, identificamos que las experiencias psicoticas
eran un indicador potente de riesgo de persistencia de ideacion
suicida a partir de la etapa media de la adolescencia hasta la
etapa tardia de la adolescencia y la adultez temprana. Esto fue
el caso aun después del ajuste con respecto a trastornos menta-
les interiorizantes y exteriorizantes y utilizacion de cannabis.
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Las experiencias psicoticas en las primeras etapas de la adoles-
cencia (13 a 14 afios de edad) no pronosticaron un aumento del
riesgo de persistencia de ideacion suicida hasta la etapa media
de la adolescencia. Esto es compatible con la investigacion que
demuestra que las experiencias psicéticas estan mas intima-
mente relacionadas con los trastornos mentales graves desde la
etapa media de la adolescencia en adelante en comparacion con
la infancia y la adolescencia temprana (17). En la etapa inicial
de la adolescencia, entonces, las experiencias psicdticas pue-
den ser menos informativas sobre el riesgo de conducta suicida
de lo que es el caso a partir de la etapa media de la adolescen-
cia. También es posible que los adolescentes mas jovenes ten-
gan mas probabilidades de malinterpretar preguntas sobre
experiencias psicoticas, aunque la investigacion previa ha
demostrado que el apartado utilizado en la investigacion actual
por lo general se comprende bien aun a partir de la adolescen-
cia temprana (24).

Aunque se reconoce que los sintomas psicoticos francos
se acompafian de un mayor riesgo de conducta suicida, por
ejemplo en el caso de un trastorno depresivo mayor con mani-
festaciones psicoéticas, los resultados del presente estudio
demuestran que una clase mas amplia y mas frecuente de
experiencias psicdticas (atenuadas) también denota un alto
riesgo de tendencias suicidas. La ideacion suicida en nifios de
16 a 17 aflos persistio hasta los 19 a 20 afios de edad para solo
una minoria (27%) de los que no comunicaron experiencias
psicoticas. Sin embargo, la ideacion suicida persistié hasta
los 19 a 20 afios para la mayoria (54%) de los adolescentes de
16 a 17 afios que comunicaron experiencias psicoticas conco-
mitantes.

Hay una serie de motivos por los cuales las experiencias
psicoticas pueden hacer las veces de un indicador de un mayor
riesgo de conducta suicida. Varios factores de riesgo para
experiencias psicoticas también se han demostrado en forma
independiente en cohortes con conducta suicida (25-29). Nota-
blemente, las experiencias psicoticas se relacionan con la pre-
sencia de multiples diagndsticos concomitantes del Eje I (mul-
timorbilidad) (17,19), un factor de riesgo establecido para la
conducta suicida (25). No obstante, por lo que respecta a los
trastornos mentales del Eje II, es importante sefialar que,
incluso en muestras clinicas, s6lo una minoria muy pequefia
de individuos con experiencias psicoticas (tienen o evolucio-
nan a) trastorno limite de la personalidad (18). Por lo que res-
pecta a otros factores de riesgo, los adolescentes con experien-
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cias psicoticas han tenido un funcionamiento global/socio-
laboral mas deficiente, aun en comparacion con otras personas
jovenes con trastornos mentales pero que no refieren experien-
cias psicoticas (19), y que tienen disfunciones neurocognitivas
en la velocidad de procesamiento en concreto (30,31), la dis-
funcion cognitiva mas reproducida en individuos con conduc-
ta suicida (26). También se ha demostrado que las experien-
cias psicoticas tienen una potente relacion con el traumatismo
en la infancia, por ejemplo, abuso fisico y sexual, acoso y
exposicion a violencia doméstica (32-41). Otras investigacio-
nes han demostrado que los individuos que refieren experien-
cias psicoticas tienen mas sensibilidad al estrés (42) al igual
que destrezas de adaptacion mas deficientes (43,44), factores
que también podrian contribuir al riesgo de tendencias suici-
das en el contexto de factores estresantes en la vida. Las inves-
tigaciones mediante neuroimagenes emergentes también estan
demostrando una imbricacidn interesante entre estos grupos
como diferencias volumétricas en el cingulo y la corteza orbi-
tofrontal en personas jovenes con experiencias psicoticas (45),
dos centros que son importantes en la regulacion del estrés
(46) y que se han resaltado en estudios por imagenes en indivi-
duos con conducta suicida (47). Por otra parte, la investiga-
cion reciente de biomarcadores ha demostrado imbricaciones
importantes entre los indicadores de tendencia suicida y psico-
sis (48).

Una fortaleza del presente estudio es su indole longitudinal.
También pudimos valorar, por primera vez, la relacion entre la
ideacion suicida y las experiencias psicoticas desde la adoles-
cencia temprana hasta la tardia y hacia la edad adulta temprana.
Una limitacion es que, si bien los datos nos permitieron anali-
zar el riesgo de ideacion suicida subsiguiente, no pudimos
identificar quien en este grupo tenia intencion suicida clara o
tentativas de suicidio; sin embargo, la ideacion suicida persis-
tente, y el sufrimiento psicolégico a largo plazo que la acompa-
na, son resultados importantes por si mismos ademas de la
importancia de los fallecimientos por suicidio. Aunque nuestra
muestra fue relativamente considerable, los analisis de subgru-
po implicaron grupos relativamente pequefios y, debido a esto,
los intervalos de confianza fueron amplios. Las tasas de res-
puesta fueron satisfactorias para las personas jovenes y para los
progenitores a la edad de 13 a 14 afios y a los 16 a 17 afios,
pero fueron mas bajas que las convenientes en personas jove-
nes a la edad de 19 a 20 anos (58% de los adolescentes en com-
paracion con 78% de los progenitores); sin embargo, la partici-
pacioén no varid segun las experiencias psicoticas.

En conclusién, descubrimos en un estudio longitudinal que
las experiencias psicéticas eran un indicador de riesgo clinico
potente para la persistencia de ideacion suicida desde la etapa
media hasta la etapa tardia de la adolescencia y la adultez tem-
prana. Este hallazgo no fue explicable por los trastornos menta-
les interiorizantes o exteriorizantes ni por el consumo de can-
nabis. Estos resultados resaltan la necesidad de un mayor énfa-
sis en la valoracion clinica de experiencias psicoticas (atenua-
das y francas) en los servicios de salud mental: la presencia de
experiencias psicoticas debiera alertar al profesional clinico en
el sentido de que es improbable que la ideacion suicida sea
transitoria. En la investigacion actual, la ideacion suicida toda-
via estaba presente tres aflos mds tarde en la mayoria de los
adolescentes de 16 a 17 afios con ideacidn suicida que comuni-
caron experiencias psicéticas concomitantes. Dada la impor-

tancia para la salud publica de la conducta suicida en todo el
mundo, debiera ser una prioridad la investigacion mas detalla-
da para comprender mejor esta relacion y los mecanismos sub-
yacentes a la misma.
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La inflamacidn es una respuesta compleja del hospedero a
la lesion de los tejidos, como las infecciones o las lesiones fisi-
cas (1). La principal funcion de la inflamacion es eliminar rapi-
damente a los microorganismos patdégenos iniciando una res-
puesta inmunitaria adaptativa a través de la estimulacion de
linfocitos T y B especificos para el antigeno y sus inmunotrans-
misores reguladores, las citocinas proinflamatorias. Las citoci-
nas se dividen en tipos predominantemente proinflamatorios y
predominantemente antiinflamatorios (2). Las citocinas proin-
flamatorias, como la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-alfa), son secretadas por monocitos y
macrofagos y activan a otros componentes celulares de la res-
puesta inflamatoria. Las citocinas antiinflamatorias, como la
interleucina-4 (IL-4), ayudan a regular por decremento la res-
puesta inmunitaria inflamatoria.

El rol de la inflamacion en la esquizofrenia ha recibido una
atencion intensa y un mecanismo mediado por citocinas repre-
senta la piedra angular de una serie de hipotesis formuladas en
los ultimos dos decenios (2-4). La hipotesis del linfocito T
macroéfago postula que los macréfagos cronicamente activados
producen citocinas, como la interleucina-1 (IL-1), la interleuci-
na-2 (IL-2), los factores de necrosis tumoral, el interferon alfa
y el interferon gamma (5). La «hipotesis del linfocito T coope-
rador» plantea la idea de un alejamiento de la funcion inmuni-
taria de la célula citotoxica y un acercamiento hacia una reacti-
vidad inmunitaria humoral (6). La hipotesis de la microglia
aduce que las citocinas proinflamatorias y los radicales libres
son liberados por la microglia activada del sistema nervioso
central, ocasionando una neurogénesis anormal, degradacion
neural y anomalias de la sustancia blanca, las que desempefian
un papel decisivo en la patogénesis de la esquizofrenia (7). Asi
mismo, se ha postulado una convergencia entre los cambios
neuroinflamatorios y los receptores de dopamina y glutamato,
y se valoran con seriedad los estudios clinicos de productos
bioldgicos creados para reducir la inflamacion (8,9) y para los
trastornos autoinmunitarios (10,11).

La importancia de las anomalias de la citocina y otros mar-
cadores de la disfuncion inmunitaria identificados en pacientes
con esquizofrenia se puede analizar a través del prisma de las
directrices de Bradford Hill (12), un modelo ampliamente
aceptado para juzgar si una conexion puede contribuir a causar
un fenomeno patolégico. Con base en este modelo, evaluamos
aqui la potencia de la relacion: su congruencia en estudio reali-
zados por diferentes investigadores en diferentes muestras; su

temporalidad, al tratar de determinar si la inflamacion ha pre-
cedido al inicio de la esquizofrenia; su gradiente bioldgico, 1o
que significa que la gravedad de la esquizofrenia se debiera
correlacionar con la magnitud del proceso inflamatorio; su
plausibilidad como un mecanismo fisiopatoldgico; la coheren-
cia entre los hallazgos epidemiologicos y de laboratorio; y la
especificidad de las anomalias inflamatorias.

POTENCIAY CONGRUENCIA

Un analisis exhaustivo de 40 estudios de alteraciones de las
citocinas en la esquizofrenia ha sefialado un acuerdo considera-
ble entre observadores con respecto a la magnitud del aumento
de las concentraciones de IL-6, receptor de IL-2 soluble y
TNF-alfa en la psicosis de primer episodio y en pacientes hos-
pitalizados con recaidas agudas en comparacion con testigos
sanos (3). Por ejemplo, las magnitudes de efecto en caso de pri-
mer episodio sin tratamiento previo fueron 0,81 para TNF-alfa,
1,03 para el receptor de IL-2 soluble y 1,40 para IL-6. Otras
citocinas (IL-1 beta, factor de crecimiento transformador beta,
interferon gama e IL-12) tuvieron magnitudes de efecto un
poco mas bajas.

TEMPORALIDAD

Las concentraciones de citocinas y otros biomarcadores de
la inflamacion no se han evaluado en estudios longitudinales
antes del reconocimiento clinico de la esquizofrenia. Por consi-
guiente, no hay pruebas directas de un fenotipo patologico pre-
morbido. Se ha sefialado una correlacion temporal en algunos
estudios a pequefia escala que han demostrado concentraciones
anormales de interferon gama (13), receptor de IL-2 soluble
(14,15) e IL-6, e incrementos del TNF-alfa (15) en pacientes
con esquizofrenia y, en menor grado en sus familiares, en com-
paracion con testigos sanos.

GRADIENTE BIOLOGICO

No se ha demostrado de manera convincente un gradiente
bioldgico que correlacione las concentraciones de citocinas
proinflamatorias y la gravedad de la esquizofrenia. La correla-
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cidn entre las citocinas IL-1 beta, IL-6, IL-9 y TNF-beta con
las calificaciones totales y positivas en la Escala de Sindromes
Positivos y Negativos (PANSS) identificada en un estudio
transversal resulté no significativa después del ajuste con res-
pecto a multiples comparaciones, y no se identificé ninguna
correlacion con las puntuaciones en la subescala de sintomas
negativos (16).

Las trayectorias de las concentraciones de citocina después
del tratamiento al parecer son diferentes en la psicosis de pri-
mer episodio en comparacion con la esquizofrenia en la recaida
(17). Datos metaanaliticos muestran que las concentraciones de
algunas citocinas (IL-6, IL-1 beta y factor de crecimiento trans-
formador-beta) se normalizaron después del tratamiento antip-
sicotico, en tanto que las concentraciones de otros (TNF-alfa,
receptor de IL-2 soluble, IL-12) se mantuvieron elevadas des-
pués que se hizo el ajuste con respecto a los sintomas de una
exacerbacion aguda (3). Esta heterogeneidad se ha interpretado
como indicativa de que las concentraciones de diferentes cito-
cinas pueden ser marcadores de rasgo o de estado (3). No se ha
demostrado que el constructo tenga especificidad para la esqui-
zofrenia, sino mas bien para las manifestaciones psicoticas
(18).

Los estudios longitudinales de autoanticuerpos sanguineos
en la esquizofrenia tampoco han logrado indicar un gradiente
biologico. La proporcion de pacientes con titulos positivos para
anticuerpos anticardiolipina determinados en el momento de la
exacerbacion de una enfermedad aguda y de nuevo después de
la mejoria tras el tratamiento farmacoldgico antipsicotico fue
19,3% frente al 23,8% (p=0,62) para la IgG y 15,8% frente a
26,2% (p=0,22) para la IgM, y los titulos tuvieron una correla-
cion negativa con las puntuaciones en la subescala positiva del
PANSS.

PLAUSIBILIDAD

Este potencial atributo puede inferirse de estudios de far-
macos antiinflamatorios como tratamiento complementario en
la esquizofrenia.

En un metanalisis reciente de inhibidores de la ciclooxige-
nasa-2 y acido acetilsalicilico administrados en forma comple-
mentaria con fairmacos antipsicoticos, que incluyd ocho estu-
dios (N=774 pacientes), la media de la magnitud del efecto
para las puntuaciones en la subescala de sintomas positivos del
PANSS fue —0,189 y el limite superior del intervalo de con-
fianza del 95% fue —0,005, lo que indica que el resultado de la
intervencion para este tipo de sintomas fue minimo o pequeno
(8). Por otra parte, la media de las magnitudes de efecto para
las puntuaciones totales y de sintomas negativos en el PANSS
fue no significativa.

Un analisis de metarregresion de los datos indico una rela-
cion inversa entre la gravedad de los sintomas negativos al ini-
cio y la eficacia del tratamiento con antiinflamtorios no esteroi-
des, un hallazgo que se contrapone a la ausencia de un gradien-
te bioldgico y reduce alin mas la plausibilidad de un rol de la
inflamacion en determinar la gravedad de la esquizofrenia. No
obstante, las magnitudes de efecto para las puntuaciones totales
en el PANSS fueron mayores en estudios sobre el 4cido acetil-
salicilico y en estudios con mds pacientes en su primer episo-
dio (8).
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Otro metandlisis explorador reciente reveld que los estroge-
nos y la N-acetil cisteina tenian magnitudes de efecto pequenas
a moderadas cuando se afiadian a antipsicéticos en los sinto-
mas totales en el PANSS (9).

COHERENCIA

Desde el punto de vista epidemioldgico, se ha investigado
la relacion entre la inflamacion y la esquizofrenia sélo en Dina-
marca, en un estudio a nivel nacional sobre el riesgo de enfer-
medades autoinmunitarias en individuos con un antecedente
personal o familiar de esquizofrenia (20).

Los cocientes de tasa de incidencia indicaron una relacion
entre la esquizofrenia y trastornos relativamente infrecuentes
como hepatitis autoinmunitaria, sindrome de Guillain-Barré,
esclerosis multiple, cirrosis biliar primaria y anemia pernicio-
sa. Por otra parte, la frecuencia de esquizofrenia fue mas baja
que la esperada en pacientes con trastornos mas frecuentes e
indudablemente autoinmunitarios, como la artritis reumatoide
seropositiva, la polimialgia reumatica, la espondilitis anquilo-
sante y la tiroiditis autoinmunitaria. El cociente de tasas de
incidencia para la artritis reumatoide seropositiva al inicio del
trastorno psicotico fue 0,75 y disminuyo a 0,60 cinco ailos mas
tarde.

En el mismo estudio, algunos resultados no coinciden con
una relacion clara entre la inflamacion y la esquizofrenia. Por
ejemplo, se observd que la esquizofrenia se presenta con mas
frecuencia en personas con enfermedad de Crohn en compara-
cion con la poblacion general, en tanto que al mismo tiempo es
bastante menos frecuente en pacientes con colitis ulcerosa (20).

ESPECIFICIDAD

No hay indicios de especificidad del incremento de citoci-
nas proinflamatorias o autoanticuerpos, ya que se han observa-
do hallazgos similares en otros trastornos psiquiatricos.

Los biomarcadores proinflamatorios se relacionan de una
manera potente y congruente con la depresion. Por ejemplo, en
un metanalisis de 25 estudios de pacientes con depresion clini-
cay testigos sanos, la magnitud de efecto de IL-6 fue de 0,71 y
el intervalo de confianza del 95% fluctud de 0,46 a 0,97 (21).
La relacion se mantuvo significativa después de la correccion
con respecto a trastornos somaticos concomitantes que podian
correlacionarse con la disfuncidén inmunitaria, tales como can-
cer, y tratamiento con farmacos antidepresivos, que pueden
reducir la liberacion de citocinas proinflamatorias de la micro-
glia activada (22).

Una encuesta expandida confirmo las concentraciones sig-
nificativamente mas altas de IL-6 y TNF-alfa en pacientes
deprimidos en comparacion con testigos sanos, y la magnitud
de efecto no parece haberse influenciado por el tipo de analisis
ELISA que se utiliz6 (23).

Datos recientes indican también que el tratamiento con
antidepresivos reduce las concentraciones de biomarcadores de
la inflamacion (24). También hay evidencia, generada en cua-
tro estudios comparativos con placebo, de que el tratamiento
con el farmaco antiinflamatorio celecoxib, un inhibidor de la
ciclooxigenasa-2, origina mayores reducciones medias en la
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Escala de Hamilton para la Evaluacion de la Depresion y tasas
de remision mas altas que el placebo (25)

Se ha demostrado que el incremento de las concentraciones
de citocinas proinflamatorias se correlaciona con la gravedad
de la depresion y las concentraciones de IL-6 y TNF-alfa fue-
ron mas altas en pacientes deprimidos con ideacion o tentativas
de suicidio (26).

Sin embargo, en modelos metanaliticos de efectos aleato-
rios y efectos fijos, la mejoria de los sintomas de depresion no
se correlaciond con un cambio en las concentraciones séricas
de TNF-alfa y el gradiente biologico de IL-6 fue muy pequefio
(27). Los analisis de subgrupos indican que en contraste con
otras clases de antidepresivos, los inhibidores de la recaptacion
de serotonina pueden disminuir las concentraciones de TNF-
alfa e IL-6, pero tales efectos no influyeron en la proporcion de
pacientes que logrd una reduccion del 50% en los sintomas de
depresion.

La plausibilidad y la coherencia de estos hallazgos se han
mantenido relativamente débiles. Por ejemplo, aunque los
pacientes con depresion clinica tienen una mayor expresion de
anomalias autoinmunitarias, segin se refleja en los titulos de
anticuerpos antifosfolipido, hay una frecuencia mas baja de
pacientes con positividad para estos anticuerpos que en el
lupus eritematoso sistémico, un trastorno autoinmunitario
caracteristico (28). La edad y el género sexual pueden ser fac-
tores determinantes mas potentes de los titulos de autoanticuer-
pos que el tipo de trastorno afectivo, el estado afectivo o la
medicacion psicoactiva (29). Por otra parte, en contraste con la
esquizofrenia, la aparicion de conducta similar a la depresiva
se puede estudiar en modelos experimentales y se ha demostra-
do que esta relacionada con una respuesta inmunitaria mediada
por células (30).

También se han identificado alteraciones de citocinas
similares a las identificadas en la esquizofrenia en pacientes
con trastorno bipolar. Un metanalisis de 30 estudios ha reve-
lado incrementos importantes de IL-6, receptor de IL-2 solu-
ble y TNF-alfa en pacientes bipolares en comparaciéon con
testigos sanos (31). En el caso de la IL-6, la diferencia se
debio principalmente a los cambios inmunitarios presentes
durante la mania aguda, ya que las concentraciones fueron
normales en pacientes bipolares deprimidos y eutimicos. Las
concentraciones de TNF-alfa tuvieron un incremento similar
en pacientes maniacos y deprimidos y no se observo un gra-
diente bioldgico, es decir, normalizacion durante periodos de
eutimia.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La aplicacion de los criterios de Bradford Hill para distin-
guir la conexion de la causalidad con respecto al aumento de
las citocinas proinflamatorias en la esquizofrenia revela evi-
dencia solida de potencia y congruencia. Sin embargo, no se ha
demostrado de manera convincente un gradiente biologico y no
hay prueba directa de temporalidad. EI cumplimiento de los
criterios de plausibilidad y coherencia es moderado, en el
mejor de los casos. Lo que es mas importante, la relacion care-
ce de especificidad, ya que se han comunicado correlaciones
similares o mas potentes en la depresion mayor y en el trastor-
no bipolar.

Consideramos que el paradigma explicatorio debiera modi-
ficarse desde un fuerte énfasis en el papel causal de la inflama-
cion en la esquizofrenia al reconocimiento de que la disfuncion
inmunitaria observada puede estar relacionada con otros facto-
res, tales como obesidad y tension psicologica. Las reservas de
tejido adiposo visceral (32) y la hipertrofia del adipocito (33)
se ha vinculado a un mayor grado de inflamacion. Se ha obser-
vado que si bien el tejido adiposo de individuos delgados pue-
de secretar de manera diferente adipocinas antiinflamatorias
(incluida adiponectina, IL-10, IL-4 e IL-13) la obesidad se
relaciona con un aumento de las concentraciones de citocinas
proinflamatorias (tales como TNF-alfa, leptina, inhibidor del
activador del plasmindgeno, IL-6, IL-1 beta) (34), junto con
una reduccion en la secrecion de adipocinas antiinflamatorias
(35-39). Por otra parte, el estrés psicoldgico puede activar las
repuestas inflamatorias en el cerebro (40). Se ha relacionado el
estrés conico y agudo con un aumento de la produccion de cito-
cinas proinflamatorias, entre ellas IL-6 y proteina C-reactiva
(41) y una disminucion de las concentraciones de las antiinfla-
matorias (42).

En general, el analisis de los datos disponibles en la actuali-
dad parece indicar que hay evidencia suficiente de que la rela-
cién intensa y reproducida entre la esquizofrenia y el incre-
mento de biomarcadores inflamatorios tenga relevancia etiopa-
tologica. Se necesitan estudios futuros para el seguimiento de
los pacientes a partir del sindrome de psicosis atenuada hasta la
esquizofrenia franca, y cuantificar las concentraciones de cito-
cinas inflamatorias en los pacientes que evolucionan a la psico-
sis y los que no.

Puesto que la inflamacién podria ser desencadenada por
muchos factores, tales como aumento de peso u obesidad y ten-
sion psicologica, tanto los estudios transversales como los lon-
gitudinales de las concentraciones de citocinas proinflamatorias
en la esquizofrenia deben hacer el ajuste con respeto a estos fac-
tores. En tales estudios se debiera investigar la posibilidad de
que cambios inflamatorios no especificos puedan influir en la
expresion de psicosis y otros trastornos mentales graves.

En caso de que ocurriese tal detonacion inflamatoria del
trastorno mental, por lo menos en subgrupos de pacientes o en
fases especificas de la enfermedad, el hallazgo podria clara-
mente llevar a nuevos enfoques terapéuticos.
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PERSPECTIVA

Tratamiento de la obesidad en el consultorio del psiquiatra
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La obesidad es una epidemia en los paises desarrollados y
el resto del mundo rapidamente los esta alcanzando. Los
pacientes con enfermedades mentales graves (EMG) padecen
obesidad con una frecuencia dos a tres veces mayor que la
poblacion general (1), y esto se ha traducido en tasas mucho
mas altas de morbilidad y mortalidad prematura relacionadas
con la obesidad en este grupo (2). Esto plantea la cuestion de si
el tratamiento de la obesidad se debiera afiadir a las responsabi-
lidades crecientes de los psiquiatras. Nuestra respuesta a esta
pregunta es un rotundo «si».

En primer lugar, la obesidad es un problema de la conducta
que implica el comer demasiado y moverse muy poco. La evi-
dencia mas solida para el tratamiento eficaz de la obesidad res-
palda con mucho las intervenciones en la conducta, por lo
general designadas como intervenciones en el estilo de vida.
Estas se suelen basar en los principios de la psicoterapia cogni-
tiva conductual y el cambio cognitivo social. Los psiquiatras
son expertos en el cambio de la conducta y estan equipados con
las herramientas que se emplean contra esta enfermedad.

En segundo lugar, cada vez resulta mas claro que los medi-
camentos psiquiatricos, sobre todo los antipsicoticos, desempe-
flan un papel importante en las mayores tasas de obesidad en
pacientes con trastornos mentales graves (3). Aunque es prefe-
rible evitar el aumento de peso excesivo a consecuencia de far-
macos psicoactivos, esto no siempre es posible. Muchos indivi-
duos ya tendran preobesidad u obesidad en la consulta inicial a
un psiquiatra. Por consiguiente, el tratamiento de la preobesi-
dad y la obesidad es una parte muy importante de las responsa-
bilidades de los psiquiatras lo mismo que el control de los efec-
tos secundarios de otros medicamentos, y que fluctuan desde
los trastornos del movimiento hasta las alteraciones de la fun-
cion sexual. La obesidad también se acompana de un incre-
mento de las tasas de depresion, disminucion de la calidad de
vida y aumento del estigma. La obesidad es una calamidad que
se debe tratar en el consultorio de psiquiatra.

OBESIDAD COMO UN EFECTO SECUNDARIO
DE LOS FARMACOS

La primera tarea del control de peso no radica en exacerbar
el problema a través de los efectos secundarios de la medica-
cion. Se cuenta con una gran cantidad de datos que indican que
el cambiar una medicaciéon que provoca aumento de peso o que
produzca menos vulnerabilidad al aumento de peso puede pro-
ducir una reduccion de peso clinicamente importante. Se ha de
tomar en cuenta un cambio en todo paciente que sea obeso o

que haya aumentado una cantidad clinicamente significativa de
peso (mas que 5% del peso corporal) o que tenga otros indicios
de disfuncion metabdlica grave (por ejemplo, control deficiente
de la diabetes). Tal cambio entre farmacos antipsicéticos puede
dar como resultado una reduccion de 2 a 3 kg de peso después
de 24 semanas y también cambios clinicamente importantes en
el colesterol que no es de lipoproteinas de gran densidad (no-
HDL), las concentraciones de triglicéridos y de glucosa. En el
contexto de la vigilancia clinica estrecha, el cambio se puede
tolerar sin que aumente el riesgo de hospitalizacion psiquiatrica
o exacerbacion de sintomas psiquiatricos importantes (4).

Hay varios principios directos del tratamiento del efecto
secundario del aumento de peso. Toda medicacion que bloquee
a los receptores de histamina-1 (H-1) centrales puede incre-
mentar el apetito y producir aumento de peso. Tales farmacos
son los antipsicoticos como la olanzapina y la quetiapina; los
antidepresivos mirtazapina y varios antidepresivos triciclicos
mas antiguos; y antihistaminicos centrales que se utilizan para
tratar la ansiedad, como la hidroxicina. Estos farmacos se han
de evitar como tratamientos iniciales, o cambiarse a alternati-
vas con menos susceptibilidad al aumento de peso cuando sea
posible. Muchos de estos medicamentos también bloquean a
los receptores de la serotonina 2¢ (SHT2c¢), lo que también acti-
va el apetito (aunque en menor grado que el bloqueo de los
H1). Esto puede explicar por qué algunos antipsicoticos de
segunda generacion que no son antihistaminicos pueden causar
aumento de peso importante en algunos pacientes.

El bloqueo del receptor de dopamina-2 (D2) también se ha
relacionado con un aumento importante de peso, sobre todo en
pacientes sin tratamiento previo que presentan un primer episo-
dio de psicosis (5). Puesto que todos los antipsicoticos en la
actualidad son antagonistas del receptor D2, practicamente es
imposible evitar el antagonismo de D2 al prescribir farmacote-
rapia a pacientes con esquizofrenia y otros trastornos psicoti-
cos. Sin embargo, cada vez se utilizan mas antipsicoticos mas
nuevos para intensificacion o como medicacion de primera
opcion en el tratamiento del trastorno bipolar y otros trastornos
afectivos. Se dispone de mas estrategias para tratar estos tras-
tornos que no modifican el peso corporal y tales opciones
deben intentarse primeramente, sobre todo en pacientes que ya
tienen preobesidad. Los estabilizadores afectivos como el litio
y el valproato, aunque por si solos inducen al aumento de peso
por mecanismos que se desconocen, conllevan menos incre-
mento de peso que los antipsicoticos. Muchos antidepresivos
mas nuevos no modifican el peso corporal o incluso pueden
acompanarse de una reduccion del peso, como en el caso del
bupropion.
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MODIFICACION DEL ESTILO DE VIDA

La reduccion de peso a través de un estilo de vida saludable
(mayor actividad fisica y menor ingesta de calorias) puede evi-
tar o retrasar el inicio de la diabetes de tipo 11 y las enfermeda-
des cardiovasculares, sobre todo en individuos con alto riesgo.
Incluso las pequeiias reducciones del peso corporal pueden ori-
ginar mejoras considerables en un perfil de riesgo metabolico:
reducciones de peso de un minimo de 5% con respecto al peso
corporal o inicial pueden disminuir o retrasar el inicio de dia-
betes, hipertension, hiperlipidemia y enfermedades cardiovas-
culares (6).

La vigilancia sistematica del peso corporal brinda la opor-
tunidad a los psiquiatras de asesorar a los pacientes en torno a
la nutricion y las actividades fisicas. Se dispone de escalas en
todo el mundo y constituyen una herramienta econémica que
debiera ser un componente fundamental en el consultorio de
todo psiquiatra. Varios minutos de cada consulta psiquiatra se
han de reservar para pesar al paciente, lo cual por si solo es una
herramienta eficaz para reducir de peso. A los pacientes (y a
sus familias) se les debiera informar con respecto a estilos de
vida saludables. Este aleccionamiento no tiene que adminis-
trarlo un nutricionista u otro especialista; lo puede proporcio-
nar con eficacia el personal de la clinica de salud mental. La
asesoria breve por los médicos de atencion primaria puede lle-
var a cambios en las conductas del paciente relacionadas con la
salud (por ejemplo, mas ejercicio o consumo de verduras) (7).
Una valoracién de riesgo similar y consejos breves sobre el
riesgo de la conducta se ha de incorporar en el ejercicio psi-
quiatrico sistematico. Se debe analizar el estado nutricional y
las acciones para bajar de peso previas. Se han de ofrecer reco-
mendaciones en cada consulta y podrian consistir en: a) identi-
ficacion de un componente alimentario con alto contenido de
calorias como las bebidas azucaradas, o el pollo frito, y reco-
mendar alternativas mas saludables (refresco dietético o pollo
horneado); b) incorporar una mayor actividad fisica en la rutina
cotidiana, como el tomar las escaleras en vez de los elevadores,
o caminar al trabajo; c¢) alertar a los pacientes contra la ingesta
de calorias sin hambre, como el tomar refrigerios o el consumo
de alimentos por problemas emocionales o el consumir alimen-
tos en respuesta al estrés; d) reduccion de estimulos, como
almacenar alimentos con alto contenido de calorias fuera de la
vista y del alcance.

No se debe iniciar medicacion contra la obesidad sin prime-
ro intentar un programa de estilo de vida estructurado, y deben
continuarse los programas sobre el estilo de vida después de
iniciar cualquier medicacidn para tratar la obesidad. Las inter-
venciones manualizadas en el estilo de vida, como el Programa
de Prevencion de Diabetes, cuentan con evidencia considerable
de eficacia en fomentar la reduccion de peso y las puede apli-
car por el lego en el contexto de la poblacion (8). Tales inter-
venciones han sido adaptadas para pacientes con enfermedades
mentales graves y varios estudios aleatorizados y comparativos
a gran escala han demostrado su eficacia (9). Por lo menos sie-
te intervenciones estan listas para implementacion, pero hasta
el momento, no se han difundido ampliamente. Puesto que has-
ta el 40% de los participantes puede reducir una cantidad clini-
camente importante de peso (5% del peso inicial) a través de la
participacion en tales programas (10), su implementaciéon pue-
de representar una tremenda recuperacion de una pequefia
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inversion para los organismos publicos encargados de la salud
mental. Estas intervenciones basadas en evidencia para promo-
ver una reduccion de peso y disminuir el riesgo de diabetes
deben estar disponibles en los centros de salud mental de la
poblacion.

FARMACOTERAPIA

En las personas que no pueden reducir o sostener una pérdi-
da de peso suficiente para mejorar la salud mediante sélo inter-
venciones en el estilo de vida, la farmacoterapia complementa-
ria puede ser util (11). Sin embargo las opciones de farmacote-
rapia para bajar de peso para los individuos con esquizofrenia u
otros trastornos psicoticos son muy limitadas. Orlistat (un inhi-
bidor de la lipasa pancreatica) bloquea la absorcion de lipidos
en los intestinos pero no parece ser eficaz en pacientes con
esquizofrenia. Los simpaticomiméticos (dietilpropion y fente-
ramina) conllevan un riesgo de exacerbacion de la psicosis y
estan relativamente contraindicados. La utilizacion de topira-
mato, un farmaco anticomicial que se ha acompanado de pérdi-
da de peso cuando se ha utilizado en pacientes con esquizofre-
nia, puede verse limitada por los efectos secundarios neurocog-
nitivos y el riesgo de acidosis metabolica.

Se desconoce la tolerabilidad y la eficacia de compuestos
promisorios mas nuevos (lorcaserina y la combinacion de nal-
trexona y bupropion) en pacientes con esquizofrenia (12). La
lorcaserina, un agonista de 5-HT2c, se comercializa con una
advertencia para el sindrome maligno neuroléptico y el sindro-
me serotoninérgico cuando se utiliza en combinacion con com-
puestos psicoactivos, aunque no se han comunicado tales casos
en la bibliografia hasta el momento.

La medicacion con la evidencia mas sélida de disminuir los
efectos adversos de la obesidad en pacientes con esquizofrenia
es la metformina, un farmaco que no tiene aprobada la indica-
cion para bajar de peso por parte de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA). Al igual que con las intervenciones del estilo de
vida y el cambio de antipsicotico, la pérdida de peso caracteris-
tica con metformina es de 3 kg a las 16 semanas, lo cual es
relativamente moderado y similar a su efecto en los pacientes
no psiquiatricos (13). Sin embargo, la metformina también
reduce otros factores de riesgo de enfermedades cardiovascula-
res, como las concentraciones de triglicéridos, y puede evitar o
retrasar la aparicion de diabetes de tipo II.

Dado que la metformina al parecer es bien tolerada en la
mayoria de los individuos, se ha de valorar para los pacientes
externos preobesos clinicamente estables que tienen esquizo-
frenia o trastorno esquizoafectivo, ajustaindose hasta 1 000 mg
dos veces al dia si se tolera. No obstante, existen factores que
limitan su utilizacion generalizada. Se ha de tener cuidado en
minimizar el riesgo de acidosis lactica y no se debe recetar
metformina a pacientes con un incremento del riesgo: quienes
presentan insuficiencia cardiaca congestiva, alteracion renal,
enfermedades hepaticas o abuso de alcohol actual. En segundo
lugar, no se ha defino bien la duracidn del tratamiento. La
informacion para prescribir aprobada por la FDA recomienda
suspender la lorcaserina o la fenteramina mas el topiramato
después de 12 semanas si no se cumple el umbral de menos del
5% de pérdida de peso, de manera que esto podria servir de
guia para el manejo de la metformina. Sin embargo, los pacien-
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tes pueden necesitar un tratamiento mas prolongado (que las 16
a 24 semanas de los estudios clinicos caracteristicos) si tienen
una pérdida de peso inicial. No obstante, se han planteado
inquietudes con respecto a los riesgos de la utilizacion de met-
formina por periodos mas prolongados. La evidencia que indi-
ca que su utilizacion cronica incrementa el riesgo de enferme-
dad de Alzherimer (14) parece indicar que se necesita mas
investigacion para definir un algoritmo para ponderar este ries-
go tomando en cuenta las enfermedades cardiovasculares en un
determinado individuo o subgrupo de pacientes.

CIRUGIA BARIATRICA

Los procedimientos de cirugia bariatrica se utilizan en
pacientes con obesidad grave (indice de masa corporal igual o
mas que 40 kg/m?2) u obesidad moderada médicamente compli-
cada (indice de masa corporal > 35-39,9 kg/m2) y en quienes
fracasan las intervenciones en el estilo de vida y farmacologi-
cas. Estudios a largo plazo muestran que los procedimientos
producen una pérdida de peso importante (mas de 50% del
peso corporal inicial), restablecimiento de la diabetes, mejora
de los factores de riesgo cardiovascular y una reduccion del
23% en la mortalidad (15).

Los datos escasos sobre la eficacia y la tolerabilidad de los
procedimientos de cirugia bariatrica en pacientes con enferme-
dades mentales graves parecen indicar que los resultados son
equivalentes a los obtenidos en individuos que no tienen estas
enfermedades (16). Los psiquiatras deben comprender como (y
cuando) recomendar a sus pacientes que se les valore para
posible tratamiento quirirgico. A menudo conocemos mejor a
nuestros pacientes que cualquier otro médico, y estamos en la
mejor posicion para evaluar motivacion, cumplimiento y la
repercusion de las enfermedades psiquiatricas en la capacidad
para mantener esquemas de autocuidado complejos. Es mas,
podemos proporcionar seguimiento a mas largo plazo para
vigilar los sintomas psiquiatricos que podrian surgir después
del periodo postoperatorio inmediato y el seguimiento quirtr-
gico.

CONCLUSIONES

Las personas con enfermedades mentales graves represen-
tan una poblacion con discrepancias en la salud por lo que res-
pecta a obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular. La
obesidad representa el punto inicial evidente para una expan-
sion del alcance del ejercicio clinico de los psiquiatras a fin de
que aborden estas discrepancias en la salud, dada la facilidad
de vigilar los resultados (peso e indice de masa corporal) la dis-
ponibilidad de tratamientos eficaces y la gran repercusion
potencial en los resultados de modificacion de las conductas
para la salud.

La obesidad es una enfermedad cronica. Incluso en
pacientes que bajan de peso, es dificil el mantenimiento del
peso a largo plazo. La recuperacion del peso es la norma, aun
con la modificacion continuada en el estilo de vida. Hay la
necesidad de una vigilancia constante para mantener cambios
en la conducta ante presiones ambientales para recuperar el
peso. Los pacientes con enfermedades mentales graves pue-

den también tener factores bioldgicos que incrementen la
recuperacion del peso, tales como medicacion antipsicotica
de segunda generacion. Los psiquiatras deben hacer mas que
reconocer los resultados deficientes en la salud de estos
pacientes vulnerables; necesitan trabajar activamente para
evitarlos y resolverlos.
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RESPUESTA AL FORUM

El modelo de RDoC: continuacion de los comentarios

BRUCE N. CUTHBERT Y EL GRUPO DE TRABAJO PARA RDOC DEL NIMH*

National Institute of Mental Health, 6001 Executive Blvd., Bethesda, MD 20892-9632, USA

*Los miembros del Grupo de Trabajo son enumerados en el Apéndice

Agradecemos los comentarios reflexivos recibidos en res-
puesta al articulo elegido como objetivo sobre el proyecto Cri-
terios de Dominio de Investigacion (RDoC) del National Insti-
tute of Mental Health (NIMH) que aparecié en el numero de
febrero del 2014 de World Psychiatry (1), asi como la oportuni-
dad de responder brevemente a los principales temas que se
abordaron en los trece comentarios (con las disculpas por las
limitaciones de espacio que impiden considerar muchos aspec-
tos interesantes).

Comenzamos por aclarar varios aspectos en los que cree-
mos que estamos en fundamental acuerdo con los comentaris-
tas. En primer lugar, aunque el RDoC fue visto por algunos
como una desviacion radical con respecto a la investigacion
actual, consideramos que el proyecto ha surgido de una historia
rica de investigacion transferible en relaciones cerebro-conduc-
ta y enfoques dimensionales a la psicopatologia (p. ¢j., 2). Por
consiguiente, los esfuerzos por introducir criterios bioldgicos y
conductuales/psicoldgicos cuantificados en los diagnosticos no
modificarian muchos enfoques honrados por el tiempo.

Coincidimos en que una entrevista clinica minuciosa es un
componente esencial del proceso diagndstico, la cual se com-
plementaria (no reemplazaria) con las pruebas neurobiologicas
o conductuales. Asimismo, estamos de acuerdo con la necesi-
dad de estudiar la evolucion clinica y el desenlace con respecto
a los dominios y constructos del modelo RDoC. También coin-
cidimos con la necesidad de cartografiar las dimensiones del
RDoC a factores etiologicos de diversas indoles, por ejemplo,
aspectos tales como trastornos prenatales y una gama completa
de variables ambientales relacionadas tanto con el riesgo como
con la resistencia a la adversidad (de hecho, como lo sefialaron
otros comentaristas, tales estudios etiologicos se resaltan en el
RDoC).

Multiples comentaristas sefialaron la necesidad de caracte-
rizar los nimeros de pacientes con trastornos definidos segun
el DSM y la ICD que se incluyen en los estudios con temas del
RDoC, y estamos de acuerdo en que este serd un paso util para
mantener las intercomunicaciones con el sistema de DSM/ICD
(st bien hacemos notar que muchos participantes no llegaran a
los niveles diagnosticos tradicionales debido al enfoque dimen-
sional). Por tltimo, estamos de acuerdo en que el arbitro final
de la utilidad clinica del RDoC —al igual que con cualquier
nosologia— sera su capacidad para guiar a los profesionales cli-
nicos hacia los tratamientos personalizados (o estratificados)
que tienen mas eficacia conjunta.

En este sentido, varios comentaristas expresaron diferentes
variaciones de un tema decisivo al que el modelo de RDoC
podria contribuir en el futuro pero que por el momento no pue-
de proporcionar informacion para el ejercicio clinico. Estamos
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de acuerdo: el RDoC no tiene como proposito ser un reemplazo
a corto plazo de ICD/DSM. Sin embargo, otros comentarios
implicaron que los avances necesarios en el diagndstico y el
tratamiento futuros naturalmente sobrevendran si se mantiene
el status quo actual para llevar a cabo la investigacion. Aqui no
estamos de acuerdo. Los datos neurobioldgicos y conductuales
que rapidamente estan surgiendo cada vez mas indican que no
se puede satisfacer las necesidades futuras —o se retardaran
bastante— si no se inicia ahora la investigacion dificil para ali-
near el diagndstico con los datos empiricos.

Otro aspecto de este tema se deriva de inquietudes de que
un proyecto de investigacion orientado al futuro como el
RDoC aligera las necesidades apremiantes de investigacion y
tratamiento de los pacientes en la actualidad. Se puede sefialar
dos aspectos relacionados en respuesta a esta inquietud. En pri-
mer lugar, el NIMH (al igual que cualquier organismo que
financia investigacion relacionada con trastornos) debe sopesar
sus recursos entre el apoyo para la investigacion basica, la
investigacion transferible y la investigacion de servicios y difu-
sion, el RDoC solo se ocupa del segundo de estos campos, y el
apoyo a otras esferas no se ha modificado —por ejemplo, el pro-
yecto RAISE del NIMH (www.nimh.nih.gov/health/topics/
schizophrenia/raise/index.shtml) es un esfuerzo a gran escala
para desarrollar mejores procedimientos para la deteccidon y
tratamiento de la psicosis de primer episodio. En segundo
lugar, las necesidades de servicios de salud mental considera-
blemente expandidas resultan demasiado evidentes dada la
mayor carga de discapacidad consecutiva a los trastornos men-
tales (p. €j., 3), y la disponibilidad de tratamientos para los tras-
tornos mentales es bien reconocida; nuestro punto de vista es
que la investigacion para acelerar el diagndstico y el tratamien-
to mejorados fomentara, mas que desalentara, los esfuerzos por
desarrollar mejores servicios mentales en Estados Unidos y en
todo el mundo.

Varios comentaristas indicaron que el RDoC ignora la psi-
que, la experiencia subjetiva, o las presentaciones clinicas de
los trastornos —ademas del punto relacionado de que el RDoC
es excesivamente reduccionista— Responderiamos que la intro-
duccién de la neurociencia y la psicometria moderna en el
diagnostico no significa que la experiencia subjetiva del
paciente o los sintomas principales no sean importantes; como
se seflald originalmente (y antes), el relacionar diversas medi-
das neurobiolégicas y conductuales con los sintomas y los
fenomenos principales representa una tarea importante en el
esquema del RDoC. Sin embargo, no coincidiriamos con una
perspectiva de que la experiencia subjetiva del paciente como
tal, deba representar el tnico centro de atencion o el predomi-
nante en la evaluacion y el tratamiento. Reconocemos que
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algunos fenémenos clinicos importantes hasta el momento
estan minimamente representados en el RDoC; esto refleja una
decision ponderada de iniciar con campos relativamente bien
establecidos de las relaciones cerebro-conducta a fin de esta-
blecer un fundamento sélido sobre el cual construir hacia tales
aspectos mal dilucidados de la psicopatologia.

Por ultimo, debiéramos hacer notar que el tratamiento pre-
ventivo y la prevencion de los trastornos constituyen un objeti-
vo importante a largo plazo del proceso del RDoC. En la actua-
lidad es bien sabido que, a través de muchos trastornos menta-
les al igual que neuroldgicos, la disfunciéon manifiesta aparece
solo como una etapa tardia en un proceso patologico continuo
—que dificulta gravemente los esfuerzos hacia la prevencion
temprana—. En el caso de los trastornos mentales, ahora apenas
estamos comenzando a enfocarnos en las etapas tempranas de
las enfermedades, en gran parte a través de los signos y sinto-
mas incipientes del prédromo de la esquizofrenia (4). En el
futuro, el tratamiento preventivo indicado de los trastornos exi-
gira la capacidad para intervenir (p. €j., con intervenciones en
la neuroplasticidad o compuestos neuroprotectores dirigidos)
antes que aparezca cualquier sintoma. En este contexto, las
medidas como los ensayes de grupo de genes funcionales, las
pruebas cognitivas sensibles y las medidas endofenotipicas (p.
ej., potenciales relacionados con eventos neurofisioldgicos) no
constituye un enfoque reduccionista como tal, sino mas bien
representa las valoraciones necesarias que se necesitarian para
la deteccion satisfactoria del riesgo y el tratamiento preventivo.

Concluimos reiterando nuestro agradecimiento por las
oportunidades para continuar el debate al aclarar algunos pun-
tos malentendidos y reconocer diferencias claras de opinion

que delimitan el modelo del RDoC en relacion con los enfo-
ques diagnosticos actuales. Se invita a los lectores interesados
a visitar la pagina Web del RDoC (www.nimh.nih.gov/rese-
arch-priorities/rdoc/index.shtml) donde obtendra mas informa-
cion y enlaces a articulos con descripciones mas extensas de
diversos aspectos del proyecto.

Apéndice

Los miembros del Grupo de Trabajo del RDoC del NIMH
son Bruce Cuthbert (presidente), Rebecca Steiner Garcia, Mar-
jorie Garvey, Marlene Guzman, Robert Heinssen, Michael
Kozak, Sarah Morris, Daniel Pine, Kevin Quinn, Charles
Sanislow, Janine Simmons y PhilipWang.
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CARTA AL EDITOR

Prioridades globales de la sociedad civil para los servicios
de salud mental: hallazgos de una encuesta en 53 paises

Los trastornos mentales contribuyen con 13% a la morbili-
dad global y se espera que la depresién mayor por si sola sea la
enfermedad que mas contribuya a la morbilidad hacia el afio
2030 (1). En las personas con trastornos mentales, la esperanza
de vida se reduce 15 a 20 afos (2). Se pronostica que los tras-
tornos mentales en el 2030 contribuiran con casi un tercio a los
proyectados 47 millones de millones de délares incurridos por
las enfermedades no transmisibles (3). También incurren en
costos politicos: los trastornos mentales tienen repercusion en
el avance hacia las Metas para el Desarrollo del Milenio (4).

Los servicios para las personas con trastornos mentales son
insuficientes, tienen una distribucion no equitativa y se utilizan
de manera ineficaz (5), sobre todo en paises menos desarrolla-
dos (6). La mayoria de los paises asignan menos del 2% de sus
presupuestos en salud a la salud mental (7). Esta diferencia
entre las necesidades de salud (13%) y la asignacion de recur-
sos (2%) se ha llegado a conocer como la «brecha de trata-
miento» (8).

Un enfoque para reducir la brecha de tratamiento es a través
de la politica global. La Federacion Mundial para la Salud
Mental (WFMH), en alianza estratégica con el Movimiento
para la Salud Mental Global, formo el «Gran Impulso para la
Salud Mental». Un objetivo de esta campafia es confirmar lo
que las personas con un interés personal o profesional en salud
mental identifican como prioridades en los servicios. Desde
junio hasta noviembre del 2012, llevamos una encuesta entre
473 miembros de la WFMH (que comprenden organizaciones e
individuos) para establecer prioridades en los servicios de
salud mental de interesados clave de la sociedad civil, especifi-
camente incluyendo consumidores, miembros de familias y
profesionales. La encuesta comprendio prioridades generales y
especificas, caracteristicas de una buena atencion psiquiatrica
en la poblacidon e indicadores de progreso informados por el
Grupo Global de Salud Mental Lancet (9). Los apartados se
evaluaron de manera individual en cuanto a importancia y se
clasificaron cuatro prioridades maximas dentro de cada grupo.
Las organizaciones fueron agrupadas en bajos, medianos o
altos ingresos utilizando el método del Atlas del Banco Mun-
dial.

Se recibieron respuestas de 96 organizaciones (20%), que
representan 15 paises con bajos ingresos (16%), 28 con ingre-
sos medianos (29%), 43 con ingresos altos (45%) y 10 multi-
ples (10%). Cincuenta y nueve (62%) representaron usuarios
de servicios (rango 3 a 250.000, total 589.900), 49 (51%)
representaron miembros de familias (rango 1 a 400.000, total
530.916), 50 (52%) representaron profesionales de la salud
mental (rango de 2 a 25.000, total 55.411) y 23 (24%) repre-
sentaron grupos de organizaciones de salud mental (rango 1 a
283, total 519). Sesenta (63%) proporcionaban servicios de
salud mental a un total de 681.761 (rango 10 a 350.000) perso-
nas 'y 92 (96%) estaban dirigidos a influir en la politica nacio-
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nal en salud mental.

Los informantes representaron a 53 paises: Afganistan (n =
2), Albania (n = 2), Argentina, Australia (n = 4), Austria (n =
3), Bangladesh, Bosnia/Herzegovina, Brasil (n = 2), Burundi,
Cambodia, Canada (n = 3), Cabo Verde, China, Islas Cook,
Republica Democratica del Congo, Inglaterra/Reino Unido (n
= 2), Etiopia, Fiji, France, Ghana (n = 2), Gibraltar, Grecia (n =
4), Haiti, Hong Kong, Hungria, India (n = 4), Irlanda, Italia,
Costa Marfil, Kenia (n = 4), Libano, Luxemburgo, Madagas-
car, Malawi, Malasia (n = 2), Malta (n = 2), México (n = 3),
Nepal (n = 6), Paises Bajos, Nueva Zelanda (n = 2), Nigeria (n
= 2), Perti, Portugal (n = 2), Ruanda (n = 2), Slovenia, Somalia,
Sudafrica (n = 3), Espaa, Sudan del Sur, Swazilandia, Tanza-
nia, Uruguay y Estados Unidos (n = 12).

El analisis de regresion logistica del grupo de ingresos en
cuanto a la respuesta demostr6 que la tasa de respuesta del 17%
de las 257 organizaciones con altos ingresos fue significativa-
mente mas baja (f = 0,583; p<0,001) que la de las 38 organiza-
ciones de bajos ingresos (39%) y las 16 organizaciones interna-
cionales (63%), pero no que las de las 162 organizaciones de
medianos ingresos (17%).

Las once prioridades generales alcanzaron consenso, lo que
demostrd un acuerdo global en torno a los principios generales
para los sistemas de salud mental. Las prioridades generales
con mayor rango fueron «una politica o estrategia nacional en
salud mental» (no. 1), «el promover campaias para eliminar el
estigma y la discriminaciony» (no. 2), «fortalecimiento y capa-
citacion de los tratamientos psicosociales dirigidos al restable-
cimiento y cuando fue apropiado, la reanudacion de las activi-
dades laborales» (no. 3) y «facilitar el desplazamiento desde el
hospital mental hasta la atencion en la poblacion» (no. 4).

Catorce de las 18 prioridades especificas lograron consenso
en todas las bandas de ingresos. Cuatro (VIH/SIDA, desastres
provocados por el hombre como guerras, genocidios y estrés
por batallas, desastres naturales y enfermedad tropicales) fue-
ron evaluadas como las mas altas en paises con bajos ingresos
y como las mas bajas en paises con altos ingresos. Todos los
grupos de ingreso coincidieron en que la maxima prioridad es
«posibilitar el tratamiento de la enfermedades mentales con
base en la poblaciény.

Las once caracteristicas de la atencion a la salud mental
satisfactoria en la poblacion alcanzaron consenso, lo que indica
un consenso global sobre el significado de la atencién en la
poblacion. La caracteristica con maximo rango fue «habra un
programa eficaz para fomentar la defensa de los derechos y la
investigacion en la prevencion de las enfermedades mentales y
la discapacidad y en la promocion de la salud mentaly.

Todos excepto dos indicadores (proporcidon de ingresos
involuntarios y proporcidn de psiquiatras) de progreso lograron
consenso. Los indicadores con rango mas alto fueron «presu-
puesto especificado para la salud mental como una proporcion
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del presupuesto de salud total» (no. 1); «presencia de normati-
vidad oficial, programas o planes para salud mental, sea que
incluyan o se acompaiien de una politica sobre salud mental en
nifios y adolescentes» (no. 2), y «proporcion del dispendio total
en salud mental invertido en servicios basados en la poblacion,
lo que comprende servicios de atencion a la salud primarios y
generales» (no. 3).

A los informantes se les pidid que especificasen un porcen-
taje adecuado del presupuesto en salud para invertirlo en servi-
cios de salud mental. Aunque la respuesta fue continua (es
decir, no hubo grupos pre-especificados), hubo un consenso en
todo los grupos de ingresos en el sentido de que un 10% del
presupuesto en saludo se debia asignar a la salud mental. Los
recursos de tecnologia electronica, la atencion centrada en la
persona y la participacion de grupos de usuarios en el estable-
cimiento de politicas también fueron respaldados en forma
positiva.

Por ultimo, los grupos profesionales fueron calificados en
cuanto a relacion calidad/precio. No se detectaron diferencias
en los grupos de ingresos y las jerarquias fueron enfermeras
psiquiatricas/salud mental (mejor calidad/precio), seguidas en
orden por psiquiatras, médicos generales, trabajadoras sociales,
trabajadoras en salud de la poblacidn, psicologos, miembros
del grupo de apoyo y enfermeras generales en salud fisica
(peor calidad/precio).

Para resumir, en esta encuesta de entre 53 paises demostra-
mos el surgimiento de un nivel internacional de acuerdo inter-
sectorial sobre la estructura apropiada para los servicios de
salud mental, lo que comprende una mayor orientacion hacia la
poblacion mas que hacia el tratamiento intrahospitalario, con
tratamientos psicosociales y farmacologicos disponibles de una
fuerza de trabajo adecuadamente capacitada en atencion prima-
ria y de segundo nivel.

La prioridad maxima identificada fue una estrategia de
salud mental nacional. En la actualidad existen diferencias
notables en las diversas regiones. De los 15 paises en el Este y
el Sudeste de Asia, 14 (93%) tienen politica y 10 (67%) tienen
legislacion (10). De los 53 paises europeos, 44 (83%) tienen
establecidas politicas y 50 (95%) tienen legislacion (11) y en
los 34 paises de Latinoamérica, 24 (70%) tienen politicas y 3
(10%) tienen legislacion (12).

El tratamiento basado en la poblacion fue aprobado en for-
ma unanime, pero la experiencia en China ilustra que sigue
siendo dificil transferir las politicas de salud mental en pro de
la poblacién a un dispendio reducido en los hospitales (13). Las
dificultades identificadas en todos los paises de Africa com-
prenden prioridades competitivas, disminucion de la participa-
cion de la poblacion y la falta de sustentabilidad de la confian-
za en voluntarios de la poblacion (14).

Se resalto la importancia de la atencion centrada en la per-
sona y la participacion del usuario en las politicas. En los pai-
ses de habla inglesa con altos ingresos, esto refleja una reorien-
tacion creciente de los servicios hacia el restablecimiento (15).
Un analisis sistematico identificd proceso de restablecimiento
clave como conectividad, esperanza y optimismo en torno al
futuro, identidad, significado en la vida y empoderamiento
(que da el acronimo CHIME) (16), aunque los datos correspon-
den principalmente a paises de habla inglesa (17). El compren-
der el significado del restablecimiento en otras culturas es una
prioridad de investigacion (18).

Hay un consenso global de que una diana de 10% del dis-
pendio en salud se debiera asignar a los servicios de salud men-
tal. La redistribucion de los recursos para que sean mas con-
gruentes con la morbilidad permitiria «ampliar» la cobertura de
los servicios para los trastornos mentales. La ampliacion ha
surgido como una prioridad internacional (9), sobre todo en los
paises con bajos y medianos ingresos (19). Los recursos econo-
micos necesarios son moderados: 2 dolares estadounidenses
por persona en paises con bajos ingresos, y 3-4 ddlares en pai-
ses con ingresos medianos mas bajos (20).

Estos resultados fueron transmitidos a la Organizacion
Mundial de la Salud para que los tomase en cuenta y se han
incorporado en los Estatutos para la Salud Mental de la Pobla-
cion.
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CARTA AL EDITOR

:Son clinicamente utiles los antidepresivos?
Conclusion de una década de debate

Durante la ultima década, una serie de metanalisis han
cuestionado la utilidad clinica de los antidepresivos y expues-
to un sesgo de publicacion importante y una baja magnitud de
efecto en comparacion con placebo (1-9). La implicacion mas
importante ha sido que los antidepresivos podrian no tener
ningln efecto siquiera en pacientes con depresion leve (1,4,5).
Varios autores y organismos, como el National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), han recomendado la
utilizacion de opciones de tratamiento «alternativo» (p. ej.,
ejercicio y psicoterapia) en pacientes con depresion leve y la
farmacoterapia solamente en los casos mas graves. Una conse-
cuencia inmediata de esto es que los pacientes que padecen
depresion leve pueden verse privados de recibir antidepresi-
Vos.

La hipotesis de Kirsch en relacion con la depresion (10,11)
plantea que hay una respuesta que yace en un proceso conti-
nuo que va desde ninguna intervencion (p. ¢j., listas de espera)
hasta el placebo neutral, luego a la intervencion activa y
aumento del placebo incluyendo la psicoterapia, y por ultimo
a los antidepresivos, que ejercen una eficacia un poco mayor
probablemente debido a que el enmascaramiento es imperfec-
to a consecuencia de los efectos secundarios (placebo intensi-
ficado). Esta hipotesis ha despertado gran interés de los
medios masivos y de intelectuales fuera del campo de la salud
mental, a menudo con un enfoque sesgado e impregnado de
ideologias (12).

Varios autores han criticado esta hipdtesis enfocandose en
las limitaciones de los estudios aleatorizados y controlados, en
algunas limitaciones de la Escala de Hamilton para la Evalua-
cion de la Depresion (HDRS) y en el hecho de que la eficacia
de los antidepresivos en el ejercicio clinico suele ser optimiza-
da mediante enfoques de terapia secuencial y combinada
(13,14).

Dos tentativas tempranas para reanalizar la serie de datos
de Kirsch utilizando diferentes enfoques metodoldgicos
(15,16) de manera independiente comunicaron resultados muy
similares entre ellos pero diferentes con respecto a los publica-
dos por Kirsch. En un multimetanalisis reciente (17) se utiliz6
la serie de datos de Kirsch et al y se llegd a la conclusion de
que la magnitud de efecto mas probable de los antidepresivos
en relacion con el placebo es 0,34 (0,27-0,42) y que no hay nin-
gun efecto significativo de la gravedad inicial de la depresion.
El cambio en la puntuacion burda de la HDRS mas probable
después del tratamiento con antidepresivos es 2,82 (2,21-3,44).
El mismo analisis demostré que los antidepresivos no son
igualmente eficaces y que la venlafaxina es mas eficaz que el
resto y la fluoxetina es la menos eficaz.

El planteamiento de que una diferencia media normalizada
(SMD) de 0,30-0,35 frente a placebo es débil, indicando que el
tratamiento realmente no esta funcionando o no contribuye con

alguna diferencia clinicamente relevante, omite el hecho de
que tal magnitud de efecto es la regla mas que la excepcion de
los tratamientos eficaces en psiquiatria y medicina (p. €j., 18).
Como comparacion, se debiera analizar los metanalisis de la
eficacia de medicamentos para tratar la mania aguda, que
comunican una SMD de 0,22-0,48 (19,20) en tanto que la
mania es clinicamente uno de los trastornos psiquiatricos agu-
dos mas faciles de tratar.

La serie de metanalisis que se realiz6 durante el ultimo
decenio hizo de los antidepresivos tal vez la clase de farmacos
mejor estudiada mediante metanalisis en toda la medicina. Los
resultados del multimetanalisis reciente posiblemente conclu-
yan el debate, al sefialar que los antidepresivos son claramente
superiores al placebo y que su eficacia no esta relacionada con
la gravedad inicial de la depresion. Por consiguiente, no parece
haber bases cientificas para no utilizar los antidepresivos en
pacientes con depresion leve.

Konstantinos N. Fountoulakis', Hans-Jiirgen Moller’
3rd Department of Psychiatry, School of Medicine,
Aristotle University of Thessaloniki, Greece;
’Department of Psychiatry, Ludwig-Maximilians-
University, Munich, Germany
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CARTA AL EDITOR

Cuando los psiquiatras se ven forzados
a lidiar con la religion en el ejercicio cotidiano

El Forum sobre religion y enfermedades mentales publica-
do en el nimero de febrero de 2013 de World Psychiatry es
util. Nos recuerda la necesidad de los psiquiatras de evaluar la
vida religiosa y espiritual de sus pacientes y a veces incluir
referencias religiosas en el tratamiento de casos de enfermedad
mental (1-4).

En muchos paises desarrollados es mas facil hacer pre-
guntas sobre la vida sexual intima de los pacientes que pre-
guntas sobre su vida religiosa o espiritual. Esta renuencia a
abordar la religion y la espiritualidad por lo general se origina
en los propios pacientes. Por el contrario, en muchos paises
con bajos y medianos ingresos (LAMIC), la religion se impo-
ne como un componente necesario por la mayoria de los
pacientes y familias y la renuencia proviene de los psiquia-
tras. El contexto suele ser el de una sociedad tradicional
(principalmente rural y patriarcal, cercania a la naturaleza
madre, creencias antiguas vividas...), que se transforman pro-
gresivamente en una forma de vida moderna en las ciudades.
En estos casos, el psiquiatra a menudo se ve forzado a lidiar
con las creencias religiosas del paciente y la familia de una
otra forma, pese a su renuencia.

Un buen ejemplo de esto es la creencia en «jinn» en los
paises islamicos. La vasta mayoria de las poblaciones musul-
manas consideraban hace algunas décadas, y muchas todavia
lo piensan asi, que la epilepsia y algunas manifestaciones
agudas de enfermedades mentales son secundarias a la pose-
sidn por espiritus llamados «jinn». El concepto de «jinn» cla-
ramente se menciona en el Coran, el libro sagrado de los
musulmanes. Por consiguiente, para muchas personas de
estos paises, el no creer en estas entidades y su accion pose-
siva arrojaria dudas sobre la palabra de Dios. El tratamiento
tradicional propuesto a los pacientes que sufren de epilepsia
y otros estados de posesion percibida seria entonces leer el
Coran, visitar las tumbas de los santos y refrenarse de tomar
medicacion.

Hace dos décadas, un paciente que sufria de epilepsia se le
pregunté en una tumba de un santo cercana a Marrakech,
Marruecos, suspender su medicacion. Se quemo gravemente
cuando cayd en un fuego durante una crisis epiléptica y casi
muere ala caer en un pequeiflo rio cercano durante otro ataque
de epilepsia. El psiquiatra tuvo que explicar que tenia una
enfermedad organica del cerebro que absolutamente necesitaba
un tratamiento anticomicial. El psiquiatra no prohibio las visi-
tas a las tumbas de los santos ni utilizar talismanes, pero le
pidi6 que no dejara de tomar la medicacion. Otro paciente que
tenia un trastorno esquizoafectivo fue objeto de exorcismo por
un curandero tradicional quien le pidid que suspendiera su
medicacion y le dio un «certificado de exorcismo». La conse-
cuencia fue otro episodio psicotico durante el cual el paciente
destruyo el mobiliario en su trabajo, por lo cual fue condenado
a tres meses de prision.

La cuestidon del «jinn» a menudo es planteada por los
pacientes o las familias como una explicaciéon para muchas
manifestaciones de trastornos mentales (alucinaciones, crisis
neuroéticas, pesadillas, episodios maniacos). Estos pacientes y
familias a veces preguntan directamente a los psiquiatras si tie-
nen el mismo marco de referencia religioso. La pregunta tam-
bién la plantean periodistas al hablar sobre trastornos mentales.

Al haber tenido que lidiar con estas situaciones en muchas
ocasiones, decidi abordar esta cuestion de una manera mas
moderna. En vez de mantener el enfoque magico, sobrenatural,
mitologico del «jinn» como la explicacion dominante durante
la entrevista psiquidtrica, recomend¢ otra interpretacion a los
pacientes: «de acuerdo con el Coran, ‘jinn’ son seres vivientes,
invisibles; pueden ser buenos o malos, y pueden ser nocivos si
entran en el cuerpo (que es una clase de posesion). Esto se pue-
de comparar con microbios, bacterias y virusy». También se les
describe a los pacientes y sus familias un episodio de la vida
del profeta Mahoma para reforzar esta teoria. La reaccion a
esta explicacion propuesta de la fuerza misteriosa, el «jinny,
primeramente fue una sorpresa, luego aceptacion y luego
comenzaron a hablar sobre otros aspectos de la enfermedad:
sintomas, diagnostico, aspectos familiares y sociales de la
enfermedad, tratamiento.

Es evidente que tal explicacion no sera aceptada por todos y
que algunos se rehusarian por completo a esta forma moderna
de analizar un concepto antiguo, un concepto que existio
mucho tiempo antes de la llegada del Islam. Sin embargo, tene-
mos alrededor de mil millones y medio de musulmanes en este
planeta que creen en tales entidades debido a que son parte del
libro sagrado, y muchos lo plantean para explicar una enferme-
dad somatica o psiquiatrica. El no abordar esta cuestion de una
u otra manera puede dificultar la relacion médico-paciente. Por
ejemplo, un enfermo que esta convencido de que sus alucina-
ciones se deben a que esta poseido por el jinn podria escuchar
menos voces y ni una sola voz después de algunas semanas de
tratamiento con un antipsicotico. El comentario del psiquiatra
podria ser: «Si no escucha mas el ‘jinn’ mas esto podria signifi-
car que son sensibles a la accion de la medicacion; ;qué piensa
al respecto? »

Es util recordar que 80% de la poblacion total del mundo
vive en los LAMIC en quienes las creencias religiosas y espiri-
tuales son una parte esencial de la vida cotidiana de muchos
pacientes. La renuencia a abordar la religion y la espiritualidad
crecerd en los LAMIC en el futuro, pero mientras tanto, los psi-
quiatras en estos paises deben tener presente cuando ayudar a
sus pacientes.

Driss Moussaoui
Faculty of Medicine and Pharmacy,
Hassan II University, Casablanca, Marruecos
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NOTICIAS DE LA WPA

Noticias de las Secciones Cientificas de la WPA

AFZAL JAVED
WPA Secretary for Sections

Las Secciones Cientificas de la WPA
(el numero actual es 68) siguen desempe-
flando una parte activa en la promocion y
difusion de conocimiento cientifico en
diferentes dominios de la psiquiatria. La
funcionalidad de su trabajo cubre casi
todos los aspectos de nuestra profesion —
de la teoria a la practica, del trabajo clinico
a la excelencia académica y del desarrollo
de directrices educativas hasta las instruc-
ciones para la prestacion de servicios—.
Las Secciones disfrutan de un grado
de independencia dentro del marco de los
Estatutos y Reglamentos de la WPA y es
alentador observar que, en los ultimos
aflos, han alcanzado una posiciéon impor-
tante en el trabajo de la WPA. Sus direc-
tores son expertos mundialmente renom-
brados en sus respectivos campos de
conocimientos y han contribuido a pro-
mover la psiquiatria en muchas discipli-
nas de la salud mental y campos afines.
De acuerdo con los reglamentos de la
WPA, es preciso que las Secciones resal-
ten los avances actuales, analicen y difun-
dan informacién concerniente a sus cam-
pos de conocimiento en investigacion,
educacion, ensefianza y capacitacion y cre-
ar ideas y recomendaciones para la presta-
cion de servicios. Cabe hacer notar que las
Secciones han logrado estos objetivos al
llevar a cabo una serie de actividades,
como organizacion de congresos cientifi-
cos y simposios sobre temas de interés
especializado para los profesionales; orga-
nizacion de actividades educativas en dife-
rentes congresos de la WPA; desarrollo de
programas educativos, directrices, publi-
caciones y propuestas para la adopcion
como declaraciones de consenso y postura
de la WPA y la realizacion de investiga-
cion en colaboracion internacional.
Durante el actual trienio, las diferentes
Secciones han organizado 36 congresos
patrocinados en forma conjunta por la
WPA. La presencia de las Secciones ha
atestiguado una prominencia en los con-
gresos patrocinados y promovidos por la
WPA con un total de 60 sesiones. Por otra
parte, la organizacion de los foros inter-
seccion es la nueva adicion para promover
la colaboracion en el trabajo de las Seccio-

nes. Los temas de educacion y suicidio se
escogieron para estos foros, que han tenido
lugar en los congresos de la WPA en Buca-
rest (Rumania) y Viena (Austria) durante
el 2013. Ademas de esto, las Secciones
han organizado 19 programas educativos y
cursos, han producido 9 directrices y han
publicado 28 libros o monografias.

El funcionamiento de las Secciones
es supervisado por el Secretario de las
Secciones y el Comité Ejecutivo y tam-
bién respaldado por un Comité Operati-
vo, el cual comprende miembros experi-
mentados de la WPA que ofrecen valiosa
ayuda (C.R. Soldatos, M. Amering, S.
Harvey y T.E. Schlaepfer). A un nivel de
organizacion, las Secciones con regulari-
dad tienen sus reuniones de negocios y
realizan elecciones cada tres afios para
elegir a sus representantes de oficinas.
La inclusion de nuevos miembros en su
lista también es muy alentadora y casi
todas las Secciones estan atrayendo el
interés de los psiquiatras jovenes.

La WPA ha estado mejorando su ima-
gen organizativa e identidad en congruen-
cia con sus Planes de Accion de 2008-
2011 y 2011-2014. El sitio Web oficial de
la WPA, junto con sus otros canales de
medios (WPA Noticias, la Newsletter ofi-
cial de la WPA y el E-Boletin de la WPA)
ha desempeniado un papel importante en
este proceso. Las Secciones de la WPA
estan muy bien representadas en sitio Web
(1) y en esos otros canales.

Varios expertos de Seccion de la WPA
intervienen en la elaboracion de la ICD-11
y estudios de campo pertinentes. El traba-
jo que contribuye al proceso de armoniza-
cion entre la ICD-11 y el DSM-5 también
es asistido por muchos expertos que son
miembros activos de las diversas seccio-
nes de la WPA (2-6). Los miembros de la
Seccién de la WPA también contintian
contribuyendo a World Psychiatry, la
revista oficial de la WPA, en diferentes
temas de interés actual (7-13).

Las orientaciones futuras para el tra-
bajo de las Secciones comprenden el
agrupamiento de las Secciones sobre la
base de intereses y actividades comunes.
Cabe esperar que el entusiasmo actual en
el trabajo de la Seccion también conduz-
ca a mayor participacion para la excelen-
cia del conocimiento cientifico y las

innovaciones en los procedimientos de
atencion psiquiatrica a nuestros pacien-
tes. Esto ciertamente precisa conocimien-
tos especializados y se prevé que el lide-
razgo actual de las Secciones podra ofre-
cer una guia valiosa a la especialidad.
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Propuestas para la ICD-11:
un informe para los miembros de la WPA

MARIO LuciaANO
WHO Collaborating Centre for Research
and Training in Mental Health, Naples, Italy

La produccion de los capitulos sobre
trastornos mentales y de la conducta de
la 11 edicion de la Clasificacion Inter-
nacional de las Enfermedades (ICD-11)
se halla en proceso activo. Ahora se
espera que para mayo del 2017 la Asam-
blea Mundial de la Salud apruebe la cla-
sificacion en su totalidad.

Habra por lo menos dos versiones del
capitulo: una para uso en contextos de
especialidad (Descripciones Clinicas y
Guias Diagnosticas) y otra para utilizarse
en la atencion primaria. Todavia se discu-
te si también se producira una version
especifica para fines de investigacion.

Un nuevo avance importante es que
los trastornos del suefio y la vigilia y los
trastornos y disfunciones relacionados
con la sexualidad se abordaran en capitu-
los diferentes de la clasificacion.

En la ICD-10 se incluyen los trastor-
nos «no organicos» en el capitulo sobre
trastornos mentales y de la conducta, en
tanto que la mayor parte de los trastor-
nos del sueflo «orgdnicos» aparecen en
el capitulo sobre enfermedades del siste-
ma nervioso. Esta diferenciacion se ha
considerado como obsoleta. El nuevo
capitulo de la ICD-11 sobre trastornos de
suefo y vigilia reconocera que los tras-
tornos del suefio son un campo distintivo
del ejercicio clinico que precisa atencion
clinica independiente.

Asimismo, las disfunciones sexuales
«no organicasy se incluyen en el capitulo
de la ICD-10 sobre trastornos mentales y
de la conducta, aunque la mayor parte de
las disfunciones sexuales «organicasy»
aparecen en el capitulo de enfermedades
del sistema genitourinario. El nuevo
capitulo sobre trastornos y disfunciones
relacionados con la sexualidad en la
ICD-11 reflejara de manera mas apropia-
da el ejercicio clinico actual, reconocien-
do que las disfunciones sexuales tienen
componentes tanto psicoldégicos como
biologicos.

La elaboracion del capitulo sobre
trastornos mentales de la ICD-11 esta
bajo la guia de un Grupo Asesor Interna-
cional, el cual es respaldado por once

206

grupos de trabajo, los cuales abordan en
forma respectiva atencion primaria, tras-
tornos de niflos y adolescentes, trastor-
nos del desarrollo intelectual, trastornos
de la personalidad, trastornos psicoéticos,
trastornos somaticos por ansiedad y
disociativos, trastornos relacionados con
el estrés, trastornos relacionados con
sustancias y adicciones, trastornos afec-
tivos y por ansiedad, trastornos obsesi-
vos-compulsivos y afines, trastornos de
la conducta alimentaria y la alimenta-
cion. Por otra parte, hay un grupo de
consulta para adultos mayores; dos gru-
pos de trabajo, sobre trastornos neuro-
cognitivos y trastornos del suefo, repor-
tan a los Grupos Asesores para trastor-
nos y enfermedades mentales y conduc-
tuales del sistema nervioso; y un grupo
de trabajo sobre trastornos sexuales y
salud sexual reporta a los Grupos Aseso-
res para Trastornos Mentales y Conduc-
tuales y Salud Reproductiva.

El capitulo de la ICD-11 sobre tras-
tornos mentales se esta produciendo en
interconsulta con interesados relevantes,
entre ellos, los paises integrantes de la
Organizacion Mundial de la Salud,
varios grupos profesionales y usuarios
de servicios de salud mental y sus fami-
lias. La atencidn al marco cultural esta
siendo un elemento clave. Se esta viendo
la revision como una oportunidad para
mejorar la utilidad clinica de la clasifica-
cion, sobre todo en los paises con bajos y
medianos ingresos (1-3).

El capitulo se mantendra basado en
definiciones y directrices diagndsticas
para los diversos trastornos mentales,
mas que en criterios diagndsticos opera-
cionales como en el DSM. Recientemen-
te se han debatido las ventajas y posibles
limitaciones de los dos enfoques (4-10).
Un argumento importante a favor del
primer enfoque es que es congruente con
el proceso clinico espontaneo, el cual no
implica la verificacion en un determina-
do paciente de si presenta o no presenta
cada serie de sintomas, sino mas bien
corrobora si las manifestaciones del
paciente son compatibles con los patro-
nes de trastornos mentales que el profe-
sional clinico se ha conceptuado.

Se ha hecho un esfuerzo importante
por armonizar los grupos de trastornos

(«bloquesy») propuestos para la ICD-11
con los incluidos en el DSM-5. Sin
embargo, habra varias diferencias a nivel
de categorias diagnosticas especificas.
Aunque no se han tomado todavia las
decisiones finales en torno al contenido
de la ICD-11, ya se han debatido en la
bibliografia varias convergencias y
divergencias esperadas entre la ICD-11y
el DSM-5.

En el campo de los trastornos psicoti-
cos, en la ICD-11 al igual que en el
DSM-5, se va restar importancia a los
sintomas de primer orden de Schneider
en la descripcion de la esquizofrenia y se
omitirdn los subtipos de ese trastorno.
Por contraposicion al DSM-5, se espera
que la ICD-11 conserve el criterio de
duracion de un mes para el diagndstico
de esquizofrenia, y que no incluya la
alteracion funcional como un criterio
obligatorio (11,12).

En el campo de los trastornos efecti-
vos, en la ICD-11 al igual que en el
DSM-5, se espera que la activacion/hipe-
renergia se incluya como un sintoma
definitorio de mania, y se reconocera que
un sindrome maniaco/hipomaniaco que
surge durante el tratamiento antidepresi-
vo, y que persiste después del efecto
fisiologico de ese tratamiento, retina los
requisitos para el diagndstico de episodio
de mania/hipomania. Por otra parte, el
trastorno bipolar Il se va a reconocer
como una entidad diagnostica definitiva
en la ICD-11 (si bien s6lo se menciona
«otros trastornos afectivos bipolares» en
la ICD-10). Las divergencias esperadas
entre la ICD-11 y el DSM-5 incluiran una
caracterizacion diferente de estados mix-
tos y trastornos esquizoafectivos. Por
otra parte, la ICD-11 va a excluir del
diagnostico de episodio depresivo, en
congruencia con la ICD-10 pero de
manera diferente al DSM-5, «reacciones
de duelo normal apropiadas a la cultura
del individuo en cuestion» (13-21).

En la ICD-11, la reaccion aguda al
estrés se conceptuara como una reaccion
normal y por tanto se clasificara en la
seccion sobre «Factores que influyen en
el estado de salud y encuentros con los
servicios de salud», en tanto que el «tras-
torno por estrés agudo» todavia se inclu-
ye en la seccion sobre trastornos relacio-
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nados con trauma y estrés en el DSM-5.
Por otra parte, se introducira una nueva
categoria diagndstica en la ICD-11, lla-
mada trastorno por estrés postraumatico
complejo (PTSD), caracterizado por
alteraciones en los dominios del afecto,
el autoconcepto y el funcionamiento en
las relaciones ademas de las tres caracte-
risticas centrales del PTSD (22).

En el campo de los trastornos de la
conducta alimentaria se espera que la
categoria de anorexia nerviosa se amplie
en la ICD-11 a través de la omision del
requisito de amenorrea, ampliando el
criterio del peso corporal a cualquier
peso subnormal importante y extendien-
do el criterio cognitivo para incluir pre-
sentaciones relevantes desde el punto de
vista del desarrollo y cultural. Por otra
parte, se espera que un criterio califica-
dor de gravedad «con peso corporal peli-
grosamente bajo» distinga los casos gra-
ves de anorexia nerviosa que conllevan
el pronostico mas riesgoso. La categoria
de bulimia nerviosa posiblemente se
extienda para incluir el consumo com-
pulsivo de alimentos subjetivo y el tras-
torno por alimentacion compulsiva se va
a incluir como una categoria diagnostica
especifica, de acuerdo con el DSM-5
(23).

Trastornos del desarrollo intelectual
(un término que reemplaza al de «retraso
mental») se definird como «un grupo de
trastornos del desarrollo caracterizados
por alteracion importante de las funciones
cognitivas, que se acompafan de limita-
ciones del aprendizaje, la conducta adap-
tativa y las destrezas». Las subcategorias
actuales basadas en la gravedad clinica se
van a mantener, en tanto que las conduc-
tas de problemas se describirdn como
manifestaciones asociadas (24).

Los informes preliminares de los
grupos de trabajo sobre ansiedad somati-
cay trastorno disociativos y sobre tras-
tornos de la personalidad estan disponi-
bles en la literatura (25,26) y un analisis
mas general de los temas diagnodsticos
relacionados con la ICD-11 y el DSM-5
se podra encontrar en nlimeros recientes
de World Psychiatry y otras revistas (p.
ej., 21-41).

Se han llevado a cabo dos estudios de
campo formativos en el proceso del des-
arrollo del capitulo de la ICD-11, a fin de
analizar los puntos de vista de los profe-
sionales de la salud mental en torno al
mundo de las relaciones entre los trastor-
nos mentales, y proporcionar informa-

cién para decisiones en relacion con la
estructura de la clasificacion (42,43).

Se han efectuado dos encuestas glo-
bales de las actitudes de los profesiona-
les hacia la clasificacion del trastorno
mental, una en colaboracién con la
WPA, en la que participaron casi 5.000
psiquiatras de 44 paises (44) y una en
colaboracion con la Unioén Internacional
de Ciencia Psicologica, con la participa-
cion de 2.155 psicologos de 23 paises
(45).

Se estan realizando pruebas de cam-
po de propuestas para la ICD-11 utili-
zando dos enfoques. El primero son dos
pruebas de campo basadas en la Internet
que se estan implementando a través de
la Red de Ejercicio Clinico Global, una
red de psiquiatras y médicos de atencion
primaria individuales que en la actuali-
dad incluye casi 10.000 participantes
registrados de 127 paises. Estos estudios
basados en la Internet estan utilizando
métodos de vifieta para examinar la toma
de decisiones clinicas en relacion con las
categorias diagndsticas y directrices de
la ICD-11 propuestas. El segundo enfo-
que son las pruebas de campo basadas en
la clinica, que evaluaran la utilidad de
las directrices diagnosticas de la ICD-11
propuestas en los contextos clinicos de la
vida real, con un enfoque especial en los
paises de bajos y medianos ingresos.

Una serie de simposios sobre el des-
arrollo de capitulo de la ICD-11 en tras-
tornos mentales tendré lugar en el Con-
greso Mundial de Psiquiatria que tendra
lugar en Madrid, Espafia del 14 al 18 de
septiembre del 2014.
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