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EDITORIAL

Complejidad clinica y diagnostico integrador

centrado en la persona

JUAN E. MEzzicH!, IHSAN M. SALLOUM?

! President, World Psychiatric Association

2Chair, WPA Section on Classification, Diagnostic Assessment and Nomenclature

La complejidad clinica surge como un indicador destacado
de la riqueza conceptual y empirica de la Psiquiatria y la Medi-
cina general, haciendo que nuestro campo deba enfrentarse a in-
trincados retos. Es necesario apreciar, entender y formular esta
complejidad en cuanto a sus diversos aspectos y niveles, para
poder transmitir adecuadamente el desarrollo de las herramien-
tas clinicas cruciales, especialmente, un modelo diagnéstico efi-
caz. A este respecto, se estd desarrollando un amplio modelo
bajo la denominacién «diagnédstico integrador centrado en la
persona» (person-centered integrative diagnosis, PID) (1, 2).

COMPRENSION DE LA COMPLEJIDAD CLiNICA

El concepto de complejidad clinica abarca multiples niveles
y dominios. A modo ilustrativo, una de las principales preocu-
paciones en la asistencia clinica es la multiplicidad de trastor-
nos y enfermedades que experimenta la persona en su contexto
transversal y longitudinal. También es significativa la diversidad
existente en cuanto a la gravedad y la evolucién de las enferme-
dades clinicas. Con respecto a las cuestiones econémicas, la
complejidad se manifiesta, especialmente, en las definiciones ca-
suisticas y en sus repercusiones para el reembolso de gastos. Otro
constituyente importante de la complejidad es la pluralidad de
los valores de las personas que experimentan problemas de sa-
lud y que solicitan atencién sanitaria (3).

Una manifestacién importante de la complejidad clinica es la
comorbilidad, que es ampliamente considerada como un rasgo
comun de la asistencia clinica regular. Aun reconociendo que,
en ocasiones, se ha utilizado erréneamente este término, por
ejemplo, tomando dos aspectos de la misma enfermedad como
trastornos separados, existen muchas situaciones en las que se
aprecia que trastornos clinicos claramente diferentes, como los
problemas circulatorios y la depresion, precisan atencién espe-
cifica.

Feinstein (4) subray6 la necesidad de estudiar sistemdtica-
mente, en Medicina general, la comorbilidad, término acunado
por él. Defini6 la comorbilidad como «cualquier entidad clinica
adicional, distinta de la enfermedad indice que estd bajo estu-
dio, ya existente o que se presenta durante la evolucion clinica
de un paciente». Debido a la amplitud de este concepto de co-
morbilidad, las «entidades clinicas adicionales» pueden llegar a
incluir condiciones fisiol6gicas que requieren asistencia clinica,
como el embarazo.

Puede apreciarse comorbilidad entre enfermedades que se en-
cuentran en el mismo capitulo de la Clasificacién Internacio-
nal de Enfermedades (CIE), como el referente a los trastornos
mentales. También puede encontrarse entre enfermedades de di-
ferentes capitulos de la CIE. Asimismo, puede sefialarse que la
comorbilidad es aplicable a la concomitancia de trastornos y cir-
cunstancias sociales de importancia clinica, como las situacio-
nes traumadticas y el abuso infantil. La complejidad de la comor-

bilidad puede ampliarse a la participacién de multiples campos,
como los trastornos mentales, las afecciones médicas generales
y las situaciones sociales clinicamente significativas, una situa-
cién que el Workgroup on Comorbidity de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) ha denominado kipercomorbilidad (5).

El National Comorbidity Survey de EE.UU. (6) revel6 que el
79% de todas las personas enfermas presentaba trastornos co-
morbidos, y que mas de la mitad de los trastornos identificados
a lo largo de toda la vida se concentraba en el 14% de la pobla-
cion estudiada. En particular, la comorbilidad es comtin en per-
sonas de edad avanzada y, dado que en la actualidad se asiste a
un avance de la poblaciéon de personas mayores en todo el
mundo, la comorbilidad se estad convirtiendo en un importante
problema de salud global.

La comorbilidad conlleva importantes implicaciones para la
asistencia clinica, debido a su repercusién tanto en el diagnés-
tico como en el tratamiento. Puede interferir en la identificaciéon
de la enfermedad, dificultando significativamente la atribucién
de sintomas, con lo que se retarda el diagnéstico nosolégico o
se producen errores al establecerlo. El curso del trastorno indice
puede verse desfavorablemente influido por trastornos comor-
bidos que pueden dar lugar a una discapacidad y una mortali-
dad mayores, asi como a un aumento del sufrimiento de la per-
sona y de la carga familiar o social. Asimismo, la comorbilidad
puede imponer limitaciones a la planificacién, la implementa-
cién y el resultado del tratamiento.

Con frecuencia se considera que los paradigmas convencio-
nales de asistencia clinica centrados solamente en la enferme-
dad y la atencién inmediata son inadecuados. Esto es especial-
mente aplicable al enfrentarse a trastornos comérbidos. El
Comorbidity Workgroup de la OMS lleg6 a la conclusién de que
la atencidn centrada en la persona ofrece el planteamiento mas
prometedor en los casos de trastornos comorbidos, facilitando
la coordinacién y la integracion de servicios. El enfoque cen-
trado en la persona también facilita la consideracién de los as-
pectos positivos de salud, como la capacidad de resistencia a las
situaciones adversas (resiliency), los recursos, y la calidad de
vida. Esto es importante en el tratamiento clinico, la prevencion,
la rehabilitacion y la promocién de la salud.

DIAGNOSTICO INTEGRADOR CENTRADO
EN LA PERSONA

Recientemente la WPA ha abordado el tema de la necesidad
de una atencién centrada en la persona para responder a la com-
plejidad clinica (desde la comorbilidad hasta los valores de los
pacientes) y a otros desarrollos en el campo de la salud, a través
del Programa Institucional de Psiquiatria Orientada a la Persona
(Institutional Program on Psychiatry for the Person, IPPP) (7, 8).
El programa esta destinado a promover una Psiquiatria de la per-
sona, para la persona, por la persona y con la persona. Uno de
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los componentes de este programa es el diagnéstico clinico, y en
este componente hay dos objetivos de trabajo: la colaboracién
con la OMS para el desarrollo de la CIE-11, y el disefio y el de-
sarrollo del diagnéstico integrador centrado en la persona (1).

Como base de estos desarrollos, cabe destacar el extenso re-
gistro de la WPA acerca de los temas de clasificacién y diagnés-
tico. Las Directrices Internacionales para la Evaluacién Diagnds-
tica (International Guidelines for Diagnostic Assessment, IGDA)
constituyen una importante contribucién a la elaboracién del
PID (9). También es importante la ya larga colaboracién con la
OMS, que ha quedado plasmada en una serie de importantes con-
ferencias y congresos y la publicacién de dos monografias en
Psychopathology (10, 11). Asimismo, se ha colaborado con aso-
ciaciones psiquiatricas nacionales y regionales: la American Psy-
chiatric Association (APA) (12), la Sociedad China de Psiquia-
tria (en la elaboracién del CCMD-3) (13), la Sociedad Cubana
de Psiquiatria (en la elaboracién del GC-3) (14), la Federacion
Francesa de Psiquiatria, y la Asociacién Psiquiatrica de América
Latina (en la elaboracién de la GLADP) (15).

El Grupo de trabajo del IPPP ha desarrollado el modelo ted-
rico del PID durante una serie de reuniones en 2006 y 2007; la
reunién mas reciente ha sido una importante conferencia en
Londres coorganizada con el Department of Health britanico.
Las caracteristicas mas salientes del PID son las siguientes: cons-
tituye un diagndstico de salud (tanto de la enfermedad como de
los aspectos positivos de la salud); supone la implicacién y la co-
laboracion del paciente, asi como su fortalecimiento, y sirve
como base informativa para la prevencion, el tratamiento, la re-
habilitacién y la promocién de la salud. Estratégicamente, el mo-
delo de PID constituye un entramado biopsicosociocultural, ar-
ticula la ciencia y el humanismo, utiliza todas las herramientas
descriptivas correspondientes (categorias, dimensiones y narra-
tivas) en una estructura de mdltiples niveles, e involucra a mé-
dicos, pacientes y familias en una «asociacién» diagnéstica.

Durante la elaboracién del mencionado modelo del PID, se
desarrollaran las directrices PID (PID Guide). Este desarrollo
abarcarad las siguientes fases: preparacion del primer borrador de
las directrices PID (durante 2008), evaluacién (fiabilidad, vali-
dez y viabilidad) del borrador (2009), finalizacién y publicacién
de las directrices PID (2010) y, finalmente, traduccién, imple-
mentacién y formacién (2011 y afios siguientes).

CONCLUSIONES

La complejidad clinica evidencia la riqueza del campo de la
Psiquiatria y constituye un gran desafio para nuestra responsabi-
lidad profesional. La WPA esté respondiendo a este desafio a tra-

vés del programa IPPP y el desarrollo del modelo PID y de sus
directrices, en colaboracién con todos sus componentes institu-
cionales, especialmente, los Global Network of National Classi-
fication and Diagnosis Groups, asi como estrechando los vincu-
los con las principales organizaciones internacionales médicas y
de la salud.

World Psychiatry 2008; 7:1-2
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ARTICULO ESPECIAL

Secuelas neuroconductuales de las lesiones

cerebrales traumaticas:
evaluacion y tratamiento

THOMAS W. MCALLISTER

Department of Psychiatry, Dartmouth-Hitchcock Medical Center, 1 Medical Center Drive, Lebanon, NH 03756, USA

La lesion cerebral traumdtica (LCT) constituye un problema de salud publica mundial. Durante las ultimas décadas, la optimizacion de la aten-
cion aguda ha dado lugar a tasas superiores de supervivencia. Lamentablemente, la mayoria de los que sobreviven a las LCT de moderadas a gra-
ves presenta secuelas neuroconductuales cronicas, como déficits cognitivos, cambios en la personalidad y aumento de las tasas de enfermedades
psiquidtricas. Estos problemas neuroconductuales son comprensibles en el contexto del perfil tipico de las lesiones cerebrales regionales asocia-
das con el trauma. Este articulo presenta un resumen de las secuelas neuroconductuales de la LCT y describe aspectos que deben ser considera-

dos en la evaluacion y el tratamiento de estos problemas.

Palabras clave: lesion cerebral traumadtica, secuelas neuroconductuales, dafos cerebrales regionales, déficits cognitivos, cambios de personalidad

La lesion cerebral traumatica (LCT) es un problema de salud
publica mundial. En una revision reciente de los estudios epide-
miolégicos en Europa se indica una incidencia de 235 casos hos-
pitalizados (incluyendo los fallecimientos) por 100.000 habitan-
tes (1). En EE.UU,, la incidencia se estima en 150 casos por
100.000 habitantes (2). Se dispone de menos datos de otras re-
giones del mundo, pero se supone que la LCT es un problema
mundial significativo. Cabe destacar que las tasas de incidencia
se calculan inicamente a partir de los casos hospitalizados y no
incluyen a aquellos individuos que no solicitan asistencia hos-
pitalaria o no tienen acceso a ella. En consecuencia, la inciden-
cia real de este tipo de lesiones probablemente sea 3 a 4 veces
superior a la que indican las cifras mencionadas. La mayoria de
los estudios sugiere que las tasas de incidencia de LCT son ma-
ximas en la segunda y tercera década de la vida, con un incre-
mento secundario en personas de edad avanzada, a causa de ca-
idas (2, 3). Los varones tienen una mayor probabilidad de sufrir
LCT que las mujeres (2, 3).

En las dltimas décadas, se ha constatado en los paises desa-
rrollados una reduccion de las tasas de mortalidad asociadas a
la LCT, lo que —en general- se atribuye a la mejora de los siste-
mas de asistencia y al incremento de la seguridad en los disefios
de los vehiculos motorizados. Muchos individuos presentan le-
siones cerebrales traumadticas leves, y practicamente todos los
individuos que sobreviven a una LCT de moderada a grave que-
dan con secuelas neuroconductuales importantes a largo plazo
(4-6). En consecuencia, la reduccién de las tasas de mortalidad
asociada a la LCT (7) ha dado paso a un incremento significa-
tivo del ntimero de individuos con trastornos neuroconductua-
les a largo plazo, relacionados con la LCT (8, 9).

El traumatismo cerebral puede deberse a lesiones penetran-
tes (causadas por mecanismos que penetran en la sustancia ce-
rebral, p. €j., proyectiles) y a lesiones no penetrantes. Este arti-
culo se centra en estas ultimas. A pesar de los diferentes
contextos e instrumentos, los procesos fisicos y biomecanicos
subyacentes al dafio cerebral por lesiones no penetrantes pre-
sentan algunas caracteristicas en comun. Esto da lugar a que
determinadas regiones cerebrales tengan un mayor riesgo que
otras, por lo cual es posible establecer algunos planteamientos
generales sobre el perfil tipico de la lesién cerebral asociada a
un traumatismo. Evidentemente, la evaluacién y el tratamiento
delas secuelas neuroconductuales de la LCT surgen de una com-
prensién de este perfil de lesién.

RELACIONES DEL PERFIL DE UNA LESION
CON LAS SECUELAS NEUROCONDUCTUALES

Existen dos amplias categorias de fuerzas que dan lugar a la
lesion cerebral: el contacto (o impacto) y la inercia (acelera-
cién o desaceleracion). Las lesiones por contacto se deben a
que el cerebro entra en contacto con un objeto (que puede ser
el craneo o algiin objeto externo). A menudo, los mecanismos
por contacto dan lugar a una lesién de cuero cabelludo, cra-
neo y superficie cerebral (p. ej., contusiones, laceraciones, he-
matomas) (10). Los lugares frecuentes de este tipo de lesién son
los polos temporales anteriores, las cortezas temporales late-
rales e inferiores, los polos frontales y las cortezas orbitofron-
tales.

Las lesiones por inercia son resultado de una rapida acelera-
cién o desaceleracién del cerebro, que produce fuerzas de ciza-
llamiento, tensién y compresion. Estas fuerzas presentan el im-
pacto maximo en axones y vasos sanguineos, dando lugar a
lesiones axodnicas, desgarros de tejido y hematomas intracere-
brales. Estos mecanismos también producen lesiones mas exten-
sas o difusas (lesién axdnica difusa) en la materia blanca. Las
areas especiales de vulnerabilidad son, entre otras, el cuerpo ca-
lloso, el tronco cerebral rostral y la materia blanca subfrontal
(10).

Muchas lesiones son producto de una mezcla de ambas fuer-
zas. La lesién provocada por las dos fuerzas se puede produ-
cir inmediatamente (lesién primaria) y también puede desarro-
llarse con el tiempo (lesién secundaria). La lesiéon secundaria
se debe a una serie de factores, como hipoxia, edemas y au-
mento de la presién intracraneal. Ademas, la distorsién meca-
nica de las neuronas produce la liberacién masiva de neuro-
transmisores, con el consiguiente desencadenamiento de las
cascadas de lesiones excitotéxicas (11). Si bien, probable-
mente, esto se produce en todo el cerebro, las cascadas excito-
téxicas y otras formas de lesiones secundarias, como hipoxia e
isquemia, tienen un efecto desproporcionado en determinadas
regiones cerebrales, como el hipocampo, incluso en el contexto
de una lesién bastante leve (12).

El surgimiento de dispositivos explosivos (en especial, «dis-
positivos explosivos improvisados»), como forma primaria de
ataque en los conflictos en Irak y Afganistan, asi como en otras
regiones de convulsiones politicas, ha llamado la atencién so-
bre los efectos de la «lesién por onda expansiva». Las explosio-
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nes generan una onda que desplaza rapidamente aire sobreca-
lentado y sobrepresurizado, seguido de una meseta de presién
baja. Estas ondas son especialmente lesivas en 6rganos y cavi-
dades repletas de aire y liquidos y también pueden asociarse a
una lesion cerebral significativa (13-15). En la actualidad, no se
sabe si los efectos de las lesiones cerebrales por onda expansiva
estan relacionados con los efectos mecanicos de la onda presu-
rizada, con la distorsién de tejido vascular y/o tejido nervioso,
con los efectos de la inercia producida porla alternancia de acon-
tecimientos de presion alta y de presion baja, o con algin otro
mecanismo. Es evidente que a menudo participan otros meca-
nismos de lesion, como mecanismos por impacto (entrada en
contacto con un objeto), por inercia (aceleracién/desacelera-
ciéon rapidas del cerebro) y por penetracion de metralla o dese-
chos.

En consecuencia, el perfil tipico de lesién implica una
combinacién de lesién primaria (que se produce en el mo-
mento de la incidencia de la fuerza) y lesion secundaria (que,
tras la lesién primaria, se desarrolla con el tiempo), asi como
una combinacion de lesion focal y difusa. Ademas, si bien el
dafio puede ser difuso o multifocal, existen determinadas re-
giones cerebrales muy vulnerables a la lesion, que son res-
ponsables de las tasas elevadas de conductas problematicas
y, probablemente, del aumento de las tasas de enfermedad
psiquidtrica que se asocia a las lesiones. Estas regiones son,
entre otras, la corteza frontal y la materia blanca subfrontal,
las estructuras més profundas de la linea media, como los
ganglios basales, el tronco cerebral rostral y los 16bulos tem-
porales del hipocampo.

Aparte del perfil de lesiones cerebrales regionales mencio-
nado, se dispone de indicios de que, en la LCT, se producen al-
teraciones de los neurotransmisores que desempefian importan-
tes funciones en el mantenimiento de la homeostasis cognitiva
y conductual. Por ejemplo, se produce una disfuncién signifi-
cativa de los sistemas catecolaminérgicos, asociada a la LCT
(16-18). Asimismo, existen indicios de alteraciones del tono co-
linérgico central (19-23) después del traumatismo. El sistema
colinérgico desempefia un papel importante en muchos domi-
nios cognitivos, en particular, en la memoria y la atencién (24)
ytambién puede estar implicado en la génesis de trastornos afec-
tivos, en particular, la depresion (25). El sistema serotoninér-
gico se activa en las LCT con un aumento de las concentracio-
nes de serotonina, que se evidencia especialmente en las areas
con lesiones tisulares significativas y en asociacién con una re-
duccidn de la utilizacién de glucosa cerebral regional (10, 26-
28).

CAMBIOS EN LA COGNICION

Los déficits cognitivos iniciales y persistentes constituyen las
molestias mas comunes tras las LCT (29, 30) y suponen el prin-
cipal obstidculo para una normalizaciéon de las funciones rela-
cionadas con la capacidad de vivir de modo independiente, la
readaptacion social, la vida familiar y las actividades laborales
(31, 32). Es predecible el deterioro en diferentes dominios cog-
nitivos: las funciones ejecutivas frontales (resolucién de proble-
mas, cambios de entorno, control de impulsos, autocontrol)
(33, 35), laatencion (36,37), la memoria a corto plazoy el apren-
dizaje (38-43), la velocidad de procesado de informaciéon
(44, 45) y las funciones del habla y el lenguaje (46-49). Obvia-
mente, éstos no son dominios completamente independientes,
y habitualmente se presenta una mezcla de déficits de diverso
grado en todos los dominios.

4

CAMBIOS DE PERSONALIDAD

Con frecuencia, los supervivientes, sus familiares y sus cui-
dadores describen las alteraciones en la regulacién emocional
y conductual como «cambios de la personalidad». Esto se
puede expresar de dos formas diferentes: exageracion de los
rasgos anteriores a la lesién o cambios fundamentales en los
patrones de conducta. Dentro de la dltima categoria, el anali-
sis detallado suele revelar que el cambio puede consistir en al-
teraciones de la frecuencia o la intensidad de las respuestas pre-
visibles a sefiales o estimulos ambientales, o en patrones de
respuesta imprevisibles. Se reconocen diferentes agrupaciones
habituales de los sintomas que caracterizan los «cambios de
personalidad». .

Un aspecto problematico es la impulsividad. Esta puede
manifestarse en expresiones verbales, acciones fisicas, decisio-
nes repentinas y falta de juicio, y surge de la incapacidad de
considerar completamente las repercusiones de una determi-
nada accién. Esto se relaciona estrechamente con el concepto
de dependencia de los estimulos, segtn el cual el individuo
responde a la sefial mds sobresaliente del entorno o adjudica
una importancia exagerada a una sefial en particular, sin tener
en cuenta focos de atencién o prioridades anteriormente de-
terminadas.

Un segundo aspecto problematico es la irritabilidad. En los
supervivientes puede describirse una mayor irritabilidad o un
enfado mas inmediato. Si bien puede percibirse una sefial par-
ticular como una contrariedad legitima, la respuesta es caracte-
risticamente desproporcionada al estimulo que la desencadena.
Las respuestas pueden ser desde arrebatos verbales hasta con-
ductas peligrosas, agresivas y atacantes. Este déficit de modula-
cién se diferencia en su intensidad, inicio y duracién del patrén
anterior a la lesién, en cualquier individuo dado.

Un tercer aspecto es la inestabilidad afectiva. Los supervi-
vientes, familiares y cuidadores a menudo describen expresio-
nes emocionales exageradas, desproporcionadas al estimulo de-
sencadenante, y fuera del espectro de respuestas a estimulos
similares que se manifestaba antes de la lesién. Las sefiales que
antes provocaban tristeza momentanea ahora precipitan llantos
o gritos. Los acontecimientos que en el pasado podian provocar
enfurrufiamiento o contestaciones irritadas ahora dan lugar a
arrebatos verbales ruidosos e iracundos que se acompafian de
una marcada activacién simpatica. Otras caracteristicas adicio-
nales son un inicio paroxistico, una duracién breve y un poste-
rior remordimiento. Este fen6meno se manifiesta en otros tras-
tornos del sistema nervioso central y se ha denominado afecto
patolégico, labilidad afectiva, afecto seudobulbar e incontinen-
cia afectiva (51).

La carga de los cambios mencionados de personalidad y de
conducta se complica, a menudo, por una sorprendente y, en
ocasiones, devastadora falta de conciencia de estos cambios
(52, 53). El individuo lesionado puede ser incapaz de apreciar
que su comportamiento ha cambiado, en gran contraste con sus
familiares o cuidadores, quienes son dolorosamente conscien-
tes de que el individuo lesionado ha cambiado radicalmente en
su forma de ser y, con frecuencia, pueden proporcionar un in-
forme detallado de estos cambios. De forma alternativa, el in-
dividuo con LCT puede percatarse vagamente de que ha cam-
biado y manifestar: «no soy como era», e incluso luchar por
definir la forma especifica en que su conducta o su personali-
dad difieren de las que presentaba antes de la lesién. Es menos
probable que los individuos con LCT sean conscientes de los
cambios en la conducta y la funcién ejecutivas que de los cam-
bios en otros dominios mas concretos, como la funcién moto-

World Psychiatry (Ed Esp) 6:1 - Abril 2008



ra (54). Ademds, en muchos estudios (55-58), aunque no en to-
dos (59), se ha constatado que el grado de conciencia se rela-
ciona con los pardmetros funcionales y de desempefio laboral.
La bibliografia sugiere que la falta de conciencia de enfermedad
no se debe simplemente a un déficit cognitivo global, sino mas
bien esta relacionada con una disfuncién frontal ejecutiva (60,
61). Con frecuencia, esta dimensién del individuo que ha su-
frido este tipo de lesién constituye el foco de preocupacion para
la familia y los cuidadores, pero, a menudo, el propio individuo
no la reconoce (8, 62-66). Incluso cuando el individuo admite
algunas dificultades, con frecuencia es incapaz de predecir las
repercusiones de estos déficits en situaciones sociales actuales
o futuras.

Otro aspecto problemaético es la apatia. El déficit subyacente
asociado con la apatia se sitia en el dominio de la conducta mo-
tivada (67). Aunque no sea tan evidentemente trastornante como
algunos de los restantes cambios mencionados, puede constituir
un foco de preocupacién y, a menudo, es el motivo por el cual
los individuos lesionados no logran progresar en programas de
rehabilitacién. Con frecuencia, la apatia se malinterpreta como
pereza o depresidn y, aunque parezca paraddjico, puede mos-
trarse agresividad hacia el individuo en el momento en que se
intenta implicarlo en actividades por las que muestra poco inte-
rés, lo que puede precipitar una conducta agresiva de la persona
(68).

La apatia es bastante habitual después de una LCT. Kant et
al. (69) observaron que se manifestaba (combinada con depre-
sién) en el 60% de su muestra. Andersson et al. (70) observa-
ron que casi la mitad de sus individuos con LCT tenia un grado
significativo de apatia. Los déficits en la conducta motivada pue-
den producirse asociados con una lesién del circuito «de re-
compensa» (68, 71). Los puntos centrales de este circuito son
la amigdala, el hipocampo, el nicleo caudado, las cortezas en-
torrinales y cinguladas, el drea tegmental ventral y el haz pro-
sencefdlico medial. Los sistemas catecolaminérgicos, en parti-
cular el sistema dopaminérgico mesolimbico, desempefian un
papel importante en la modulacién del sistema de recompensa
(68, 71).

RELACIONES ENTRE EL PERFIL
DE UNA LESION Y LOS CAMBIOS
DE PERSONALIDAD

El andlisis exhaustivo de los sustratos neuroanatémicos de
las mencionadas conductas rebasaria el &mbito de este articulo.
Sin embargo, resulta bastante sencillo entender la vinculacién
entre el perfil de lesion en una LCT tipica y algunas de estas con-
ductas. Se han identificado cinco circuitos frontales subcortica-
les principales, de los que tres desempefian papeles significati-
vos en las formas no motoras de la conducta (72). Cada uno de
estos tres circuitos puede afectar la conducta motivada, aunque
de formas algo diferentes. La lesion de la corteza prefrontal dor-
solateral y su circuito altera las funciones ejecutivas, como la me-
moria de trabajo, la toma de decisiones, la resolucion de proble-
mas y la flexibilidad mental. La lesién de la corteza orbitofrontal
y los puntos nodales relacionados provoca una alteracién de las
conductas intuitivas reflexivas sociales y la capacidad de auto-
control y autocorreccién en tiempo real dentro de un contexto
social. La lesion de la corteza cingulada anterior y del circuito
relacionado afecta las conductas motivadas y relacionadas con
la recompensa.

La lesion de las regiones intermedias temporales altera otros
aspectos de la memoria, la integracion suave de la memoria emo-

cional con la experiencia actual, y la evaluacién en tiempo real
de la importancia del estimulo. Los circuitos frontales subcorti-
cales responsables de estos dominios importantes de las funcio-
nes intelectuales mas elevadas y de la conducta humana em-
patica, motivada y matizada son sumamente vulnerables a la
agresion en la lesion cerebral traumatica tipica.

RELACIONES DE LA LESION CEREBRAL
TRAUMATICA CON TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Ademas de los cambios ya sefialados en la cognicién, la con-
ducta y la personalidad, un significativo conjunto de datos su-
giere que la LCT da lugar a un incremento del riesgo relativo
de desarrollar diferentes trastornos psiquidtricos, como tras-
tornos afectivos y de ansiedad, abuso de sustancias y sindro-
mes psicéticos (73-76). Por ejemplo, Kopenen et al. (76) estu-
diaron a 60 individuos, 30 afios después de sufrir una lesion
cerebral traumadtica, constatando que casi la mitad de ellos
(48%) habia desarrollado un nuevo trastorno psiquidtrico del
Eje Itras su lesion. Los diagnésticos mas comunes eran depre-
sion, abuso de sustancias y trastornos de ansiedad. Las tasas
de los diferentes trastornos a lo largo de la vida y en el mo-
mento del estudio (depresion: 26 y 10%; trastornos de angus-
tia: 8 y 6%, y trastornos psicoticos: 8 y 8%, respectivamente)
fueron significativamente superiores a las tasas basales obser-
vadas en el estudio Epidemiologic Catchment Area (ECA) (77).
Hibbard et al. (74) estudiaron a 100 adultos tras una lesi6n ce-
rebral traumaética (como promedio, 8 afios después de la le-
si6n). Un numero significativo de individuos presentaba
trastornos del Eje I antes de la lesion. Tras la lesion, los diag-
nésticos mas frecuentes fueron depresion mayor y trastornos
de ansiedad (es decir, trastorno de estrés postraumatico, tras-
torno obsesivo-compulsivo y trastorno de angustia). Casi la
mitad (44 %) de los individuos tenia dos o més trastornos. Mas
recientemente, este grupo refirié un estudio longitudinal de
188 individuos incluidos en los cuatro afios siguientes a la le-
sion, que fueron evaluados en intervalos anuales en al menos
dos ocasiones (78). Nuevamente, observaron un aumento de
las tasas (en comparaciéon con las tasas basales de la pobla-
cion, referidas en el estudio ECA) de trastornos psiquiatricos
(depresion y abuso de sustancias) antes de la lesion. Después
de ésta, se produjo un aumento de las tasas de depresion, tras-
torno de estrés postraumatico y otros trastornos de ansiedad.
Esto dltimo se verificd, especialmente, en aquellas personas
con trastornos psiquiatricos anteriores a la lesion. Ademas, las
tasas fueron maximas en el punto de evaluacién inicial des-
pués de la lesioén y se estabilizaron o disminuyeron con el
tiempo. Van Reekum et al. (75) revisaron cuidadosamente la
relacion entre LCT y una serie de trastornos psiquidtricos y
utilizaron los datos de ECA para las tasas basales, concluyendo
que la LCT se asocié a un aumento del riesgo relativo de gra-
ves trastornos psiquidtricos. Asimismo, otros autores docu-
mentaron un aumento de los indicadores de enfermedad psi-
quidtrica tras una lesion cerebral traumadtica y un aumento del
coste médico asociado a estos indicadores (79, 80).

Al igual que en cualquier trastorno potencialmente disca-
pacitante, los individuos con LCT refieren una serie de sinto-
mas en diferentes dominios (desdnimo, frustracién, fatiga,
ansiedad, etc.). No todos estos sintomas tendran categoria
suficiente para configurar un trastorno. Sin embargo, los con-
juntos de sintomas que son constantes y mantenidos a lo largo
del tiempo (por lo general, semanas) y que tienen suficiente
gravedad para interferir en el funcionamiento social o laboral,
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o en la calidad de vida, pueden considerarse legitimamente
como trastornos. En los estudios mencionados antes, se utili-
zaron criterios estandarizados que tuvieron en cuenta este tipo
de principios, y se demostré claramente que la lesién cerebral
traumadtica actia como portal para el desarrollo de muchos
trastornos psiquiatricos. La observacion constante de que los
individuos que sufren este tipo de lesiones presentan una tasa
basal superior de trastornos psiquidtricos antes de la lesi6on
también sugiere que hay una interaccién reciproca: los tras-
tornos psiquidtricos predisponen a una lesion cerebral trau-
matica y, a su vez, ésta predispone al individuo a desarrollar
trastornos psiquidtricos.

Ademas de los trastornos psiquidtricos mencionados, tam-
bién se ha informado una relacién entre LCT y demencia. Mu-
chos individuos con LCT que tienen alteraciones significativas
de la memoria y la funcién ejecutiva cumplen la definicién del
DSM-IV de demencia. Sin embargo, el interrogante mds im-
portante es si la exposicion a una LCT aumenta el riesgo de su-
frir mas adelante un trastorno de demencia progresiva como la
enfermedad de Alzheimer. En la actualidad, no es posible afir-
mar definitivamente si la LCT, en especial si es leve, es un fac-
tor de riesgo para esta enfermedad. Recientemente, Jellinger
(81) reviso este tema, concluyendo que tanto la enfermedad de
Alzheimer como la LCT se asocian a anomalias en el depdsito
de proteinas amiloides y tau, y que varios estudios epidemio-
l6gicos han sugerido que la enfermedad de Alzheimer se ma-
nifiesta con mayor frecuencia en individuos con LCT o que se
reduce la edad de inicio de la enfermedad después de este tipo
de lesién, en comparacién con los individuos de comparacién
no lesionados. Es posible que la menor reserva cognitiva aso-
ciada con la LCT facilite la manifestacién precoz de sintomas
de demencia en individuos destinados a desarrollar la enfer-
medad de Alzheimer (82).

EVALUACION NEUROPSIQUIATRICA

De lo anteriormente mencionado, se desprende con claridad
que la valoracién cuidadosa de los problemas neuroconductua-
les debe ser un componente importante de la evaluacién y la re-
habilitacién de individuos con LCT. Ademads, el patrén de se-
cuelas debe corresponder con el perfil de la lesiéon. El trabajo
esencial de la evaluacién neuropsiquidtrica reside en el proceso
de elucidar el perfil de la lesién cerebral, evaluar el perfil de sig-
nos y sintomas, y relacionar ambos perfiles para evaluar la me-
dida de ajuste. Los signos y los sintomas que no se deben al per-
fil de la lesién deben poder ser explicados sobre otra base; en
caso de no poder explicarlos, debe reevaluarse el perfil de la le-
sion.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los déficits cogniti-
vos que con frecuencia acompafian a una LCT alteran la evalua-
ci6n neuropsiquidtrica, en particular, el registro de los antece-
dentes. La presencia de déficits de memoria a corto plazo, los
problemas con el secuenciado de acontecimientos en el tiempo
y las dificultades con el autocontrol y la autoconciencia pueden
dificultar enormemente que el individuo refiera una historia clara
y coherente. En consecuencia, el médico estd obligado a recu-
rrir a otras fuentes de informaciéon (miembros de familia, ami-
gos, jefes, registros médicos/escolares/profesionales anteriores)
que puedan ayudar a esclarecer la historia y el actual cuadro cli-
nico.

La evaluacién de los efectos de una lesidon debe iniciarse con
una minuciosa indagacion acerca de cémo era el individuo an-
tes de la lesion. En ausencia de este tipo de informacién, cabe
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el importante riesgo de atribuir erréneamente a la lesién cere-
bral rasgos, caracteristicas y conductas que el individuo ha ma-
nifestado durante toda su vida. Lo ideal es obtener este tipo de
informacién basal poco después de la lesion. Cuanto maés
tiempo pase desde el momento de la lesién, mayor serd la ten-
dencia a atribuir (erréneamente) caracteristicas y conductas a
la lesion.

Una vez que se ha completado el cuadro inicial del indivi-
duo, el médico se encuentra en situacién de evaluar exacta-
mente los cambios que se han producido desde el momento de
la lesion. Resulta importante evaluar cuidadosamente los do-
minios funcionales que con frecuencia se ven afectados por la
lesi6én: la cognicién, la personalidad, la regulacién del estado
de dnimo, el habla y el lenguaje, la movilidad y los dominios
de orden superior (rendimiento laboral, familiar y en otros con-
textos.

Es importante hacer hincapié en que la asociacién tempo-
ral no garantiza la causalidad. Existen varias vias a través de
las que el cambio neuroconductual puede asociarse a una le-
sion cerebral. Los cambios pueden ser un efecto directo de la
lesion del tejido neural, con la posterior alteracién de las fun-
ciones dependientes del tejido danado. De forma alternativa,
el cambio puede reflejar el desarrollo de una nueva enferme-
dad o trastorno, que dirige el cambio conductual. Ademas, los
cambios conductuales pueden deberse al significado del acci-
dente o lalesién para el individuo: por ejemplo, pueden ser una
reaccion a la pérdida de la autoestima a causa de una lesiéon
desfigurante, la pérdida de movilidad o el desempleo. Final-
mente, los cambios en el entorno —como en la situacion habi-
tacional, en los cuidadores o en la vida cotidiana— pueden te-
ner un enorme impacto en la conducta y en la adaptacion de
un individuo con lesién cerebral u otras enfermedades neuro-
psiquidtricas. En un individuo que manifiesta brotes nuevos de
agresividad asociados a la necesidad de asistencia domicilia-
ria, puede ser mas util formar al cuidador que incrementar ma-
sivamente la medicacion. Por otro lado, si este paciente da cla-
ras muestras de lesion orbitofrontal, es posible que haya bajado
tanto el umbral de tolerancia a la frustracién que el tratamiento
exija tanto planteamientos medicamentosos como la manipu-
lacién del entorno.

La evaluacién y la formulacién correctas de la importancia
o la contribucién de cada uno de los factores mencionados en
la génesis de las conductas problematicas enmarcan lo que
puede denominarse paradigma neurobiopsicosocial. Difiere de
las evaluaciones psiquiatricas mas tradicionales en cuanto a
la importancia fundamental atribuida a la comprensién del
perfil de la lesién cerebral regional y del abanico de circuitos
conductuales complejos que este perfil razonablemente inte-
rrumpiria. En consecuencia, el trabajo de la evaluacién neu-
ropsiquidtrica puede resumirse como un proceso que com-
prende la comparacion entre el perfil de la lesién cerebral y los
cambios producidos en la cognicién, la conducta y el funcio-
namiento global, y la determinacién del grado de ajuste entre
los resultados previstos y los reales. Esto se realiza mediante
un proceso de interpretacion, en el que el médico asigna pesos
relativos a las diferentes contribuciones de los componentes
neurales, biolégicos, psicolégicos y sociales. Las intervencio-
nes terapéuticas requeridas deben surgir como consecuencia
l6gica de esta formulacién. Es importante destacar que incluso
médicos con experiencia se equivocan a lo largo de este pro-
ceso, debido a la complejidad de las manifestaciones clinicas
y a que no se dispone de todos los datos. En consecuencia, el
componente final importante de este proceso es la reevalua-
cién regular de la eficacia de la intervencién. Cada formula-
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cién debe basarse en una hipétesis, y cada intervenciéon debe
surgir l6gicamente y de una forma empiricamente comproba-
ble de esta formulacién (p. ej., «en mi opinién el incremento
de la agresividad se debe a la depresion, en consecuencia, pres-
cribiré un antidepresivo»). La falta de respuesta o una respuesta
incompleta a la intervencion debe llevar a una reevaluacién y
a la formulacién de una nueva hip6tesis examinable. Es acep-
table equivocarse, lo que no es aceptable es adoptar un pensa-
miento negligente.

PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO

Debido a déficits cognitivos y sensoriomotores asociados a
la LCT, es posible que las manifestaciones clinicas de los tras-
tornos psiquidtricos comunes no cumplan los criterios diag-
nésticos estandar descritos en el DSM. En consecuencia, es
razonable tener criterios amplios cuando se establece un
diagnéstico en individuos con LCT. Cabe destacar que existen
dos grupos de factores que contribuyen a las secuelas neuro-
conductuales de la LCT: los cambios en la personalidad indu-
cidos por la lesién y el surgimiento de un trastorno psiquia-
trico. Se plantea un problema cuando el trastorno se presenta
como un aumento o un empeoramiento de los cambios en la
personalidad. Por ejemplo, es bastante comiin que individuos
con LCT presenten basalmente un grado elevado de irritabili-
dad o una menor tolerancia a la frustracion. También es bas-
tante habitual que estos rasgos se exageren si se superpone un
episodio de depresién o mania (o de cualquier otro trastorno
psiquidtrico). Si el médico no dilucida claramente el nivel ba-
sal posterior a la lesién y asegura claramente en dénde se pro-
dujo el cambio, es muy facil malinterpretar la conducta proble-
matica.

Lo mads conveniente es tener una idea clara de lo que esta
causando la conducta problemaética antes de disefiar un plan de
tratamiento. Muchos clinicos todavia tienden a prescribir an-
tipsicéticos o inhibidores selectivos de la recaptacién de la se-
rotonina sin saber o ni siquiera formular una hipétesis sobre lo
que estan tratando. Es entonces un planteamiento sintomaético,
similar a lo que seria el tratamiento de una fiebre bacteriana con
paracetamol y no con antibiéticos. En el campo neuropsiquia-
trico, el planteamiento sintomético deberia ser el tltimo recurso,
después de haber intentado excluir o determinar cuidadosa-
mente la presencia de trastornos del Eje I (por ejemplo, depre-
sién, mania o psicosis) y enfermedades neuroclinicas (p. €j., cri-
sis complejas parciales, dolor, complicaciones yatrogénicas,
efectos secundarios de la medicacién) o factores ambientales
que puedan ser responsables de los sintomas y de los cambios
en la conducta

Existen ocasiones, por ejemplo, cuando resulta complicado
obtener datos o cuando son graves los déficits neuroldgicos a
través de los cuales se expresan las conductas, en las que no se
encuentra ninguna causalidad para una determinada conducta
o grupo de conductas y, en consecuencia, no se pueden tomar
decisiones claras respecto a la estrategia de tratamiento. Un re-
curso alternativo es conceptualizar el conjunto de conductas
como si fueran un sindrome particular o como si representa-
ran lo que Tariot et al. (83, 84) han denominado «metéafora con-
ductual». Por ejemplo, un individuo que expresa aumento del
negativismo, pérdida de interés en las actividades, conducta
autodestructiva o autolesiva, o ambas, puede ser conceptua-
lizado como portador de un sindrome depresivo y, en conse-
cuencia, recibir razonablemente una pauta antidepresiva. Un
individuo con aumento de la irritabilidad, incremento de la ex-

citabilidad y activacién, y una reduccién significativa del suefio
puede ser conceptualizado como portador de un sindrome irri-
table tipo mania y, en consecuencia, recibir un tratamiento ini-
cial con un estabilizador del estado de 4nimo. El aspecto im-
portante es que se trata de hipétesis que deben ser verificadas.
Antes de iniciar el tratamiento, deben identificarse las conduc-
tas diana y las frecuencias basales y prescribir un ensayo ade-
cuado, aunque limitado en el tiempo. Es necesario decidir cla-
ramente cual es el objetivo y, si no se obtiene el fin deseado,
interrumpir la medicacién y considerar un esquema concep-
tual alternativo.

Los individuos con trastornos cognitivos presentan una ma-
yor sensibilidad no sélo a las medicaciones, sino también al en-
torno en el que viven. La dependencia de los estimulos se re-
fiere a la tendencia a ser muy sensible a los acontecimientos del
entorno inmediato, quiza en relacién con las dificultades en la
atencion (atencién compleja, selectiva y mantenida) y los pro-
blemas resultantes para priorizar los estimulos de entrada y su-
primir o bloquear estimulos de importancia secundaria. En su
esencia puede tratarse de un problema para asignar o decodifi-
car la importancia adecuada de un estimulo, a partir del influjo
constante de signos y estimulos del entorno.

El deseo de rutina se refiere a la sensibilidad de los indivi-
duos con déficit cognitivos frente a cambios en la rutina o las ac-
tividades programadas. Esto puede estar relacionado con los
mencionados déficits en la funcién ejecutiva, en la que las difi-
cultades en la resolucion de problemas y en la flexibilidad men-
tal pueden ser bastante evidentes. A estos cambios en la rutina
los individuos responderan a menudo con ansiedad, irritabili-
dad o reacciones incluso catastroficas.

Por lo general, tanto los individuos lesionados como los no
lesionados basan la mayor parte de sus decisiones y acciones in-
mediatas y a largo plazo en sus predicciones con respecto a la
respuesta que generard una determinada accion. El aumento de
la probabilidad de respuestas favorables y la reduccién de la pro-
babilidad de respuestas indeseables constituyen fuerzas podero-
sas para conformar la conducta. Los individuos que viven en un
entorno en el que una misma conducta genera diferentes res-
puestas de diferentes personas o de la misma persona en distin-
tos momentos pueden llegar a sentir confusién, ansiedad y agi-
tacion.

Es importante considerar cuidadosamente los mencionados
factores cuando se realiza una evaluacién neuropsiquidtrica. Si
se ignora el entorno y los factores que puedan estar provocando
las conductas problemadticas, se reducird enormemente la efica-
cia de cualquier medicacién prescrita, incluso a pesar de ser la
adecuada. Por otra parte, sin una prescripcién medicamentosa
correcta, incluso el mayor de los esfuerzos para aplicar andlisis
conductuales y modificar el entorno puede ser en vano. Por lo
tanto, el interrogante terapéutico no debe ser: «¢Prescribimos
un medicamento o desarrollamos un plan conductual?», sino
que es conveniente plantearse lo siguiente: «;Qué medicacion,
prescrita en el contexto de determinados cambios en el entorno
y determinadas estrategias para conformar la conducta, tiene el
mayor potencial de éxito?»

CONCLUSIONES

El diagnéstico y el tratamiento de las secuelas neuroconduc-
tuales de la LCT efectuados de un modo meticuloso desempe-
fian un papel importante para avanzar en el proceso de reha-
bilitacién. Es necesario conocer y comprender el perfil de las
lesiones locales estructurales y neuroquimicas asociadas a la
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lesién cerebral traumadtica tipica y en qué medida dicho perfil
predice las secuelas neuroconductuales habituales. La cuida-
dosa evaluacién exige una descripciéon exacta del estado fun-
cional y neuroconductual del individuo anterior a la lesién y
la evaluacion del cambio posterior a la lesién. Resulta ttil ser
consciente de los problemas de diagnéstico en individuos que
presentan una conducta basal fluctuante, que pueden tener dé-
ficit cognitivos significativos y en los que puede haber un de-
sajuste entre el estado emocional interno y las conductas ex-
ternas. El tratamiento debe seguir un esquema diagnéstico
claramente articulado, debe estar limitado en el tiempo, y debe
ser revaluado en caso de falta de respuesta o respuesta incom-
pleta.

Agradecimientos

Este trabajo ha sido subvencionado, en parte, por National
Institutes of Health (becas RO1 NS40472-01, RO1 HD048176-
01, RO1 NS055020, R0O1HD48638), el New Hampshire Hospi-
tal, y la Ira DeCamp Foundation.

World Psychiatry 2008; 7:3-10

Bibliografia

1. Tagliaferri FE Compagnone C, Korsic M et al. A systematic re-
view of brain injury epidemiology in Europe. Acta Neurochir
2006;148: 255-68.

2. Kraus]JF, Chu LD. Epidemiology. In: Silver JS, McAllister TW,
Yudofsky SC (eds). Neuropsychiatry of traumatic brain in-
jury. Washington: American Psychiatric Press, 2005:3-26.

3. Bruns ] Jr., Hauser WA. The epidemiology of traumatic brain
injury: a review. Epilepsia 2003;44(Suppl. 10):2-10.

4. US Department of Health and Human Services. Interagency
Head Injury Task Force report. Washington: US Department
of Health and Human Services, 1989.

5. Levin HS, Gary HE, Eisenberg HM et al. Neurobehavioral
outcome 1 year after severe head trauma: experience of the
traumat-ic coma data bank. ] Neurosurg 1990;73:699-709.

6. Sorenson SB, Kraus JF. Occurrence, severity, and outcome of
brain injury. ] Head Trauma Rehabil 1991;5:1-10.

7. Sosin DM, Sniezek J, Thurman D. Incidence of mild and mo-
der-ate brain injury in the United States. Brain Inj 1991;10:47-
54.

8. McAllister TW. Neuropsychiatric sequelae of head injuries.
Psychiatr Clin North Am 1992;15:395-413.

9. Arciniegas DB, Topkoff], Silver JM. Neuropsychiatric aspects
of traumatic brain injury. Current Treatment Options in Neu-
rology 2000;2:169-86.

10. Gennarelli T, Graham D. Neuropathology. In: Silver JS, McA-
llisterb TW, Yudofsky SC (eds). Neuropsychiatry of trauma-
tic brain injury. Washington: American Psychiatric Press,
2005:27-50.

11. Raghupathi R, Graham DI, McIntosh TK. Apoptosis after
traumatic brain injury. ] Neurotrauma 2000;17:927-38.

12. Umile EM, Sandel ME, Alavi A et al. Dynamic imaging in
mild traumatic brain injury: support for the theory of medial
temporal vulnerability. Arch Phys Med Rehabil 2002;83:
1506-13.

13. Mayorga MA. The pathology of primary blast overpressure
injury. Toxicology 1997;121:17-28.

14. Cernak I, Wang Z, Jiang J et al. Ultrastructural and functio-
nal characteristics of blast injury-induced neurotrauma. J
Trauma 2001;50:695-706.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Warden D. Military TBI during the Iraq and Afghanistan wars.
] Head Trauma Rehabil 2006;21:398-402.

MclIntosh TK. Neurochemical sequelae of traumatic brain in-
jury: therapeutic implications. Cerebrovasc Brain Metab Rev
1994;6:109-62.

MclIntosh TK, Juhler M, Wieloch T. Novel pharmacologic
strategies in the treatment of experimental traumatic brain in-
jury. J Neurotrauma 1998;15:731-69.

McAllister TW, Flashman LA, Sparling MB et al. Working
memo-ry deficits after mild traumatic brain injury: catecho-
laminergic mechanisms and prospects for catecholaminergic
treatment - a review. Brain Inj 2004;18:331-50.

Arciniegas DB. The cholinergic hypothesis of cognitive im-
pairment caused by traumatic brain injury. Curr Psychiatry
Rep 2003;5:391-9.

Dixon CE, Liu SJ, Jenkins LW et al. Time course of increased
vulnerability of cholinergic neurotransmission following
traumatic brain injury in the rat. Behav Brain Res 1995;70:
125-31.

Dewar D, Graham DI. Depletion of choline acetyltransfe-
rase but preservation of m1 and m2 muscarinic receptor bin-
ding sites in temporal cortex following head injury: a preli-
minary human postmortem study. ] Neurotrauma 1996;13:
181-7.

Murdoch I, Perry EK, Court JA et al. Cortical cholinergic dys-
function after human head injury. J Neurotrauma 1998;15:
295-305.

Murdoch I, Nicoll JA, Graham DI et al. Nucleus basalis of
Meyn-ert pathology in the human brain after fatal head in-
jury. J Neurotrauma 2002;19:279-84.

Perry EK, Perry RH. Neurochemistry of consciousness: cho-
linergic pathologies in the human brain. Prog Brain Res
2004;145:287-99.

Shytle RD, Silver AA, Sheehan KH et al. Neuronal nicotinic
receptor inhibition for treating mood disorders: preliminary
controlled evidence with mecamylamine. Depress Anxiety
2002;16:89-92.

Pappius HM. Local cerebral glucose utilization in thermally
traumatized rat brain. Ann Neurol 1981;9:484-91.

Prasad MR, Tzigaret CM, Smith D et al. Decreased alpha 1-
adrenergic receptors after experimental brain injury. J Neu-
rotrauma 1992;9:269-79.

Tsuiki K, Takada A, Nagahiro S et al. Synthesis of serotonin
in traumatized rat brain. ] Neurochem 1995;64:1319-25.
Lovell M, Franzen M. Neuropsychological assessment. In:
Silver JM, Yudofsky S, Hales RE (eds). Neuropsychiatry of
traumatic brain injury. Washington: American Psychiatric
Press, 1994:133-60.

Whyte J, Polansky M, Cavallucci C et al. Inattentive behavior
after traumatic brain injury. J Int Neuropsychol Soc
1996;2:274-81.

Ben-Yishay Y, Diller L. Cognitive remediation in traumatic
brain injury: update and issues. Arch Phys Med Rehabil 1993;
74:204-13.

Cicerone K, Dahlberg C, Kalmar K et al. Evidence-based cog-
nitive rehabilitation: recommendations for clinical practice.
Arch Phys Med Rehabil 2000;81:1596-615.

Lehtonen S, Stringer AY, Millis S et al. Neuropsychological
outcome and community re-integration following traumatic
brain injury: the impact of frontal and non-frontal lesions.
Brain Inj 2005;19:239-56.

Freedman PE, Bleiberg J, Freedland K et al. Anticipatory be-
haviour deficits in closed head injury. ] Neurol Neurosurg
Psychiatry 1987;50:398-401.

Mattson AJ, Levin HS, Mattson AJ et al. Frontal lobe dys-
function following closed head injury. A review of the litera-
ture. J Nerv Ment Dis 1990;178:282-91.

Mathias JL,Wheaton P. Changes in attention and informa-
tionprocessing speed following severe traumatic brain injury:
a metaanalytic review. Neuropsychology 2007;21:212-23.

World Psychiatry (Ed Esp) 6:1 - Abril 2008



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Hart T, Whyte J, Millis S et al. Dimensions of disordered at-
tention in traumatic brain injury: further validation of the
Moss Attention Rating Scale. Arch Phys Med Rehabil 2006;
87:647-55.

Levin HS, Goldstein FC, High WM et al. Disproportionately
severe memory deficit in relation to normal intellectual func-
tioning after closed head injury. ] Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 1988;51:1294-301.

Levin HS, Mattis S, Ruff RM et al. Neurobehavioral outcome
following minor head injury: a three-center study. ] Neuro-
surg 1987;66:234-43.

Vakil E. The effect of moderate to severe traumatic brain in-
jury (TBI) on different aspects of memory: a selective review.
J Clin Exper Neuropsychol 2005;27:977-1021.

McMillan TM, Glucksman EE. The neuropsychology of mo-
derate head injury. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 1987;
50:393-7.

Stuss DT, Ely P, Hugenholtz H et al. Subtle neuropsycholo-
gical deficits in patients with good recovery after closed head
injury. Neurosurgery 1985;17:41-7.

Ruff RM, Levin HS, Mather S et al. Recovery of memory af-
ter mild head injury: a three center study. In: Levin HS, Ei-
senberg HM, Benton AL (eds). Mild head injury. New York:
Oxford University Press, 1989:176-88.

O’Jile JR, Ryan LM, Betz B et al. Information processing fo-
llowing mild head injury. Arch Clin Neuropsychol 2006;
21:293-6.

Rassovsky Y, Satz P, Alfano MS et al. Functional outcome in
TBI. ii: Verbal memory and information processing speed me-
diators. J Clin Exper Neuropsychol 2006;28:581-91.
Ewing-Cobbs L, Barnes M. Linguistic outcomes following
traumatic brain injury in children. Semin Pediatr Neurol
2002;9:209-17.

Jackson HF, Moffat NJ. Impaired emotional recognition fo-
llowing severe head injury. Cortex 1987;23:293-300.

Ross ED, Rush AJ. Diagnosis and neuroanatomical correla-
tes of depression in brain-damaged patients. Implications for
a neurology of depression. Arch Gen Psychiatry 1981;38:
1344-54.

Weintraub S, Mesulam MM, Kramer L. Disturbances in pro-
sody. A right-hemisphere contribution to language. Arch
Neurol 1981;38:742-4.

McDonald BC, Flashman LA, Saykin AJ. Executive dys-
function following traumatic brain injury: neural substrates
and treatment strategies. NeuroRehabilitation 2002;17:333-
44,

Arciniegas DB, Lauterbach EC, Anderson K et al. The diffe-
rential diagnosis of pseudobulbar affect (PBA): distinguishing
PBA from disorders of mood and affect. CNS Spectr
2005;10:1-14.

Flashman LA, McAllister TW, Johnson SC et al. Specific fron-
tal lobe subregions correlated with unawareness of illness in
schizophrenia: a preliminary study. ] Neuropsychiatry Clin
Neurosci 2001;13:255-7.

Flashman LA, Roth RM, McAllister TW et al. Self-reflection
impairment in patients with schizophrenia and relationship
to awareness of illness. Submitted for publication.

Fahy TJ, Irving MH, Millac P. Severe head injuries. Lancet
1967;2:475-9.

Trudel TM, Tryon WW, Purdum CM. Closed head injury, awa-
reness of disability and long term outcome. Presented at the
New Hampshire Brain Injury Association Annual Meeting,
Manchester, NH, May 1996.

Ezrachi O, Ben-Yishay Y, Kay T et al. Predicting employment
in traumatic brain injury following neuropsychological reha-
bilitation. ] Head Trauma Rehabil 1991;6:71-84.

Sherer M, Bergloff P, Levin E et al. Impaired awareness and
employment outcome after traumatic brain injury. ] Head
Trauma Rehabil 1998;13:52-61.

Sherer M, Boake C, Levin E et al. Characteristics of impai-

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

red awareness after traumatic brain injury. J Int Neuropsy-
chol Soc 1998;4:380-7.

Cavallo MM, Kay T, Ezrachi O. Problems and changes after
traumatic brain injury: differing perceptions within and bet-
ween families. Brain Inj 1992;6:327-35.

Cuesta MJ, Peralta V. Lack of insight in schizophrenia. Schi-
zophr Bull 1994;20:359-66.

Cuesta MJ, Peralta V, Caro F et al. Is poor insight in psycho-
tic disorders associated with poor performance on the Wis-
consin Card Sorting Test? Am J Psychiatry 1995;152:1380-2.
Ford B. Head injuries - what happens to survivors. Med J Aus-
tralia 1976;1:603-5.

Miller H, Stern G. The long-term prognosis of severe head
injury. Lancet 1965;1:225-9.

Oddy M, Coughlan T, Tyerman A et al. Social adjustment af-
ter closed head injury: a further follow-up seven years after
injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1985;48:564-8.

Ota Y. Psychiatric studies on civilian head injuries. In: Wal-
ker AE, Caveness WF, Critchley M (eds). The late effects of
head injury. Springfield: Thomas, 1969:110-9.

Prigatano GP. Disturbances of self-awareness of deficit after
traumatic brain injury. In: Prigatano GL, Schacter DL (eds).
Awareness of deficit after brain injury. New York: Oxford Uni-
versity Press, 1991:111-26.

Marin RS. Apathy: a neuropsychiatric syndrome. ] Neuropsy-
chiatry Clin Neurosci 1991;3:243-54.

McAllister TW. Apathy. Semin Clin Neuropsychiatry 2000;
5:275- 82.

Kant R, Duffy JD, Pivovarnik A. Prevalence of apathy follo-
wing head injury. Brain Inj 1998;12:87-92.

Andersson S, Krogstad JM, Finset A. Apathy and depressed
mood in acquired brain damage: relationship to lesion loca-
lization and psychophysiological reactivity. Psychol Med
1999;29:447-56.

Chau DT, Roth RM, Green Al. The neural circuitry of reward
and its relevance to psychiatric disorders. Curr Psychiatry Rep
2004; 6:391-9.

Cummings JL. Frontal-subcortical circuits and human beha-
vior. Arch Neurol 1993;50:873-80.

Deb S, Lyons I, Koutzoukis C. Neuropsychiatric sequelae one
year after a minor head injury. ] Neurol Neurosurg Psychiatry
1998;65:899-902.

Hibbard MR, Uysal S, Kepler K et al. Axis I psychopathology
in individuals with traumatic brain injury. ] Head Trauma Re-
habil 1998;13:24-39.

van Reekum R, Cohen T, Wong J. Can traumatic brain injury
cause psychiatric disorders? ] Neuropsychiatry Clin Neurosci
2000;12: 316-27.

Koponen S, Taiminen T, Portin R et al. Axis I and II psychia-
tric disorders after traumatic brain injury: a 30-year follow-
up study. Am J Psychiatry 2002;159:1315-21.

Bourdon KH, Rae DS, Locke BZ et al. Estimating the preva-
lence of mental disorders in U.S. adults from the Epidemio-
logic Catchment Area survey. Public Health Rep 1992;107:
663-8.

Ashman TA, Spielman LA, Hibbard MR et al. Psychiatric cha-
llenges in the first 6 years after traumatic brain injury: cross-
sequential analyses of axis I disorders. Arch Phys Med Reha-
bil 2004;85:536-s42.

Fann JR, Burington B, Leonetti A et al. Psychiatric illness fo-
llowing traumatic brain injury in an adult health maintenance
organization population. Arch Gen Psychiatry 2004;61:53-
61.

Wei W, Sambamoorthi U, Crystal S et al. Mental illness, trau-
matic brain injury, and Medicaid expenditures. Arch Phys
Med Rehabil 2005;86:905-11.

Jellinger KA. Head injury and dementia. Curr Opin Neurol
2004; 17:719-23.

Starkstein SE, Jorge R. Dementia after traumatic brain injury.
Int Psychogeriatr 2005;17(Suppl. 1):93-107.



83. Tariot PN, Loy R, Ryan JM et al. Mood stabilizers in Alzhei- 84. Tariot PN. The older patient: the ongoing challenge of effi-
mer’s disease: symptomatic and neuroprotective rationales. cacy and tolerability. J Clin Psychiatry 1999;60(Suppl. 23):29-
Advanced Drug Delivery Reviews 2002;54:1567-77. 33.

10 World Psychiatry (Ed Esp) 6:1 - Abril 2008



ARTICULO ESPECIAL

Avances en la endotipificacion de la esquizofrenia
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La busqueda de la estructura genética de la esquizofrenia ha empleado miiltiples estrategias, a menudo convergentes. Una de estas estrategias consiste en
seguir las pistas del potencial hereditario y de las caracteristicas neurobiolégicas de los endofenotipos. Los endofenotipos son rasgos cuantificables no vi-
sibles a simple vista que, segtin se piensa, reflejan un lugar intermedio en la via que va desde los genes hacia el trastorno. En pacientes con esquizofrenia,
asi como en sus familiares clinicamente «no afectados», se producen anomalias endofenotipicas en dominios neurofisioldgicos o neurocognitivos, que re-
flejan polimorfismos en el ADN de individuos del espectro esquizofrénico, que pueden dar lugar a la vulnerabilidad a desarrollar la esquizofrenia. Mediante
la identificacion de polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) asociados a los endofenotipos en la esquizofrenia, y basdndose en solidas investigaciones,
los neurocientificos psiquidtricos pueden seleccionar dianas moleculares para el tratamiento de la esquizofrenia.

Palabras clave: esquizofrenia, endofenotipos, neurofisiologia, neurocognicién, genes de vulnerabilidad

Hace unos 34 afos, Gottesman y Shields (1) introdujeron el
término «endofenotipo» en el campo de la genética psiquia-
trica, término vinculado con el uso de la prueba de la toleran-
cia a la glucosa (PTG), como endofenotipo de la diabetes. Los
endofenotipos, como la PTG, son biomarcadores heredables
que no se observan a simple vista. Después de un prolongado
periodo de latencia, ha aumentado considerablemente el inte-
rés por el enfoque endofenotipico. Este crecimiento exponen-
cial en la «estrategia endofenotipica» (fig. 1) indudablemente
refleja la utilidad de la descomposicién de los complejos feno-
tipos de los «confusos» trastornos psiquiatricos del DSM en
sus componentes fisiopatoldgicos y genéticos (2-4).

Cuando se incorporan los endofenotipos a la investigacién
psiquidtrica, se los considera rasgos cuantificables, concebi-
dos como «mas cercanos» que la enfermedad en si misma a
los déficits neurobiolégicos basados en genes, pero que se aso-
cian significativamente a la enfermedad y pueden segregarse
con ella (cosegregar). Estos endofenotipos pueden medirse ob-
jetiva y fiablemente en el laboratorio (1, 3, 5, 6). En este am-
plio contexto, los endofenotipos muestran: a) potencial here-
ditario; b) independencia del estado de enfermedad (es decir,
presentan una estabilidad test-retest, con deterioro evidente
-no ocasionado por la medicacién- en ciertos pacientes, y se
observan independientemente del estado de la enfermedad), y
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Figura 1. Importancia creciente de la estrategia de endofenotipos en psi-
quiatria, tal como se aprecia en el aumento del niimero de menciones desde
1987 a 2006

c¢) elevados indices de déficit en familiares biolégicos no afec-
tados (p. €j., familiares de primer grado). En comparacién con
los diagnésticos psiquiatricos clinicos, se ha establecido la hi-
potesis de que los endofenotipos suelen ser mas sencillos, mas
facilmente cuantificables, mdas cercanos a la expresion gené-
tica y a los trastornos del circuito neural y més facilmente ac-
cesibles para el descubrimiento genético. En la bibliografia se
discute actualmente el uso del término «endofenotipo», frente
al de «fenotipo intermedio» (7), aunque sobre la base del uso
ya establecido del término «endofenotipo», en este articulo se
continuard utilizando dicho término, con el significado antes
mencionado.

Este trabajo hara referencia frecuente al Consortium on the
Genetics of Schizophrenia (COGS), el primer trabajo multi-
céntrico, a gran escala y basado en estudios familiares, para la
aplicacién de un enfoque endofenotipico integral de la esqui-
zofrenia en voluntarios y sus familias (8). La estrategia del
COGS es comparable a la identificacién de los genes de vul-
nerabilidad y los sustratos de la diabetes de tipo II, definida
por Jim Neel 30 afios atrds como «el cementerio de los gene-
tistas» (9).

LA PROMESA DE LA ESTRATEGIA ENDOFENOTIPICA
APLICADA A LA ESQUIZOFRENIA

La estrategia endofenotipica, aplicada a la esquizofrenia, si-
gue una serie de pasos que —seglin se espera- finalmente con-
duciran al desarrollo de nuevos tratamientos (10). El paso 1 es
la observacidn clinica (p. €j., los pacientes con esquizofrenia
no «bloquean» la informacién irrelevante y estan sometidos a
una «sobrecarga sensorial» y a una fragmentacién cognitiva)
(11). El paso 2 es la medicién cuantitativa, basada en labora-
torio, de los rasgos identificados en el paso 1 (p. ej., la obser-
vacién de Bleuler de que la distraibilidad era el hito de la es-
quizofrenia, asenté las bases para las mediciones de laboratorio
que cuantifican el fracaso en la inhibicién de las respuestas a
estimulos repetidos) (12). En el paso 3, los estudios demues-
tran el potencial hereditario y las bases genéticas del rasgo, a
través de estudios familiares y de asociacién. En el paso 4, los
estudios mediante el «organismo modelo» y los estudios me-
diante imagenes cerebrales clarifican la base neurobiolégica del
rasgo e identifican variaciones moleculares especificas que pue-
den servir para explorar nuevas dianas moleculares para las far-
macoterapias. El paso 5 es el desarrollo de farmacos.
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En consecuencia, los endofenotipos constituyen una «ven-
tana» en la vulnerabilidad, genéticamente mediada, al desarro-
llo de la esquizofrenia. En este contexto, los pasos 1-3 pueden
tardar 10 a 20 anos en desarrollar, refinar, examinar, verificar
y suministrar una plataforma viable para los estudios familia-
res y genéticos que seguirdn (3). Una vez identificado un endo-
fenotipo familiarmente transmitido, resulta interesante ver si
segrega junto con el propio trastorno. Mientras se realizan los
estudios basados en la familia, a menudo ocurre que los estu-
dios del organismo modelo (13) y los estudios de imédgenes ce-
rebrales identifican la disfuncién neural que subyace a las dis-
funciones endofenotipicas.

Se ha presupuesto (y luego confirmado) que la esquizofre-
nia posee una base poligénica. Es posible que la hipétesis de
enfermedad comun/SPN raros altamente penetrantes sea
exacta en algunos pacientes con esquizofrenia (14). Esto signi-
ficaria que las mutaciones tinicas y altamente penetrantes son
numerosas, y que cada caso o familia con esquizofrenia posee
una tnica mutacién en el circuito neural subyacente al endo-
fenotipo clave, cuya alteracién podria conducir a la «via co-
mun final» hacia la esquizofrenia. La alternativa (no exclusiva)
es que, en los restantes casos (la mayoria de ellos) se dan mu-
taciones mds «antiguas» y mutaciones mas comunes, caracte-
risticas de midltiples familias con esquizofrenia, y las vulnera-
bilidades asociadas a los portadores de determinados genes
pueden actuar solas o «afiadirse» a la carga genética en las di-
versas formas (de leves a graves) del trastorno. Parece més pro-
bable que una parte (p. ej., un 10%, o menos) de los casos de
esquizofrenia se deba a la hip6tesis de los SNP raros, si bien,
en la actualidad, se trata meramente de una suposicién con
cierto fundamento.

SELECCION DE LOS ENDOFENOTIPOS CANDIDATOS,
NEUROFISIOLOGICOS Y NEUROCOGNITIVOS

El uso de endofenotipos en los estudios genéticos del tipo
antes descrito requiere amplias muestras de familias y pacien-
tes y colaboraciones multicéntricas para alcanzar un poder es-
tadistico suficiente. Las mediciones de los endofenotipos de-
ben ser fiables e idéneas para ser administradas a un amplio
numero de participantes. E1 COGS eligi6 como endofenotipos
primarios seis medidas neurofisiolégicas y neurocognitivas
bien establecidas. Después, a partir de los analisis iniciales del
potencial hereditario (8), se afiadieron seis medidas de la Penn
Computerized Neurocognitive Battery (CNB). Las doce medi-
das del COGS muestran potencial hereditario y fiabilidad en-
tre centros (3, 8, 15-17). Ademas, estos endofenotipos poseen
relaciones significativas con el estado funcional y con la evo-
lucién funcional, por lo que apuntan a posibles dianas mole-
culares para los tratamientos, una vez que los estudios de aso-
ciacién hayan identificado los déficits moleculares subyacentes
a estas anomalias endofenotipicas. En este articulo, nos cen-
traremos en endofenotipos neurofisiolégicos y neurocogniti-
vos, si bien muchos otros campos (p. €j., metabédlico, neuroe-
volutivo) plantean similares riesgos y posibilidades.

Endofenotipos neurofisiolégicos

En la esquizofrenia, la importancia asignada a los déficits en
la inhibicién deriva de la observacién clinica de que los pacien-
tes son incapaces de «excluir» estimulos triviales y centrarse
en los aspectos mds destacados del entorno (11, 18, 19). Las
funciones inhibitorias —el bloqueo sensorial, la supresién sen-
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soriomotora y el control oculomotor- son determinantes cla-
ros de esta capacidad de «bloquear» estimulos, y se evalian a
través de medidas de la supresién P50, la inhibicién prepulso
(IPP) de la respuesta al sobresalto, y la tarea antisacadica. La
importancia de estas medidas de inhibicién también reside en
el hecho de que, sobre la base de extensos estudios humanos y
de organismos modelo, se conocen sus procesos neurobiol6gi-
cos y, en algunos casos, los procesos moleculares.

Estudios iniciados por Freedman et al. y reproducidos por
otros investigadores han identificado la supresién P50 como
un endofenotipo importante de la esquizofrenia (3, 20-25). En
respuesta a la presentacion de chasquidos (clics) auditivos pa-
reados, normalmente se produce una disminucién del 80% de
la segundo onda P50 en relacién con la primera, y ello se atri-
buye a la activacion, por el primer estimulo auditivo, de un cir-
cuito neural inhibidor. La supresién P50 probablemente esté
regulada por un amplio circuito neural, que implique princi-
palmente estructuras del hipocampo (26). Los sistemas coli-
nérgicos cerebrales regulan algunos de estos déficits de supre-
sién, tal como sugieren los hallazgos de que las anomalias de
la supresiéon P50 en pacientes con esquizofrenia (27) y sus fa-
miliares (28) se resuelven temporalmente tras la administracién
de nicotina. El uso de la supresién P50 como endofenotipo can-
didato para los estudios genéticos se ve corroborado, ademas,
por la identificacién de un ligamiento significativo de la supre-
sién P50 con un marcador genético en la region promotora de
la subunidad o7 del receptor nicotinico (29). Este hallazgo es
el primero en vincular, en la esquizofrenia, un endofenotipo
candidato con un marcador especifico.

La inhibicién prepulso (IPP) se produce cuando un aconte-
cimiento sensorial débil (prepulso) normalmente inhibe el re-
flejo de sobresalto a un estimulo intenso subito. Desde 1978
(30), se han identificado constantemente déficits de la IPP en
pacientes esquizofrénicos (31). Al igual que en el caso de los
déficits de supresiéon P50, los de IPP van maés alla de los pa-
cientes, aprecidndose también en sus familiares clinicamente
no afectados (32, 33) y en pacientes esquizotipicos (no psicé-
ticos, no medicados) (32, 34). Los déficits de IPP se relacionan
con la distraibilidad (35), con medidas cuantitativas de trastor-
nos del pensamiento (36) y con el deterioro del funcionamiento
en pacientes con esquizofrenia (37). Se sabe mucho sobre la
regulacién neural de la IPP por elementos del circuito cértico-
estriado-palido-taldmico en modelos humanos y animales (31,
38, 39). La IPP puede ser una herramienta especialmente va-
liosa para el examen de agentes terapéuticos basados en dia-
nas moleculares identificadas por el COGS (37, 38, 40).

Las medidas oculomotoras constituyen endofenotipos es-
quizofrénicos bastante fiables. Las medidas del control saca-
dico (redireccién rdpida de la mirada a la localizaci6n de inte-
rés), primariamente aquellas asociadas con la inhibicién
sacadica, diferencian eficazmente los individuos con esquizo-
frenia de los controles, con un tamafio de efecto muy grande
(41). El rendimiento sacddico en pacientes con esquizofrenia
se caracteriza por un aumento de la proporcién de errores an-
tisacadicos (42). Cabe destacar que el rendimiento de los pa-
cientes es normal en tareas que miden los movimientos saca-
dicos bésicos a un objetivo de nueva aparicion.

Los déficits de inhibicién central detectados por las medi-
das neurofisiolégicas, como la supresién P50, la IPP y el ren-
dimiento antisacadico, no son especificos de la esquizofrenia.
La inhibicién normal de estas medidas esta regulada por cir-
cuitos prosencefalicos especificos; por su parte, estos circuitos
estdn controlados por una amplia serie de genes. Por ejemplo,
se detectan déficits de IPP en la enfermedad de Huntington
(43), el sindrome de delecién 22q11 (44) y el sindrome de X
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fragil (45), asi como en modelos animales de cada uno de es-
tos trastornos (45-47).

En su conexién inmediata con los mecanismos neuronales,
los endofenotipos neurofisiol6gicos son una sefial mucho mas
potente para la presencia de genes relacionados con el tras-
torno, en comparacion con los fenotipos clinicos mucho mas
variables y complejos. La estrategia del COGS es aprovechar
estas sefiales fisioldgicas mas directas para identificar los ge-
nes responsables de los mecanismos cerebrales aberrantes.

Endofenotipos neurocognitivos

Se detectan déficits neurocognitivos en individuos con alto
riesgo genético (48) y familiares no psicéticos adultos de vo-
luntarios esquizofrénicos, con tamanos de efecto de ~0,3-0,5,
en comparacién con 1,0 en pacientes con esquizofrenia. Estos
déficits en individuos con alto riesgo genético no son alterados
por la psicosis o las medicaciones, y su presencia en ninos y
adolescentes de alto riesgo aport6 una corroboracién clara de
un modelo neuroevolutivo de la vulnerabilidad prepsicética a
la esquizofrenia (49). Se dispone de considerables indicios de
que las medidas de atencién sostenida o vigilancia, de memo-
ria declarativa verbal y de memoria de trabajo son endofenoti-
pos validos en la esquizofrenia. Las pruebas de rendimiento
continuo (Continuous performance tests, CPT) son medidas
ampliamente utilizadas de los déficits de la atencién enfocada
y sostenida, y en la esquizofrenia son fuertes indicadores de los
déficitss neurocognitivos (50-53). Los déficits en la detecciéon
de determinados estimulos son evidentes en la discriminacién
simultdnea simple y en la discriminacién sucesiva de las prue-
bas CPT (54-59). Las CPT sin cargas de memoria de trabajo de-
tectan déficit (52, 60), al igual que las versiones de CPT con
cargas perceptuales o de memoria de trabajo, que son més sen-
sibles a déficits sutiles (51, 52). Los tamafios de efecto para la
discriminacién entre pacientes con esquizofrenia y controles
se sitdan en el intervalo de 0,45 a 3,30 (2). Un estudio longitu-
dinal de hijos de pacientes esquizofrénicos constaté que aque-
llos con trastornos del espectro esquizofrénico desarrollados
mas tardiamente mostraron déficits en las CPT a la edad de 12-
13 afios (61). Los estudios de activacién mediante tomografia
por emisién de positrones (PET) con CPT de estimulos degra-
dados corroboran el papel de las vias cortico-estriado-talami-
cas en los déficits observados en la esquizofrenia (62).

La memoria verbal episddica o declarativa es una de las fun-
ciones neurocognitivas mds alteradas en la esquizofrenia (63,
64). Se hace evidente en pacientes que nunca han tomado neu-
rolépticos (65, 66) y persiste después de los episodios psicoti-
cos (67). Si bien los pacientes con esquizofrenia muestran de-
terioro en las tasas de codificacién y olvido, el déficit primario
se sitta en la codificacién y la organizacién de la informacién
(68, 69). En los familiares de pacientes con esquizofrenia se ob-
servan déficits de memoria verbal (70, 71). Los déficits impli-
can una disfuncién izquierda temporohipocampica (66, 67, 72-
74) y una disfuncién en una red limbica prefrontal-temporal
(74, 75). La reduccién de los volimenes del hipocampo en los
familiares de pacientes y los volimenes mds pequefios en fami-
liares y controles multiplex frente a simplex coincide con la hi-
potesis de que un aumento de la carga genética para la esqui-
zofrenia influye en los sustratos neurales de la memoria verbal
(76, 77).

Los pacientes con esquizofrenia muestran deficit significa-
tivos en las medidas de la memoria de trabajo. La puntuacién
en la prueba Letter Number Span (LNS), utilizada como en-
dofenotipo del COGS (78), muestra una enorme separacion en-

tre pacientes y controles, con tamafios de efecto de 1,4 (78) y
1,9 (79). Esta tarea exige que los individuos categoricen esti-
mulos en clases (ntimeros frente a letras), ordenen los estimu-
los dentro de las clases y recuerden esta informacion. La me-
moria de trabajo también presenta deficiencias en los familiares
de primer grado de los voluntarios con esquizofrenia, tal como
se detecta con tareas tanto verbales (80) como espaciales (81).
El estudio New York High Risk Study informé que las puntua-
ciones en la infancia de un factor de memoria de trabajo ver-
bal predijo con éxito la posterior psicosis del espectro de la es-
quizofrenia en los descendientes de madres con esquizofrenia,
con lo que se refuerza atin mas su relevancia como endofeno-
tipo de la esquizofrenia (82).

Ademads de estos tres endofenotipos neurocognitivos, el
COGS identificé otras seis medidas de la Penn CNB como en-
dofenotipos viables. La seleccién de estas medidas como en-
dofenotipos se bas6 en sus amplios tamafios de efecto, los dé-
ficits en familiares no afectados, la fiabilidad de los centros de
estudio y los indicios claros de potencial hereditario (8). La
Penn CNB ofrece medidas de exactitud y velocidad de varios
dominios neuroconductuales (83). Los déficits del rendimiento
en la CNB se han relacionado con caracteristicas clinicas de la
esquizofrenia (69), y las tareas también se utilizan en las neu-
roimagenes funcionales, permitiendo efectuar inferencias so-
bre el sustrato neural.

ESTUDIOS DE LIGAMIENTO GENETICO
Y DE ASOCIACION EN ESQUIZOFRENIA

Los estudios de familias, gemelos y adopcién han indicado
de forma constante que, si bien la esquizofrenia es altamente
heredable, su etiologia genética es compleja. Las busquedas de
todo el genoma han constatado que los genes de predisposi-
cién a la esquizofrenia pueden darse en regiones relativamente
amplias de multiples cromosomas (84, 85). Los andlisis de li-
gamiento han dado lugar a resultados sumamente interesantes,
aunque variables. Ninguno de los estudios de todo el genoma
ha incluido suficientes familias para poder establecer de forma
concluyente un ligamiento. Los estudios metaanaliticos sugie-
ren que, en los cromosomas 6p, 10p, 13q, 15q, 18q, y 22q pue-
den existir genes de predisposicién a la esquizofrenia (86). Se
han implicado varios candidatos en la predisposicion a desa-
rrollar la esquizofrenia, incluyendo la disbindina 1 (DTNBP1),
la neorregulina 1y la catecol-O-metiltransferasa (COMT). Sin
embargo, no se han identificado definitivamente las variantes
causales. De forma reciente, Mutsuddi et al. (87) destacaron
que cinco estudios de replicacién con muestras independien-
tes de individuos blancos refirieron diferentes alelos de riesgo
y haplotipos, en comparacién con el estudio original DTNBP1
(88). En los seis estudios, las muestras de personas de raza
blanca presentaron patrones de haplotipos y frecuencias que
coincidieron con las muestras del HapMap Centre d’Etude du
Polymorphisme Humain (CEPH), de residentes en Utah con
ancestros europeos (CEU). En consecuencia, es poco probable
que las diferencias de poblacién contribuyeran al patrén ob-
servado de los resultados. Mutsuddi et al. concluyeron que la
asociacién entre esquizofreniay DTNBP1 sigue siendo incierta.
En resumen, los actuales métodos regulares, como los andlisis
de ligamiento y de asociacién, no han identificado de forma
clara o irrefutable los genes causales definitivos de la esquizo-
frenia (89). Por ello, es necesario desarrollar nuevos enfoques
para comprender mejor la genética de este desarrollo.

¢ Cudles son las estrategias en desarrollo que probablemente
permitan comprobar la base genética de la esquizofrenia? En
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primer lugar, los estudios de familias pueden aportar informa-
cién sobre el ligamiento en cuanto al lugar del genoma en donde
se sitlla una «senal» para la esquizofrenia. De forma comple-
mentaria a esta estrategia, el COGS utiliza los endofenotipos
observados en la esquizofrenia para identificar las regiones de
ligamiento que se asocian con estos déficits neurofisiolégicos
y neurocognitivos especificos que «recorren» las familias con
esquizofrenia. Ademads, el COGS ha desarrollado una matriz
(chip) amedida, de 1.536 SNP (Illumina), para examinar la aso-
ciacion de los SNP de genes candidatos con los endofenotipos;
los SNP fueron elegidos a partir del conocimiento del sustrato
neural y genético de estos endofenotipos. Por ltimo, los estu-
dios de asociacion del genoma completo pueden examinar
muchos loci de ADN (p. €j., 300.000 o 1.000.000) para com-
probar qué SNP especificos «no seleccionados» estan fuerte-
mente asociados con la esquizofrenia, con los déficits en los
endofenotipos, o con ambos. Actualmente se estd consoli-
dando el creciente poder de la estrategia de asociacion del ge-
noma completo, a través de la replicacién a gran escala con
muestras multiples —una tarea que consume mucho tiempo,
pero que es necesaria y ha sido apoyada por las autoridades
(90, 91)-, que ha tenido éxito en el hallazgo de genes de la dia-
betes tipo I (92). Ademads, estos enfoques, como el chip de SNP
de COGS, tienen la ventaja de seleccionar SNP candidatos ba-
sados en un organismo modelo, imagenes cerebrales y estudios
de sustratos neurales; ademads, pueden utilizarse con tamafios
de muestra mas pequenos, ya que #o son ateéricos; ademas, la
seleccion de los SNP estd guiada neurobiolégicamente por ex-
tensos estudios.

ANALISIS GENETICO: POTENCIAL HEREDITARIO
FRENTE A POSIBILIDAD DE MAPEO

Resulta importante conocer la diferencia entre potencial he-
reditario y posibilidad de mapeo en genética. Por ejemplo, la
altura se encuentra entre los fenotipos humanos mas hereda-
bles pero, como es altamente poligénica, seria una tarea desa-
lentadora «mapear» integramente su base genética. En cambio,
los endofenotipos COGS fueron cuidadosamente selecciona-
dos por la posibilidad de ser focilmente mapeados. En algunos
casos (p. €j., supresién P50, IPP), ya se ha efectuado el mapeo
(29). Debido al potencial hereditario —significativamente ele-
vado-de todos los endofenotipos COGS, hay fundamentos cla-
ros para pensar que el mapeo y el descubrimiento de genes son
bastante viables. Gracias a ello, existird la oportunidad de iden-
tificar dianas terapéuticas. Este enfoque ya se estd utilizando
con la supresién P50, en la que los SNP en la regién promo-
tora de la subunidad -7 del receptor nicotinico (29) ya han
dado lugar al desarrollo y al inicio de ensayos clinicos de los
agonistas nicotinicos o-7 para el tratamiento de la esquizofre-
nia (10).

CHIP A MEDIDA DE 1.536 SNP PARA
LA ESQUIZOFRENIA, CONSTRUIDO
POR COGS

Hemos construido un chip genético innovador que con-
tiene 1.536 SNP en 94 genes posiblemente relacionados con
la esquizofrenia, los cuales fueron elegidos a partir del cono-
cimiento de los sistemas biol6gicos, asi como de una amplia
revision de los estudios de asociacién y ligamiento publica-
dos. A muchos de estos genes también se les ha atribuido una
implicacién en la supresién P50, la IPP y el funcionamiento
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neurocognitivo. Estos genes forman un agrupamiento en va-
rios dominios y vias, como la transduccidén de sefiales celula-
res, el metabolismo aminodcido y la senalizacién de recepto-
res de glutamato, serotonina, dopamina y GABA. También
hemos utilizado el programa informdatico Ingenuity Pathway
Analysis (IPA) para ayudar a la visualizacién de los mecanis-
mos moleculares subyacentes y los procesos biol6gicos que
conectan muchos de estos genes y que pueden contribuir a la
predisposicién a la enfermedad. Puede construirse un dia-
grama de la via, que detalla las interacciones de 42 de los 94
genes en el chip de COGS. El conocimiento de estas interac-
ciones gen a gen se podrd adaptar a los resultados de otros
analisis. Para examinar eficazmente estos genes, se elegird el
uso de marcadores de haplotipo SNP, los cuales, cuando es-
tén disponibles, se derivaran sélo de individuos pertenecien-
tes a la raza blanca, ya que nuestra muestra estd constituida
predominantemente por representantes de esta raza. En la bi-
bliografia se han informado asociaciones para muchos de los
1.427 SNP marcadores seleccionados para 89 de los 94 genes.
En los cinco genes restantes, en los cuales no se disponia de
SNP marcadores, se eligieron 29 SNP, para tener una cober-
tura equilibrada. Ademas, hemos incluido 80 SNP adiciona-
les que, en la bibliografia, se han informado como asociados
a la esquizofrenia, muchos de los cuales se han replicado en
grupos separados. Los SNP de este chip se utilizaran en los
anadlisis de asociacion de nuestros endofenotipos para la es-
quizofrenia en 143 de nuestras familias COGS, de las que se
han recogido muestras de ADN locales, especificas de sitio
(93). Este chip de SNP COGS también sera interesante para
otros grupos que estudian la esquizofrenia y los fenotipos re-
lacionados.

ACOMODACION DE LOS EFECTOS
DE LA MEDICACION

Muchas de las medidas endofenotipicas antes mencionadas
son relativamente inmunes a los efectos de la medicacién an-
tipsicética. No obstante, las investigaciones pueden aprove-
char tres estrategias complementarias para adaptar y/o evaluar
los efectos de la medicacién en sus andlisis: a) evaluacién es-
tadistica de las diferencias, en caso de haberlas, entre indivi-
duos medicados e individuos no medicados, considerando el
grado de medicaciéon como factor de agrupacion; ) realizacién
de un andlisis de sensibilidad de los hallazgos, mediante pre-
sunciones del peor (o del mejor) de los casos sobre los valores
fenotipicos no medicados en individuos con medicacién, y c)
uso de un método nuevo para considerar posibles valores no
medicados en individuos medicados, el cual aprovecha las dis-
tribuciones de probabilidad estimadas de estos valores, obte-
nidas a partir de los datos de ensayos clinicos existentes, en los
que se midieron individuos con tratamiento y sin él. Este ul-
timo enfoque ha sido desarrollado por Schork ef al. y tiene un
cierto paralelismo con los métodos de imputacién para datos
ausentes (94-96). Con la informacién sobre el valor del endo-
fenotipo medicado de un individuo, la edad, el sexo y otras ca-
racteristicas, se estima la distribucién de los posibles valores
no medicados. Estos valores se ponderan seguidamente me-
diante la probabilidad de que el individuo posea el valor no
medicado presumido en posteriores andlisis. Matemadtica-
mente, esto puede conseguirse integrando los valores no me-
dicados desconocidos, utilizando la distribucién de probabili-
dad estimada de ese valor. Asimismo, los recientes informes
basados en CATIE indican que estos endofenotipos cognitivos
pueden no estar muy influidos por la administraciéon de medi-
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cacién antipsicética, ni siquierala medicacién antipsicética ati-
pica (97, 98). Evidentemente, estas estrategias convergentes
son muy utiles para considerar los efectos de la medicacion en
los endofenotipos y, en conjunto, ofrecen una estrategia acep-
table para enfrentarse a un problema omnipresente en la inves-
tigacién genética biomédica.

CONCLUSIONES

La estrategia endofenotipica es un medio poderoso y eficaz
para la identificacién de genes de vulnerabilidad a la esquizo-
frenia. La probabilidad de descubrir variaciones genéticas que
predispongan a la esquizofrenia (genes de vulnerabilidad) se
ve fuertemente potenciada por los métodos comentados en esta
revision. Si hay demasiados genes implicados en complejas in-
teracciones oligogenéticas (por no hablar del entorno gené-
tico), la probabilidad de encontrar la base genética de enfer-
medades complejas desciende drasticamente (fig. 2). Ademas,
en los trastornos comunes (por ejemplo, con una incidencia de
alrededor del 1%, o més), es posible que una parte de los po-
limorfismos de genes patoldgicos endofenotipicamente perti-
nentes se haya formado de novo (99, 100). Las plataformas de
pacientes y familias a gran escala, necesarias para efectuar es-
tos estudios, a menudo implican un considerable coste y es-
fuerzo. A pesar de estos problemas, la identificacién de endo-
fenotipos anormales, de su estructura genética subyacente y de
las correspondientes dianas moleculares basadas en claras de-
ducciones permite tener expectativas de obtener resultados sa-
tisfactorios. Estos consistiran, principalmente, en la posibili-
dad de desarrollar nuevos tratamientos que permitan reducir
la terrible carga que la esquizofrenia impone a los pacientes y
sus familias.
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Autismo en los primeros afos de vida: actualizacion
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Si bien el autismo es un trastorno de instauracion muy precoz, hasta hace poco se disponia de muy pocos conocimientos sobre las primeras expresiones de
esta enfermedad, en los primeros afios de vida. En los ultimos afios, las nuevas estrategias de investigacion, incluyendo los estudios prospectivos, han in-
crementado sustancialmente el conocimiento en cuanto al autismo en esta etapa vital Los resultados de los hallazgos han sugerido la manifestacion muy
precoz de diferencias significativas en los procesos de informacion social. Ademds de tener importantes repercusiones para la investigacion, estos hallazgos
ofrecen oportunidades nuevas para el examen y la identificacion precoz y —es de esperar- para una mejor evolucion de la enfermedad.

Palabras clave: autismo, primeros dos afios de vida, lactancia, diagndstico, desarrollo social

En su informe original sobre el autismo, Leo Kanner (1) in-
dic6 su conviccién de que el trastorno es de naturaleza congé-
nita. Los posteriores trabajos han confirmado que, si bien una
reducida proporcién de nifios parece desarrollar el trastorno tras
varios meses de desarrollo normal (2), en la amplia mayoria de
los casos, los sintomas se manifiestan en los primeros dos afios
de vida (3). De hecho, muchas de las habilidades no expresadas
en individuos mayores con autismo, son ficilmente controladas
por nifios menores de 3 afios con un desarrollo tipico (4). La ins-
tauracién precoz también puede coincidir con el amplio niime-
ro de trabajos que corrobora una base genética de esta enferme-
dad (5).

Aunque parezca paraddjico, s6lo se dispone de un limitado
conocimiento acerca de las primeras expresiones del autismo.
Esto es lamentable, por diversos motivos. En primer lugar, la
falta de conocimientos hace mas dificil desenmarafiar el com-
plicado impacto del autismo en diferentes lineas de desarrollo,
es decir, centrarse en los procesos particulares y en las secuen-
cias de desarrollo que se alteran. Ademads, ahora, existen claros
indicios de que el diagnostico y la intervencién precoces pue-
den mejorar significativamente la evolucién de la enfermedad
(6). Es posible que, si el diagnéstico de autismo pudiera estable-
cerse precozmente en la vida, podria iniciarse mucho antes la
intervencion. En este articulo, se revisa el estado actual de los
conocimientos sobre el autismo en los primeros meses de vida,
centrandose en determinados aspectos del diagnéstico y del de-
sarrollo, y se analizan algunas areas importantes que deberian
ser tenidas en cuenta en futuras investigaciones.

PRESENTACION CLINICA EN LOS PRIMEROS ANOS
DE VIDA

Hasta hace poco, existian varios problemas que limitaban el
conocimiento sobre las primeras manifestaciones del autismo en
primeros afios de vida. Kanner (1) describi6 11 casos, en los que
Unicamente un nifio era menor de 3 afios, mientras que mas de
la mitad era mayor de 4 anos. Hasta hace poco, era relativamente
comun establecer el diagndstico aproximadamente a los 4 afios,
incluso a pesar de que los padres ya hubieran estado preocupa-
dos varios afnos antes (7). Como resultado, una gran parte de las
investigaciones disponibles se basaba en las indicaciones retros-
pectivas de los padres o, menos frecuentemente, en revisiones
de los videos domésticos (8, 9). Los primeros estudios longitu-
dinales de los ninos pequefios derivados para un posible diag-
nostico diferencial plantearon interesantes cuestiones en cuanto
a la expresion del autismo en los primeros afios de vida (10).
Conforme se ha ido disponiendo de mas informacién sobre el
desarrollo precoz de nifios con autismo, se ha ido confirmando,

en general, el énfasis original que puso Kanner en que la altera-
cién del desarrollo social es el principal indicador clinico de este
trastorno. Los nifios menores de dos afios con autismo mues-
tran limitaciones en el contacto ocular, la atencién social y el
grado de respuesta (11), tienen una menor probabilidad de im-
plicarse en imitaciones vocales o motrices (12), y pueden tener
problemas con la regulacién de la excitacién y presentar respues-
tas inusuales a estimulos sensoriales (12).

Hasta hace relativamente poco tiempo, las mas frecuentes
fuentes de informacién sobre el desarrollo precoz eran los in-
formes retrospectivos de padres, que son de dificil interpreta-
cién, por una serie de razones. Es evidente que muchos padres
estan muy preocupados por el desarrollo de su hijo en el primer
afio de vida, y casi el 90% lo est4 cuando el nifio tiene 2 afios
(13). Las preocupaciones mas comunes estan relacionadas con
la observacion de desviaciones o rarezas sociales, el temor de
que el nifio sea sordo y la falta de avances en el lenguaje. Existe
una clara necesidad de datos prospectivos, por ejemplo, deri-
vados de poblaciones de alto riesgo (14), si bien, cuando se dis-
ponga de estos datos sera importante considerarlos a la luz del
rapido ritmo de cambios en los primeros afios (es decir, el sen-
tido de conductas especiales puede comprenderse mejor esta-
bleciendo correlatos con el desarrollo). Por ejemplo, una difi-
cultad precoz en la estimulacion visual (mirada fija en algo)
puede ir transformandose gradualmente en las conductas este-
reotipadas repetidas que se observan con frecuencia entre los 2
y 3 anos de edad. De forma similar, las variables contextuales y
situacionales son muy importantes para la evaluacion de la con-
ducta del nifio, por ejemplo, los efectos de la excitacién o la no-
vedad pueden impactar mds drasticamente en las conductas de
interés.

Como se ha destacado antes, una importante complicacién
en el estudio de los primeros afios de vida de los nifios con au-
tismo es la observacion de que, en algunos casos (alrededor del
20%), se informa que el desarrollo precoz se produce dentro de
los pardmetros normales. Todavia no hay unificacién de crite-
rios sobre el significado de la regresién en el autismo, si bien Ro-
gers (15) ha enfatizado que sutiles retrasos pueden preceder a
una pérdida mds evidente de habilidades. La realizacién de es-
tudios prospectivos de muestras de alto riesgo de hermanos me-
nores de nifios con autismo puede ayudar a validar el fenémeno
y a establecer si los nifios con regresién pueden o no constituir
un subgrupo especifico que requiere ser estudiado separada-
mente.

Un enfoque importante para superar la falta de acceso directo
a lactantes y nifios pequefios con autismo es el andlisis retros-
pectivo de videos. Este enfoque tiene sus limitaciones, pero una
serie de estudios de ese tipo ha confirmado, en general, la ma-
nifestacion precoz de diferencias evolutivas en los nifios que pos-
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teriormente presentan autismo. Por ejemplo, una revisién de los
videos de lactantes de hasta 6 meses, sugiere que aquellos en los
que posteriormente se diagnosticd autismo, presentaban una
atencién visual menor, sonreian y vocalizaban con menor fre-
cuencia y se dedicaban menos a explorar objetos (11); cabe des-
tacar que no se observaron anomalias en cuanto a conductas re-
petitivas. Se ha visto que nifios ligeramente mayores (8 a 12 meses
de edad) responden menos a su propio nombre (9, 16). Sin em-
bargo, si bien la falta de respuesta al nombre propio puede ser
un indicador de que un nifio de 12 meses podria beneficiarse de
una evaluacién para un posible diagnoéstico de autismo, el he-
cho de que responda al nombre no significa que el nifio no pre-
sente riesgo de desarrollar el trastorno. Osterling et al. (17) ob-
servaron que nifios de 12 meses con autismo, en comparacion
con nifnos con retraso mental, difieren en cuanto a la respuesta
a su nombre, mientras que la comparacién con el grupo sin re-
traso mental demostré diferencias en otras areas, como conduc-
tas repetitivas, gesticulaciones y la observacion de objetos sos-
tenidos por otras personas.

A los 6-12 meses, las diferencias se hacen mas pronunciadas
en el campo de la comunicacién, incluyendo la falta de orienta-
ci6n hacia la verbalizacion en general y hacia su propio nombre
en particular. Los lactantes con autismo estdn menos interesa-
dos en las personas, en un momento en el que la mayoria de los
nifios empieza a integrar completamente la exploracién de ob-
jetos con la interaccién social y muestra mds claramente una
conducta intencional. Por otro lado, algunas conductas frecuen-
temente referidas por los padres no se manifestaron tan clara-
mente como 4reas de diferencias cuando se utilizaron los anéli-
sis de los videos (p. e€j., dificultades en la regulacién de la
excitacién). Este tipo de problemas puede ser menos especifico
del autismo; alternativamente, la incapacidad de encontrar di-
ferencias puede estar relacionada con la naturaleza del material
de videos disponible.

Las investigaciones sobre el desarrollo de nifios de 1-3 afos
con autismo son mas numerosas que las realizadas con lactan-
tes. No obstante, estas investigaciones son importantes para el
trabajo en el primer afio de vida, en la medida en que eviden-
cian campos que pueden servir como precursores de la conducta
posteriormente observada. En general, los datos indican que los
padres y otras personas pueden observar facilmente las diferen-
cias entre sus hijos y sus pares a partir de los 30 meses, por lo
menos. Las conductas que diferencian los nifios con autismo de
aquellos con retrasos en el desarrollo incluyen tanto las conduc-
tas de persona a persona (posturas de anticipacion, esperar el
turno, intensidad del contacto ocular) como las conductas que
implican algunos aspectos de atencién combinada (p. €j., sena-
lar objetos, seguir el movimiento de otra persona o dar objetos).
Ademas, se observan con mayor frecuencia limitadas respuestas
afectivas e inusuales conductas sensoriales o motoras (3). Otro
campo de dificultades comprende el juego anormal del nifio y
las limitadas respuestas cuando le hablan (18,19). En general,
los resultados (basados en el informe de los padres y en obser-
vacion/evaluacion) indican que entre el segundo y tercer cum-
pleafios es mayor la presencia de conductas autistas «tipicas»,
de forma que, en ese momento, puede establecerse con mayor
certeza el diagnostico (20).

ASPECTOS DIAGNOSTICOS

Desde la primera descripciéon de Kanner sobre el autismo (1),
el concepto diagnéstico ha sufrido modificaciones basadas en la
investigacion y el trabajo clinico, si bien se han mantenido una
continuidad histérica y conceptual con la descripcién de Kanner
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(21). Kanner hizo hincapié en la centralidad de las dificultades
sociales, asi como en la presencia de una serie de conductas in-
habituales que resumié bajo el término de «insistencia en lo idén-
tico» o «resistencia al cambio». Estas conductas incluyen movi-
mientos inusuales y manierismos, asi como problemas para
enfrentarse con cambios y novedades. Este planteamiento se
mantuvo, en general, en el DSM-1V, pero la definicién final de
autismo se bas6 en un amplio estudio de campo multinacional
(13), incluyendo la informacién de casi 1.000 casos vistos en 20
centros de todo el mundo. Mds de 300 de estos casos tenian me-
nos de 5 afios (si bien la mayoria tenia edades comprendidas en-
tre 3y 5 afios). El planteamiento diagnéstico final brindé una co-
bertura razonable al espectro de expresiéon del sindrome del
autismo y se aplica desde la primera infancia (es decir, a partir de
los 3 afios, aproximadamente) hasta la madurez. En el momento
en que se formul6 el DSM-1V, la preocupacion en cuanto al diag-
néstico del autismo en los primeros afios de vida era menor, y los
criterios planteados funcionaban satisfactoriamente a la edad de
3 afios. El examen de algunos de los datos del ensayo de campo
del DSM-IV en nifios menores de 5 afios revelé unos cuantos as-
pectos fuertemente relacionados con el desarrollo. En general,
estos aspectos fueron descartados, ya que se evalué que no se-
rian aplicables a todo el espectro de expresién del sindrome. Por
ejemplo, la fijaciéon a objetos inhabituales presenta una escasa
sensibilidad (0,50), pero una elevada especificidad (0,90), de
forma que, cuando se observa, posee un elevado poder de pre-
diccién para el autismo, pero sélo en este grupo de menor edad.

Por diversos motivos, se ha cuestionado la aplicabilidad del
enfoque actual (DSM-IV) para el diagnéstico del autismo en lac-
tantes y nifios muy pequefios: por ejemplo, algunos de los crite-
rios no son claramente aplicables a lactantes, con lo que se re-
duce el conjunto de criterios disponibles (22).

Otro enfoque se ha centrado en el desarrollo de examinado-
res y listas de referencia. Este tipo de instrumentos ofrece una
importante alternativa al enfoque diagndstico mas detallado re-
flejado en el DSM, pero se asocia a una serie algo diferente de
problemas o limitaciones: por ejemplo, el sobrediagnéstico
puede suponer un problema muy inferior al del infradiagndstico;
también son importantes la falta de tiempo y los aspectos rela-
cionados con la eficacia, al igual que la facilidad de uso y el grado
de formacién necesario para el uso (23). Los examinadores de
nivel 1tienen por objetivo identificar a nifios que probablemente
tengan una discapacidad en comparacién con sus congéneres,
mientras que los examinadores de nivel 2 estdn enfocados mas
especificamente a la diferenciacién entre nifios con un elevado
riesgo de autismo y aquellos con otras dificultadas. Estos ulti-
mos estan destinados a contextos mds especializados. Hasta la
fecha, los examinadores no se han centrado en nifios menores
de 1 afio.

ORIENTACIONES PARA EL FUTURO 'Y REPERCUSIONES
PARA LA ATENCION CLINICA

Han empezado a surgir trabajos que emplean nuevos enfo-
ques para el estudio de la atencién social y que tienen un gran
potencial para contribuir tanto al examen como al diagnéstico
precoz. Estos hallazgos se basan en la observacion de que los in-
dividuos mayores con autismo presentan patrones sumamente
inusuales en cuanto a la atencién que prestan a otras personas
(24). Se han observado resultados similares en nifios de 1-3 afios
(25). Estos resultados coinciden en sefialar el escaso desarrollo
de la motivacion y el interés por las relaciones con otras perso-
nas (26). Otro enfoque ha utilizado secuencias de atencién au-
tomaticas (26) para esclarecer las diferencias en el procesamiento
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precoz de la mirada fija. El uso de estrategias basadas en estas
técnicas puede ofrecer nuevos e importantes enfoques para el
examen precoz, con mayor fundamento fisiol6gico.

Conforme mejoren los métodos de diagndstico y examen, mas
y mas nifios serdn derivados para su evaluacion y tratamiento en
sus primeros aflos de vida. El reciente informe del National Re-
search Council de EE.UU. (6) ha resumido los principales tra-
bajos realizados en nifios algo mayores (preescolares y escola-
res), si bien existe incertidumbre sobre los modelos de atencién
mds apropiados apara los lactantes. Sin embargo, la interven-
cién en los primeros meses de la vida del nifio ofrece la posibi-
lidad de mejorar sustancialmente la evolucién de la enfermedad.

World Psychiatry 2008; 7:19-21
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FORUM: VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LA INCLUSION DEL DETERIORO
COGNITIVO EN LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ESQUIZOFRENIA

;Debe incluirse el deterioro cognitivo en los criterios
diagnasticos de la esquizofrenia?

RICHARD S.E. KEEFE
Department of Psychiatry, Box 3270, Duke University Medical Center, Durham, NC 27710, USA

El deterioro neurocognitivo es considerado un componente central de la esquizofrenia, y se estd investigando cada vez mds como posible diana de trata-
miento. En promedio, el deterioro cognitivo de las personas esquizofrénicas es de grave a moderadamente grave, en comparacion con los individuos sanos
de comparacion, y casi todos los pacientes con esquizofrenia muestran deterioro, en comparacion con el nivel previsible en caso de que no hubieran desa-
rrollado la enfermedad. En comparacion con los pacientes con trastornos afectivos, el deterioro cognitivo en la esquizofrenia se presenta de forma mds pre-
coz, es mds grave y es mds independiente de los sintomas clinicos. Si bien las descripciones de la esquizofrenia del DSM-IV-TR y la CIE-10 incluyen varias
referencias al deterioro cognitivo, ninguno de los criterios diagndsticos ni la subtipologia de la esquizofrenia incluyen el requisito del deterioro cognitivo.
El objetivo de este articulo es que se considere la propuesta de que los criterios diagndsticos incluyan un criterio especifico de «un nivel de funcionamiento
cognitivo que sugiere un deterioro grave y constante, un declive significativo de los niveles premdrbidos de funcionamiento o ambos, teniendo en cuenta el
contexto educativo, familiar y socioecondmico del paciente». La inclusion de este criterio puede aumentar el «punto de rareza» (distincion) con la psicosis
afectiva y puede incitar a una mayor conciencia del deterioro cognitivo por parte de los médicos. Gracias a ello, podria establecerse un diagndstico mds
exacto, obtenerse mejores resultados terapéuticos y disponerse de una sefial diagnostica mds clara para los estudios genéticos y bioldgicos. Las futuras in-
vestigaciones deberian examinar la validez de estas posibilidades. La determinacion fiable del deterioro cognitivo como parte de la evaluacion diagndstica
estdandar planteard dificultades a los profesionales con recursos limitados o falta de experiencia, que deban establecer el diagndstico. Se comentan los mé-
todos de evaluacion cognitiva para médicos, incluyendo evaluaciones breves y evaluaciones basadas en la entrevista. Dado el actual énfasis en el desarro-

llo de tratamientos cognitivos, la evaluacion de la cognicion en la esquizofrenia constituye un componente esencial de la formacion en salud mental.

Palabras clave: esquizofrenia, neurocognicién, deterioro cognitivo, diagnéstico

El deterioro neurocognitivo en la es-
quizofrenia es clinicamente significativo
y profundo. Los pacientes con esquizo-
frenia tienen un rendimiento de 1,5-2 des-
viaciones estandar (DE) por debajo de los
individuos sanos de comparacién en di-
ferentes pruebas neurocognitivas. La gra-
vedad de este trastorno es maxima en los
dominios de memoria, atencién, memo-
ria de trabajo, resolucién de problemas,
velocidad de procesado y cognicién so-
cial (1). Estos déficits se presentan antes
del inicio del tratamiento antipsicético
(2) y no se deben a los sintomas psicéti-
cos en pacientes que son capaces de com-
pletar las pruebas cognitivas, lo que se ve-
rifica en la amplia mayoria de los casos
(3). Se ha demostrado que muchos de los
diferentes déficits cognitivos en la esqui-
zofrenia estdn asociados con parametros
funcionales tales como: dificultades con
el funcionamiento en la comunidad, difi-
cultades con las habilidades instrumen-
tales y de resolucion de problemas, esca-
sos logros en programas de rehabilitacion
psicosocial (4) e incapacidad de man-
tener un empleo conveniente (5). Los dé-
ficits cognitivos tienen mayor capacidad
que los sintomas positivos o negativos
para explicar importantes parametros de
evaluacién, como el rendimiento en el
trabajo y la capacidad de vivir indepen-
dientemente (6).

La importancia de los déficits cogniti-
vos en la esquizofrenia va mds alld de la
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gravedad de éstos y de la relacién con los
parametros funcionales. Los déficits cog-
nitivos se presentan en algunos pacientes
con esquizofrenia antes de la instauracién
de la psicosis y se relacionan con una
disfuncién cerebral mensurable mas que
cualquier otro aspecto de la enfermedad.
Quiza lo més importante sea que la cog-
nicién se considera cada vez mas como un
objetivo primario del tratamiento (7-10).

A pesar de la trascendencia del dete-
rioro cognitivo parala comprensién de los
aspectos estructurales y funcionales de la
esquizofrenia, asi como para su trata-
miento, no ha sido incluido en los crite-
rios del DSM-IV-TR y la CIE-10. Sin em-
bargo, cabe destacar que en la primera
frase de descripcion de la esquizofrenia en
el DSM-IV-TR se incluyen cuatro referen-
cias alas dificultades cognitivas: «Los sin-
tomas caracteristicos de la esquizofrenia
implican un abanico de disfunciones cog-
nitivas y emocionales que incluyen la per-
cepcion, el pensamiento inferencial, el
lenguaje y la comunicacion, la organiza-
cion conductual, la afectividad, la fluidez
y la productividad del pensamiento y el
habla, la capacidad hedénica, la voluntad
y la motivacién, y la atencion.» (11). En
consecuencia, es evidente que la cogni-
cién fue importante para los expertos en
esquizofrenia que desarrollaron el DSM-
IV-TR, aunque no se haya determinado
ninglin método para incluir este aspecto
fundamental de la enfermedad en los cri-

terios diagnoésticos. Este articulo plantea
la posibilidad de incluir el deterioro cog-
nitivo en los criterios diagnosticos de la
esquizofrenia, y formula una propuesta
para la consideracién de que el deterioro
cognitivo grave forme parte de los crite-
rios de la esquizofrenia en el DSM-V y la
CIE-11 (12). Ademads, se analizard una
agenda de investigacion para la determi-
nacion de la validez y la utilidad de incluir
el deterioro cognitivo como parte de los
criterios de la esquizofrenia.

Se propone el siguiente criterio para ser
considerado enlos criterios diagndsticos de
la esquizofrenia del DSM-V y la CIE-11:
«un nivel de funcionamiento cognitivo que
sugiere un deterioro grave y constante, un
declive significativo de los niveles pre-
morbidos de funcionamiento, o ambos,
teniendo en cuenta el contexto educativo,
familiary socioeconémico del paciente». Si
estos sistemas diagnésticos se centran me-
nos en criterios especificos, a favor de un
enfoque completamente dimensional (13),
la recomendacién dada puede ser facil-
mente revisada para incluir el deterioro cog-
nitivo como una de las dimensiones clave.

Esta propuesta se considerard en el
contexto de diversos temas relacionados,
como las pruebas de las diferencias diag-
nosticas en la cognicion, la importancia
clinica del reconocimiento del deterioro
cognitivo en la esquizofrenia y los proble-
mas de evaluacién que surgirian con este
cambio en los criterios.
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DIFERENCIAS DIAGNOSTICAS
EN LA COGNICION

Un aspecto crucial para la inclusion del
nuevo criterio es la capacidad de efectuar
un diagnostico mas refinado, que permita
diferenciar mejor entre dos entidades y, en
consecuencia, evitar cada vez mas un so-
lapamiento entre ellas (14). Por ello, la pri-
mera cuestion que se debe considerar es si
la adicién del deterioro cognitivo a los cri-
terios de la esquizofrenia ayudara a definir
un «punto de rareza» (punto de diferen-
ciacién) con otras entidades diagnésticas,
en especial con los trastornos afectivos.

Diferencias diagnésticas en
la gravedad del deterioro cognitivo

Los expertos cognitivos del proyecto
Measurement and Treatment Research
to Improve Cognition in Schizophrenia
(MATRICS) concluyeron que «la esqui-
zofrenia y los trastornos esquizoafectivos
comparten un patrén similar de deterioro
cognitivo, que se diferencia de los patro-
nes observados en la depresién mayor, el
trastorno bipolar y la demencia de Alz-
heimer» (10). El grupo llegd a esta con-
clusion a partir de un trabajo previo que
sugeria que los pacientes con esquizofre-
nia presentan un patrén de déficit que es
mas profundo que el de la depresion ma-
yor y el trastorno bipolar, es mas estable
durante el curso de la enfermedad y esta
menos relacionado con otros sintomas y
estados clinicos. Los pacientes con es-
quizofrenia mostraron un deterioro mas
profundo en todas las pruebas cognitivas
que se administraron a todos los grupos
diagnoésticos mencionados. En otras com-
paraciones también se ha demostrado que
los déficits de la esquizofrenia son mas
graves que los de los trastornos afectivos
(10, 15). Un metaanalisis que comparo los
rendimientos de pacientes con esquizo-
frenia y con trastorno bipolar concluyé
que el rendimiento cognitivo de los pa-
cientes con esquizofrenia se sitiia alrede-
dor de 0,5 DE por debajo del rendimiento
de los pacientes bipolares, incuso cuando
los grupos de pacientes eran idénticos en
cuanto a la gravedad de sus sintomas cli-
nicos. Se constatd que los déficits de pa-
cientes con esquizofrenia eran especial-
mente profundos en las pruebas de fluidez
verbal, memoria de trabajo, control eje-
cutivo, memoria visual, velocidad mental
y memoria verbal (15).

Los estudios de pacientes con un pri-
mer episodio de esquizofrenia y trastorno
afectivo corroboran el metaandlisis reali-
zado en pacientes mas crénicos. En un es-

tudio epidemiolégico de todos los tras-
tornos psicéticos de primer ingreso en
Suffolk County, Nueva York, se constatd
que, alos 24 meses de seguimiento, los pa-
cientes con un diagnéstico de esquizofre-
nia (n = 148) presentaban déficits cogni-
tivos significativamente superiores a los
registrados en pacientes con primer epi-
sodio psicético alos que se efectud 24 me-
ses mas tarde un diagnéstico de trastorno
bipolar (n =87) o depresion (n = 56). Tam-
bién en este caso, las diferencias entre es-
quizofrenia y psicosis afectivas fueron
especialmente profundas en cuanto a me-
moria, funciones ejecutivas y tareas de ve-
locidad mental (16). Estos resultados co-
rroboran la validez predictiva del nuevo
criterio cognitivo y sugieren que la infor-
macién cognitiva en el primer episodio
puede ayudar a decidir si el diagnéstico
posterior de un individuo se situara en el
espectro afectivo o en el de la esquizofre-
nia.

Diferencias diagndsticas en cuanto
a la relacién del deterioro cognitivo
con el estado clinico

Si bien los pacientes con psicosis afec-
tivas también presentan deterioro cogni-
tivo, en estos pacientes los déficits cogni-
tivos se asocian mds fuertemente con los
sintomas clinicos y los factores relaciona-
dos con el estado que en los pacientes con
esquizofrenia (17, 18). En un estudio de
pacientes con esquizofrenia o con tras-
torno bipolar que fueron evaluados en el
periodo inicial de la psicosis, asi como 8
meses después, en la derivacion, tinica-
mente los pacientes bipolares habian me-
jorado su rendimiento cognitivo (19); los
pacientes con esquizofrenia mostraron el
mismo grado de deterioro cognitivo en el
seguimiento. Se han documentado datos
similares en muestras de primer episodio.
Los pacientes con un primer episodio de
psicosis afectiva presentan un rendi-
miento similar al de los pacientes con un
primer episodio de esquizofrenia, pero el
rendimiento de los pacientes con trastor-
nos afectivos no psicéticos es significati-
vamente mejor que el de ambos grupos
psicéticos. (20). En consecuencia, si bien,
en algunos casos, los déficits cognitivos
de los trastornos afectivos pueden ser pro-
fundos, dichos déficits estan relacionados
con los sintomas clinicos. En cambio, se
ha demostrado repetidamente que el de-
terioro cognitivo en pacientes con esqui-
zofrenia no estd relacionado con los sin-
tomas psicéticos (3, 21-23). Esta falta de
correlacion se debe, en parte, a las claras
diferencias longitudinales entre sintomas

psicéticosy cognicion: los sintomas de es-
quizofrenia varian a lo largo del tiempo en
casi todos los pacientes, dando lugar a co-
eficientes de estabilidad bajos a lo largo
del tiempo (24), mientras que la estabili-
dad de los déficits cognitivos en todos los
dominios es muy elevada, situdndose los
coeficientes de fiabilidad entre 0,70y 0,85,
incluso en pacientes examinados un afio
después del tratamiento inicial de la psi-
cosis (24). En consecuencia, aunque se
presenten déficits cognitivos en los tras-
tornos afectivos, éstos fluctian en para-
lelo con los cambios de otros sintomas.
No obstante, en la esquizofrenia se mues-
tran como un aspecto mas estable del tras-
torno.

Prevalencia del deterioro cognitivo
en la esquizofrenia frente a otras
entidades diagnoésticas

Si el deterioro cognitivo debe conside-
rarse parte del diagndstico de la esquizo-
frenia, es importante demostrar que su
prevalencia en pacientes con esquizofre-
nia es superior a la registrada en otros gru-
pos diagnosticos. Se han efectuado pocos
estudios comparativos sobre este tema.
Sin embargo, casi todos los pacientes con
esquizofrenia pueden presentar un cierto
grado de deterioro cognitivo. Al compa-
rar pacientes con esquizofrenia y contro-
les sanos en la Repeatable Battery for As-
sessment of Neuropsychological Status
(RBANS) (25), la distribucién de un am-
plio nimero de pacientes con esquizofre-
nia (n = 575) se desplaza en alrededor de
2 DE por debajo de los 540 controles de
la muestra de estandarizacién (25, 26).
Aunque exista un considerable solapa-
miento entre estas dos distribuciones, se
observan muy pocos individuos sanos de
comparacién en los extremos inferiores
de esta distribucién y muy pocos pacien-
tes esquizofrénicos en los extremos supe-
riores. Los criterios neurofisiol6gicos
tradicionales del deterioro cognitivo iden-
tificarian como «sin trastorno» a aquellos
individuos que mostraron un rendimiento
mejor que una DE por debajo de la media
de los individuos sanos de comparacion
(27-29). Con estos criterios, se habria con-
siderado que alrededor del 20% de los pa-
cientes en este estudio presentaba fun-
ciones cognitivas dentro del intervalo
normal. Sin embargo, es posible que mu-
chos individuos situados en el extremo
superior de esta distribucién de esquizo-
frenia mostraran un declive cognitivo, en
comparacién con el funcionamiento cog-
nitivo que habrian alcanzado si nunca hu-
bieran desarrollado la enfermedad.
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Si bien esta conjetura jamds podra ser
demostrada, se ve fuertemente corrobo-
rada por las diferencias entre pacientes
con esquizofrenia y controles en cuanto
a la relacién de las actuales funciones
cognitivas con los antecedentes tales
como la educacién parental y las pun-
tuaciones de lectura. En los individuos
sanos se predice claramente la capacidad
cognitiva actual a partir de antecedentes
como la educacién de la madre y la pun-
tuacion de lectura (30). Los individuos
sanos cuyas madres presentaban un ma-
yor nivel de educacién presentaron fun-
ciones cognitivas superiores. Debido a la
variabilidad natural del rendimiento cog-
nitivo en los individuos sanos, alrededor
de la mitad de los individuos presenté un
rendimiento por encima de las expecta-
tivas, mientras que la otra lo hizo por de-
bajo. Sin embargo, en esta muestra, casi
todos los pacientes con esquizofrenia
mostraron un rendimiento por debajo de
las expectativas, establecidas en funcién
de la educacién materna. En consecuen-
cia, es probable que la amplia mayo-
ria de los pacientes con esquizofrenia
posea alguna medida de deterioro cogni-
tivo, en comparacion con lo que habria
sido su funcionamiento cognitivo en
caso de no haber desarrollado nunca la
enfermedad. Este tipo de analisis debera
ser completado en otros grupos diagnés-
ticos, para comparar la prevalencia del
deterioro cognitivo en relaciéon con las
expectativas entre pacientes con esqui-
zofrenia y pacientes con otros diagndsti-
COs.

Declive cognitivo precoz
en la esquizofrenia en comparacién
con otros trastornos

Si bien la mayoria de los pacientes
con esquizofrenia muestra algin decli-
ve cognitivo con respecto al funciona-
miento previsible por sus antecedentes,
en promedio, los pacientes con esqui-
zofrenia parten de un funcionamiento
cognitivo inferior, antes de la instaura-
cién de la enfermedad. Los nifios que fi-
nalmente desarrollardn esquizofrenia
muestran deterioro cognitivo, en com-
paraciéon con los individuos sanos de
comparacion y con los nifios que de-
sarrollardn posteriormente trastornos
afectivos (31, 32). Sin embargo, los in-
dividuos que finalmente desarrollaran
esquizofrenia también presentan un de-
clive de las medidas de rendimiento es-
colar entre la primera infancia y finales
de la adolescencia (32). Se ha consta-
tado en una serie de muestras que la pre-
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sencia de déficits cognitivos o declive
cognitivo durante la adolescencia hace
prever la evolucién a la esquizofrenia
(32-39). En consecuencia, los pacientes
con esquizofrenia inician la vida con un
rendimiento cognitivo ligeramente infe-
rior que el de sus congéneres. Conforme
avanza la infancia, el rendimiento cog-
nitivo tiende a empeorar en estos ninos.
En el momento en que se desarrolla la
psicosis, a finales de la adolescencia o a
principios de la edad adulta, presentan
un rendimiento considerablemente in-
ferioral de sus congéneres sanos. Sibien
los pacientes con trastornos afectivos
también muestran un deterioro cogni-
tivo en la madurez, parece ser que estos
individuos no presentan un trastorno
tan pronunciado antes de la instaura-
cién adulta de sus trastornos (31).

La bibliografia mencionada respalda
la nocién de que la gravedad y el curso
longitudinal del deterioro cognitivo en
la esquizofrenia difieren considerable-
mente de los observados en pacientes
con trastornos afectivos. No obstante,
todavia no se ha determinado si la in-
clusioén en el diagnédstico de la esquizo-
frenia de un criterio de deterioro cogni-
tivo o declive cognitivo de los niveles
premérbidos sanos ayudara a definir el
«punto de rareza» con la psicosis afec-
tiva. Si se implanta el cambio recomen-
dado en los criterios diagnésticos del
DSMy la CIE, aumentard el «punto de
rareza» con otras psicosis. Es posible
que algunos pacientes con diagndstico
de esquizofrenia sin deterioro cognitivo
o con un escaso deterioro presenten una
respuesta al tratamiento y una evolucién
delaenfermedad que coincidan més con
un diagnéstico de trastorno afectivo.
Ello ayudaria a los médicos a cambiar
sus expectativas, en funcién de la revi-
sién del diagnéstico. De forma similar,
en algunos pacientes con diagnéstico de
trastorno afectivo y grave deterioro cog-
nitivo la evolucién longitudinal y la res-
puesta al tratamiento pueden corres-
ponder més a los de los pacientes con
esquizofrenia. Serd importante que los
estudios de investigacién y los andlisis
de las bases de datos existentes abor-
den la cuestion de si estos cambios diag-
nosticos quedan validados por las di-
ferencias en el curso y en el resultado
del tratamiento. Ademas, estos estudios
pueden examinar si los pacientes cuyos
diagnosticos cambian, de acuerdo con
los nuevos criterios, tienen una mayor
probabilidad de presentar indicadores
genéticos u otros indicadores bioldgi-
cos que coincidan con el diagnéstico
nuevo.

IMPORTANCIA CLINICA
DEL RECONOCIMIENTO
DEL DETERIORO COGNITIVO

Aun cuando la inclusién de una defi-
nicion de «deterioro cognitivo» en los cri-
terios de esquizofrenia no incremente el
«punto de rareza» entre la esquizofrenia
y otros trastornos psicéticos, debe consi-
derarse si este tipo de cambio podria
«aportar una informacion titil, no conte-
nida en la definicién del trastorno, que
ayude a tomar decisiones sobre el control
yeltratamiento» (14). Los psiquiatras rara
vez consideran la funcién cognitiva en su
evaluacién de pacientes con esquizofre-
nia. Si se incluye el deterioro cognitivo en
los criterios de la esquizofrenia, se puede
incrementar la atencién de los psiquiatras
hacia un componente central del tras-
torno, que es el mayor determinante del
funcionamiento a largo plazo (7). Debido
a que es raro que el deterioro cognitivo se
considere como un objetivo importante
del tratamiento, su inclusién en el diag-
nostico puede ayudar a formar a los mé-
dicos sobre la importancia de tener en
cuenta la cognicién en sus opciones tera-
péuticas. Ademads, los representantes de la
Food and Drug Administration (FDA) de
EE.UU. han indicado que el reconoci-
miento del deterioro cognitivo en la no-
menclatura diagnéstica seria un paso
importante para la aprobacién de un far-
maco indicado para tratar el deterioro
cognitivo en pacientes con esquizofrenia
(10). Un amplio ndmero de laboratorios
farmacéuticos y organismos gubernamen-
tales estd realizando una intensa labor
para el desarrollo de compuestos que pue-
dan mejorar la cognicién en la esquizo-
frenia. Si tienen éxito, estos compuestos
tienen el potencial de modificar el
tratamiento de la esquizofrenia. Sin em-
bargo, si los médicos no estan preparados
parareconocer la mejora cognitiva se per-
dera la posibilidad de beneficiar a los pa-
cientes. La inclusion del deterioro cogni-
tivo en los criterios diagnésticos de la
esquizofrenia puede dar lugar a que en la
formacioén profesional se incluya el apren-
dizaje del reconocimiento del deterioro
cognitivo y del correspondiente ajuste del
tratamiento.

DIFICULTADES EN LA EVALUACION
DE LA COGNICION EN
LA ESQUIZOFRENIA

La implementacién de este cambio en
los criterios diagnésticos requerird la re-
copilacién de datos adecuados, lo que
representard un doble desafio para el mé-
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dico: la utilizacién de métodos de evalua-
cién fiables para la determinacién del
actual déficit cognitivo y la recogida de
informacién histérica para establecer el
contexto de las capacidades cognitivas ac-
tuales.

Métodos de evaluacion cognitiva

Si bien las pruebas cognitivas formales
son sensibles al deterioro cognitivo ob-
servado en la esquizofrenia, la falta de los
recursos necesarios para completar total-
mente las evaluaciones neuropsicolégicas
puede limitar dicha evaluacién. Sin em-
bargo, los requisitos de recursos no han
mantenido el deterioro cognitivo fuera de
los criterios diagndsticos de otros trastor-
nos de la cognicién, como la demencia
de Alzheimer o el trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad, los cuales no
requieren pruebas cognitivas formales. La
evaluacién breve puede ayudar a reducir
la carga de recoger los datos del rendi-
miento cognitivo, pero a menudo los psi-
quiatras tienen dificultades en encontrar
suficiente tiempo para completar, incluso,
las evaluaciones clinicas habituales. Si se
desarrollaran paradigmas cognitivos ca-
paces de separar definitivamente las enti-
dades diagnésticas, podria abogarse que
estas pruebas fuean administradas siste-
madticamente, para el diagnéstico del pa-
cienteyla planificacién de su tratamiento.
No obstante, lamentablemente, como ya
se ha sefialado, todavia no se ha llegado
a esta fase. En consecuencia, es necesario
establecer métodos para determinar la
presencia del deterioro cognitivo en la es-
quizofrenia. A continuacion, se describen
algunos de los métodos posibles.

Evaluacién breve

Casi toda la varianza en las puntuacio-
nes compuestas dela cognicién puede atri-
buirse a un reducido nimero de pruebas
(3), y las baterias breves pueden ser tan efi-
caces como las largas para evaluar los dé-
ficits cognitivos generales (36,37). En con-
secuencia, los médicos pueden llegar a
desarrollar la capacidad de evaluar el de-
terioro cognitivo en la esquizofrenia sin
una excesiva inversién de tiempo. Sin em-
bargo, serd esencial la formacién y la pre-
paracion de los médicos en el uso de las
pruebas estandarizadas de la cognicion,
para asegurar que se completan los proce-
dimientos de evaluacién manteniendo la
estandarizacion de la prueba. Este aspecto
de la preparacién suele formar parte del
plan de estudios de psicélogos clinicos y

neuropsic6logos, pero rara vez es un com-
ponente de la formacién de médicos, tra-
bajadores sociales o enfermeras. El pro-
grama de formacién en pruebas cognitivas
y la supervision de la recogida de datos se-
rdn pasos esenciales para incrementar la
capacidad del médico para evaluar el de-
terioro cognitivo en la esquizofrenia; asi-
mismo, algunas pruebas psicoldgicas re-
quieren la supervisién de un psicélogo.
Pasard algtin tiempo hasta que el entrena-
miento en la evaluacién cognitiva pase a
formar parte de la formacién tradicional
de psiquiatras y otros profesionales de la
salud no psicdlogos. Este entrenamiento
no debe limitarse a pruebas neuropsicol6-
gicas formales, y es conveniente centrarse
en la evaluacion de la capacidad del pa-
ciente en tareas cognitivas practicas, que
tendrdn una relacién mds directa con los
resultados del tratamiento (40).

Evaluaciones de la cognicion basadas
en la entrevista

Sibien lafalta de disponibilidad de exa-
minadores formados puede impedir la re-
alizacién de las pruebas en muchos dm-
bitos clinicos, los avances metodoldgicos
recientes han incluido la evaluacion de la
cognicién en pacientes con esquizofrenia
con medidas basadas en la entrevista. De
un modo similar al de los métodos de eva-
luacién del trastorno por déficit de aten-
cién con hiperactividad, los cuales no im-
plican pruebas formales, estas medidas
implican una serie de preguntas dirigidas
al paciente con esquizofrenia y a sus fa-
miliares y cuidadores. Las preguntas giran
en torno a si las personas con esquizofre-
nia tienen déficits cognitivos que alteran
aspectos fundamentales de sus vidas coti-
dianas. Por ejemplo, algunas de las pre-
guntas plantean si los pacientes tienen
dificultades de recordar nombres, con-
centrarse lo suficiente para leer el perié-
dico o un libro, si son capaces de seguir
una conversacion de grupo y manejar los
cambios en la vida cotidiana (41, 42). Tra-
dicionalmente, las evaluaciones de la
cognicion basadas en la entrevista han
sido poco fiables, y se ha demostrado una
escasa correlacién entre ellas y el rendi-
miento cognitivo. Sin embargo, estas me-
didas se basaban generalmente en infor-
mes de los pacientes y de los médicos a su
cargo, por lo que eran poco fiables y po-
tencialmente invélidos (43-46). Una me-
todologia que evaltia la cognicion a través
de entrevistas a pacientes y cuidadores,
como los familiares o los trabajadores so-
ciales, aumenta la fiabilidad y la validez.
Por ejemplo, se ha demostrado que la

Schizophrenia Cognition Rating Scale
(SCoRS) tiene una excelente fiabilidad y
que presenta considerables correlaciones
con el rendimiento cognitivo y los para-
metros funcionales (41, 47). Sin embargo,
uno de los posibles puntos débiles de esta
metodologia es que se ha constatado que
los informes de los pacientes tienen una
menor fiabilidad si los pacientes consti-
tuyen la tinica fuente de informacion. Este
punto débil resulta especialmente proble-
matico en la evaluacién de pacientes con
esquizofrenia, ya que muchas veces no
hay disponible un informador que pueda
aportar datos sobre los déficits cognitivos
del paciente y como éstos afectan ala con-
ducta cotidiana del paciente. Por ejemplo,
en un estudio que validé la MATRICS
Consensus Cognitive Battery (MCCB), el
coeficiente de fiabilidad test-retest (ICC)
de la SCoRS administrada en el curso de
un mes fue elevado cuando las puntua-
ciones se basaron en un paciente y un in-
formante como fuente de informacién
(ICC = 0,82) (47). Sin embargo, cuando
los pacientes eran la tnica fuente de in-
formacion, la fiabilidad fue baja (ICC =
0,60). Una serie mdas extensa de pregun-
tas, como se constatd en la Clinical Glo-
bal Impression of Cognition in Schizoph-
renia (CGI-CoGS) (42), mejora la fiabili-
dad delosinformes del paciente hasta ICC
= 0,80, pero para los pacientes resultan
muy agobiantes estas entrevistas mas pro-
longadas, pues se requieren hasta 45 mi-
nutos por cada entrevista (47). Seria ideal
disponer de un instrumento mas breve y
menos fatigoso, que no precisara un in-
formante y que pudiera ser completado
para la mayoria de los pacientes. Lamen-
tablemente, hasta la fecha no se dispone
de un instrumento con estas caracteristi-
cas. Los estudios futuros deberian cen-
trarse en esta metodologia y también de-
terminar si las evaluaciones basadas en la
entrevista y las evaluaciones breves de la
cognicién pueden contribuir a la separa-
cién diagnéstica entre esquizofrenia y psi-
cosis afectiva.

Recopilacion de la informacion
histérica

A menudo, el criterio del deterioro cog-
nitivo dependerd de una evaluacién de la
evolucién longitudinal del funcionamien-
to cognitivo del paciente en el contexto de
su realidad personal, haciendo necesa-
rio que el médico recopile una gran can-
tidad de informacién histérica. El plante-
amiento de que debe evaluarse el contexto
del paciente se incluy6 para evitar el so-
brediagnoéstico de la esquizofrenia en in-
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dividuos cuyos entornos los priven de la
oportunidad de desarrollar habilidades
cognitivas. Las personas con muy bajo ni-
vel educativo y socioeconémico pueden
presentar un rendimiento muy bajo en las
pruebas cognitivas, independientemente
del diagndstico psiquidtrico. En conse-
cuencia, la evaluacién del deterioro cog-
nitivo de un paciente debe situar los da-
tos cognitivos en su contexto educativo y
socioeconémico (26). En el otro extremo
del espectro, algunos pacientes que han
demostrado niveles elevados de habilida-
des cognitivas al principio de sus vidas
pueden mostrar un «funcionamiento nor-
mal» a pesar de sufrir un declive signifi-
cativo del elevado nivel de funciona-
miento premérbido (30). ; Cémo podra el
profesional al cargo del diagndstico de-
terminar la forma en que interactian fac-
tores histéricos y demograficos con la en-
fermedad de un paciente para dar lugar a
su actual nivel de funcionamiento cogni-
tivo?

Serd importante que los profesionales
que establezcan el diagnéstico compren-
dan la evolucién habitual del rendimiento
cognitivo en personas con esquizofrenia.
Durante la nifiez y la adolescencia, los pa-
cientes que finalmente desarrollaran es-
quizofrenia muestran un rendimiento al-
rededor de 0,5 DE por debajo del sus
congéneres que no desarrollan esquizo-
frenia (31, 32, 34). Si bien no se dispone
de datos suficientes para hacer una esti-
macioén definitiva, inmediatamente antes
de la instauracién de la psicosis los pa-
cientes que estan a punto de desarrollar
la esquizofrenia muestran un rendimiento
cognitivo que se sitda alrededor de un DE
por debajo del de los controles sanos (33,
39). El profesional que realice el diagnos-
tico debe determinar si se produjo un de-
clive de las funciones cognitivas en rela-
cién con el nivel de funcionamiento
esperado a partir de antecedentes tales
como el nivel educativo de los padres, el
rendimiento escolar temprano y el nivel
de lectura. También debera recopilar el
historial mas completo posible del rendi-
miento cognitivo de cada paciente, inclu-
yendo una comparacioén del rendimiento
cognitivo actual del paciente con el ren-
dimiento escolar temprano, asi como
cualquier examen académico o prueba de
inteligencia o cogniciéon que se haya rea-
lizado durante periodos premoérbidos y
prodrémicos. Ademads, debe comparase el
nivel de rendimiento cognitivo de un pa-
ciente con el de otros miembros de su fa-
milia y con el contexto sociocultural, si
hay datos disponibles. En muchos casos,
la realizacién de pruebas cognitivas ayu-
dara a esta evaluacion. En otros casos, el
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nivel de deterioro cognitivo del paciente
sera obvio y estara en contraste directo
con la capacidad cognitiva anterior.

La informacién longitudinal cognitiva
también es importante para distinguir en-
tre el deterioro cognitivo mds transitorio
propio de los trastornos afectivos y el de-
terioro cognitivo mds estable de la esqui-
zofrenia (10, 17, 18). A diferencia de los
trastornos afectivos, cabe prever que los
déficits cognitivos en la esquizofrenia es-
taran presentes a lo largo de los periodos
no agudos de la enfermedad. Si bien esta
evaluacion longitudinal puede ayudar a
diferenciar entre esquizofrenia y psicosis
afectivas, también puede producir una
demora del diagnéstico definitivo en
aquellos casos en los que el deterioro cog-
nitivo sélo se da en el contexto de la exa-
cerbacién de sintomas.

Aunque inicialmente pueda parecer
que esta recopilacion de datos histéricos
y longitudinales supone una mayor carga,
si realmente el nivel y la evolucién del de-
terioro cognitivo son cruciales no soélo
para el diagnéstico, sino también para el
pronéstico y la planificacién de trata-
miento, es muy probable que esta «sobre-
carga inicial» de atencién clinica final-
mente reduzca la carga clinica, al mejorar
la respuesta al tratamiento y el funciona-
miento a largo plazo.

CONCLUSION

En resumen, este articulo recomienda
considerar la inclusién de un criterio de
deterioro cognitivo grave constante en los
criterios diagnosticos de la esquizofrenia
del DSM y la CIE. Antes de que se acepte
esta sugerencia, deberdn resolverse varios
problemas. Es necesario efectuar investi-
gaciones para determinar: si este tipo de
criterio aumentard el «punto de rareza»
entre la esquizofrenia y otras entidades
diagnosticas, si los médicos son capaces
de evaluar la cognicién fiablemente con
instrumentos de evaluacién formales bre-
ves o con métodos basados en la entre-
vista, y si la inclusién de este tipo de cri-
terio mejorara el valor del diagnéstico de
la esquizofrenia en cuanto a prondstico,
resultados de tratamiento e identificacién
de sus determinantes bioldgicos y genéti-
cos.
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des y organismos gubernamentales para
realizar este trabajo. Recibe derechos de
autor de la Duke University por las me-
didas cognitivas desarrolladas en su la-
boratorio, incluyendo la Brief Assess-
ment of Cognition in Schizophrenia
(BACS) y el subtest de codificacién de
simbolos de BACS dela MATRICS Con-
sensus Cognitive Battery (MCCB), parte
de lo cual se comenta en este articulo.
En la actualidad, no se cobran tasas por
el uso de la Schizophrenia Cogniction
Rating Scale (SCoRS), copyright de la
Duke University, mencionada en este ar-
ticulo; sin embargo, podrd imponerse
una tasa. El autor ha dedicado la mayor
parte de su carrera a investigar sobre el
deterioro cognitivo en la esquizofrenia.
En consecuencia, si se realizan las su-
gerencias de este articulo, potencial-
mente podrd beneficiarse académica y
econémicamente.

La asistencia editorial de este articulo
quedd al cargo de Courtney Kennel y
Cathy Lefebvre.

World Psychiatry 2008; 7:22-28
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COMENTARIOS

Déficits cognitivos en la esquizofrenia:
a corto plazo y a largo plazo

JoHN M. KANE, TODD LENCZ

Department of Psychiatry, Zucker Hillside
Hospital, Glen Oaks, NY; Center for
Translational Psychiatry, Feinstein Institute for
Medical Research, Manhasset, NY; Department
of Psychiatry AD Behavioral Sciences, Albert
Einstein College of Medicine, Bronx, NY, USA

Richard Keefe plantea de forma con-
vincente la inclusion del deterioro cogni-
tivo en los criterios diagnoésticos de la
esquizofrenia. Desde una perspectiva cli-
nica y fisiopatoldgica, existen pocas du-
das en cuanto a que los déficits cognitivos
constituyen un componente central de la
enfermedad (1). Desde la perspectiva no-
solégica (2), coincidimos en que la inclu-
sién de un criterio cognitivo puede mejo-
rar tanto la validez diagndstica como la
utilidad clinica en relacién con los estan-
dares actuales. Sin embargo, también su-
gerimos que este tipo de mejoras debe
equilibrarse con las consecuencias que
este tipo de cambio puede tener a largo
plazo.

Quiza el argumento mas convincente
para la inclusién es el hallazgo, adecua-
damente verificado, de una fuerte corre-
lacion entre las capacidades cognitivas y
los pardmetros funcionales (3). El hecho
de que esta relacién no sélo se verifica
concurrentemente sino también de forma
longitudinal tiene una enorme significa-
cion clinica. Por ejemplo, en un estudio
de pacientes con primer episodio en el
Zucker Hillside Hospital, la capacidad
cognitiva global fue la tnica variable ba-
sal que pudo predecir el funcionamiento
social/laboral y la remisién de sintomas
a lo largo de los cinco afios posteriores
(4). Unicamente un reducido porcentaje
(14%) de pacientes alcanzé con éxito un
periodo de dos afios de recuperacién en
ambos dominios, y el rendimiento cogni-
tivo global fue, con mucho, el factor de
prediccion mas fuerte (p < 0,0001). In-
cluso en la fase prodrémica, antes de la
instauracion de la psicosis manifiesta, el
déficit cognitivo predijo significativa-
mente el diagnéstico posterior (5). Al de-
finir la validez diagndstica, Goodwin y
Guze establecieron que «el diagndstico es
prondstico» (6); aplicando este concepto
a la esquizofrenia, Robins y Guze decla-
raron que «una esquizofrenia de buen
pronéstico no es una esquizofrenia leve,
sino una enfermedad diferente» (7). Su-

poniendo que este modelo de esquizofre-
nia sea correcto, el requisito de un dete-
rioro cognitivo mejoraria la validez diag-
nostica de esta entidad.

Debido a la utilidad clinica, la intro-
duccidn del déficit cognitivo en el DSM-
V iniciaria un proceso muy necesario de
formacién clinica y actualizaciéon de las
practicas de evaluacion psiquiatrica es-
tandar. La significativa relacién entre dé-
ficits cognitivos en la esquizofrenia y gas-
tos del sector publico (8) aporta un gran
incentivo econémico al desarrollo de
tratamientos para déficits cognitivos.
En EE.UU., los organismos guberna-
mentales, como la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y el National Institute
of Mental Health (NIMH), han dado su
apoyo al desarrollo de nuevos plantea-
mientos farmacéuticos destinados a me-
jorar la cognicién como pardmetro pri-
mario (9, 10). En respuesta a ello, la
industria estd desarrollando una serie de
posibles moléculas nootrépicas, basadas
en una amplia variedad de mecanismos
(11). Asi, en un futuro no demasiado
lejano, los médicos necesitaran meca-
nismos formales a través de los cuales
asignar determinados pacientes a un tra-
tamiento con esos nuevos farmacos y su-
pervisar su progreso.

Sin embargo, por varios motivos, el im-
pacto inmediato de agregar un criterio
cognitivo puede ser escaso, a no ser que
dé lugar a una revaluacién mas completa
de las précticas diagnosticas, clinicas y de
investigacién. En primer lugar, conside-
rando la clara vinculacién entre déficits
cognitivos y trastorno funcional, es pro-
bable que el actual criterio «<B» del DSM-
IV capte la mayor parte del territorio que
se identificaria mediante el criterio de de-
terioro cognitivo propuesto. En segundo
lugar, mientras que los déficits cognitivos
en la esquizofrenia son profundos (1-2 DE
por debajo de la normalidad), las diferen-
cias cognitivas entre la esquizofrenia y los
trastornos afectivos son sutiles (0,5 DE) y
se producen en relacién con el estado, con
lo que es improbable que se potencie con-
siderablemente «el punto de rareza» en-
tre las dos clases de enfermedad.

Ademas, la evolucién a menudo gra-
dual del declive cognitivo, que puede co-
menzar mucho antes de la manifestaciéon
de los sintomas, complica el diagnostico
propuesto «de un declive significativo de
los niveles premérbidos». Como ha apun-

tado Keefe, es posible que los déficits se
inicien en la primera infancia (~0,5 DE) y
progresen lentamente, pasando por un pe-
riodo prodrémico en la adolescencia
(~0,5 DE adicionales), con un declive adi-
cional precipitado (también de ~0,5 DE)
alrededor del momento de la instauracién
de la psicosis. Hemos observado esta pro-
gresién modal en dos estudios indepen-
dientes. En un estudio de seguimiento re-
trospectivo de los registros escolares
obtenidos en pacientes con un primer epi-
sodio de esquizofrenia, se observé un dé-
ficit de grado I al comienzo de la escuela
primaria, que fue aumentando a un défi-
cit de grado II en la escuela secundaria
(12). Por separado, hemos observado que
los pacientes en etapa prodromica de una
psicosis del espectro de la esquizofrenia
mostraban, en promedio, trastornos cog-
nitivos de alrededor de 1 DE, presentando
la mitad de ellos un declive de los niveles
anteriores (5).

En conjunto, los indicios menciona-
dos (v los revisados por Keefe) sugieren
que los déficits cognitivos en la esquizo-
frenia representan mas un fenémeno di-
mensional que un umbral absoluto. Este
concepto también coincide con recientes
hallazgos genéticos, en los que se apunta
claramente a un modelo poligénico, se-
glin el cual mdltiples genes de escaso
efecto contribuyen individualmente a la
predisposicion a la enfermedad a través
de multiples procesos fisiopatoldgicos
(13). Por ejemplo, recientes datos sugie-
ren que una variante en DTNBP1 (disbin-
dina), que eleva ligeramente el riesgo de
esquizofrenia, también se asocia a la gra-
vedad de los sintomas negativos y a los
déficits cognitivos generalizados (14-16).
Al mismo tiempo, las variantes en DISC1
se asocian a delirios de persecucién y dé-
ficits especificos en la memoria de trabajo
(17, 18).

Por ello, sugerimos que la propuesta de
Keefe se considere en el contexto de las
recientes sugerencias de un enfoque di-
mensional de los sistemas diagndsticos
(19) y de la practica clinica (20). Para las
posteriores investigaciones deberia ser
prioritario el desarrollo de una evaluacion
abreviada del grado de deterioro cogni-
tivo, idénea para su aplicacién en clinica,
con el ajuste apropiado segin la edad, la
situacién socioeconémicay la historia an-
terior. Asimismo, el enfoque dimensional
puede mitigar cualquier complicacién
médica, legal o ética que pudiera produ-
cirse por una categorizacion del deterioro
cognitivo basado en criterios. En un sis-
tema categorial, el hallazgo de diagndstico
de «deterioro cognitivo» podria ser ma-
linterpretado por los tribunales u otras en-
tidades legales, dando lugar a una posible
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confusién en cuanto a temas de compe-
tencia o a una paradéjica negacién de de-
terminadas oportunidades educativas o
laborales. En general, pensamos que la
propuesta de Keefe probablemente con-
duzca a mejorar el diagnéstico, el pronds-
ticoy el tratamiento incluso en el contexto
de los actuales estandares diagnésticos. A
mas largo plazo, la investigacién actual
puede desembocar en cambios mas fun-
damentales del sistema diagndstico, aun-
que debe tenerse en cuenta la posibilidad
de que se produzcan consecuencias no
previstas.
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Cognicion y diagnostico diferencial

de la esquizofrenia

PHiLIP D. HARVEY

Emory University School of Medicine, Woodruff
Memorial Building, 101 Woodruff Circle, Suite
4000, Atlanta, GA 30032, USA

Coincido con Richard Keefe en
cuanto a todos los datos que presenta.
Opino que el deterioro cognitivo consti-
tuye un sintoma cardinal de la esquizo-
frenia, similar al concepto de Bleuler de
los sintomas fundamentales. También
coincido en que se requieren mas traba-
jos antes de poder afiadir el deterioro
cognitivo a los criterios diagnésticos de
la esquizofrenia. Keefe realiza una exce-
lente labor al comentar los temas asocia-
dosalaevaluacién. Sin embargo, tam-
bién se trata de mejorar los criterios
diagnésticos, con el objetivo de identifi-
car mas grupos homogéneos que sean
claramente separables (es decir, disponer
de un «punto de rareza» evidente) de
otros grupos. Una de las repercusiones
de la aceptacién de una taxonomia mo-
notética de Bleuler es que la presuncién
sea: «todos los pacientes con esquizofre-
nia presentan déficits cognitivos, por lo
que los pacientes con déficits cognitivos
tienen esquizofrenia». Esto puede ser una
declaraciéon no corroborable a la vista de
los indicios actualmente disponibles en
este campo. En este comentario, me ce-
fiiré estrictamente a las implicaciones,
para la precisiéon de la clasificacién, de la

incorporacién del deterioro cognitivo
como criterio diagndstico.

¢Acaso los actuales criterios diagnoés-
ticos no captan ya a un grupo con una pre-
valencia del 100% de déficits cognitivos?
En caso afirmativo, ;qué es lo que se afia-
dirfa al incluir la cognicién como criterio
diagnéstico? Tal como demuestra clara-
mente Keefe, los actuales criterios diag-
nosticos ya captan un grupo de pacientes
que presentan el deterioro cognitivo des-
crito. No resulta evidente si se obtendria
informacién o precisiéon diagndstica adi-
cionales al exigir la evaluacién de una ca-
racteristica de la enfermedad que ya se en-
cuentra presente en todos los casos. De
hecho, este requisito tiene la capacidad de
reducir la fiabilidad del proceso diagnos-
tico (y, en consecuencia, limitar su poten-
cial validez). Con el requisito de una ma-
yor evaluacién del deterioro cognitivo se
incrementaria claramente la conciencia-
cién, lo cual podria tener un impacto po-
sitivo, aunque también podria reducir el
actual nivel de fiabilidad diagnéstica. El
balance entre estos dos pardmetros es
tema de posteriores consideraciones.

¢En qué medida aumentarian la sensi-
bilidad y la especificidad diagndsticas si
se afnadiera el deterioro cognitivo? Esta
también es una pregunta especialmente
importante. La validez y la especificidad
de los diagnésticos incluyen al menos dos
importantes atributos: la utilidad de los
elementos de los criterios diagndsticos
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paraidentificar las caracteristicas de la en-
fermedad que permiten separar las perso-
nas con esa enfermedad de las personas
sanas y la utilidad de los elementos de los
criterios diagnésticos para distinguir en-
tre personas con esa enfermedad y perso-
nas con otras enfermedades.

Keefe muestra con bastante claridad la
considerable diferencia entre el grupo de
pacientes esquizofrénicos y los indivi-
duos sanos de comparacioén en cuanto al
deterioro cognitivo. Si las medias de
grupo de una variable de interés se en-
cuentran a 2 DE entre si esto implica que
la distribucién del peor funcionamiento
y la distribucién del mejor funciona-
miento se solaparian a un nivel del 17%,
lo que es un nivel bastante aceptable de
error en la clasificacién. Zakzanis et al.
(1) abordan este problema: utilizan el cri-
terio de que una desviacién del rendi-
miento normal asociada a un solapa-
miento similar de la muestra debe aportar
un indicio idéneo de una verdadera dife-
rencia «sindrémica». A partir de estos
criterios, los datos de la Repeatable Bat-
tery for Assessment of Neuropsychologi-
cal Status (RBANS), mencionados por
Keefe, ofrecen indicios claros de que el
rendimiento neuropsicolégico es un sin-
drome idéneo cuando se comparan pa-
cientes con muestras de controles sanos.

Las més pequeiias diferencias en el ren-
dimiento neuropsicolégico entre diferen-
tes muestras de pacientes constituyen un
problema mucho més complicado. Para
examinar directamente este caso, conside-
raremos los datos del proyecto Suffolk
County Mental Health (2), revisado por
Keefe. En esta serie de datos, los indivi-
duos con esquizofrenia muestran una pun-
tuacion media de déficit de 1,4 (DE = 0,9)
(midiendo el deterioro global de la funcién
cognitiva), mientras que los pacientes bi-
polares presentaron una puntuacién me-
dia de déficit de 0,8 (DE = 0,8). Esto sig-
nifica que el tamafio de efecto de la dife-
rencia global en los déficits cognitivos en-
tre las medias de grupo fue de 0,66 ([1,4-
0,8]/[0,9]]. Esta diferencia posee una gran
significacién estadistica: p < 0,0001. A su
vez, esto también significa que alrededor
del 33% de los casos con trastorno bipo-
lar puntta dentro de las 2 DE de la media
de la esquizofrenia, y viceversa, dando lu-
gar a un solapamiento sustancial en las
muestras y a la probabilidad de una clasi-
ficacién errénea de los casos, si ésta se
basa exclusivamente en el rendimiento
neuropsicolégico.

Es completamente cierto que los pa-
cientes con trastornos afectivos general-
mente suelen presentar un mayor
trastorno cuando experimentan sintomas
que cuando estan eutimicos. Sin embargo,

existen varios aspectos que complican
esta situacién. En primer lugar, para re-
alizar un verdadero diagnéstico diferen-
cial de la esquizofrenia frente al trastorno
afectivo, el paciente con alteraciones afec-
tivas deberia ser evaluado mientras estd
eutimico. Esto puede reducir la validez de
la evaluacién, ya que los periodos eutimi-
cos pueden ser mas raros en personas con
trastorno bipolar de lo que se pensaba con
anterioridad. Los estudios de seguimiento
han sugerido que las personas con
trastorno bipolar pasan mas del 50% de
su tiempo entre episodios identificados
experimentando sintomas (3-5). Por ello,
si bien los periodos asintomaticos se aso-
cian a una reduccién del trastorno neu-
ropsicolégico, estos periodos pueden ser
poco comunes, y el estado afectivo modal
de alguien con trastorno bipolar puede no
ser eutimico.

En segundo lugar, los datos recientes
han demostrado que la discapacidad en el
trastorno bipolar es mucho mds preva-
lente y grave de lo que sugeriria la tradi-
cién clinica. Por ejemplo, las tasas de re-
cuperacién funcional (definidas sélo
como retorno al funcionamiento premor-
bido), en casos de primer episodio de tras-
torno bipolar que experimentan un peri-
odo de remision sintomatica, s6lo son de
alrededor del 40% durante un periodo de
seguimiento de tres afios (6), en compa-
raciéon con menos del 20% en pacientes
similares con esquizofrenia (7). Esto su-
geriria que existe discapacidad en la ma-
yoria de los casos de trastorno bipolar, al
igual que en la mayor parte de los casos
con esquizofrenia. Por ejemplo, la tasa de
matrimonio en personas con trastorno bi-
polar solo es de alrededor del 25% (8); a
lo largo de los estudios, el 20-60% de los
casos presenta deterioro en la capacidad
de vivir de forma independiente (9); las ta-
sas de desempleo son de alrededor del
60% (10). Estas cifras son ligeramente me-
jores que las registradas en personas con
esquizofrenia (11), aunque reflejan una
clara discapacidad funcional. Sin em-
bargo, no se han efectuado estudios que
midieran directamente la correlacién en-
tre deterioro cognitivo y déficits funciona-
les.

En conclusion, se observa deterioro
cognitivo en practicamente todos los pa-
cientes con esquizofrenia diagnosticados
con los criterios actuales. Este deterioro
separa claramente a estos pacientes de las
personas sanas, pero existe un solapa-
miento considerable con la distribucién
del deterioro en otros trastornos, especial-
mente, el trastorno bipolar. Este tltimo
presenta algunos aspectos de discapaci-
dad y deterioro cognitivo que también se
observan en la esquizofrenia, si bien en

los estudios con personas con trastorno
bipolar no se han efectuado evaluaciones
con el grado de sofisticacién y el detalle
empleados en la evaluacién de personas
con esquizofrenia.

En mi opinién, el dnico argumento en
contra de la inclusién del deterioro cog-
nitivo como elemento de los criterios
diagnoésticos de la esquizofrenia es que los
actuales criterios ya lo engloban. La adi-
cién del deterioro cognitivo puede redu-
cir la fiabilidad de la evaluacion, al afa-
dir falsos negativos, aunque esto sigue
siendo aceptable si el resultado global es
un aumento de la conciencia acerca del
deterioro cognitivo. También es probable
que el deterioro cognitivo sea viable como
criterio diagnéstico en el trastorno bipo-
lar, del mismo modo que lo es para la es-
quizofrenia, pero el grado de desarrollo de
las investigaciones sobre el trastorno bi-
polar es mucho menor. Es evidente que es
necesario realizar mas investigaciones so-
bre la pertinencia funcional del deterioro
cognitivo en las enfermedades psiquidtri-
cas.
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;El deterioro cognitivo en la esquizofrenia esta preparado para
constituir un criterio esencial del diagnostico?
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El planteamiento de que el deterioro
cognitivo pueda convertirse en uno de los
criterios diagnésticos formales de la es-
quizofreniareflejalaampliaaceptacién de
que el rendimiento cognitivo ofrece una
importante sefial sobre la integridad de la
funcién cortical en la esquizofrenia. Ade-
mas, el hecho de que el deterioro cog-
nitivo posee una fuerte relacién con la
discapacidad funcional sugiere que la in-
clusién de un criterio de deterioro cogni-
tivo puede centrar la atencién clinica en
la reduccién de la discapacidad, el princi-
pal reto terapéutico de la enfermedad (1).
Como ha destacado Richard Keefe, el cri-
terio de deterioro cognitivo puede servir
para redisefiar los limites diagndsticos y
establecer mejor el «punto de rareza» en-
tre esquizofrenia y trastorno bipolar. Este
tipo de redefinicion puede dar lugar a fe-
notipos clinicos mas homogéneos, facili-
tando posiblemente las investigaciones
genéticas y los estudios sobre tratamien-
tos. Sin embargo, existen aspectos practi-
cos, estadisticos y tedricos que deben ser
considerados antes de adoptar un paso
tan dréstico.

Para que el criterio del deterioro cog-
nitivo sirva al objetivo de reducir la hete-
rogeneidad clinica, deberia ser obligato-
rio: s6lo podria efectuarse el diagnéstico
de esquizofrenia si el paciente cumpliera
este criterio. Por ello, deberia disponerse
de métodos de evaluacion validados dise-
flados para ofrecer los datos necesarios
para tomar una decisién a favor o en con-
tra de la presencia de un deterioro cogni-
tivo, y seria necesario que se pudiera apli-
car en cualquier situacién clinica, pafs o
cultura. No se dispone de una herra-
mienta de evaluacién de este tipo, y—dado
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el esfuerzo que constituiria su desarrollo—
es razonable pensar que no podra dispo-
nerse de ella en un futuro previsible. Por
lo tanto, en términos practicos, parece
casi seguro que la magnitud del obstaculo
representado por la falta de ese instru-
mento eliminara efectivamente la posibi-
lidad de que se introduzca un criterio de
deterioro cognitivo en cualquier clasifica-
ciéon diagnéstica internacional a corto
plazo.

Sin embargo, es posible continuar
planteandose si un criterio cognitivo ayu-
daria a establecer un «punto de rareza»
util en pacientes enfermos. ¢ Cudl es el in-
dicio de que el deterioro cognitivo es sen-
sible y especifico cuando se comparan pa-
cientes con esquizofrenia (en funcién de
los criterios del DSM-IV) con controles
sanos? Consideremos los datos de la Re-
peatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status (RBANS) pu-
blicados por Wilk et al. (2), que incluyé a
575 pacientes con esquizofrenia que fue-
ron comparados con la muestra de estan-
darizacién de controles sanos de la
RBANS. La puntuacién estindar media
del paciente (= 70) se redujo en dos des-
viaciones estdndar (DE) completas por
debajo de lanormalidad, un grado de tras-
torno que excede las expectativas estable-
cidas por varios metaandlisis (3, 4). En
este grupo inusualmente alterado, si se
aplica una puntuacion limite de 85 (1 DE
por debajo de la normalidad) para definir
la alteracién, se podria identificar correc-
tamente al 80% de los pacientes como
deteriorado, pero se diagnosticaria erro-
neamente al 16% de los individuos de
comparaciéon como esquizofrénicos (uti-
lizando tnicamente el criterio de cogni-
cién). Al utilizar una puntuacién limite de
2 DE, la tasa de diagnostico erréneo (fal-
sos positivos) se reduciria al 2%, pero la
tasa de verdaderos positivos caeria en un
50%: la mitad justa de los pacientes no
cumple el criterio. En este contexto, el

riesgo de falsos positivos carece relativa-
mente de importancia: una persona sana
no tiene ningdn otro sintoma de esquizo-
frenia, por lo que un falso positivo segiin
el criterio cognitivo no tiene consecuen-
cias practicas. Sin embargo, el problema
del falso negativo posee importantes im-
plicaciones: en relacién con los controles,
el limite de 1 DE pasa por alto el 20% de
los pacientes, mientras que conel de 2 DE,
este porcentaje asciende al 50%. Podria
argumentarse que no se trata de «falsos
negativos», sino que son pacientes con
una forma de la enfermedad que no in-
cluye un deterioro cognitivo acusado, es
decir, no padecen la forma recién definida
de esquizofrenia. Porello, el uso de un cri-
terio de deterioro cognitivo da lugar a un
redisefio drastico de los limites diagndsti-
cos, tal vez uno que precise la reclasifica-
cién del 20-50% de los pacientes con es-
quizofrenia segtiin el DSM-IV, en funcién
del valor limite empleado.

El problema es incluso mds pronun-
ciado cuando han de separarse pacientes
bipolares y pacientes esquizofrénicos.
Parailustrar esto, supongamos que los pa-
cientes bipolares presentan la «<mitad» del
deterioro de los pacientes esquizofrénicos
(se dispone de datos RBANS que docu-
mentan que ésta es una estimacién razo-
nable [5]). El uso de un valor limite de 1
DE daria lugar a un diagnéstico de esqui-
zofrenia en una proporcién considerable
de pacientes bipolares, mientras que la
aplicacion de un valor limite de 2 DE se-
guirfa captando una minoria significativa
de pacientes bipolares, pero al precio de
una tasa de falsos negativos del 50% para
los pacientes con esquizofrenia segin el
DSM-IV. En resumen mds que definir
puntos de rareza claros, el uso de un cri-
terio de cognicion redisefiaria significati-
vamente el mapa diagnéstico.

En vista de estos problemas, ;cual se-
ria el beneficio de la inclusién de un cri-
terio de cognicion? Una respuesta es que,
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de este modo, los médicos considerarian
los trastornos cognitivos como una diana
terapéutica, lo que incitaria al desarrollo
de farmacos. Si bien el criterio de cogni-
cién puede fomentar la concienciaciéon
clinica, no podra modificar la atencién
clinica en un futuro previsible, dada la
falta de tratamientos disponibles. Ade-
mds, existe un enorme interés por parte
de la industria en el desarrollo de poten-
ciadores cognitivos, ya que el mercado
paraeste tipo de compuestos es vasto: casi
cada paciente con esquizofrenia. ¢ Es que
el criterio de cognicién daria lugar a fe-
notipos clinicos mds homogéneos, favo-
reciendo asi la investigacién de vias bio-
légicas y factores de riesgo genético de la
esquizofrenia? Se trata de un beneficio
potencial que podria investigarse en las
series de datos existentes, en las que se
han obtenido medidas cognitivas conjun-

tamente con otras medidas biolégicas o
evaluaciones de tratamientos. El interro-
gante central es si la sefial de «esquizo-
frenia» aumenta cuando las muestras
estan limitadas a individuos que mues-
tran diferentes grados de deterioro cogni-
tivo. Se precisaria este tipo de datos de
apoyo para justificar el esfuerzo necesa-
rio para superar los obstaculos de medi-
ciénylosretos de implementacion al afia-
dir el criterio de deterioro cognitivo al
DSM.
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Reflexiones sobre la inclusion del deterioro cognitivo

en los criterios diagnosticos de la esquizofrenia

MICHAEL DAVIDSON

Department of Psychiatry, Sackler School of
Medicine, University of Tel Aviv, Israel

Richard Keefe describe los motivos por
los cuales debe incluirse el deterioro cog-
nitivo como uno de los criterios diagn6s-
ticos de la esquizofrenia en los futuros ma-
nuales diagnésticos (DSM-V y CIE-11).
En primer lugar, argumenta de forma con-
vincente que el deterioro cognitivo tiene
un importante impacto en la vida de casi
todos los individuos que cumplen los cri-
terios del DSM-IV y la CIE-10 de esqui-
zofrenia. Recuerda al lector que incluso
los pacientes que vuelven a alcanzar pun-
tuaciones psicométricas normales o casi
normales pueden seguir teniendo déficit
cognitivos, en comparacién con su poten-
cial previsible a partir de la inteligencia de
sus padres y su contexto socioeconémico.
A continuacion, presenta las ventajas y los
obstaculos asociados al hecho de afiadir
el deterioro cognitivo a los futuros crite-
rios diagnésticos, y sugiere posibles solu-
ciones.

La primera ventaja que apunta Keefe
es la ayuda para definir un «punto de ra-
reza» entre la esquizofrenia y otras enti-

dades diagnosticas, y asi reducir el sola-
pamiento diagndstico. La segunda ventaja
es que incentiva a las comunidades médi-
cas, académicas, normativas y farmacéu-
ticas a desarrollar tratamientos dirigidos
al deterioro cognitivo. Como principal
obstaculo identifica la falta de instrumen-
tos de evaluacién que, por un lado, sean
breves y sencillos y, por otro, suficiente-
mente detallados y completos para captar
lainformacidon evolutiva y actual de forma
valida y fiable. Expresa su preocupacion
en cuanto a que los médicos no psicélo-
gos, no sensibilizados ni formados en la
evaluacion de la cognicién, estén dispues-
tos a «restar» al ya limitado tiempo de la
consulta médico-paciente el necesario
para dichas evaluaciones. Se sabe que, in-
cluso en las escalas mas completas, una
gran parte de la varianza se debe Unica-
mente a unos pocos items; por ello, como
solucién, Keefe aboga por el uso de esca-
las breves que los médicos puedan apren-
der y aplicar rdpidamente.

Con acierto, Keefe destaca que el dete-
rioro cognitivo en la esquizofrenia difiere
del deterioro cognitivo en los trastornos
afectivos, los cuales constituyen el princi-
pal grupo con el que se produce solapa-
miento diagnéstico, en cuanto a prevalen-

cia, gravedad y curso. Sin embargo, las di-
ferencias no son grandes ni constantes,
por lo que no estd claro en qué medida la
inclusién del deterioro cognitivo como
criterio reduciria el solapamiento diag-
nostico. Ademads, se observan déficits cog-
nitivos en casi todas las categorias diag-
nésticas psiquidtricas, algunas de las
cuales se solapan con la esquizofrenia en
otras manifestaciones que no involucran
al deterioro cognitivo (p. €j., graves tras-
tornos de la personalidad, abuso de sus-
tancias, trastorno obsesivo-compulsivo).
Ademas, existe un considerable solapa-
miento entre esquizofrenia con deterioro
cognitivo grave y retraso mental leve con
ideacién inusual, y la inclusién del dete-
rioro cognitivo como criterio de la esqui-
zofrenia s6lo puede favorecer este solapa-
miento.

No cabe duda de que la inclusion del
deterioro cognitivo como criterio diag-
noéstico incrementaria la conciencia y
atraeria la atencidn de todos los implica-
dos. Que ello vaya a acelerar el desarro-
llo de tratamientos dirigidos a los déficits
cognitivos es menos seguro. El aumento
de la conciencia ayudaria a derivar pre-
supuestos y otros recursos para progra-
mas de formacién y rehabilitacién cen-
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trados en el deterioro cognitivo. Como
las actividades de formacion y rehabili-
tacién tienen un efecto incremental y
acumulativo, mayores presupuestos y re-
cursos pueden beneficiar a la cognicién.
Sin embargo, el desarrollo de una inter-
vencién terapéutica destinada al dete-
rioro cognitivo es mds una labor que de-
pende mas de los avances conceptuales
que del incremento en la asignaciéon de
fondos.

El deterioro cognitivo en la esquizo-
frenia puede tener mas en comun con el
deterioro cognitivo observado en la ma-
yoria de los restantes trastornos mentales
que con la psicosis esquizofrénica per se
(1, 2). Los atributos cognitivos y la pre-
disposicion a la psicosis son, en parte,
rasgos heredados en los pacientes esqui-
zofrénicos. Sin embargo, atin no se tiene
la certeza de que estos rasgos cosegre-
guen y sigan vias fisiopatolégicas comu-
nes. La falta de correlacién entre la gra-
vedad del deterioro cognitivo y la psicosis
y el hecho de que el deterioro cognitivo
se presente antes de la psicosis y persista
después de ésta respaldan la hipétesis de
que estos dos factores son independien-
tes. Por ello, conceptualmente, constitui-
ria el mismo avance reducir el deterioro
cognitivo en un paciente con esquizofre-
nia y mejorar el funcionamiento cogni-
tivo de cualquier individuo, sano o con
enfermedad mental, cuyo rendimiento se
sitde 1,5-2,5 DE por debajo de la norma-
lidad o del rendimiento esperado. Esta
importante labor cientifica apenas podria
beneficiarse de la inclusién del deterioro
cognitivo como criterio de la esquizofre-
nia.

No estaria demasiado preocupado en
cuanto a la predisposicién de algunos pro-
fesionales que tratan la esquizofrenia (psi-
quiatras, enfermeras, trabajadores sociales
y otros) a aprender y a dedicar tiempo a la
evaluacién de la cognicién. Los implaca-
bles esfuerzos de investigadores como Ke-
efe y otros durante los tltimos 15 afios ya
han logrado sensibilizar a los médicos res-
pecto al tema del deterioro cognitivo en
pacientes con esquizofrenia. Una vez con-
vencidos de los beneficios de su diagnés-
tico y del potencial de su tratamiento, pro-
bablemente reajustaran sus prioridades e
incorporaran la evaluacion cognitiva en la
consulta clinica.

A pesar de las mencionadas reservas,
espero que se acepte la sugerencia de Ri-
chard Keefe de incluir el deterioro cogni-
tivo como criterio de la esquizofrenia. Se-
ria deficiente cualquier clasificaciéon
diagnéstica que dejara de lado un aspecto
que es tan prevalente en los individuos
afectados y tan central en sus vidas coti-
dianas.
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Dominios de la disfuncion
en la esquizofrenia: implicaciones

para el diagnostico

CAROL A. TAMMINGA
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Ezquiofrenia, University of Texas South Western
Medical Center, Dallas, TX 75390-2127, USA

La psiquiatria adolece de indicadores
moleculares y celulares para sus enferme-
dades. No dispone de «medidas» de diag-
néstico (del tipo del hematocrito o la glu-
cemia), por lo que faltan los marcadores
biolégicos de los procesos fisiopatolégi-
cos, que son cruciales para el control mo-
derno de las enfermedades. Aunque el co-
nocimiento de los mecanismos cerebrales
bésicos todavia es incompleto, persisten
las expectativas de una fisiopatologia mo-
lecular y celular en las enfermedades psi-
quiatricas. Hasta que pueda alcanzarse
este objetivo, es necesario ser a la vez in-
teligentes e intuitivos a la hora de utilizar
los conceptos fenomenolégicos y farmaco-
légicos actuales para fundamentar un diag-
nostico exacto. Desde esta perspectivay a
partir del grado de desarrollo actual de los
conocimientos sobre la enfermedad y su
formulacién, queda corroborada la pro-
puesta planteada por Richard Keefe, de in-
cluirla disfuncién cognitiva en los criterios
diagnésticos de la esquizofrenia. Ademas
de suargumento de que la cognicion afiade
un «punto de rareza» al diagnédstico de la
esquizofrenia, también es cierto que la en-
mienda del diagnéstico para incluir la dis-
funcién cognitiva mejora la precisién del
diagnéstico, lo que puede servir de base
para proponer una explicacién fisiopato-
légica y un nuevo tratamiento.

Resulta ttil considerar qué se puede
hacer para estructurar los datos clinicos de
modo tal que se avance en la comprension
molecular de la esquizofrenia. Hyman y

Fenton sugieren que se utilice «una diana
clinica, un complejo bien definido de es-
tado de riesgo, enfermedad y sintomas al
que esté destinado el tratamiento [...] y que
pueda controlarse para comprobar si los
farmacos son eficaces» (1). Bajo la direc-
cién del National Institute of Mental
Health, en este campo se empez6 a hacer
exactamente esto, observando cuidadosa-
mente la fenomenologia de la esquizofre-
nia para encontrar los puntos de distincién
entre los dominios sintomdticos. El anali-
sis de una amplia serie de datos clinicos
demostré la correlaciéon entre grupos de
tipos de sintomas a lo largo de la evolucién
clinica de la enfermedad, organizados
en «dominios» de disfuncién, especifica-
mente, la cognicién, la psicosis, los sin-
tomas negativos y la afectividad. Se ha
evidenciado la independencia de estos do-
minios con respecto a los tratamientos
disponibles, en especial para la psicosis y
la cognicién. Los antipsicéticos mejoran la
psicosis, pero no tratan la disfuncién cog-
nitiva; la farmacologia de la disfuncién
cognitiva se basa en estudios animales y
corrobora la actividad de farmacos muy
distintos de los antipsicéticos, como los
agonistas de la dopamina, los colinérgicos
(nicotinicos y muscarinicos) y los farma-
cos glutamatérgicos (2). En consecuencia,
la diferenciacién entre el proceso de la psi-
cosis y el desarrollo de la disfuncién cog-
nitiva puede brindar claridad ala compren-
sion de los procesos fisiopatolégicos.
¢Cudles son los dominios de la disfun-
cién en la esquizofrenia? Los dominios
mads frecuentemente mencionados son los
sintomas positivos (alucinaciones, deli-
rios ytrastornos del pensamiento), disfun-
cién cognitiva (atencién, memoria de tra-
bajo y funciones de memoria episédica, y
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velocidad de procesamiento) y sintomas
negativos (falta de pensamiento, falta de
afecto, apatia). Estos dominios son inde-
pendientes en cuanto al curso clinico y al
tratamiento. Todavia no se ha determi-
nado si se asocian independientemente a
factores de riesgo genéticos o ambienta-
les. En cuanto a su participacion en los
procesos fisiopatolégicos, tampoco se ha
resuelto si estan vinculados entre si o son
independientes.

¢Cudl es la importancia de los domi-
nios de la disfuncién para la fisiopatolo-
gia? Independientemente de que estos
dominios constituyan estructuras patold-
gicas independientes o relacionadas entre
si, sus caracteristicas fisiopatolégicas de-
ben ser, en gran medida, diferentes, in-
cluso aunque estén vinculadas. La mejor
forma de avanzar con los modelos fisio-
patolégicos es pensando si se basan en los
sintomas reales de un diagnodstico. En
consecuencia, las definiciones patoldgi-
cas de la esquizofrenia y las estructuras de
dominio deben estar relacionadas y ser
validas. El intento de desarrollar una es-
tructura patoldgica de «psicosis y disfun-
cién cognitiva» puede dar lugar a hipéte-
sis mas apropiadas que la estructura de
«esquizofrenia» y puede desembocar en
modelos fisiopatolégicos con una mayor
validez para la enfermedad.

¢Cual es la importancia para el trata-
miento? Estd ampliamente aceptado que
los tratamientos de la psicosis y la disfun-
cién cognitiva no se efectuaran con la
misma serie de farmacos. En la psicosis,
se dispone de grupos de farmacos antip-
sicéticos perfectamente validados, los an-

tagonistas de la dopamina (directos e in-
directos). Estos fairmacos no corrigen la
disfuncién cognitiva, pero todavia no se
han descubierto potenciadores eficaces
de la cognicion. El concepto de trata-
miento de dominio no sélo individuali-
zard el tratamiento, sino que servird para
optimizar el tratamiento de los sintomas
de cada dominio. Los médicos deberan
distinguir los sintomas que seran el obje-
tivo o la diana de los farmacos antipsicé-
ticos y los que serdn el objetivo de los po-
tenciadores de la cognicién. En estas
condiciones, seria no s6lo razonable sino
también necesario que las caracteristicas
de la disfuncién cognitiva formaran parte
de la definicion de la enfermedad.

Desde una perspectiva practica, ;cOmo
puede evaluarse la disfuncién cognitiva?
Es importante considerar si los médicos a
cargo pueden recopilar y utilizar la infor-
macién sobre cognicién, y cémo pueden
hacerlo. Dado que, en estos momentos, la
«disfuncién cognitiva» sélo comprende ca-
racteristicas vagas de la enfermedad, no hay
necesidad de efectuar mediciones neurop-
sicoldgicas precisas. Sin embargo, una vez
que se defina el dominio de sintomas y se
establezcan los sintomas cognitivos que se-
ran objetivos del tratamiento, la situaciéon
cambiard. Sera necesario contar con méto-
dos especificos para evaluar y monitorizar
los sintomas cognitivos. Por ello, serd ne-
cesario contar con un enfoque practico de
la evaluacion de la cognicién, no sélo para
el diagnéstico, sino también para la carac-
terizacion y el tratamiento de la enferme-
dad. Se precisaran algoritmos de cognicion,
desarrollados por expertos, para ser usados

por los médicos en el establecimiento del
diagnéstico y en la evaluacion de los resul-
tados del tratamiento. Dado que los mé-
dicos deberan monitorizar los cambios
cognitivos una vez que se disponga de tra-
tamientos satisfactorios, los algoritmos de-
ben ser sensibles al tratamiento.

Teniendo en cuenta estas considera-
ciones, ¢debe incluirse la disfuncién cog-
nitiva en el diagnéstico de la esquizofre-
nia? Dado que ahora se considera la
disfuncién cognitiva como un aspecto
trascendente y casi ubicuo de la esquizo-
frenia, que indudablemente es importante
para la comprensién de la enfermedad y
el éxito del tratamiento, esta pregunta casi
se responde a si misma. Ademas, esta opi-
nioén reflejalos avances de la comprension
sobre la enfermedad en cuanto a que la
evaluacién clinica y las investigaciones
han llevado al diagnéstico moderno de la
psicosis. La propuesta de Keefe de que la
disfuncién cognitiva es un criterio de la
esquizofrenia, es razonable y debe im-
plantarse. Estd en manos de los expertos
en el campo el desarrollo de algoritmos
sencillos y eficaces, para que los médicos
puedan implantar la nueva perspectiva.
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Evaluacion del deterioro cognitivo: una adicion importante a los
criterios diagnosticos de la esquizofrenia

HANS-JURGEN MOLLER

Department of Psychiatry, University of Munich,
Germany

Flarticulo de Keefe revisa de forma am-
plia y equilibrada los hallazgos sobre los
déficits cognitivos en la esquizofrenia. Es-
tos déficits son prevalentes mucho tiempo
antes de que se produzca la crisis psic6-
tica, sdlo se asocian parcialmente con los
sintomas psicéticos agudos, son mas o me-
nos estables o, incluso, pueden aumentar

alo largo del desarrollo longitudinal de la
esquizofrenia. En evaluaciones transver-
sales, se asocian estrechamente al funcio-
namiento social y son més pronunciados
en pacientes con diagnéstico de esquizo-
frenia que en aquellos con trastornos afec-
tivos (no psicéticos). Por lo tanto, Keefe
tiene buenos motivos para sugerir que el
deterioro cognitivo se incluya en los crite-
rios diagndsticos de la esquizofrenia. Yo
coincido plenamente con esta sugerencia.

La inclusién del deterioro cognitivo
coincidiria perfectamente con el concepto

tradicional de demencia precoz/esquizo-
frenia, tal como lo propusieron Kraepelin
y Bleuler. El término «demencia precoz»
de Kraepelin hacia hincapié en la impor-
tancia del deterioro cognitivo, si bien tam-
bién aludia al cambio de la personalidad
en cuanto a sintomas negativos. De forma
similar, Bleuler consideraba las alteracio-
nes cognitivas y los sintomas negativos
como sintomas centrales de la esquizofre-
nia, mientras que los delirios y las aluci-
naciones eran signos accesorios. La pre-
dominancia de los sintomas positivos en
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la esquizofrenia fue establecida mas ade-
lante, especialmente con el concepto de
Schneider de los sintomas de primer or-
den, y fue adoptada por los sistemas diag-
nésticos modernos, el DSM-IV y la CIE-
10. El interés en los sintomas centrales de
la esquizofrenia, incluyendo el deterioro
cognitivo, se reavivo con la introduccion
de los antipsicéticos de segunda genera-
cién que, seglin se cree, tienen un impacto
mas potente que los antipsicéticos anti-
guos sobre los sintomas negativos y el de-
terioro cognitivo (1). El foco en estas di-
mensiones centrales de la esquizofrenia
puede dar lugar al desarrollo de farmacos
principalmente dirigidos al deterioro cog-
nitivo, pero también permitir el trata-
miento de los sintomas positivos. Asi-
mismo, es importante destacar que, en el
contexto de la teoria neuroevolutiva, los
déficits cognitivos se interpretan como un
marcador de la vulnerabilidad, resultado
de sutiles alteraciones cerebrales, y que la
moderna neurogenéticaaplica el deterioro
cognitivo como un endofenotipo (2-4).
Antafio, el grupo de déficits cognitivos
consistia en aquellas perturbaciones cogni-
tivas que podian observarse directamente
durante la exploracién psiquidtrica, como
los déficits de la atencién y del pensamiento
abstracto, el bloqueo de pensamientos, la
incoherencia, etc. Estos sintomas siguen in-
cluyéndose en algunas escalas de puntua-
cién de la esquizofrenia, como la Positive
and Negative Syndrome Scale (PNASS). En
la actualidad, las pruebas neurocognitivas
son capaces de evaluar el deterioro cogni-
tivo objetiva y fiablemente y describir las
perturbaciones en la fluidez verbal, la me-
moria de trabajo, el control ejecutivo, la me-
moria visual y verbal y la velocidad mental.
No existen dudas en cuanto a que las prue-
bas neurocognitivas constituirdn la manera
adecuada para diagnosticarlos déficits cog-
nitivos en la esquizofrenia. Sin embargo, no

debe olvidarse que (hasta donde llega mi co-
nocimiento) los trastornos del pensamiento
como el bloqueo o la incoherencia no que-
dan cubiertos por estas pruebas.

Keefe aborda el problema de la posibi-
lidad de administrar las pruebas neurocog-
nitivas dentro del marco de la atencién cli-
nica habitual. Ciertamente, se trata de un
aspecto muy importante. Si bien varios pa-
ises europeos occidentalesy EE.UU. gozan
de una dilatada tradiciéon con respecto a
la administracién de pruebas psicoldgicas
durante la atencién habitual de pacientes
hospitalizados, existen otras regiones del
mundo en las que esta practica no es ase-
quible. Por ello, puede ser preferible un cri-
terio categorial que se base primariamente
en exploraciones clinicas del paciente y sus
familiares. En mi opinién una bateria de
pruebas desarrollada especificamente para
la evaluacion de déficits cognitivos en la
esquizofrenia, como el MATRICS (5),
puede llegar a complicar el procedimien-
to de pruebas en hospitales psiquiatricos
o en condiciones ambulatorias. Aparente-
mente, resulta mas practico aplicar aque-
llas baterias de pruebas neurocognitivas
que se utilizan en la atenciéon habitual de
cada centro de atencién. Evidentemente,
en las investigaciones, la mejor opcién se-
ria un procedimiento internacional estan-
darizado, como el de MATRICS.

Definitivamente, apoyo el punto de
vista de Keefe de que la inclusién de los
déficits cognitivos en los criterios diag-
nésticos de la esquizofrenia enriqueceria
el concepto diagnéstico, y cabe esperar
que también contribuiria a una mejor defi-
nicién del «punto de rareza» entre la es-
quizofrenia y la psicosis afectiva. Si el
DSM-V y la CIE-11 adoptan un enfoque
dimensional, incluyendo sintomas nega-
tivos y cognitivos, como dimensiones se-
paradas —aparte de los sintomas positi-
vos—, puede ser posible alcanzar tanto un

mejor diagnostico diferencial como una
diferenciacién pronéstica mds potente.
En mi opinion, este tipo de enfoque di-
mensional, como un nivel descriptivo adi-
cional a la diferenciacién categorial entre
esquizofrenia y trastornos afectivos o
como clasificacién primariamente sindré-
mica de una amplia categoria de psicosis,
puede representar una mejora fructifera de
los sistemas diagndsticos actuales (6, 7).
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Valor anadido de la inclusion del deterioro cognitivo en los criterios
diagnosticos de la esquizofrenia
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El articulo de Keefe ofrece argumentos
convincentes a favor de la inclusién del
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deterioro cognitivo en los criterios diag-
nosticos de la esquizofrenia. Me gustaria
comentar brevemente estos argumentos
enrelacion con los criterios de evaluacién
de la utilidad clinica de las pruebas diag-
nosticas, propuestos por Bossuyt et al. (1)
y Boutros et al. (2): a) demostracién a tra-

vés de estudios independientes, correcta-
mente realizados, de que existe una varia-
ble biolégica alterada en la poblacién de
pacientes, en comparacién con los con-
troles sanos, la cual muestra una buena
fiabilidad test-retest; b) demostracion de
la potencial utilidad clinica de la prueba

World Psychiatry (Ed Esp) 6:1 - Abril 2008



(la poblacién de pacientes considerada
como diana difiere de los grupos de pa-
cientes con trastornos que habitualmente
requieren un diagnostico diferencial); c)
evaluacidn de la sensibilidad, la especifi-
cidad y el valor predictivo positivo y ne-
gativo de la prueba (para ello, debe eva-
luarse el valor diagnéstico afiadido de la
prueba frente al estdndar de referencia);
d) estandarizaciéon de la prueba en am-
plios ensayos clinicos multicéntricos y
transculturales, asi como el desarrollo de
extensas bases de datos normativas que fi-
nalmente puedan utilizarse para examinar
los datos de personas individuales.

No cabe duda de que el deterioro cog-
nitivo en la esquizofrenia cumple el pri-
mer requisito: muchos estudios indepen-
dientes han documentado el rendimiento
neuropsicolégico alterado en los grupos
de pacientes con esquizofrenia, en com-
paracién con los controles sanos. El se-
gundo requisito s6lo se cumple parcial-
mente, ya que se han identificado diferen-
tes patrones de déficits cognitivos en la es-
quizofrenia y en los trastornos del estado
de 4nimo sin caracteristicas psicéticas,
pero, cuando este tltimo aspecto se mani-
fiesta, la discriminaciéon se hace sutil y
puede ser crucial la cuantificacion de la
distancia con los datos normativos. El ter-
cer requisito también se cumple sélo en
parte: el deterioro cognitivo posee un va-
lor predictivo negativo, el cual falta en los
actuales criterios diagndsticos. El cuarto
aspecto estd pendiente: MATRICS (Mea-
surement and Treatment Research to Im-

prove Cognition en Schizophrenia) repre-
senta un importante avance hacia la estan-
darizacion de la prueba y la creacién de
bases de datos normativos (3). La inclu-
sién del deterioro cognitivo en los crite-
rios diagnosticos puede aportar un valor
afadido para animar a un planteamiento
mads amplio del control del trastorno.
¢En qué medida deben modificarse los
criterios diagndsticos para incluir el dete-
rioro cognitivo? De hecho, este tema re-
sulta mas complicado. La propuesta de Ke-
efe transmite en gran medida los presentes
conocimientos sobre el tema, al recomen-
dar este texto: «un nivel de funcionamien-
to cognitivo que sugiere un deterioro grave
y constante, un declive significativo de los
niveles premoérbidos de funcionamiento, o
ambos, teniendo en cuenta el contexto
educativo, familiar y socioeconémico del
paciente». Seria util esclarecer mas deta-
lladamente el significado de los términos
«constante» (¢que implica constante-
mente varios dominios cognitivos o que se
observa constantemente en diferentes se-
siones de administracién de pruebas?) y
«grave» (¢una desviacion estdndar debajo
de lanorma?). También seria adecuado es-
pecificar que el declive de los niveles pre-
morbidos no se limita a la fase psicética.
Para la evaluacién de todos los aspectos
antes mencionados, resultan mds fiables
las pruebas formales que los instrumentos
basados en la entrevista. Con frecuencia
los médicos presentan resistencia tanto a
las pruebas formales como alos instrumen-
tos basados en la entrevista. Ya que es ne-

cesario realizar labores de formacién, vale
la pena apuntar en la direccién correcta.

En resumen, los argumentos de Keefe
que corroboran la inclusién del deterioro
cognitivo en los criterios diagnésticos de
la esquizofrenia son convincentes y se
fundamentan claramente en los hallazgos
clinicos. La implementacion del criterio
propuesto se vera probablemente dificul-
tada por el hecho de que los médicos no
estan preparados ni dispuestos a invertir
su tiempo en pruebas formales. Sin em-
bargo, teniendo en cuenta también los es-
fuerzos de muchos investigadores para
aportar a este campo instrumentos de eva-
luacién validados y estandarizados, val-
dra la pena perseguir un objetivo mas am-
bicioso.
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Inclusion del deterioro cognitivo en el DSM, para el diagnostico
de la esquizofrenia: si no se hace ahora, ;cuando?
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Un creciente conjunto de datos indica
que el deterioro neurocognitivo es uno de
los sintomas centrales de la esquizofrenia
(1, 2). Por ello, la pregunta no es si serd
incluido como criterio diagnostico de la
esquizofrenia, sino cudndo y de qué modo
se realizard esa inclusion.

Uno de los expertos méas reconocidos
en este campo, Richard Keefe, propone

que debe incluirse la presencia de dete-
rioro neurocognitivo en los criterios diag-
nésticos de esquizofrenia del DSM-V. La
esencia del criterio sugerido es un dete-
rioro constante y grave del funciona-
miento cognitivo, asi como un declive sig-
nificativo de los niveles premérbidos de
funcionamiento. La aceptacién de este
criterio se basard, en parte, en su sensibi-
lidad y su especificidad, lo que Keefe plan-
teé como demostracién de los limites o el
«punto de rareza» entre la esquizofrenia
y otros trastornos relacionados. Si bien se
precisarian muchos més datos para eva-
luar la validez de este criterio, siguen exis-

tiendo razones convincentes para que se
incluya en el DSM-V. Se incrementard la
conciencia de los médicos en cuanto a
la presencia de este componente y a suim-
pacto en el funcionamiento de los pacien-
tes, independientemente de los sintomas
psicéticos. Es probable que dé lugar a que
se puedan efectuar mas adecuadamente la
evaluacion, el control y el pronéstico. Si
bien el deterioro cognitivo no es una con-
dicién sine qua non de la esquizofrenia,
ya que puede haber subgrupos que no pre-
sentan déficits cognitivos clinicamente
significativos (3, 4), la estructura del DSM
podria incluirlo facilmente, ya que la ma-
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yor parte de los trastornos en el manual se
definen politéticamente (5).

Elnudo de la cuestion reside en los de-
talles de lo que constituyen los déficits
neurocognitivos centrales y en la forma
en que pueden ser evaluados. El término
«funcionamiento cognitivo» es muy abar-
cador e incluye un amplio espectro de
funciones: procesamiento de la informa-
cién, memoria, atencién y funciones del
lenguaje. Los estudios basados en prue-
bas neuropsicoldgicas han sugerido que
los pacientes con esquizofrenia pueden
ser clasificados, por lo general, en tres
subtipos cognitivos: deterioro generali-
zado, disfuncién ejecutiva y disfuncién
de la memoria (1, 6, 7). Estos dominios
requieren pruebas neuropsicoldgicas ad-
ministradas por evaluadores especial-
mente formados. Incluso con una bateria
breve que el médico puede aprender, tal
como sugiere Keefe, sigue siendo un tema
importante la variabilidad transcultural
de los datos normativos.

El deterioro cognitivo ya forma parte
de los criterios diagnésticos de la demen-
cia de Alzheimer, en la que se ha demos-
trado que la valoracion clinica es bastante
exacta cuando se siguen los criterios del
DSM-IV (8). Sin embargo, los sintomas
cognitivos ya se han descrito explicita-
mente en relacién con el funcionamiento,
mientras que, en el criterio propuesto por
Keefe, falta esta conexioén entre cognicion
y parametros funcionales. Existe un gran
numero de investigaciones que demues-
tran una clara asociacién entre el tras-
torno de la cognicién en la esquizofrenia
y el funcionamiento en la comunidad, asi
como la adquisicién de determinadas ha-
bilidades (9). Si bien las correlaciones en-
tre el rendimiento en dominios cognitivos
individuales y los pardmetros funcionales
son, por lo general, moderadas, y los pa-
rametros funcionales en el mundo real
pueden verse influidos por sintomas afec-
tivos y factores motivacionales, ambienta-
les y sociales (10), no seria desacertado in-
cluir descripciones de algunos efectos de
los trastornos cognitivos en el funciona-
miento social y laboral, lo que facilitaria
la evaluacion clinica.

Se ha criticado al DSM-IV por no ser
facilmente utilizable en las investigacio-

38

nes (11, 12),y se han planteado varias pro-
puestas para rectificar esta dificultad (13-
15). La inclusién del criterio de deterioro
cognitivo potenciaria la investigacion en
este campo, la cual actualmente ya es bas-
tante considerable. El reconocimiento
«oficial» de que se trata de un aspecto fun-
damental y caracteristico de la esquizofre-
nia facilitaria el proceso de aprobacién y
establecimiento de indicaciones por parte
de organismos normativos como la Food
and Drug Administration (FDA), lo que,
a su vez, atraeria mayores inversiones en
la investigacion, por parte de la industria
farmacéutica, para el desarrollo de fairma-
cos que potencien la cognicién (16). Sin
embargo, para que el criterio sea til para
los investigadores, debe ser mas preciso y
disponer de directrices explicitas para una
evaluacién fiable (17).

Hallegado el momento de incluir el cri-
terio de deterioro cognitivo en el DSM-V,
pero deberd hacerse de tal modo que se
optimice su utilidad para la clinica y la in-
vestigacion.

World Psychiatry 2008; 7:29-38
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Los trastornos mentales comunes, como la depresion y la ansiedad, suponen una importante carga para la salud publica en los paises en vias de desa-
rrollo. Si bien se considera que estos trastornos se controlan mejor en el contexto de la atencion primaria, se dispone de pocas evidencias con respecto a
la mejor forma de tratar estos trastornos cuando hay escasez de recursos. El proyecto MANAS es un intento de integrar un paquete de tratamientos, ba-
sado en evidencias, en la atencion primaria habitual, tanto piiblica como privada, en Goa, India. Antes de iniciar el estudio, realizamos durante 15 me-
ses un intenso trabajo de preparacion para examinar la viabilidad y la aceptabilidad de la intervencion planeada. Este articulo describe el desarrollo
sistemdtico y la evaluacion de la intervencion a través de esta fase preparatoria. La fase preparatoria, que se puso en prdctica en tres etapas, utilizo mé-
todos cuantitativos y cualitativos para verificar nuestro concepto de los potenciales problemas y las posibles soluciones en la realizacion del estudio, y
dio lugar a modificaciones importantes del plan de intervencion original. La inversion en un trabajo sistemdtico formativo antes de realizar costosos es-
tudios sobre la eficacia de complejas intervenciones es un ejercicio ttil que potencialmente mejora la probabilidad de un resultado positivo en dichos

estudios.

Palabras clave: depresion, ansiedad, paises con escasos recursos, atencion primaria, eficacia de las intervenciones

Los trastornos de depresién y ansiedad, también denomi-
nados trastornos mentales comunes, tienen una amplia pre-
valencia en el &mbito de la atencién primaria en paises con
ingresos de medios a bajos (1) y se asocian a un grado signi-
ficativo de discapacidad, aumento de los costes de salud y re-
duccién de la productividad econémica (2-4). Si bien una
parte considerable de los usuarios de atencién primaria de di-
chos paises padecen alguno de estos trastornos —cuyas esti-
maciones varian entre el 10 y el 30% (1,5)—, la amplia mayo-
ria de los pacientes no recibe tratamientos eficaces (6). Esta
brecha terapéutica persiste aunque cada vez hay mds datos
que demuestran la existencia de tratamientos eficaces que son
factibles en las condiciones existentes en estos paises (7-10).
Para cubrir esta brecha en la provisién de tratamiento, la opi-
nién generalizada es que la estrategia mas factible es una in-
tegracion de servicios de salud mental en la atencién prima-
ria (11). En la actualidad, hay pruebas alentadoras de que hay
tratamientos especificos para los trastornos mentales comu-
nes que son factibles en los paises con ingresos medios a ba-
jos, pero el problema es incluirlos en un paquete de interven-
cién integral dentro de los sistemas habituales de la atencion
primaria. Esta es una de las prioridades clave de la investiga-
cion sobre el tratamiento de estos trastornos en los paises con
recursos medios a bajos (12).

Una revision reciente de los datos obtenidos en los pai-
ses ricos evidenci6 los componentes que se necesitan para
una integracion eficaz de los servicios para la depresién en
los contextos de atencién primaria (13). Se trataba de exa-

menes de cribado sistematicos de los pacientes, formacién
del personal sanitario, profesionales experimentados en sa-
lud mental que prestan una atencién gradual, y la colabo-
racién activa de especialistas en salud mental en el pro-
grama.

La adaptacién de estos principios en el contexto de la aten-
ci6én primaria de los paises con recursos medios a bajos pre-
senta varios problemas: limitacién de los recursos de expertos
en salud mental, amplias diferencias en los contextos sociales
y culturales, y un sistema de atencién primaria de por si res-
tringido (14-16). Otras barreras a la posible integracién son:
una tasa baja de reconocimiento de los trastornos depresivos
y de ansiedad por parte de los médicos de atencién primaria
(17), la limitacién del personal de atencién primaria y el am-
plio nimero de pacientes, el uso infrecuente, inadecuado, o
ambos, de antidepresivos (18), y el empleo frecuente de medi-
caciones como las inyecciones de vitamina que se prescriben
por sus supuestas propiedades «reconstituyentes» (19). El es-
caso cumplimiento de las pautas de medicacién minimiza ain
mas los beneficios del tratamiento. Ademads, pocos pacientes
reciben tratamientos psicosociales, habitualmente debido a la
escasez de personal con tiempo y capacidad de dedicarse a
ello (20).

El proyecto MANAS es un ensayo de la eficacia de una in-
tervencion multicomponente y amplia para integrar el trata-
miento de los trastornos mentales comunes en el &mbito de la
atencion primaria en Goa, un estado en la costa oeste de
la India que ha sido el marco para una serie de estudios sobre
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la epidemiologia y el tratamiento de estos trastornos (21-23).
El plan original de la intervencién se fundamenté en dos prin-
cipios: primero, los tratamientos seleccionados se basarian en
evidencias procedentes de ensayos publicados en paises con
ingresos medios a bajos y, en consecuencia, incluirian psico-
educacién (24, 25), antidepresivos (7, 9) y terapia interperso-
nal de grupo (8, 10), y, segundo, la intervencion se centraria
en los problemas previamente detectados y se basaria en la me-
jor evidencia global disponible (13). La intervencién implica-
ria una reconfiguracién tanto de los recursos humanos como
de los principios de la prestacién de servicios en la atencién
primaria. El personal comprenderia un cuidador de bajo coste
y con formacién en salud mental que trabajaria en la atencién
clinica («consejero de salud») que, junto con el médico de
atencién primaria, detectaria los trastornos mentales comu-
nes y los trataria con la ayuda y la supervision de un psiquia-
tra itinerante. Los tratamientos proporcionados se correspon-
derian con las necesidades del paciente (asistencia gradual)
(7): una breve psicoeducacién como primer paso, y tratamien-
tos més intensivos (antidepresivos y terapia interpersonal de
grupo) para los pacientes con problemas mas graves (tabla 1).
Cuando hablamos de la intervencion MANAS, nos referimos
a esta intervencién de atencién colaborativa y gradual. En la
lengua local Konkani, MANAS significa «<humanidad». Tam-
bién es un acrénimo de <« MANAShanty Sudhar shodh» («pro-
yecto para la promocién de la salud mental»).

En dltima instancia, nuestro objetivo es evaluar la inter-
vencién MANAS en un conjunto de ensayos comparativos
aleatorizados en el ambito de la atencién primaria en Goa,
India. En la actualidad, este ensayo esta en curso. En este ar-
ticulo, se describe el estadio preparatorio (octubre 2005-di-
ciembre 2006), en el cual se evalud sistematicamente la via-
bilidad y la aceptabilidad de la intervencién, cumpliendo con
las recomendaciones actualmente vigentes para la realiza-
cién de estudios de intervenciones complejas (26). El esta-
dio preparatorio tuvo tres fases distintas: @) consulta con los
participantes; b) investigacién formativa, para evaluar los
componentes clave de la intervencién, y ¢) ensayo piloto de
toda la intervencién. A continuacién se describe cada esta-
dio, centrandose en los métodos y los hallazgos clave; estos
hallazgos se analizan en el estadio siguiente.

FASE DE CONSULTAS
Objetivos y métodos

El objetivo de esta fase fue consultar con los participan-
tes locales, nacionales e internacionales de los sectores pu-
blicos, privados y académicos sobre la viabilidad de la inter-
vencién propuesta. Se realiz6 un total de 14 reuniones de
consulta en los centros de atencién primaria y locales de
conferencias con los participantes locales. Participé un to-
tal de 145 médicos del Directorate of Health Services y mé-
dicos privados, ademds del personal de atencién primaria.
Durante estas reuniones, un miembro clave del equipo des-
cribié la intervencion MANAS. Se efectuaron ejercicios de
grupo para obtener la retroalimentacién por parte de los par-
ticipantes acerca de la importancia y la necesidad del pro-
grama de atencién primaria, la viabilidad de la implantacién
de la intervencion, y los problemas y soluciones especificos
que probablemente se plantean en este contexto. A princi-
pios de 2006 se celebré una reunién con los colaboradores
nacionales e internacionales implicados en el ensayo, du-
rante la cual se presentaron los resultados de las consultas
previas y se consideraron otras propuestas de este grupo.

Resultados

Los médicos sugirieron que les fueran presentados, de una
forma simple, los resultados de los cribados sistematicos para
la deteccion de trastornos mentales comunes, lo cual les seria
de utilidad para ofrecer una propuesta a los pacientes. La psi-
coeducacion (paso 1) debia ser breve, con énfasis en la cone-
xién entre los factores estresantes y los sintomas, y debia po-
derse suministrar de forma empética. El consejero de salud
debia evitar términos que pudieran ser estigmatizantes.

Los médicos del sector publico solicitaron que se dispusiera
gratuitamente de antidepresivos, en correspondencia con las
habituales précticas de atencién y para mejorar las tasas de
cumplimiento. Los participantes sugirieron que la interven-
cién psicolégica de grupo se realizara en centros de atencion
primaria o en locales comunitarios (p. €j., jardines de templos

Tabla 1. Marco de la intervencién de asistencia colaborativa y gradual del proyecto MANAS

Pasos de la atencion

Obijetivo

Trabajadores de la salud responsables

Intervencién

Reconocimiento Deteccion sensible y especifica de trastornos Consejero de salud Uso de un cuestionario de cribado
mentales comunes
Paso 1 Provision de indicaciones para la promocién Consejero de salud Psicoeducacion
de la salud y formacién sobre sintomas
Paso 2 Provision de farmacoterapia basada en Médico de centro de atencién primaria  Antidepresivos (fluoxetina, 20-40 mg/dia
evidencias o psicoterapia a pacientes que y consejero de salud durante al menos 6 meses)
no respondieran al paso 1 OR psicoterapia interpersonal
Paso 3 Provision de ambos tratamientos en pacientes ~Médico de centro de atencion primaria  Antidepresivos mds psicoterapia
que no respondieran al paso 2 y consejero de salud interpersonal; control intensivo
del cumplimiento
Paso 4 Control del tratamiento en casos resistentes Psiquiatra (visitas itinerantes) Derivacién (mediante conversacién
o0 en pacientes con riesgo de suicidio telefénica o por evaluacién cara a cara en
el centro de atencién primaria)
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y locales escolares), por separado para varones y mujeres, y
por las noches, para maximizar la asistencia. Ademas, se ex-
presoé la preocupacién en cuanto a que muchos pacientes no
encontrarian aceptables ni convenientes las sesiones de grupo,
por lo que también deberia ofrecerse, como opcién, el formato
de tratamiento individual.

En opinién de muchos participantes, la inclusién del yoga
como una de las actividades de grupo convertiria la interven-
cion en algo culturalmente més aceptable. Se acordd que, en
la intervencion MANAS, se utilizaria una serie de técnicas de
yoga, seleccionadas a partir de su eficacia para reducir la an-
siedad y la depresion. Se propuso que todos los usuarios de
la atencién primaria y el personal, ademas de los pacientes
que reciben la intervencién, pudieran participar en las sesio-
nes de yoga para, de este modo, desestigmatizar el programa
global.

Segun la formulacién original del programa, los médicos
debian dar a los pacientes la opcién de elegir entre antide-
presivos o tratamientos psicoldgicos. Sin embargo, en opi-
nién de los participantes, dada la fuerza del modelo médico
en la asistencia sanitaria actual, esto daria lugar a que la ma-
yoria de los pacientes recibiera antidepresivos. Se recomend6
que, en la formacién de los médicos, se hiciera hincapié en
la eficacia y la adecuacién de los tratamientos psicolégicos,
para que el proceso de eleccién fuera mas equilibrado. Ade-
mds, los médicos pensaban que debia hacerse una distinciéon
en las directrices entre pacientes con enfermedades leves y
pacientes con una enfermedad grave (a partir de los datos de
cuestionarios de exploracion o de la evaluacién clinica), para
que los ultimos pudieran pasar directamente a un paso supe-
rior en su primera entrevista. Teniendo en cuenta las malti-
ples responsabilidades del consejero de salud, se tomé la de-
cision de separar las funciones de realizacion del examen de
cribadoylas de realizacion de laintervencién. En consecuen-
cia, se ubicarian dos empleados adicionales a tiempo com-
pleto en los centros, uno para el examen y, en caso de nece-
sidad, registro de los pacientes (a este empleado se lo
denomind «asistente sanitario») y uno que coordinaria la in-
tervencion MANAS de cada caso (consejero de salud). Se
consider6 que el consejero de salud era el recurso humano
mas importante del programa, y la mayoria de los participan-
tes opinaba que debia ser una mujer, que tuviera un dominio
fluido de los idiomas locales, dispusiera de excelentes dotes
de comunicacién y estuviera disponible para consultas regu-
lares en el centro de salud. Muchos también querian darle el
titulo de «salagar» (consejera), para reflejar la concepcién
local y mejorar su aceptabilidad.

FASE FORMATIVA
Objetivos y métodos

El objetivo de la fase de formacién fue evaluar la viabili-
dad y la aceptabilidad de tratamientos especificos en la inter-
vencion.

La investigacion formativa se efectu6 durante 16 semanas
(abril-julio de 2006) en cuatro centros de atencién primaria
y cuatro clinicas privadas de medicina general. Los centros
de atencién primaria, que estaban dotados de 3-5 médicos,
apoyados por personal de enfermeria y administracién, ofre-
cian atencion ambulatoria 6 dias a la semana, asi como ins-
talaciones de hospitalizacién limitadas. Las clinicas privadas
de medicina general se encontraban en areas urbanas y rura-

les y estaban bajo la direccién de un tnico médico, con ins-
talaciones de ingreso hospitalario en habitaciones individua-
les o en pequefios hospitales denominados localmente «re-
sidencias asistidas» (nursing homes), o sininstalaciones para
ingreso hospitalario Ninguna de estas instalaciones disponia
de consejeros o educadores de salud, y inicamente podia ac-
cederse a una atencién de salud mental especializada a tra-
vés de derivacion.

Teniendo en cuenta las recomendaciones dadas durante
la fase de consultas, se reclutaron 10 mujeres (4 consejeras
de salud y 6 asistentes sanitarias). Las consejeras de salud
recibieron una formacién para suministrar diferentes trata-
mientos, incluyendo habilidades para el asesoramiento, psi-
coeducacién, yoga y terapia interpersonal; su formacién se
basé en un borrador del manual desarrollado para la inter-
vencion. Las asistentes sanitarias fueron instruidas en el uso
del instrumento de examen de cribado elegido para el en-
sayo. El entrenamiento final de los médicos se efectu6 indi-
vidualmente o en pequefios grupos. Este se centré en el
reconocimiento y el control de los trastornos mentales co-
munes, con un énfasis particular en el uso racional de anti-
depresivos y en la evitacion de la prescripcién de medica-
ciones no basada en evidencias. Se elabor6 una serie de
materiales para los pacientes y el personal del programa, in-
cluyendo una «ficha de paciente» para el informe de los re-
sultados del examen para el médico, prospectos para dife-
rentes estrategias de control de sintomas y una guia para el
médico sobre el uso de antidepresivos. A continuacion, la
consejera de salud y la asistente sanitaria pasaron a ocupar
sus puestos en los centros en los que iban a implantar los
tratamientos especificos.

Para la evaluacion de la fase formativa se recopilaron dos
tipos de datos:

Indicadores del proceso. Se trataba del nimero total de
atendidos en cada centro; numero de pacientes que fue ex-
cluido del examen a partir de criterios de exclusién estable-
cidos a priori (<18 anos de edad, desconocimiento de cual-
quiera de los idiomas locales, necesidad de atencién médica
urgente; asistencia a la clinica o al centro dentro de las pri-
meras 2 semanas del examen de cribado inicial, por lo cual
no eran elegibles para el examen en esa visita, negarse a res-
ponder); nimero de pacientes con posible trastorno de de-
presién o ansiedad; nimero de pacientes que se entrevistaron
con la consejera de salud tras consultar con el médico des-
pués de su visita inicial, y nimero de pacientes que concu-
rrieron a las sesiones de seguimiento. Estos datos fueron re-
cogidos a diario por la consejera de salud y recopilados
semanalmente; el andlisis se efectu6 utilizando el programa
informatico SPSS14.

Datos cualitativos. Se realizaron entrevistas minuciosas y
semiestructuradas con los participantes clave (médicos, per-
sonal del centro, consejera de salud y pacientes) para regis-
trar sus expectativas en cuanto a viabilidad, utilidad y acep-
tabilidad de los diferentes aspectos de la intervencién. Como
se deseaba averiguar informacién especifica de cada grupo,
se desarrollaron entrevistas especiales para cada uno de ellos.
Por ejemplo, las entrevistas a los pacientes se centraron en lo
que recordaban del proceso de intervencién y su opinién so-
bre la utilidad de los tratamientos. Las entrevistas a los mé-
dicos de atencién primaria evidenciaron su percepcion de la
viabilidad de la intervencidn y de los tratamientos individua-
les, asi como su papel en el proceso global. Se utiliz6 el mé-
todo de anélisis temdtico de los datos cualitativos para gene-
rar resultados.

41



Resultados

Se atendi6 a un total de 7.473 pacientes en los centros de
atencion primaria durante la fase de formacién (tabla 2). De
ellos, 899 (31,6%) dieron resultados positivos para trastornos
mentales comunes. De estos casos, el 70,6% eran mujeres; la
edad media fue de 41 afios (DE 13,5). Entre ellos, el 53% re-
cibi6 realmente la primera sesién de psicoeducacién, y tGni-
camente el 24,3% de los que recibieron la sesion inicial vol-
vi6 a las entrevistas de seguimiento concertadas. Se ofreci6
una terapia interpersonal (todos optaron por el formato indi-
vidual) a 16 pacientes, 11 de los cuales (68%) asistieron al
menos a cuatro sesiones, y inicamente 3 (19%) completaron
seis sesiones 0 mas.

Se complet6 un total de 89 entrevistas con médicos (n = 10),
pacientes (n = 50), personal de los centros (n = 17) y equipo de
intervencion (n = 12). El personal clinico y del programa ma-
nifest6 la necesidad de brindar asesoramiento en un lugar de
trabajo que ofreciera un grado aceptable de privacidad, espe-
cialmente en las clinicas de medicina general mas pequefias.
El personal de los centros y las consejeras sugirieron unifor-
memente que deberia elaborarse un diagrama sistematico de la
infraestructura fisica y los recursos humanos del centro o cli-
nica antes de implantar la intervencion. Esto orientaria a los
consejeros sobre los procesos de asistencia habituales en ese
ambito de atencién y los ayudaria a identificar posibles dificul-
tades y a dirigir su intervencién adecuadamente. Los médicos
y el personal de los centros también mencionaron la necesidad
de que los consejeros fueran miembros visibles del centro. Se
sugirieron varias estrategias para alcanzar este objetivo, como
reuniones entre consejeros y médicos siempre un dia antes y
un dia después de la asistencia ambulatoria, reuniones regula-
res con otros trabajadores del centro, y la asistencia de los con-
sejeros a las reuniones de revision mensuales programadas con
el personal de campo de los centros de atencién primaria. Hubo
casi unanimidad en los grupos de participantes en cuanto a que
mujeres con excelentes dotes de comunicacion eran la eleccién
ideal para ser consejeras de salud eficaces.

Una mayoria de los pacientes refirié que el examen era un
proceso ttil, puesto que se les preguntaba con respecto a pro-
blemas emocionales que, de otro modo, no solian evaluarse.
La mayoria de los pacientes opinaba que el tiempo de dura-
cién del examen era aceptable. En opinién del personal cli-
nico, el nuevo procedimiento no impactaba negativamente en
los procesos habituales de atencién. La mayoria de los pacien-
tes describi6 los 30 minutos de psicoeducaciéon como fitiles,
siendo también la mayoria capaz de recordar el contenido de
la sesién. La mayoria corrobord el papel del estrés en la gene-

raciéon de sus problemas de salud. En particular, los ejercicios
de respiracion y las indicaciones referentes al suefio y la dieta
fueron considerados los componentes mas ttiles de la sesién
de psicoeducacion; esta opinién fue respaldada por las conse-
jeras de salud. Los esfuerzos por cumplir con la terapia inter-
personal tuvieron un éxito limitado, ya que los usuarios adu-
jeron una serie de problemas para volver cada semana al
tratamiento, en particular los salarios bajos y el coste de los re-
petidos viajes a la clinica. Otra barrera importante, especifica
del formato de grupo de esta terapia, fueron las preocupacio-
nes sobre la confidencialidad, dada la naturaleza personal de
los temas discutidos y el temor de que otros miembros de los
grupos que vivian en la misma comunidad pudieran chismo-
rrear sobre los problemas de salud de los otros asistentes.

En conclusion, la investigaciéon formativa sugiri6é que, a ex-
cepcion del componente de terapia interpersonal de grupo, los
tratamientos especificos de la intervencién MANAS fueron via-
bles y aceptables para los pacientes, y las consejeras de salud
formadas por el programa (que no habian tenido experiencia
en salud mental anterior) pudieron ofrecer la intervencién de
forma constante. Se acordd que los centros que carecian de un
espacio privado para la consulta de la consejera de salud no po-
dian participar en el programa. Se acepté un «periodo de
prueba» antes de iniciar los servicios, como ejercicio impor-
tante para que el equipo se familiarizara con el propio centro,
el personal y los procedimientos habituales. Si bien los pacien-
tes opinaban aceptable la intervencién, las escasas tasas de se-
guimiento indican que la falta de cumplimiento seria uno de los
principales obstaculos para la implantacién exitosa de la inter-
vencién. Para desarrollar una estrategia de control del cum-
plimiento apropiada y eficaz, se considerd que era esencial ad-
quirir un conocimiento claro de los motivos de la falta de cum-
plimiento desde la perspectiva de los usuarios del servicio. Otro
problema fue el amplio ntimero de pacientes que no se entre-
vist6 con la consejera de salud después de ser examinado y aten-
dido por el médico, y que, por lo tanto, no particip6 en el pro-
grama. Como inmediata prioridad, se concedié una gran
atencién al objetivo de minimizar este desgaste, incorporando
cambios en los circuitos de atencion del centro o clinica.

FASE PILOTO
Objetivos y métodos
Los objetivos de la fase piloto fueron implantar y evaluar la

intervencién, y comprender los motivos de la falta de cumpli-
miento, para intentar mejorar las tasas de seguimiento.

Tabla 2. Datos mas salientes del proceso en la fase de formacién y en la fase piloto de la intervencién MANAS

Total de Total de Total de Porcentaje que  Porcentaje que
pacientes pacientes Motivos para la exclusion casos recibio retorné para
atendidos examinados identificados  psicoeducaciéon seguimiento

Fase formativa 7.473 2.846 (38,0%) 530 (41,0%) < 18 afios 899 (31,6%) 53,0 24,3
165 (12,8%) con enfermedad aguda
214 (17,4%) atendidos en unidad especializada
Fase piloto 7.194 2.530 (35,1%) 1.711 (38,7%) < 18 afios 854 (33,7%) 65,8 43,8
497 (11,2%) con enfermedad aguda
1.167 (26,4%) con visitas repetidas en < 2 semanas
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La intervencion piloto se efectud en cuatro centros de aten-
cién primaria entre agosto y noviembre de 2006. En esta fase,
la intervencién MANAS, tal como se habia propuesto inicial-
mente, se modificé de forma considerable del siguiente modo:
se desarroll6 un protocolo estructurado de control del cum-
plimiento; se ampli6 el papel de las consejeras de salud, de
forma que también pudieran dar indicaciones sobre las pro-
blemaéticas sociales (p. €j., llevando un registro de los organis-
mos de atencién de problemas sociales existentes en la comu-
nidad); el enfoque del tratamiento interpersonal pasé del
formato en grupo al formato individual; se redacté un proto-
colo estructurado para la supervisiéon de la consejera de salud
por parte de los psiquiatras itinerantes (con especialidad cli-
nica). Finalmente, se desarroll6 una lista de los indicadores
del proceso que permitiera al psiquiatra apoyar y controlar efi-
cazmente el progreso de la intervencidn (tabla 3).

Durante esta fase se recogieron los datos cuantitativos y
cualitativos, utilizando los mencionados indicadores de pro-
ceso y administrando entrevistas semiestructuradas a los pa-
cientes que dieron su consentimiento para describir sus ex-
periencias con la intervencion y los motivos de cumplimiento
o incumplimiento. El muestreo intencionado aleatorio dio
dos grupos de participantes que fueron entrevistados en su
casa: 50 eran cumplidores, y 50 no lo eran (asistieron a dos
sesiones, 0 menos, y no al seguimiento). Una guia mostraba
a cada paciente el proceso de la intervenciéon MANAS y ex-
ploraba sus motivos para el cumplimiento o el incumpli-
miento. También se buscé obtener la opinién de los partici-
pantes sobre la utilidad de las estrategias de control del
cumplimiento. Los datos cualitativos se recopilaron y anali-
zaron utilizando técnicas de andlisis tematico.

Resultados

Durante la fase piloto, un total de 7.194 pacientes fue aten-
dido en los centros de atencién primaria, de los que 854
(33,7%) fueron identificados como posibles casos. De los pa-
cientes identificados para el examen, el 68,3 % eran mujeres,
y la edad media fue de 40 afos (DE 12,8). Los procedimien-
tos de control del cumplimiento aumentaron la proporcion de
pacientes que recibieron la primera sesién de psicoeducacién

Tabla 3. Indicadores del proceso para controlar el progreso de la in-
tervencion MANAS

- Numero/porcentaje de pacientes examinados con TMC que recibieron la
primera sesion de psicoeducaciéon

- Numero/porcentaje de pacientes con TMC moderada/grave (a partir de la
puntuacion del cuestionario de cribado) que empezaron con los
tratamientos del paso 2 (antidepresivos/psicoterapia interpersonal) en la
visita inicial

- Numero/porcentaje de pacientes del programa que asistieron a las visitas
de seguimiento programadas

- Numero/porcentaje de pacientes que recibieron psicoterapia interpersonal

- Porcentaje de pacientes que empezaron con antidepresivos y que
completaron 3 meses de tratamiento

- Porcentaje de pacientes que iniciaron una psicoterapia interpersonal y que
completaron 6 sesiones

- Numero/porcentaje de pacientes que recibieron el alta en el programa

TMC: trastorno mental comun.

yla proporcion de pacientes que asistieron al seguimiento para
una posterior consulta (tabla 2). Cuando fue posible enviar
notas recordatorias y efectuar contactos telefénicos con el pa-
ciente, la respuesta también fue alentadora, lo que indica que
ello podria constituir una ayuda importante en el control del
cumplimiento durante la investigacién principal.

Los intentos de ofrecer terapia interpersonal en un formato
de grupo volvieron a no tener éxito. Los problemas para en-
contrar un horario conveniente para todos y la falta de medios
de transporte adecuados hicieron imposible conformar gru-
pos estables de 3-4 pacientes, como minimo. Sin embargo, si
bien las consejeras de salud, bajo supervision, fueron capaces
de ofrecer una terapia interpersonal fiable en un formato in-
dividual, el cumplimiento siguié siendo el mayor de los pro-
blemas. Unicamente 7 (58%) de los 12 pacientes a los que se
ofreci6 este tratamiento asistieron a la primera sesién, y sélo
2 completaron todas las sesiones.

Las consejeras de salud realizaron un total de siete cursos
de yoga (cada curso duré cinco dias) en los centros de aten-
ci6n primaria seleccionados: cuatro para el personal del cen-
tro y tres para pacientes y miembros de la comunidad local.
Todos los cursos de yoga tuvieron una buena asistencia, y la
mayoria de los participantes continu6 durante los cinco dias
del curso.

Durante la fase formativa y la fase piloto se recopilaron da-
tos sobre el uso de antidepresivos (fluoxetina). De los 1.753
pacientes examinados como positivos, 598 (34,1 %) recibieron
fluoxetina. Unicamente 148 (24,7%) de los que recibieron la
medicacion volvieron para recibir otra prescripcion. Posible-
mente ésta sea una infraestimacién, porque es probable que
los pacientes que recibieron sus antidepresivos en la ultima
parte de la fase hayan renovado su prescripcién después de fi-
nalizar la recogida de los indicadores de proceso.

De los 100 pacientes seleccionados para estudiar los moti-
vos de cumplimiento, 77 pudieron ser entrevistados. Los mo-
tivos mas frecuentes para no ser entrevistados fueron que el
usuario no estaba en casa (61%) y que el equipo de evalua-
cién no tenia la direccién correcta (22%).

Los resultados de este estudio se muestran en las tablas 4 y
5. El motivo mas frecuentemente citado para no volverse a en-
trevistar con la consejera de salud fue el econémico: los pa-
cientes eran jornaleros y no podian asistir a la clinica en dias
laborables. Otros motivos del incumplimiento fueron: estar al
cuidado de nifios y la molestia de tener que esperar largos pe-
riodos para entrevistarse con el médico y a la consejera de
salud. Entre los motivos para cumplir con la intervencién des-
tacé el sentirse mejor tras haber recibido y practicado trata-
mientos tales como los ejercicios de respiracion. Se demostré
que recordar anticipadamente al paciente que debe volver para
un seguimiento es un factor clave que aumenta el cumpli-
miento. A diferencia de los pacientes que cumplieron el tra-
tamiento (75% de los cuales refirieron el recordatorio como
motivo del cumplimiento), la mayoria de los pacientes no cum-
plidores (61%) refirieron no haber recibido ningin recorda-
torio. Los pacientes que cumplieron adujeron que uno de los
motivos mas importantes para volver fue que habian encon-
trado buena recepcién para sus problemas por parte del equipo
de intervencion, el cual les habia hablado de forma compren-
siva, estableciendo una buena relacién de confidencialidad.
Los pacientes que cumplieron también refirieron tener apoyo
por parte de la red social de su familia inmediata, amigos y
otros parientes.

Las personas que respondieron, tanto en los grupos cum-
plidores como en los incumplidores, mostraron que recorda-
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Tabla 4. Motivos frecuentemente mencionados para el cumplimiento
de la intervencién MANAS (n = 41)

- El paciente opinaba que el médico y la consejera de salud

entendian el problema 38 (92%)
- Confianza en los efectos beneficiosos del tratamiento 37 (90%)
- Confianza en la capacidad del médico y la consejera de salud

para manejar los problemas 37 (90%)
- Se sintié mejor con el tratamiento 36 (87 %)
- Tuvieron un papel activo y, por lo tanto, un sentido de control

durante el tratamiento 33 (80%)
- Fueron tratados con comprension y respeto por el equipo 32 (78%)
- El tratamiento de estos problemas se ofrecia en el centro 31 (75%)
- Entrevistas de seguimiento flexibles 30 (73%)
- Envio de recordatorios para las entrevistas (carta/teléfono) 30 (73%)
- Tratamiento gratuito 26 (63%)
- Apoyo familiar en la practica de técnicas como la respiracion

en casa 24 (58%)
- Acceso fécil al transporte 23 (56%)
- La familia lo animaba a continuar con el tratamiento 22 (53%)
- La familia opinaba que el individuo padecia una enfermedad

que precisaba de consulta regular en instituciones de salud 14 (34%)
- Poco tiempo de espera para entrevistarse con el médico

y la consejera de salud 13 (31%)

Tabla 5. Motivos habitualmente aducidos para el incumplimiento de
la intervencion MANAS (n = 36)

- Demasiado ocupado en el trabajo, no encuentra el momento

para el tratamiento 18 (50%)
- Ha mejorado y no considera necesario un seguimiento 7 (19%)
- Estd al cuidado de nifios o de otros miembros de la familia 7 (19%)
- Larga espera para entrevistarse con el médico y a la consejera

de salud 6 (16%)
- Efectos secundarios de la medicacién 3(8,3%)
- Dificultades con el acceso al transporte 3(8,3%)
- Cambios en el estado de salud, por ejemplo, desarrollo de otras

enfermedades 3(8,3%)
- Distancia del hogar a la clinica 2(5,5%)
- Transporte caro 2(5,5%)
- Sentirse peor tras la dltima visita y no encontrar las indicaciones

utiles 2(5,5%)
- Urgencias familiares 2(5,5%)

ban adecuadamente el proceso del programa, y se observaron
pocas diferencias en la forma en que percibieron las interven-
ciones. Por ejemplo, la mayoria de los respondedores identi-
fic el proceso de examen como ftil para ayudarlos a com-
prender sus problemas, en especial, acordaban con el
concepto de «tensién». La mayor parte de los pacientes re-
cordaba el contenido de la sesion de psicoeducacién inicial
de la consejera de salud y refiri6 que lo mas ttil fueron las in-
dicaciones sobre los ejercicios de respiracién, que mejoraron
la calidad del suefio y los problemas de sobrepeso. Los pa-
cientes mas cumplidores apreciaron que tenian una partici-
pacién activa en su proceso de mejoria, lo que reforzaba su
sentido de dominio y control sobre sus sintomas.

En conclusién, el principal resultado de la fase piloto fue
la confirmacién de la viabilidad de la intervencién MANAS,
en general, y del control de cumplimiento y los protocolos de
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supervision, en particular. Sin embargo, fue necesario incor-
porar una serie de modificaciones: a) inclusién de un proto-
colo de control del cumplimiento en la evaluacién inicial del
paciente, que explore los posibles factores de riesgo de incum-
plimiento y guie el desarrollo de un plan cuidadoso para me-
jorar el cumplimiento en cada paso del proceso de suministro
de la asistencia; b) sustitucién de la terapia interpersonal de
grupo porterapia interpersonal individual; ¢) confirmacién del
uso del yoga en un curso de 5 sesiones aplicado durante dias
laborables consecutivos, como componente de la intervencién
(de hecho, el yoga encontraba una amplia aceptacién cultural
como actividad promotora de la salud mental, y también po-
dria mejorar la aceptacion global de la intervencién); d) em-
pleo de indicadores de control estructurados, que permiten la
supervision y el control del programa por parte de un psiquia-
tra itinerante.

DISCUSION

A nuestro entender, éste es el primer trabajo sistematico en
un pais de escasos recursos cuyo objetivo es desarrollar una
intervencién compleja para la integracién del cuidado de los
trastornos mentales comunes en la atencién primaria habitual.
Estos estudios se efectuaron antes de examinar la eficacia de
la intervencién MANAS en un ensayo aleatorizado por gru-
pos. Hemos utilizado un método de tres pasos para el desa-
rrollo de la intervencion. Este método aporté un marco siste-
matico y, al mismo tiempo, fue suficientemente flexible para
asegurar que los resultados de cada estadio plantearan cues-
tiones e informaran sobre el disefio de la fase posterior. En
nuestra opinidn, este tipo de preparacion es crucial para ase-
gurar la viabilidad de intervenciones complejas y su accesibi-
lidad, y sirve para identificar una serie de problemas que de-
ben estudiarse antes de efectuar un estudio de eficacia.

Cada una de las tres fases constituyé una experiencia de
aprendizaje enriquecedora y dio lugar a mejoras en el desa-
rrollo de la intervencién final. Hemos sido capaces de demos-
trar la necesidad de este tipo de intervencién, confirmando
que alrededor del 12% de los pacientes asistidos en los cen-
tros de atencién primaria sufre un trastorno mental comun.
Si bien el protocolo de intervencién final continta utilizando
los tratamientos especificos que se habian contemplado ori-
ginalmente, se incorporaron una serie de modificaciones
clave para mejorar su viabilidad y aceptabilidad. Se sefalan
a continuacién ocho ejemplos de estas modificaciones. En
primer lugar, inicialmente se conceptualizé la terapia inter-
personal como intervencion grupal de 8-12 sesiones, sobre la
base de datos disponibles de un ensayo en Uganda (8). Sin
embargo, se comprobé que, en el contexto social de la aten-
ci6én primaria en Goa, el formato de grupo y el nimero de se-
siones probablemente eran impracticables; por ello, se con-
cibi6 el tratamiento sobre una base individualizada de 6 a 8
sesiones. En segundo lugar, el control del cumplimiento pasé
de ser un componente periférico de la intervencién a ser una
caracteristica central, que recorria toda la intervencion, desde
las primeras sesiones de psicoeducacion en adelante, con una
serie de estrategias orientadas al cumplimiento futuro. En ter-
cer lugar, originalmente se previé que el consejero de salud
se dedicara tanto al examen de cribado para la intervencién
como al suministro de ésta. Se demostr6 que ello no era via-
ble, y se afiadi6 un empleado de bajo coste (asistente sanita-
rio) para administrar el instrumento de examen. En cuarto lu-
gar, se ampli6 el campo de accién de los consejeros de salud,
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para incluir una serie de actividades adicionales, como el con-
trol del cumplimiento y la vinculacién entre el centro de sa-
lud y los recursos existentes en la comunidad. En quinto lu-
gar, no se habian previsto criterios de eleccidn de los centros,
aparte del consentimiento por parte de éste. Sin embargo, se
acordé que la falta de un espacio privado minimo para el con-
sejero de salud era un obstaculo insalvable, haciendo que el
centro no fuera elegible. En sexto lugar, se confirmé el impor-
tante papel del yoga como medio para promover la salud men-
tal y, posiblemente, para desestigmatizar la intervencién MA-
NAS. En séptimo lugar, se concluyé que la intervencion debe
ser precedida por un periodo de «prueba», durante el cual el
equipo emplea un proceso de mapeo estructurado para fami-
liarizarse con el centro de atencién primariay, por tanto, iden-
tificar y estudiar las posibles barreras fisicas y logisticas. Fi-
nalmente, los indicadores de proceso permitieron establecer
dianas realistas y apropiadas para el suministro y el control
de la intervencién.

La fase preparatoria también aporté una retroalimentacién
importante del contenido y la estructura del entrenamiento de
los miembros del equipo, asi como del contenido y el formato
de los materiales utilizados en la intervencién. En este articulo
no se mencionan detalladamente todos los hallazgos por mo-
tivos de falta de espacio, aunque pueden obtenerse de los au-
tores.

Deseamos volver a hacer hincapié en la importancia de la
fase preparatoria como paso crucial antes de realizar estudios
clinicos de intervenciones complejas en salud mental. Segin
nuestra experiencia, gracias a esta labor, la intervencién MA-
NAS se ha podido mejorar significativamente, al menos en
cuanto a su viabilidad y aceptabilidad. Esperamos que estas
modificaciones ayuden a mejorar la eficacia global de las in-
tervenciones que actualmente se estdn realizando en su pri-
mera fase en 12 centros de atencién primaria en Goa.

En conclusién, la mejor forma de prestar las complejas in-
tervenciones requeridas por los trastornos mentales comunes
es a través de equipos adecuadamente capacitados y motiva-
dosy que dispongan de una supervision estructurada en el lu-
gar de trabajo, asi como de una firme direccién para mejorar
su trabajo. Esto implica una clara designacién de las funcio-
nes de cada miembro del equipo y mecanismos para contro-
lar y resolver conflictos. La fase preparatoria nos ha dado la
oportunidad de desarrollar un marco que hard maés eficaz la
seguridad, la calidad y la exhaustividad del posterior pro-
grama.
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Proceso de suicidio, anuncio de suicidio y situacion
psicosocial de jovenes con intentos de suicidio
en una comunidad rural de Vietnam
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ANA NORDENSKIOLD', CAMILLA WASSERMAN"

ISwedish National and Stockholm County Centre for Suicide Research and Prevention of Mental 1ll-Health (NASP) at the Department of Public Health
Sciences, Karolinska Institute, P.O. Box 230, SE-171 77 Stockholm, Sweden
2Hanoi Medical University, Hanoi, Vietnam

El objetivo del estudio fue explorar el proceso de suicidio, los anuncios de suicidio y la situacion psicosocial de personas jovenes con intento de suicidio en
una comunidad rural en Hanoi, Vietnam. Se efectuaron entrevistas semiestructuradas, en un contexto comunitario, con 19 personas de 15-24 afios que ha-
bian intentado suicidarse y fueron ingresadas consecutivamente en una unidad de cuidados intensivos. En 12 de los 19 casos, los primeros pensamientos
suicidas apremiantes, diferenciados y constantes habian aparecido menos de un dia antes del intento de suicidio. Sin embargo, en 16 casos, se habian ve-
rificado sufrimiento y pensamientos suicidas fugaces y leves hasta 6 meses antes del intento de suicidio. Cinco de los jovenes habian planificado el suici-
dio de uno a tres dias antes del intento. En conjunto, 13 hicieron algin anuncio de suicidio antes de su intento. Sin embargo, a su entorno le resulto dificil
interpretar este anuncio. Doce de los 19 habian sido victimas de abusos fisicos regulares, y 16 habian sufrido violencia psicoldgica al menos un afio antes
del intento de suicidio. Dieciocho de los 19 jovenes utilizaron pesticidas o raticidas en sus intentos de suicidio. Ninguno solicité ayuda ni consulto en la
comunidad a pesar de tener problemas psicosociales de larga duracion. La medida de reducir la disponibilidad de medios de suicidio (p. ej., pesticidas o
raticidas) en los paises asidticos debe complementarse con una estrategia de prevencion de suicidios a largo plazo, dirigida al abandono escolar y a la vio-
lencia domeéstica, asi como de promocion de la capacidad de afrontar y comunicar los problemas psicoldgicos y sociales, asi como el reconocimiento de los

signos de sufrimiento y el anuncio de suicidio.

Palabras clave: intento de suicidio, anuncios de suicidio, situacién psicosocial, estrategias preventivas

Durante los ultimos 45 afios, ha incrementado la mortalidad
a causa de suicidio en algunos paises desarrollados y en vias
de desarrollo, tanto entre adultos como entre personas jévenes
(1-2). En funcién de la edad, el sexo y la localizacién, los inten-
tos de suicidio son 10-40 veces mas frecuentes que los suicidios
consumados (3-5). Los resultados del estudio SUPRE-MISS
(SUicide PREvention initiative-Multisite Intervention Study on
Suicidal Behaviours), un estudio de intervencién multicéntrico
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre conduc-
tas suicidas dentro de la iniciativa de prevencién del suicidio,
demuestran que los intentos, los planes y la ideacién suici-
da varian en funcién de un factor de 10-14 entre los diferentes
centros de estudio de los 10 paises implicados en los 5 continen-
tes (5). La relacion entre los intentos de suicidio y los planes y
pensamientos suicidas varia considerablemente. Los autores lle-
garon a la conclusion de que es necesario seguir investigando la
idea del proceso de suicidio como evolucién continua desde el
pensamiento hasta los planes y el intento, y que el proceso de-
pende aparentemente del contexto cultural (6).

Un estudio de China (6) observé que individuos més jovenes
tienen una mayor probabilidad de cometer actos poco o media-
namente planificados que actos muy planificados. Las tentati-
vas fueron clasificadas como de «poca planificacién» cuando el
tiempo entre el primer pensamiento relacionado con el suicidio
y el intento de suicidio era inferior a dos horas. Se constat6 que
los que cometieron actos poco planificados tenian una mayor
probabilidad de haber experimentado un sufrimiento mayor que
aquellos cuyas tentativas se caracterizaron como «muy planifi-
cadas» (6). La mayoria de suicidios poco planificados en el es-
tudio fue realizada con pesticidas, a los que habia facil acceso
en el hogar.

Los resultados del estudio SUPRE-MISS mostraron que, en
los intentos de suicidio en China, el 71,6 % de las mujeres y el
61,5 % de los varones utilizaron pesticidas, en comparacién con
la India, en donde los utilizaron el 33,8 % de los varones y el

23,8 % de las mujeres (7). Los estudios de China e India llega-
ron a la conclusién de que es aconsejable la restriccion del ac-
ceso a productos toxicos, el almacenaje mas seguro y la reduc-
cién de la toxicidad de las sustancias quimicas agricolas y los
raticidas. Se sugiri6 una estrategia de prevencion del suicidio,
basada en la evidencia, centrada en la restriccion de los medios
mortales utilizados en los intentos suicidas (8, 9). Otras estrate-
gias preventivas del suicidio implican un mayor reconocimiento
del anuncio del suicidio (10-13) y un mayor reconocimiento de
la depresién y del abuso de sustancias, sobre todo en las escue-
las (14) y en los contextos de atencién primaria (15).

Varias investigaciones en paises occidentales han demostrado
que el 48-84 % de las personas que consumaron el suicidio, anun-
ciaron repetidas veces sus intenciones de suicidio a las personas
importantes de su entorno inmediato y a mas de una persona.
Las respuestas de las personas significativas frente al anuncio
del potencial suicida y la falta de apoyo tienen un impacto en el
curso del proceso de suicidio (13). A menudo, las personas sig-
nificativas no son capaces de reconocer los anuncios de suici-
dio, debido a la falta de conocimientos, pero también porque sus
propias actitudes ambivalentes y el comportamiento frente a per-
sonas autodestructivas pasan a un primer plano cuando se en-
frentan a anuncios de suicidio.

Los anuncios de suicidio pueden dividirse en: anuncios ver-
bales directos e indirectos, y anuncios no verbales directos o e
indirectos. El «anuncio de suicidio verbal directo» se refiere a la
clara expresion de las intenciones suicidas. El «anuncio de sui-
cidio verbal indirecto» implica la expresiéon —de diversos modos—
de un sentimiento de que uno se encuentra en una situacion de
desesperanza, que la vida no tiene sentido, que los actuales pro-
blemas no tienen solucidén, y que seria mejor desaparecer o mo-
rir. En el «anuncio no verbal directo», una persona suicida toma
varios tipos de medidas para el intento de suicidio, como hacer
acopio de firmacos, comprar pesticidas o raticidas o escribir car-
tas de despedida. Los «anuncios de suicidio no verbales indirec-
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tos» se refieren a la retirada, el aislamiento deliberado, el debi-
litamiento o la ruptura de vinculos con familia y amigos y/o la
adopcién de medidas concretas para poner los asuntos perso-
nales en orden antes de suicidarse.

El presente estudio se basé en una muestra de personas jove-
nes con intentos de suicidio en una comunidad rural de Hanoi,
Vietnam. El objetivo del estudio fue explorar el proceso de sui-
cidio (desde la instauracién de la idea suicida hasta la elabora-
cioén de planes de suicidio y el intento de suicidio), los anuncios
de suicidio y la situacién psicosocial de los que intentan sui-
cidarse. La base tedrica del estudio fue el modelo de estrés-vul-
nerabilidad y la nocién de desarrollo de un proceso de suicidio
(16, 17).

METODOS
Procedimientos

Se estudi6 a todos los pacientes con intento de suicidio hos-
pitalizados de agosto de 2001 a agosto de 2003 en la unidad
de cuidados intensivos del Hospital del Distrito Socson en Ha-
noi. Los 29 pacientes con intento de suicidio de zonas rurales
tenian una edad de 15-24 afios y fueron seleccionados para re-
alizar entrevistas minuciosas. Cuatro pacientes se habian mu-
dado de la zona de cobertura, al momento de realizar el estu-
dio, tres dieron direcciones incorrectas, y tres pacientes se
negaron a participar, lo que dio un total de 19 entrevistas. Las
entrevistas se efectuaron utilizando un procedimiento y un mé-
todo uniformes. El intervalo medio de tiempo entre el intento
de suicidio y la entrevista fue de 5-6 meses (intervalo, 1-11 me-
ses).

Las entrevistas duraron hasta dos horas y fueron realizadas
por uno de los autores (HT). El sitio fue elegido por los partici-
pantes. En 14 casos se trataba del domicilio de los participan-
tes, en tres, del centro de salud comunitario, y en dos, del arro-
zal. Se recopilaron los datos sociodemograficos basales, y
después se efectuaron las entrevistas semiestructuradas, las cua-
les permitian que los participantes describieran libremente el
curso delosacontecimientos. Sin embargo, en cada caso, se plan-
tearon preguntas estructuradas que cubrian los siguientes aspec-
tos:

I. Relaciones familiares y situacién psicosocial como factores
de riesgo o de proteccién.

II. Presencia de anuncios de suicidio antes de la tentativa.

III. Desarrollo del proceso de suicidio, desde los pensamientos
suicidas hasta los planes y la tentativa de suicidio.

En la tabla 1 se presentan las preguntas detalladas plantea-
das durante la entrevista.

Los registros de las entrevistas fueron traducidos al inglés y
después fueron interpretados por cinco personas (MG, AN, HT,
CW, y DW) independientemente. Después de la revision cuida-
dosa de los registros de las entrevistas, se utilizé una codifica-
cion basada en el concepto tedrico del desarrollo del proceso de
suicidio y en el tipo de anuncios de suicidio empleado. Un grupo
de revisién de expertos investigadores cualificados del Swedish
National and Stockholm County Centre for Suicide Research
and Prevention of Mental I1l-Health (NASP) analizé el esquema
de codificacién y las decisiones de codificacién. Los andlisis se
basaron en los tres temas seleccionados, enumerados antes, y en
las descripciones narrativas de los casos. En cada entrevista se
identificaron las respuestas a los temas seleccionados que pos-
teriormente fueron agrupadas.
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Tabla 1. Preguntas estructuradas planteadas en la entrevista

Area I. Preguntas referentes a relaciones familiares y situacién psicosocial

Tema 1. Motivos del intento de suicidio
- Describe los motivos que te llevaron al intento de suicidio
Tema 2. Capacidad de solicitar ayuda
- ¢Intentaste solicitar ayuda y consejos y comunicar tus necesidades, cuando
tuviste dificultades en tu vida cotidiana?
Tema 3. Salud mental y problemas de alcohol entre los miembros de la fami-
lia
- ¢Hay alguien en tu familia con problemas de salud mental?
- ¢Hay alguien en tu familia con problemas con el alcohol?
- ¢Alguien en tu familia ha realizado un intento de suicidio?
- ¢Alguien en tu familia se ha suicidado?
Tema 4. Violencia
- ¢Alguna vez has sufrido abusos fisicos por parte de tu familia o tus compa-
fieros?
- ¢Alguna vez has sufrido abusos psicoldgicos por parte de tu familia o tus
compafieros?
Tema 5. Apoyo de la familia y los compafieros
— Describe tu situacién familiar
— Describe tus relaciones con los miembros de tu familia
- ¢Alguna vez has tenido necesidad de apoyo econémico de tu familia o de
un compaiero?
- ¢Alguna vez has tenido necesidad de apoyo psicosocial de tu familia o de
un compaiero?
- ¢Alguna vez has recibido apoyo econémico de tu familia o de un compa-
fiero?
- ¢Alguna vez has recibido apoyo psicosocial de tu familia o de un compa-
fiero?

Area II. Preguntas relacionadas con los diferentes tipos de anuncios de sui-
cidio

- ¢Contaste a los miembros de tu familia, a tus amigos o a vecinos explicita-
mente que tenias la intencion de acabar con tu vida? [anuncio verbal di-
recto]

- ¢Contaste a los miembros de tu familia, a tus amigos o a vecinos implicita-
mente que pensabas que la vida no valia la pena, que querias desaparecer
de esta vida, que ibas a romper con la vida o que veias la muerte como una
solucién, etc? [anuncio verbal indirecto]

- ¢Te preparaste de algin modo para el intento de suicidio (p. €j., guardar pil-
doras o comprar pesticidas o raticidas, o escribir una carta de despedida)?
[anuncio no verbal directo]

- ¢Hiciste algo como pagar deudas, despedirte, escribir tu ultima voluntad,
romper vinculos con tu familia, aislandote o retirindote deliberadamente
una vez tomada la decisién de suicidarte? [anuncio no verbal indirecto]

Area III. Preguntas acerca del proceso de suicidio

Tema 1. Intentos de suicidio anteriores y pensamientos suicidas

- ¢Habias intentado suicidarte antes?

- ¢Cudndo pensaste por primera vez en suicidarte?

- ¢Cudndo sentiste por primera vez ideas de suicido leves; pensamientos sui-
cidas fugaces y esporadicos; pensamientos suicidas apremiantes y claros, y
pensamientos suicidas constantes?

Tema 2. Plan de suicidio y probabilidad de deteccion después del intento de
suicidio

- ¢Tenias un plan antes del intento de suicidio?

- ¢Cudl era tu plan?

- ¢Cuanto tiempo antes planeaste el intento?

- ¢Tomaste alguna medida para que no te encontraran?

- ¢Tenias a alguien cerca en el momento del intento de suicidio?

Tema 3. Método

- ¢Qué método empleaste para el intento de suicidio?

- ¢Por qué?

- ¢Como accediste a lo que necesitabas? (en la propia casa, por medio de ve-
cinos, compra)

Tema 4. Sentimientos retrospectivos tras el intento de suicidio
- ¢Coémo te has sentido después del intento o los intentos de suicidio?
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Participantes

Diez mujeres y nueve varones participaron en las entrevistas.
La edad media de los individuos fue de 19,5 afios (intervalo, 15-
24 afios). Cinco de los 19 individuos estaban casados. Quince
habian abandonado los estudios (de primaria o secundaria). Los
padres de 12 de ellos tenian formacién primaria, mientras que
los padres de siete entrevistados habian llegado a secundaria. La
mayoria de los participantes carecia de aficiones, a excepcion
de un varén que se interesaba por el fitbol. Ninguno de los in-
dividuos habia intentado suicidarse con anterioridad. En 18 de
los individuos se estableci6 el diagndstico de X68 (autolesién in-
tencionada por exposicion a pesticidas o raticidas), conforme a
la CIE-10, mientras que en un individuo se establecio el diag-
nostico de X83 (autolesion intencionada por otros medios espe-
cificos). Los médicos no establecieron diagnésticos psiquidtri-
cos en ninguno de los individuos durante la estancia hospitalaria
después de su intento de suicidio. Su tratamiento hospitalario
duré de uno a tres dias.

RESULTADOS

Area I. Relaciones familiares y situacién psicosocial como
factores de riesgo o de proteccion

Tema 1. Motivos para el intento de suicidio

El conflicto personal fue el motivo principal del intento de
suicidio en 18 pacientes. Siete realizaron el intento de suicidio
después de haber sido refiidos por sus padres; cinco, después de
haberse peleado con sus parejas, y dos, después de haberse pe-
leado con otros miembros de la familia. En tres casos, el acto se
produjo después de que un progenitor interfiriera en la vida amo-
rosa del individuo; en uno, después de que un progenitor se ne-
gara a darle dinero para comprar un regalo de cumpleafios a un
amigo, y en uno, porque el individuo se sentia triste.

«[..] Me sentia muy triste y deprimido y no queria seguir su-
friendo mds por culpa de mi madre. Pensé que la muerte po-
dria liberarme de mi actual horrible vida [...]» (Participante 4,
varon).

«[...] Seguia culpabilizdndome incluso estando sobrio. Me
fui corriendo a casa de mis padres y les dije lo que habia ocu-
rrido. Mis padres también me pegaron y me mandaron volver
a casa. No tengo amigos en quien confiar. Pensé que morir era
la solucion [...]» (Participante 17, mujer).

Tema 2. Capacidad de solicitar ayuda

Ninguno de los que intent6 suicidarse buscé ayuda, consulté
0 se comunicé con sus padres, familiares o los servicios de la co-
munidad con respecto a las dificultades en sus vidas durante el
afio anterior al intento de suicidio.

Tema 3. Salud mental y problemas de alcohol entre los
miembros de la familia

Cuatro de los participantes tenian padres (2) o maridos (2)
alcohdlicos. Uno de ellos tenia un hermano mayor con proble-
mas de abuso de sustancias. Ninguno de ellos tenia familiares
con problemas de salud mental o que hubieran intentado suici-
darse o se hubieran suicidado.

Tema 4. Violencia

Diez de las personas jévenes con intento de suicidio eran gol-
peados regularmente por sus padres. Ello ocurria «todo el
tiempo» y «sin motivo». Dos de las cuatro mujeres recién casa-
das que habian intentado suicidarse sufrian regularmente vio-
lencia de género.

Dieciséis de los que intentaron suicidarse habian sufrido abu-
sos psicoldgicos por parte de su familia al menos un afio antes
del intento de suicidio, habiendo sido sometidos a constantes
reprimendas, inculpaciones y criticas, o recibido reproches de
una manera que los hacia sentir culpables y tristes.

Tema 5. Apoyo de las familias y los comparieros

Catorce de los participantes solicitaron ayuda econémica de
sus padres, y cuatro la recibieron. Dieciséis indicaron que ha-
bian pedido apoyo psicolégico y moral a sus padres y familia,
pero ninguno de ellos lo recibi6.

« [...] A veces sentia que mi vida no tenia significado, y
queria acabar con ella. Soy el tinico hijo vardn, pero la ma-
yor parte de los miembros de mi familia apenas me ha ha-
blado. Se supone que altinico varon se lo trata muy bien, pero
en mi caso parecia ocurrir todo lo contrario. Casi cada dia
me culpabilizaban de varias cosas durante las comidas. Me
trataban incluso peor que a un perro [...]» (Participante 4, va-
ron).

«[...] Mimarido jugaba cada dia, y su comportamiento tuvo
influencia en nuestra economia familiar. Intenté decirselo,
pero no cambio. Aquel dia, mi marido volvio a jugar. Yo es-
taba muy enfadada, y tuvimos un enfrentamiento. Senti que
la vida no merecia ser vivida y sali a comprar el raticida [...]»
(Participante 15, mujer).

«[...] Tuve que pagar la matricula de 20.000 Dong vietna-
mitas (es decir, alrededor de 1,20 euros). Mi padre no quiso
ddrmelos. Pensé que no se trataba de una suma demasiado
elevada de dinero. En ese momento, mi padre bebia mucho y
me regafiaba todo el tiempo. Me senti triste e intenté suici-
darme [...]» (Participante 5, varén).

Area Il. Anuncios de suicidio

Tres de los 19 participantes efectuaron anuncios verbales di-
rectos de suicidio. Dieciséis de los 19 sintieron una profunda
frustracion con su situacidén vital durante al menos seis meses
antes de su intento de suicidio, y 10 de ellos, al menos durante
un afio; pero fueron incapaces de expresar verbalmente a sus fa-
milias no sélo que los ayudaran, sino también sus pensamientos
suicidas fugaces y vagos.

Siete de los 19 participantes comunicaron a sus amigos o igua-
les su sufrimiento y sus deseos de desaparecer de la vida. Sin em-
bargo, tuvieron miedo de la autoexposicién y las repercusiones
negativas. Asimismo, pensaban que era «enfermizo» tener ideas
de suicidio y que era mas facil hablar de infelicidad, desespera-
cién y sufrimiento. Se observé una clara discrepancia entre lo
que las personas jovenes expresaban verbalmente y la desespe-
racion que sentian. Estaban avergonzados y opinaban que po-
drian sobreponerse solos sin intervencién externa. Querian dar
la impresién de ser fuertes. Se alternaron los sentimientos de ser
fuertes y los sentimientos de ser inttiles y de no tener valor al-
guno. Tampoco expresaron los sentimientos de ansiedad y
miedo.
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Diez de los jévenes expresaron su sufrimiento de forma no
verbal a través de conductas desviadas y debilitando o rom-
piendo los vinculos con sus familias. También encontraron el
momento para comprar raticidas en una tienda. Dos de los 19
entrevistados escribieron una carta de despedida antes del in-
tento de suicidio.

Area Ill. Proceso de suicidio

Tema 1. Intentos de suicidio anteriores y pensamientos
suicidas

En 12 individuos, los primeros pensamientos de suicidio pa-
saron a ser pensamientos agobiantes, apremiantes y constantes
menos de un dia antes del intento de suicidio. En cinco casos,
los pensamientos suicidas se hicieron insoportables de uno a tres
dias antes del intento. Un varén tuvo pensamientos suicidas muy
apremiantes y esporddicos durante alrededor de un afio antes
del intento.

Al menos seis meses antes del intento de suicidio, 16 de
los 19 individuos estaban «muy tristes», «querian llorar»,
se sentian «inc6modos», sentian «autocompasién» y opina-
ban que su «vida no tenia sentido» y que no valia la pena
vivirla. Querian desaparecer o romper con la vida. En oca-
siones, pensaban que la muerte podia ser una solucién a sus
problemas. Tenian pensamientos suicidas vagos y fugaces que
podian desaparecer rapidamente y volver de igual modo en
respuesta a nuevas o renovadas tensiones. Diez de las perso-
nas se habian sentido profundamente angustiados durante al
menos un afio antes de su intento de suicidio. Unicamente
dos opinaban que estos pensamientos suicidas vagos y fuga-
ces eran graves o podian lleva a un acto suicida. Casi todos
ellos crefan que su intento de suicidio se debié a circunstan-
cias accidentales. La informacién respecto al proceso de sui-
cidio y la presencia de pensamientos suicidas fue poco clara
en un participante. Todas las personas jovenes estudiadas de-
seaban que sus dificultades pasaran sin que ellos mismos u
otros tuvieran que tomar medidas activas, y que sus vidas se-
rian mejores en el futuro.

Tema 2. Plan de suicidio y probabilidad de deteccion
después del intento de suicidio

Cinco personas habian planeado el suicidio durante uno a
tres dias antes del intento de suicidio.

«[...] Habia planeado el suicidio dos dias antes de inten-
tarlo. Aquella mafiana compré seis o siete frascos de raticida.
Después de terminar el trabajo en el campo y en casa, tomé el
raticida aproximadamente a las 17:00 horas, porque mi ma-
rido a menudo estaba bebidoy me pegaba con frecuencia...]»
(Participante 17, mujer).

Todos los entrevistados jovenes consideraban que era bas-
tante improbable que su intento de suicidio pudiera ser interrum-
pido o que una intervencién externa pudiera salvarlos. Por otro
lado, 14 individuos tenian alguien cerca o presente cuando lle-
varon a la practica su tentativa de suicidio.

«[...] Como siempre, durante la cena, mi madre me cul-
pabilizo repetidas veces de varias cosas. Ademds, mi her-
mana mayor vino a casa y apoyo a mi madre en el modo en
que me estaba hablando. Me senti muy triste, porque pen-
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saba que yo tenia razén, aunque mi madrey mi hermana me
estuvieran inculpando. Estaba cansado después de un largo
dia de trabajo, y muy irritable. Yo no tenia ninguna espe-
ranza de cambios de mi vida. Dejé de comer, sali de la sala
de estar y fue a mi dormitorio. Se trata de un pequefio espa-
cio al lado de la sala, separado por una cortina. Sin vacilar,
verti un paquete de pesticida en mi boca [...]» (Participante
4, varén).

Tema 3. Método

Nueve individuos utilizaron pesticidas en su intento de sui-
cidio, otros nueve emplearon raticidas, y un varén utilizé medi-
cacion a la que era alérgico. Las personas jovenes entrevistadas
manifestaron que los raticidas son baratos y los pesticidas son
faciles de adquirir en las zonas rurales.

«[...] porque el raticida era barato y fdcil de adquirir. Pri-
mero, quisimos usar un cable eléctrico [para colgarnos], pero
esta via [el raticida] era mds rdpida |[...]» (Participante 7, va-
rén).

Tema 4. Sentimientos retrospectivos tras el intento de suicidio

Ocho de los individuos sintieron arrepentimiento, otros ocho
se sintieron avergonzados, dos tenian sentimientos de fracaso y
vergilienza, y uno no tenia claridad en cuanto a sus sentimien-
tos.

«[...] Me senti cansado y arrepentido de mis actos. Me di
cuenta de que mis padres tenian razon y de que yo habia fra-
casado [...]» (Participante 6, vardén).

«[...] Estaba muy triste y deprimido, y ya no queria sufrir
mds por culpa de mi madre. Pensé que la muerte podria libe-
rarme de mi actual horrible vida. Lamentablemente mi accion
fue descubierta, y me senti fracasado. Estaba triste por no ha-
ber podido suicidarme. Los rumores sobre mi tentativa se pro-
pagardn, y lo tendré que sufrir toda mi vida.» (Participante 4,
varén).

DISCUSION
Metodologia

Las entrevistas fueron realizadas después del tratamiento,
fuera de las condiciones hospitalarias, confidencialmente y en
un ambiente empatico. Estas condiciones ayudaron a que los
respondedores pudieran expresar libremente sus experiencias,
lo que también incluia aspectos positivos y negativos de su es-
tancia en planta. Sin embargo, es posible que no hayan expre-
sado completamente sus experiencias, por dos motivos. En pri-
mer lugar, algunos individuos fueron entrevistados 10-11 meses
después de su intento, por lo que podian haber olvidado algu-
nos detalles sobre los acontecimientos pasados. En segundo lu-
gar, es posible que no hayan deseado recordar las circunstan-
cias negativas que dieron lugar al intento de suicidio, por lo que
pudieron eludir responder a preguntas emocionalmente dolo-
rosas. La tasa de retiradas (alrededor del 30%, es decir 10 de
los 29 pacientes seleccionados consecutivamente) limita la ge-
neralizacién de los resultados de este estudio. Los intentos de
suicidio que no fueron hospitalizados no se incluyeron en el es-
tudio.
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Comunicacion de suicidio y duracion del proceso
de suicidio

El anuncio de suicidio es una manifestacion del estilo perso-
nal, que refleja la capacidad de una persona de solicitar ayuda.
A efectos de la prevencién del suicidio, puede resultar impor-
tante descubrir las diferentes manifestaciones del anuncio de sui-
cidio, asi como la desesperacién de la persona y los motivos del
intento de suicidio. En el presente estudio, siete de los 19 jove-
nes utilizaron formas verbales indirectas de anuncio de suicidio,
y tres dieron anuncios verbales directos de suicidio.

Diez de los 19 pacientes sintieron que se encontraban en si-
tuacién desesperada y experimentaron un sufrimiento profundo
y prolongado durante al menos un afio antes de su intento de
suicidio. Dieciséis de los 19 experimentaron una tristeza intensa
y constante, asi como pensamientos suicidas fugaces y vagos, y
sintieron que su «vida carecia de sentido», durante un periodo
variable entre una semana a seis meses antes de su intento de
suicidio. Sin embargo, fueron incapaces de comunicar construc-
tivamente a sus padres o a otros miembros de la familia sus sen-
timientos. La incapacidad de solicitar ayuda y comunicar en un
didlogo su sufrimiento y la necesidad de apoyo psicolégico o
econdémico fue evidente en casi todas las personas estudiadas.
El hecho de que los pensamientos suicidas vagos y fugaces, que
dependen de situaciones vitales angustiantes, no se tomen en se-
rio también se observa en pacientes en culturas occidentales (18,
19).

El tiempo entre el primer pensamiento suicida diferenciado
y apremiante y el intento de suicidio fue breve (menos de un dia)
en 12 de los 19 jévenes, y de uno a tres dias en 5 de los 19. A pe-
sar de ello, habian experimentado pensamientos suicidas vagos
y fluctuantes en los meses precedentes, y 13 de ellos habian efec-
tuado alguna forma de anuncio de suicidio. Sin embargo, a ter-
ceros les puede resultar complicado interpretar la comunicacién
indirecta, y Unicamente tres personas utilizaron el anuncio di-
recto de suicidio.

En esta investigacion, los respondedores tinicamente perci-
bieron como pensamientos suicidas aquellos pensamientos muy
diferenciados, constantes y apremiantes centrados en el suicidio
y experimentados poco antes del intento de suicidio. El estudio
de la presencia de pensamientos suicidas resulta complicado
desde el punto de vista metodoldgico, ya que requiere una me-
todologia de entrevista cuantitativa. Las experiencias obtenidas
en este estudio demuestran que es necesario un posterior desa-
rrollo de los conceptos y medidas utilizados, asi como de la in-
terpretacion.

Cinco de los 19 jovenes presentaron algin tipo de plan sui-
cida de uno a tres dias antes del intento de suicidio. Los resul-
tados de estudios occidentales también demuestran que las per-
sonas jovenes tienen un proceso breve de suicidio (20, 21). En
esta investigacion, el tiempo de decision corto fue utilizado por
personas jévenes con intento de suicidio para comprar raticidas
o pesticidas. Si se les hubiera ensefiado a comunicar sus senti-
mientos o si otras personas importantes hubieran comprendido
con anterioridad su sufrimiento, posiblemente habrian sido ca-
paces de hablar con alguien en lugar de comprar el veneno.

A partir del andlisis narrativo se evidencié que las personas
jovenes de nuestro estudio manifestaron su sufrimiento de di-
versos modos, a menudo a través de una conducta desviada, no
s6lo hacia sus familias, sino también hacia la comunidad inme-
diata. La mayoria de los jovenes sintieron una falta de acepta-
ci6n en la comunidad, y este sentimiento exacerb6 su conducta
desviada y dio lugar al aislamiento. La ausencia de comunica-
cion constructiva y didlogo también es una caracteristica en per-
sonas que intentan suicidarse en paises occidentales (13).

Un estudio de adultos con intento de suicidio en Suecia (13)
ha demostrado que un silencio casi total no fue una respuesta
infrecuente al anuncio de suicidio de la persona. La ansiedad,
el miedo y las tensiones crecieron en silencio, los problemas se
hicieron irresolubles y agobiantes; en algunos casos, se verifica-
ron caracteristicas agresivas en la manera en que otras personas
significativas trataban a la persona sufriente suicida. En otros es-
tudios occidentales se ha visto que los miembros de la familia
pueden mostrar indiferencia, ambivalencia y, en algunos casos,
rabia y hostilidad -incluso deseos explicitos de muerte- hacia la
persona suicida (22-25). Esta ausencia de buena comunicacién
y didlogo no parece ser caracteristica de las familias jévenes ru-
rales vietnamitas que se estudiaron en este contexto.

En un estudio chino (6), se describi6 la asociacién entre im-
pulsividad, acciones suicidas poco planificadas y acontecimien-
tos vitales agudos. Los resultados de nuestros estudios confir-
man el papel importante de estos factores estresantes agudos y
prolongados en el proceso de suicidio.

Dada la elevada proporcion de suicidios poco planificados
realizados con pesticidas almacenados en el hogar, Phillips et
al. (26) recomendaron restringir la accesibilidad de estos pro-
ductos como una estrategia eficaz de prevencion del suicidio. Si
bien se trata de una medida importante, la restriccién de medios
para cometer suicidio puede tinicamente posponer los actos sui-
cidas. A partir de las entrevistas en el presente estudio, otra es-
trategia igual de importante puede ser ensefiar a personas jove-
nes y a sus padres a utilizar las capacidades de comunicacién y
afrontamiento, en lugar de caerenla violenciay el castigo cuando
se plantean problemas en la vida cotidiana.

El bajo nivel de educacion de los padres de personas que in-
tentaron suicidarse pudo constituir una limitacién para su capa-
cidad de comprender los avisos de sufrimiento de sus hijos. Sin
embargo, los mismos problemas pueden darse en otras familias,
con hijos suicidas de padres con alto nivel de educacion (20, 21).
Las barreras caracteristicas de la cultura vietnamita, en la que
no es habitual hablar sobre problemas emocionales, tienen un
valor de explicacién limitado, ya que la falta de comunicacién
entre padres y jovenes suicidas también es un problema obser-
vado en estudios occidentales (13, 20, 21).

Percepcion de apoyo de la familia

Las personas jovenes en el presente estudio sintieron, pro-
funda y amargamente, que no recibieron apoyo practico, econé-
mico ni psicolégico en el momento de estar fuertemente angus-
tiados. Ademads, 15 de los 19 jévenes habian abandonado los
estudios primarios o secundarios. No se habia producido nin-
guna reaccidén por parte de la escuela, la sociedad o la familia.

La WPA ha lanzado recientemente el Programme on Global
Child Mental Health (www.globalchildmentalhealth.com), en
cooperacion con la OMSy la International Association for Child
and Adolescent Psychiatry and Allied Professions (IACAPAP),
el cual sitda los abandonos escolares en el foco de las interven-
ciones destinadas a prevenir problemas mentales y suicidios. El
abandono escolar es uno de los indicadores mas significativos
de trastorno mental y problemas mentales, de los que los inten-
tos de suicidios y los suicidios son la dltima consecuencia.

Prevencion del suicidio
¢Es posible prevenir el suicidio a través de la deteccion del

anuncio de suicidio y del sufrimiento? Resulta complicado juzgar
si este tipo de intervencion podria prevenir los intentos de suici-
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dio en personas jévenes vietnamitas. Sin embargo, parece impor-
tante complementar las medidas de restriccién de productos al-
tamente toxicos y letales utilizados para el suicidio con algiin tipo
de estrategias psicosociales. Deben evaluarse estrategias psicoso-
ciales destinadas a las personas jovenes en riesgo, como las que
abandonan el colegio, enfatizando la ensefianza y la practica de
la comunicacién interfamiliar de los problemas y el sufrimiento.
Otra estrategia importante es ensefiar a los jovenes a buscar otras
personas para un didlogo, si falla el apoyo familiar.

A partir del modelo de estrés-vulnerabilidad, la conducta sui-
cida se produce cuando existe un desequilibrio entre los factores
de riesgo y los factores de proteccién. En nuestro estudio, hemos
observado que los conflictos personales y la falta de apoyo son
el principal motivo de los intentos de suicidio. Habitualmente,
los intentos de suicidio se produjeron después de abusos fisicos
o psicolégicos, como inculpacién o recriminaciones por parte de
padres o maridos de los entrevistados. Este tipo de fenémenos
queda reflejado en las estrategias de la OMS para prevenir la vio-
lencia doméstica y evitar el maltrato de nifios y de la pareja (27).

Estresantes psicolgicos ambientales como factores
de riesgo de intento de suicidio

Las tentativas de suicidio y el suicidio constituyen conductas
complejas, que no se deben a una tinica enfermedad o a un tnico
problema social o psicolégico. Suelen existir varios factores de
interaccién —como trastornos psiquiatricos, enfermedades fisi-
cas, trastornos de la personalidad y factores estresantes— que pue-
den desembocar en una conducta suicida en momentos de sufri-
miento breve o prolongado En este estudio, no se establecieron
diagnoésticos de investigacion concernientes a trastornos psiquia-
tricos. Tampoco se encontraron comentarios sobre trastornos psi-
quidtricos o de la personalidad en los registros hospitalarios. No
se sabe si estas personas joévenes padecian algin tipo de depre-
si6n, trastornos de estrés postraumatico o trastornos de persona-
lidad. Unicamente se especificé su método de intento de suici-
dio, la utilizacién impulsiva de pesticidas y raticidas. En algunos
suicidas adultos y en muchos suicidas jovenes, la impulsividad
es una caracteristica destacada de la personalidad. Su vulnerabi-
lidad genética subyacente puede expresarse en una situacion de
estrés (28, 29). En un estudio reciente (30), tanto personas sanas
como suicidas caracterizadas por un tipo de personalidad «irri-
table y hostil», el cual a menudo se asocia a la impulsividad, mos-
traron modificaciones en el sistema genético implicado en la re-
gulacion del eje hipotdlamo-hipo6fisis-suprarrenal.

El papel de los factores de proteccién —como la capacidad de
resolver problemas, solicitar ayuda y mantener buenas relacio-
nes con la familia y otras personas cercanas— parece ser impor-
tante para la reduccion del estrés. Las malas relaciones y las es-
trategias inapropiadas de resolucion de problemas pueden
expresarse en la falta de solicitud de ayuda y, como ha demos-
trado este estudio, en intentos de suicidio en momentos de su-
frimiento El papel de los «estresantes ambientales psicolgicos»
en el riesgo de suicidio ha sido relativamente poco explorado en
relacién con las estrategias preventivas del suicidio. Quisiéra-
mos alentar la realizacion de estudios mds cualitativos enfoca-
dos en el proceso de suicidio y los anuncios de suicidio, y en los
estresantes a corto y largo plazo en la conducta suicida.

Conclusiones

Las intervenciones psicosociales bajo la forma de programas
dirigidos al abandono escolar, la violencia doméstica, la comu-
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nicaciény las capacidades de afrontar el sufrimiento deben com-
plementar la conocida estrategia de prevencién del suicidio me-
diante la reduccién de la disponibilidad de medios letales de sui-
cidio e intentos de suicidios, como pesticidas y raticidas.

World Psychiatry 2008; 7:47-53
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Asistencia mental comunitaria en Africa:
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto desde hace tiempo el desarrollo de servicios de salud mental comunitarios en todo el mundo.
Sin embargo, en la mayoria de los paises africanos, los avances en la asistencia de salud mental en la comunidad todavia se ven obstaculizados por la falta
de recursos, y la atencion psiquidtrica especializada se brinda esencialmente en grandes hospitales mentales centrales. Ha llegado otra vez el momento de
reconsiderar la direccidn de la asistencia de salud mental en Africa. A partir de una pequeria encuesta realizada a una serie de profesionales experimenta-
dos de la salud mental en el Africa subsahariana, se analizan las implicaciones de un posible enfoque de asistencia de salud mental comunitaria en Africa.
Existe un acuerdo generalizado de que los servicios de salud mental deben estar integrados en la atencion primaria. Un aspecto importante para el éxito
con este modelo es la provision de una supervision apropiada y una formacion continua de los trabajadores en atencion primaria. Se hace hincapié en la
importancia de la colaboracion entre la medicina moderna y los curanderos tradicionales. El articulo finaliza con una peticion a la OMS para que tome la
iniciativa y desarrolle servicios de salud mental conforme a las necesidades especiales y a las condiciones socioculturales prevalentes en el Africa subsa-

hariana.

Palabras clave: Africa, asistencia de salud mental en la comunidad, atencién primaria, formacién continua

Actualmente, en los paises occidentales, los servicios de sa-
lud mental comunitarios se estan convirtiendo en el modelo pre-
ferido de atencién psiquidtrica, a diferencia de los servicios de
salud mas tradicionales basados en la atencién hospitalaria. La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) propone este tipo de
enfoques, no sélo en los paises occidentales de ingresos medios
a altos, sino también en los paises en desarrollo, o paises con ba-
jos ingresos (1). En el contexto occidental se conocen perfecta-
mente los diferentes aspectos involucrados en el modelo basado
en los servicios comunitarios: el cierre o la reduccién del tamafio
de los hospitales mentales, la implantacion de unidades psiquia-
tricas en hospitales generales y la creacién de equipos de salud
mental comunitarios. Estos tltimos estdn compuestos por psi-
quiatras, enfermeras, trabajadores sociales, psic6logos, terapeu-
tas ocupacionales y otros profesionales de la salud. Los equipos
ofrecen servicios ambulatorios y ampliados destinados a apoyar
a los pacientes en sus domicilios siempre que sea posible. La
atencién primaria colabora sinérgicamente con el servicio espe-
cializado comunitario, con la esperanza de que la mayoria de los
casos de trastornos mentales pueda ser atendida en este contexto
por trabajadores de la salud que han recibido una formacién ba-
sica en salud mental. El sistema incluye, a menudo, la colabora-
cidn entre servicios sociales comunitarios locales, asi como la
creacion de vinculos estrechos con familias, organizaciones de
usuarios, organismos de caridad y lineas telefénicas de informa-
cién y apoyo.

Sin embargo, este modelo no puede aplicarse directamente
en los paises de ingresos bajos de Africa, en donde hay una
gran escasez de profesionales con formacién en salud mental
y practicamente no hay servicios sociales, y en donde las fa-
milias, los curanderos tradicionales y los lideres religiosos a
menudo desempefan un papel predominante en la forma de
tratar los trastornos mentales. En muchos paises, el nimero
de profesionales de la salud mental es muy bajo. Por ejemplo,
en Etiopia s6lo hay 18 psiquiatras para 77 millones de perso-
nas, no hay ningin psicélogo clinico, ni trabajadores sociales
formados, y en la capital, Addis Abeba, existe un tinico hospi-
tal mental con 360 camas (2). Del mismo modo, en la actuali-
dad, todos los psiquiatras trabajan en Addis Abeba, si bien se
encuentran enfermeras psiquidtricas que ofrecen una atencién
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hospitalaria ambulatoria de caracter regional (3). La situacién
es similar en otros paises africanos, en los que la mayor par-
te de los especialistas en salud mental trabaja en las capita-
les, dando lugar a una falta de atencién de las 4reas rura-
les (4). Se consagran muchas horas de psiquiatria a la consulta
privada, debido a la escasa remuneracién que reciben los pro-
fesionales en el sistema de salud gubernamental, mermando
atn mas los servicios disponibles para la mayoria de la pobla-
cién.

La OMS ha propuesto el desarrollo de servicios de salud
mental comunitarios a través de la integracién de la salud men-
tal en el sistema de atencién primaria existente y de la movili-
zacion de recursos comunitarios. La estructura del sistema de
atencion primaria en el Africa subsahariana estd razonable-
mente bien establecida, aunque con diferencias en la cobertura
y la calidad de los servicios. El modelo de atencién primaria
suele basarse en dos o tres niveles. Mds cercano a la comuni-
dad se encuentra el puesto de salud, en el que uno o dos tra-
bajadores de la salud con una formaciéon muy limitada ofrecen
tratamientos médicos basicos y cuidados preventivos a una po-
blacién de alrededor de 1.000-5.000 personas. En el siguiente
nivel se encuentran los centros de salud, en donde enfermeras
y, en ocasiones, un médico cubren un area con una poblacion
de 20.000-100.000 personas. En el dltimo nivel se encuentran
los hospitales comarcales y hospitales regionales en los que,
en ocasiones, puede haber un psiquiatra o un trabajador es-
pecializado en salud mental, aunque por lo general esto no
ocurre (4).

Sin embargo, en la actualidad, en las sociedades tradiciona-
les africanas la atencién primaria no constituye el pilar de la
asistencia a personas con enfermedades mentales. Por ejemplo,
en Etiopia, inicamente el 33,4% de las personas con trastorno
depresivo mayor persistente contact6 con los servicios de salud
gubernamentales en los tres meses precedentes (5). Por lo tanto,
son las familias y el sector popular los que cubren casi total-
mente la atencién de estas personas. En comparacién con el
mundo occidental, la sociedad africana tiene un entramado mas
estrecho, con una mayor cohesion familiar y un mayor apoyo
social. Casi siempre se dispone de una amplia familia a la que
recurrir, e incluso personas con graves enfermedades suelen vi-
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vir junto a sus familias, si bien una minoria de personas con en-
fermedades mentales decide alejarse de sus familias, y terminan
a menudo como vagabundos. Unicamente en los casos mas ex-
tremos de violencia o conducta extremadamente desviada, o
cuando los recursos familiares son muy limitados, se excluye a
las personas enfermas de sus familias o se las puede llegar a atar
o desatender. Sin embargo, en general, son las familias y, en un
sentido mds amplio, las comunidades quienes constituyen la
base de la asistencia en salud mental en las sociedades tradicio-
nales.

En Africa se han introducido estrategias innovadoras para
ofrecer asistencia de salud mental comunitaria, muchas de las
cuales ya se han descartado, mientras que algunas se han man-
tenido o, incluso, se ha demostrado que es posible desarrollar-
las. Los pioneros de la psiquiatria en Africa propulsaron ini-
ciativas prometedoras para colaborar con los curanderos
tradicionales y adaptar los servicios a las condiciones socioe-
conémicas de Africa. El poblado modelo de Aro, desarrollado
por Lambo en Nigeria (1954) es un ejemplo de ello. Otros ejem-
plos son las iniciativas de Henri Collomb en Senegal y de Mar-
garet Field en Ghana, quienes también desarrollaron la cola-
boracién con curanderos tradicionales, asi como las de Tigani
El Mahi y Taha Baasher en Sudan, quienes establecieron rela-
ciones de trabajo con los lideres musulmanes para facilitar la
identificacion, la derivacion y la desestigmatizacién de perso-
nas con enfermedades mentales.

;QUE PIENSAN LOS PROFESIONALES
DE LA SALUD AFRICANOS SOBRE LA ASISTENCIA
MENTAL COMUNITARIA?

Hace ya tres décadas que la OMS impuso como imperativo
el desarrollo de servicios de salud mental comunitarios en Africa,
por lo que nosotros hemos realizado un pequefio estudio para
explorar como valoran la situacién los profesionales de la salud
mental que trabajan actualmente en esas comunidades. ¢Cual
es la conceptualizacion prevalente en estos profesionales acerca
de la asistencia de salud mental en la comunidad africana? Se
desarrollé un cuestionario con preguntas sobre los elementos
bésicos requeridos para un enfoque comunitario de la asisten-
cia de salud mental en Africa, asi como sobre los factores pro-
tectores y negativos en la sociedad tradicional africana y la forma
de fomentar los aspectos positivos y contrarrestar los negativos.
El cuestionario fue enviado por correo electrénico a los traba-
jadores de salud mental en el Africa subsahariana. Quince de los
20 respondedores eran psiquiatras, de los cuales cuatro eran pro-
fesores en psiquiatria.

El estudio enfatizé la inmensa variabilidad entre los paises
africanos, asi como la diferencia de necesidades entre el ambito
rural y el urbano. Vinculado a ello, varios respondedores desta-
caron la importancia de no promulgar simplemente modelos oc-
cidentales, sino mds bien desarrollar enfoques sensibles a los as-
pectos culturales, y modelos que puedan adaptarse a las
condiciones especiales. Muchos de los respondedores abogaron
por principios de provision de atencion tales como accesibili-
dad, integralidad y equidad, que son los que guian los servicios
comunitarios de salud mental en los paises occidentales (6). Uno
de los obstaculos identificados por la mayoria de los profesio-
nales es la falta de recursos humanos y la dificultad de conser-
var el personal, sobre todo en &reas rurales. Del mismo modo,
casi todos los encuestados mencionaron la necesidad de encon-
trar vias de colaboracién con los curanderos tradicionales para
facilitar la deteccion, la derivacién y la rehabilitacién de perso-
nas con trastornos mentales. Asimismo, se identificé a la comu-

nidad como instancia importante, pues suministra la base de la
experiencia local sobre la que puede edificarse la asistencia en
salud mental. En opinién de la mayoria de los respondedores,
es vital enfocar la comunidad como medio para la sensibiliza-
cién en cuanto a los trastornos mentales y las campanas de an-
tiestigmatizacion. Con menor frecuencia, se sugiri6 el apoyo a
los pacientes y sus familias.

Muy pocos encuestados hicieron referencia a las politicas na-
cionales de salud mental, y inicamente una persona aludié6 a la
promocién de la salud mental y los programas de prevencién de
enfermedades mentales. Varias personas mencionaron el con-
texto mas amplio de la asistencia en salud mental, en particular,
el impacto de la pobreza sobre la salud mental y la provision de
servicios. Sin embargo, nada se dijo acerca del impacto de las
guerras, los desplazamientos forzados, la transicién de la socie-
dad y la exposicién a la violencia. Tampoco se hicieron alusio-
nes en cuanto al trabajo con organismos no sanitarios, como los
sistemas educativo y judicial, como parte integral de la asisten-
cia de salud mental comunitaria.

Se verific6 una notable uniformidad en las respuestas a pre-
guntas sobre los recursos necesarios para el desarrollo de un
modelo comunitario de salud mental. Casi todos los encuesta-
dos opinaban que en el sistema de atencién primaria de los po-
blados de zonas rurales deberia haber algtin tipo de trabajador
de salud mental comunitario. Deberia formarse a los trabaja-
dores de atencién primaria en aspectos de salud mental, los
cuales deberian poder contar con algiin tipo de apoyo psiquia-
trico especializado. Varias respuestas desarrollaron el concepto
de un trabajador capacitado para trabajar en salud mental, o
algiin tipo de trabajador que actie como «nexo» entre el sis-
tema sanitario y la comunidad, ejerciendo su labor en estrecho
contacto con esta tltima. En repetidas ocasiones se hizo hin-
capié en la importancia de que este trabajador estableciera re-
laciones con los curanderos tradicionales y los lideres espiri-
tuales. Las tareas principales de esta persona residirian en
aportar apoyo a las familias y en ayudar a mantener a los pa-
cientes en sus casas. Esta persona deberia ser capaz de detec-
tar recaidas y derivar a los pacientes al siguiente nivel del sis-
tema de atencién primaria, si procediera. Algunos encuestados
opinaban que en el nivel correspondiente al centro de salud se
deberia poder disponer de personas con una experiencia mas
especializada en salud mental, por ejemplo, trabajadores co-
munitarios de salud con capacitacién especial en salud men-
tal.

En cuanto a la formacién de estos trabajadores en salud men-
tal, la mayoria recomendé el desarrollo de programas de forma-
cién estandarizados, complementados con una formacién prac-
tica. Se destacd la necesidad de una supervisiéon especializada y
continuada. También se consideraron importantes los cursos re-
gulares de actualizacién, los cuales no deberian ser largos y es-
paciados, sino breves y frecuentes.

Hubo acuerdo general en la absoluta necesidad de un sumi-
nistro regular de medicaciones esenciales, cuya carencia consti-
tuye un problema crénico en la mayoria de los paises africanos.
También se destaco la necesidad de contar con medios de trans-
porte, en tanto requisito logistico basico para brindar la asisten-
ciarequerida. Esta necesidad fue expresada, principalmente, por
aquellos encuestados que efectuaban el trabajo «<mds duro», los
auxiliares médicos y las enfermeras.

En cuanto a los factores protectores frente a los trastornos
mentales, casi todos mencionaron la familia extensa y el apoyo
social asociado como aspectos positivos y protectores de la
vida en las sociedades africanas tradicionales. El sentido de
pertenencia a la comunidad y la presencia de conexiones con
otros miembros de la comunidad, los ancestros y la tierra, asi
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como las respuestas colectivas al sufrimiento fueron caracte-
risticas consideradas como beneficiosas para la salud mental.
También se menciond el papel valioso de las creencias socio-
culturales, que dan sentido a la experiencia del trastorno men-
tal y facilitan la curacién. Una serie de encuestados hizo hin-
capié en que las comunidades deben animarse a valorar y
apreciar lo que tienen y a evitar una aceptacion acritica de las
ideas occidentales. También se consider6 que el apoyo econo-
mico a los pacientes y sus familias, conjuntamente con la pro-
visién de una asistencia psiquidtrica moderna, eran estrategias
importantes para respaldar el efecto beneficioso de la vida tra-
dicional.

Con respecto a los inconvenientes percibidos por los encues-
tados en las sociedades tradicionales africanas, se mencionaron:
la presencia de un alto grado de expresion de las emociones en
las familias, la falta de individualidad en el funcionamiento psi-
colégico, la importancia secundaria otorgada a los derechos hu-
manos individuales, y la tendencia -asociada a esta tltima ca-
racteristica- a hacer caso omiso de la autonomia del paciente.
Otro aspecto sefialado fue la expectativa poco realista con res-
pecto al modelo médico occidental: por ejemplo, los pacientes
esperan una curacion rapida y completa. Se mencionaron algu-
nos aspectos directamente nocivos, como encadenamientos, pa-
lizas, fumigacién, y otras préacticas tradicionales violentas. Los
encuestados también mencionaron el uso cultural de sustancia
psicoactivas —como el khat (catha edulis), el cannabis y el al-
cohol- como posibles amenazas a la salud mental. Algunos en-
cuestados evidenciaron el papel nocivo de algunas practicas de
parto.

Se sugiri6 que los trabajadores en atencion primaria comuni-
taria estén informados adecuadamente sobre los aspectos favo-
rables y negativos de las terapias tradicionales para trastornos
mentales, a fin de utilizar estos conocimientos para sensibilizar
a los miembros de la comunidad y a los curanderos tradiciona-
les frente a los posibles riesgos y para informarles de la existen-
cia de alternativas eficaces. Se pensé también que, aumentando
la implicacién de los pacientes, las familias y la comunidad en
la asistencia en salud mental, se podrian propagar las practicas
seguras y eficaces. También se propuso proporcionar a los miem-
bros influyentes clave de la comunidad conocimientos acerca de
determinados aspectos de la salud mental, como estrategias efi-
caces para contrarrestar las actitudes de estigmatizacion y las
practicas nocivas.

DISCUSION

Sibien el ndmero de respuestas es limitado, consideramos las
opiniones planteadas como una orientacién ttil para elaborar
un modelo de asistencia de salud mental comunitaria en el Africa
subsahariana. El grupo de respondedores incluyé varios profe-
sionales de salud mental destacados en sus paises y personas con
experiencia directa en la provision de asistencia.

Todos los respondedores se mostraron de acuerdo con la pro-
puesta clave de la OMS de integrar los servicios de salud men-
tal en la atencién primaria (7, 8). En la mayoria de los paises
africanos existe una infraestructura basica para la atencién pri-
maria, y los estudios han demostrado que aquellos que ya estan
trabajando en este &mbito pueden aumentar sus conocimientos
y habilidades bésicas para la atencién de la salud mental. Sin
embargo, en nuestro estudio se consider6 que, para una provi-
sion eficaz de atencion a la comunidad, también se precisaban
trabajadores de atencién primaria dedicados exclusivamente a
temas de salud mental. Los motivos subyacentes a esta sugeren-
cia merecen una ulterior exploracién, ya que pueden reflejar
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una falta de satisfaccién con la calidad y la eficacia de la asis-
tencia de salud mental que los trabajadores generales de la aten-
cioén primaria realmente son capaces de aportar. Estas evalua-
ciones de la asistencia de salud mental ofrecida en la atencién
primaria en regiones rurales subsaharianas, basadas en la expe-
riencia real, son esenciales para elaborar politicas adecuadas en
estas areas.

Un aspecto importante es resolver cémo brindar una forma-
cién continuada y una supervisién adecuada a los trabajadores
de la atencién primaria, generales o especializados. Nuestro es-
tudio indica carencias en el suministro actual de la atencion. Es
muy probable que la falta de apoyo en este campo y la remune-
racién inadecuada estimulen los rapidos cambios de personal,
que socavan cualquier esfuerzo para mejorar y ampliar los ser-
vicios de atencién primaria.

Otro aspecto evidenciado por nuestro estudio es la importan-
cia de la relacién entre los trabajadores de asistencia de salud
mental en la comunidad y los curanderos tradicionales. Es sa-
bido que una amplia gama de curanderos aborda temas de sa-
lud mental en las sociedades africanas tradicionales: curanderos
religiosos, herbalistas, aquellos que practican brujeria y magia,
asi como los curanderos espirituales que se basan en otros sis-
temas de creencias tradicionales. La necesidad de encontrar una
via de colaborar con estos diferentes grupos ya ha sido desta-
cada en la First Pan African Psychiatric Conference en Abeo-
kuta, Nigeria, en 1961 (9), aunque se manifest6 como un tema
aln acuciante en los respondedores a nuestra encuesta. Consi-
deramos que la trascendencia otorgada a este tema por los pro-
fesionales encuestados revela un cambio importante de actitud
de la medicina occidental, que tendia a adoptar una actitud ne-
gativa y distante frente a los curanderos tradicionales. El clima
de receptividad actualmente existente es favorable para el desa-
rrollo de estrategias de colaboracidén exitosas y la posterior eva-
luacién cientifica de los posibles modelos.

Se considerd que era altamente prioritario abordar las nece-
sidades particulares de las poblaciones urbanas y rurales. La ma-
yoria de las personas en el Africa subsahariana sigue viviendo
en zonas rurales, en donde se verifica una falta de atencién por
parte de especialistas, graves problemas para conservar a los pro-
fesionales sanitarios formados, y dificultades de transporte. En
las zonas urbanas los problemas son distintos: masificacion,
abuso de alcohol y otras sustancias, comercio sexual, trabajo in-
fantil, falta de hogar, emigrantes con enfermedades mentales y
muchos otros problemas asociados al rdpido crecimiento de las
ciudades.

En conjunto, todo ello demuestra que ha llegado el momento
de implantar algin tipo de iniciativa panafricana para desarro-
llar servicios de salud mental conforme a las necesidades espe-
ciales y a las condiciones sociales y culturales en el Africa sub-
sahariana. Los esfuerzos realizados hasta la fecha son loables,
pero de limitado impacto en las redes comunitarias basicas.
Hasta el momento, la OMS ha tomado la iniciativa, y probable-
mente sea la organizacion mejor situada para reiniciar el movi-
miento hacia de sistema de salud mental realmente basado en la
comunidad, para personas del Africa subsahariana. Esperamos
que las opiniones expresadas en este articulo inciten al debate.
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Este articulo resume los datos actualmente disponibles en cuanto a los efectos secundarios de los antipsicdticos atipicos: aumento de peso, diabetes melli-
tus tipo 11, hiperlipidemia, prolongacion del intervalo QTc, miocarditis, efectos secundarios sexuales, efectos secundarios extrapiramidales y cataratas. Tam-
bién se hace referencia a algunas recomendaciones con respecto a la prevencion y el control de estos efectos secundarios. Se concluye que los antipiscoti-
cos atipicos no representan una clase homogénea, y que los médicos deben tener en cuenta las diferencias en los efectos secundarios cuando seleccionan

un antipsicotico para un paciente individual.

Palabras clave: esquizofrenia, antipsicéticos atipicos, efectos secundarios, directrices del tratamiento, tratamiento individual

Los pacientes con esquizofrenia presentan un aumento en los
indices de multiples problemas clinicos, debido a su estilo de
vida (elevada prevalencia de tabaquismo, dieta rica en grasas),
despreocupacién inherente de su cuidado personal y las barreras
al tratamiento de enfermedades fisicas (1). Otro factor impor-
tante que contribuye a los resultados adversos para la salud es
el perfil de efectos secundarios de las medicaciones antipsicéti-
cas. Desde la introduccion de los antipsicéticos de segunda gen-
eracion o atipicos, se generaliz6 la prescripcion de estos agentes
para el control de pacientes con esquizofrenia, trastornos bipo-
lares, otros trastornos psicéticos o trastornos con graves al-
teraciones conductuales. El aumento del uso de antipsicé6ticos
atipicos se debe, en parte, a su escasa tendencia a inducir sin-
tomas extrapiramidales y discinesias tardias, en comparacién
con los antipsicéticos tipicos.

En la actualidad, mas de 15 afos después de que se comer-
cializara el primer antipsicético atipico, los psiquiatras han te-
nido que darse cuenta progresivamente de que, si bien es menor
la frecuencia de sintomas extrapiramidales y discinesia tardia
con los agentes atipicos, estas medicaciones pueden presentar
una serie de efectos adversos. La calidad de datos disponibles
sobre la asociacion entre antipsicéticos especificos y efectos se-
cundarios particulares varia considerablemente. En este articulo
se revisan los hallazgos recientes en cuanto a aumento del peso
corporal, diabetes mellitus, hiperlipidemia, prolongacién del in-
tervalo QTc, miocarditis, efectos secundarios sexuales, efectos
secundarios extrapiramidales y cataratas en pacientes que reci-
ben antipsicéticos atipicos.

AUMENTO DEL PESO CORPORAL

El140-62% de las personas con esquizofrenia tiene sobrepeso
0 es obesa. La obesidad incrementa el riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular de estos pacientes. Ademads, el exceso
de peso y la obesidad pueden tener importantes efectos sobre la
adaptacién individual a la comunidad, el cumplimiento de la me-
dicacion prescrita, la capacidad de participar en tareas de reha-
bilitacién y la autoimagen (2).

El tratamiento con antipsicéticos de primera y segunda gene-
racion puede contribuir al aumento del peso corporal (3-5). Un
metaandlisis de Allison y Casey (4) aporté una estimacion del
aumento medio del peso corporal en pacientes que recibieron
dosis estandar de antipsicéticos durante un periodo de 10 sema-
nas: los aumentos medios fueron: 4,45 kg con clozapina; 4,15
kg, con olanzapina; 2,92 kg, con sertindol; 2,10 kg, con risperi-
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dona, y 0,04 kg, con ziprasidona. Los datos de quetiapina han
sido variables, aunque parece que el aumento del peso corporal
atribuible a este fdrmaco puede ser similar al de la risperidona
(6). El aumento del peso corporal con olanzapina, administrada
en la dosis habitual de 15 mg/dia, puede superar los 10 kg du-
rante el primer afio de tratamiento (7). Por otro lado, el aumento
del peso corporal parece ser dependiente de la dosis: Rondane-
1li et al. (8) no informaron cambio en el peso corporal en pa-
cientes de edad avanzada que recibieron 1,4 mg/dia de risperi-
dona, 4,4 mg/dia de olanzapina o 75 mg/dia de quetiapina
durante un periodo de 12 meses.

Marder et al. (9) recomendaron que debe registrarse el in-
dice de masa corporal (IMC) de los pacientes antes de iniciar
la medicacion o cambiarla, asi como en cada visita durante los
primeros 6 meses. Debe pesarse al paciente (y registrarse el
IMC) al menos trimestralmente cuando se estabiliza, y con ma-
yor frecuencia si presenta sobrepeso. La monitorizacién del
IMC debe complementarse con la medicién de la circunferen-
cia de la cintura del paciente. El médico debe plantearse una
intervencion en caso de un aumento de una unidad de IMC en
un paciente de peso normal o sobrepeso. La intervencién puede
incluir consejos nutricionales (tanto para el paciente como para
sus cuidadores o los que cocinan para €l), la instauracion de
un programa de ejercicio personal, el uso de medicaciones que
ayuden a perder peso y/o un cambio de la medicacién antipsi-
cética a otra asociada a un menor aumento del peso corporal
(10, 11).

DIABETES MELLITUS

La prevalencia de diabetes mellitus de tipo 2 en personas con
esquizofrenia es mas de dos veces superior a la registrada en la
poblacion general (12). En la década pasada se presentaron nu-
merosos informes casuisticos, estudios retrospectivos e investi-
gaciones epidemiolédgicas que sugieren que determinados an-
tipsicoticos atipicos pueden asociarse a un mayor riesgo de
diabetes mellitus. La mayoria de estos estudios indican que
los farmacos asociados a un mayor aumento del peso corporal
(p. €j., clozapina, olanzapina) se acompafian de un mayor riesgo
de diabetes mellitus, en comparacién con la ausencia de trata-
miento o con un firmaco que da lugar a un menor aumento del
peso corporal (2, 13-15). Sin embargo, los estudios tienen una
serie de limitaciones (especialmente, el hecho de estar basados
en marcadores indirectos poco sensibles y fiables de la diabe-
tes).
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Los indicios de informes casuisticos sugieren que la diabetes
mellitus tipo 2 de nueva instauracién y la cetoacidosis diabética
se producen con mayor frecuencia con el tratamiento con clo-
zapina y olanzapina, mientras que hay relativamente menos in-
formes casuisticos con quetiapina y risperidona (2). En un estu-
dio reciente, se ha documentado que el 6,9% de los pacientes
con antipsicéticos atipicos desarroll6 diabetes mellitus tipo II de
nueva instauraciéon durante un periodo de un afo, y que el riesgo
fue superior con la exposicion a olanzapina, mientras que que-
tiapina y risperidona no mostraron efectos en relacién con el ha-
loperidol (16).

Se desconocen los mecanismos subyacentes a los trastornos
del metabolismo de la glucosa inducidos por antipsicéticos. A
menudo, los estudios se confunden por el aumento del peso cor-
poral y la dislipidemia concomitantes, que son conocidos fac-
tores de riesgo de diabetes. El aumento de la obesidad abdomi-
nal, en especial, la obesidad visceral, puede incrementar la
resistencia a la insulina y contribuir a la hiperglucemia y a la
diabetes tanto en individuos sanos como en pacientes con es-
quizofrenia.

Como la manifestacién de la diabetes no siempre se acompafia
de un aumento del peso corporal, puede ser insuficiente moni-
torizar Gnicamente el peso para examinar el riesgo de diabetes
mellitus. Los métodos que pueden utilizarse para evaluar los efec-
tos de las medicaciones en el metabolismo de la glucosa y la
insulina son los siguientes (en orden creciente de sensibilidad y
fiabilidad): glucemia aleatoria, glucohemoglobina (HbA,¢), glu-
cemia en ayunas, indice homeostatico de resistencia a la insulina
(HOMA-IR), glucemia posprandial, prueba de la tolerancia a la
glucosa oral (OGTT) y prueba de tolerancia a la glucosa intrave-
nosa (IVGTT), y pinza hiperinsulinémica-euglucémica. En un re-
ciente estudio en animales se informé de que la olanzapina y la
clozapina alteraron de forma aguda la sensibilidad a la insulina,
mientras que la ziprasidona y la risperidona no presentaron efec-
tos (17). De forma similar, se han registrado valores elevados de
insulina en ayunas y del indice de resistencia a la insulina en pa-
cientes con un primer episodio de esquizofrenia tratados con clo-
zapina y olanzapina, en comparacién con pacientes tratados con
risperidona y sulpirida (18).

Se han publicado directrices que explican con detalle las di-
ferencias en el riesgo entre los agentes y ofrecen especificas re-
comendaciones para la monitorizacion (9, 19, 20). Sin embargo,
un estudio reciente ha demostrado que sigue siendo baja la tasa
de realizacion de éxamenes de efectos secundarios metabdlicos
de antipsicéticos atipicos (21). Los psiquiatras presentaron la
tasa mas baja de exdmenes, en particular, en pacientes no esqui-
zofrénicos y en aquellos que tomaban dosis bajas de antispsico-
ticos atipicos.

HIPERLIPIDEMIA

Las concentraciones séricas de lipidos pueden verse influi-
das por multiples factores: rasgos genéticos, dieta, aumento del
peso corporal, y agentes exégenos como alcohol y medicacio-
nes. Al parecer, existe una asociacion entre el uso de antipsico-
ticos atipicos derivados de la dibenzodiazepina (es decir, clo-
zapina, olanzapina, quetiapina) y concentraciones séricas
elevadas de triglicéridos (22). Tanto la risperidona como la zi-
prasidona son antipsic6ticos atipicos no dibenzodiazepinicos,
y aparentemente producen minimos efectos en los lipidos séri-
cos (22, 23).

En un estudio reciente se observé que la clozapinay la olan-
zapina, pero no la risperidona, se asociaron a un aumento de
los valores de colesterol y triglicéridos al final del tratamiento

de 8 semanas en pacientes con primer episodio de esquizofre-
nia (18). Se han documentado cambios similares debidos a
olanzapina o la clozapina, pero no a amisulprida o la ziprasi-
dona, ya en la cuarta semana de tratamiento (24). En los ensa-
yos clinicos Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effec-
tiveness (CATIE), la olanzapina se asoci6 a efectos adversos
mayores y significativos en lipidos, mientras que la ziprasidona
fue el tnico antipsicético asociado a una mejora de estas va-
riables metabdlicas (25).

PROLONGACION DEL INTERVALO QTc

La prolongacién del intervalo QTc en el electrocardiograma
(ECG) puede asociarse al desarrollo de torsade de pointes,
una arritmia ventricular que puede dar lugar a sincope y pro-
gresar a fibrilacién ventricular y muerte stbita (26). El inter-
valo QTc medio en adultos sanos es de aproximadamente 400
mseg. Un intervalo QTc de 500 mseg o superior se considera
un factor de riesgo considerable de torsade de pointes. En el
estudio CATIE (25) no se observaron diferencias en los efec-
tos de olanzapina, risperidona, quetiapina y ziprasidona en el
intervalo QTc.

Durante el ensayo de dos antipsicéticos atipicos, sertindol
y ziprasidona, se prest6 especial atencién a la relacién entre
los antipsic6ticos y el intervalo QTc. Se constaté que sertin-
dol, administrado en la dosis clinica habitual, incrementaba
el intervalo QTc en 22 mseg, y el incremento fue dependiente
de la dosis. Se verific6 un aumento del riesgo de arritmias y
de muertes inesperadas con este farmaco (26). Por otro lado,
Wilton et al. (27) investigaron las tasas de mortalidad y las
disritmias cardiacas en estudios de monitorizacién de acon-
tecimientos relacionados con la prescripcién con sertindol y
otros dos farmacos (risperidona y olanzapina), a efectos de
comparacion. No se apreciaron dife-rencias estadisticamente
significativas en las tasas de mortalidad. Se identificaron seis
casos de prolongacion de QTc en el grupo con sertindol, lo
que da una tasa de riesgos del 1,3%, la cual fue similar a la
referida en ensayos clinicos con este antipsicético y superior
a la registrada en pacientes tratados con olanzapina y risperi-
dona.

En ensayos iniciales, se constaté que ziprasidona incre-
menta el intervalo QTc en 6-10 mseg (27). La Food and Drug
Administration (FDA) expresé su preocupacion de que la pro-
longacién pudiera ser considerablemente superior en con-
centraciones plasmaticas maximas de ziprasidona o cuando se
administra ziprasidona con un fadrmaco que inhibe su metabo-
lismo. Esta preocupaciéon dio lugar a un estudio, que efectud
Pfizer a instancias de la FDA. Cuando se administré cada uno
de los agentes en combinacion con un firmaco que inhibe su
metabolismo, se obtuvieron los siguientes resultados de incre-
mento medio del intervalo QTc: ziprasidona, 20,3 mseg; rispe-
ridona, 11,6 mseg; olanzapina, 6,8 mseg; quetiapina, 14,5 mseg;
tioridazina, 35,6 mseg, y haloperidol, 4,7 mseg. Los intervalos
no se vieron considerablemente afectados por el inhibidor.
Como ha sugerido un articulo reciente (9), en ausencia de un
aumento de factores de riesgo para la prolongacién del inter-
valo QTc o arritmias cardiacas, la ziprasidona puede prescri-
birse sin monitorizacién del ECG. Sin embargo, los pacientes
que reciben tratamiento con este fAirmaco son sometidos a un
ECG basal antes del inicio del tratamiento si se da alguno de
los siguientes factores de riesgo cardiaco: cardiopatia conocida,
antecedentes personales de sincope, antecedentes familiares de
muerte stbita antes de los 40 afios (especialmente si ambos pro-
genitores sufrieron muerte stibita) o sindrome de QTc prolon-
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gado congénito. Se indica un ECG posterior si el paciente pre-
senta sintomas asociados a un intervalo prolongado de QTc (p.
€j., sincope).

MIOCARDITIS

Los informes de casos sugieren que la clozapina se asocia a
un aumento del riesgo de miocarditis (28, 29). Hasta la fecha, se
han registrado menos de cien casos. E1 80% de los casos se pro-
dujo en las primeras 6 semanas del tratamiento con clozapina,
y la tasa de mortalidad se acercé al 40%. Debe sospecharse mio-
carditis en pacientes tratados con clozapina que presentan fa-
tiga inexplicable, disnea, taquipnea, fiebre, dolor toracico, pal-
pitaciones, otros signos o sintomas de insuficiencia cardiaca o
hallazgos en ECG, como anomalias de ST e inversiones de la
ondaT.

Debido a que hallazgos recientes sugieren que la clozapina se
asocia con un riesgo bajo (0,015-0,188%) de miocarditis o car-
diomiopatia potencialmente letales (30), no recomendamos la
monitorizacién sistematica de miocarditis. Sin embargo, reco-
mendamos que los médicos que prescriban clozapina estén alerta
a los sintomas de miocarditis en pacientes que reciben esta me-
dicacion. Si se identifica miocarditis, debe interrumpirse la clo-
zapina y derivar urgentemente al paciente a una evaluacién por
un médico de atencién primaria.

EFECTOS SECUNDARIOS SEXUALES

La funcién sexual humana es compleja y se ve afectada de
muchas maneras por la esquizofrenia, los farmacos antipsico-
ticos, los trastornos mentales concomitantes —como la depre-
sién, la diabetes mellitus, el abuso de sustancias y el taba-
quismo- asi como por el aislamiento social, los trastornos en
las relaciones interpersonales y los problemas de pareja. Se ha
documentado que los pacientes con esquizofrenia se ven mas
frecuentemente afectados por disfuncién sexual que aquellos
con trastornos afectivos, y que los pacientes con esquizofrenia
no tratados presentan menos disfunciones, en comparacién
con aquellos que toman medicacién antipsicética (31). La dis-
funcién sexual inducida por antipsicéticos estd relacionada con
los efectos de los farmacos en los receptores al-adrenérgicos
y o2-adrenérgicos, H1-histaminicos y dopaminérgicos, en par-
ticular por el bloqueo de los receptores D2 de las células lac-
totroficas hipofisarias, lo que da lugar a un exceso de secreciéon
de prolactina (32, 33).

El aumento de prolactina es un problema menor con los an-
tipsicéticos atipicos. La excepcidn es la risperidona, que da lu-
gar a un aumento de la prolactina similar al que se asocia a los
antipsicéticos de primera generaciéon. Un metaandlisis de Klein-
berg et al. (34) observd que los valores de prolactina en pacien-
tes que tomaban 2-16 mg/dia de risperidona eran similares a los
registrados en pacientes que tomaban 20 mg/dia de haloperidol,
mientras que en los pacientes que tomaban 1-16 mg/dia de ris-
peridona los valores fueron significativamente superiores a los
registrados en pacientes que recibian 10 mg/dia de haloperidol.
Los estudios de otros antipsicéticos atipicos han constatado que
estos agentes pueden dar lugar a aumentos transitorios de las
concentraciones de prolactina que tienden a volver a los valo-
res normales en pocos dias (35-38).

Cuando se presenta hiperprolactinemia durante el trata-
miento y ésta se asocia a una disfuncién menstrual o sexual, debe
considerarse la posibilidad de modificar la medicacién del pa-
ciente a un agente no estimulante de la prolactina.
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EFECTOS SECUNDARIOS EXTRAPIRAMIDALES

Aparte de la sensacién subjetiva de malestar, los efectos se-
cundarios extrapiramidales de los antipsicéticos pueden su-
marse al estigma asociado con la esquizofrenia. Algunos pacien-
tes pueden presentar anomalias motrices persistentes, anteriores
al inicio de cualquier medicacion antipsicética. Sin embargo, la
gran mayoria de los casos de sintomas extrapiramidales se debe
a la exposicién a medicacion antipsicética.

Los metaanadlisis indican que cuando los antipsicéticos atipi-
cos son utilizados en las dosis recomendadas, se asocian a una
tasa signficativamente menor de efectos secundarios extrapira-
midales, en comparacién con los antipsicéticos convencionales
(generalmente en dosis elevadas) (39). Algunos antipsic6ticos
atipicos (p. €j., risperidona y olanzapina) presentan una relaciéon
dosis-respuesta con los efectos secundarios extrapiramidales,
mientras que, en los restantes (p. €j., clozapina, quetiapina), esta
relacién no es evidente.

A partir de los datos disponibles, la discinesia tardia ocurre
con una frecuencia significativamente menor con clozapina, ris-
peridona, olanzapina y quetiapina que con los antipsicéticos ti-
picos (40). Se dispone de menos datos sobre la ziprasidona y el
aripiprazol, aunque los indicios también sugieren un bajo riesgo
de discinesia tardia con estos fdrmacos.

Recomendamos un control cada seis meses en pacientes con
elevado riesgo de sintomas extrapiramidales (es decir, pacientes
de edad avanzada y aquellos que han experimentado reacciones
distonicas, parkinsonismo clinicamente significativo, acatisia, o
todos ellos) que toman antipsicéticos atipicos.

CATARATAS

Como los pacientes con esquizofrenia presentan, a menudo,
factores de riesgo de opacificacién del cristalino, por ejemplo,
diabetes mellitus, hipertension y falta de nutricion, el médico
debe examinar los cambios visuales y asegurar que se cumplen
las directrices de monitorizacién ocular. Determinados antipsi-
céticos atipicos se asocian con un aumento del riesgo de opaci-
ficacién del cristalino. Un estudio epidemiolégico ha utilizado
la General Practice Research Database del RU y no observé nin-
gln incremento global del riesgo de cataratas en pacientes tra-
tados con antipsicéticos (41).

Se verificé la presencia de cataratas triangulares focales en
perros beagle que habian recibido quetiapina durante 6 a 12
meses. Se habia administrado a los perros cuatro veces la do-
sis maxima humana del firmaco, basada en miligramos por kilo
de peso corporal. Esto fue motivo de preocupacién, a pesar de
no haber ninguna vinculacién causal conocida entre la quetia-
pina y opacidades cristalinas en el ser humano (42). No se
observaron cataratas en ninguna otra especie, ni siquiera en
monos. No obstante, el laboratorio fabricante de quetiapina in-
cluy6 en el prospecto recomendaciones formales de segui-
miento oftalmolégico con el uso de este farmaco. En personas
que toman olanzapina se han constatado manifestaciones in-
frecuentes de desarrollo de cataratas, una vez mas sin asocia-
cién causal establecida. Se ha observado una situacién similar
con la zisprasidona. En el estudio CATIE no se observaron di-
ferencias significativas entre grupos de pacientes en cuanto a
la incidencia de cataratas nuevas (25).

Se han propuesto exdmenes oftalmolégicos periédicos del
cristalino en pacientes con prescripcion a largo plazo de un tra-
tamiento con fenotiazinas o quetiapina. Sin embargo, tras estu-
diar 34 casos de opacificaciones cristalinas en 620.000 exposi-
ciones de paciente a la quetiapina en EE.UU., Fraunfelder (43)
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llegé a la conclusién de que la cataratogénesis secundaria a la
quetiapina es «improbable» segin las directrices de la Organi-
zacién Mundial de la Salud, y que es innecesario exigir un exa-
men oftalmolégico bianual.

CONCLUSIONES

Los antipsicéticos atipicos han ayudado a mejorar la vida de
muchos pacientes con esquizofrenia, aliviando los sintomas po-
sitivos y negativos y consiguiendo una cierta mejoria de la fun-
cién cognitiva. Por consiguiente, las directrices internacionales
para la esquizofrenia, basadas en evidencias, recomiendan estos
farmacos como tratamiento de primera eleccién (44). Sin em-
bargo, estas medicaciones no representan una clase homogénea,
dadas las diferencias en el tamafio de efecto con respecto al ali-
vio de los sintomas clinicos (45) y a su potencial de inducir efec-
tos secundarios como diabetes mellitus de nueva instauracion,
aumento del peso corporal, hiperlipidemia, o disfunciones se-
xuales y cardiacas.

Los médicos han de tener en cuenta estas diferencias cuando
eligen un antipsicético para un paciente en particular, y moni-
torizar los consiguientes problemas fisicos. Serd tarea de poste-
riores directrices revisar el desarrollo explicito de algoritmos de
indicaciones diferenciales del farmaco, en funcién del perfil
individual de sintomas y del grado de riesgo de efectos secun-
darios. Creemos que debe mantenerse disponible el espectro
completo de antipsicéticos comercializados (incluyendo los far-
macos tipicos). Todavia, hoy en dia, es vélida la afirmacién de
que se debe encontrar «el farmaco correcto para el paciente
correcto» (46).

World Psychiatry 2008; 7:58-62
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NOTICIAS DE LA WPA

XIV Congreso Mundial de Psiquiatria
(Praga, 20-25 de septiembre de 2008)

JIRi RABOCH', JAN LIBIGER?

IChairperson, Organizing Committee
2Co-Chairperson, Scientific Committee

El Congreso Mundial de Psiquiatria en
Praga, que se celebrard bajo el lema «Cien-
cia y humanismo: hacia una Psiquiatria
centrada en la persona», ofrece una opor-
tunidad a psiquiatras de diferentes paises,
afiliaciones y modos de vida para reunirse
en esta bella ciudad del centro de Europa
y analizar los retos a los que debera en-
frentarse la Psiquiatria.

Habra conferencias plenarias y confe-
rencias especiales, pronunciadas por dis-
tinguidos especialistas del campo, como
Felice Lieh-Mak, Juan José Lépez-Ibor,
Mario Maj, Juan Mezzich, Ahmed Okasha,
Norman Sartorius y Costas Stefanis. Asi-
mismo, la presentacién del alcalde de la
ciudad de Praga, Pavel Bém, un psiquiatra
especializado en adictologia, aportara nue-
vos puntos de vista y experiencias.

En los simposios especiales, cuyos pre-
sidentes han sido invitados por el Comité
ejecutivo de la WPA, se tratardn temas
controvertidos y de importancia global.
Seran de gran interés temas como «Servi-
cios de Psiquiatria: satisfacer las exigen-
cias de los profesionales o las necesidades
de los pacientes» (G. Lucatelli) o «Temas
deimportancia en la rehabilitacién de per-
sonas con traumatismos graves» (M. Kas-
trup).

El formato mds frecuente serd el de los
simposios regulares, que abordaran temas
de interés para la comunidad psiquidtrica
mundial, cuya discusién en un foro tan
amplio como el Congreso Mundial de Psi-
quiatria es de gran utilidad. Naturalmente,
se ha invitado a todas las Secciones cien-
tificas de WPA para presentar en la Sec-
cién de simposios el desarrollo en su
campo de investigacion e interés. Ademas
de ello, el Comité de organizacién y cien-
tifico ha decidido extender la invitacién a
los principales organizadores internacio-
nales y regionales en Psiquiatria, neurolo-
gia, atencién primaria, psicofarmacolo-
gia, psiquiatria biol6gica, psiquiatria
social y salud mental.

Los participantes del Congreso ten-
drdn ocasién de escuchar las noticias de

los tultimos desarrollos en psicofarmaco-
logia (S. Kasper), revisiones sobre el es-
tado actual de los trabajos de clasificacién
(G. Christodoulou, J. Mezzich, C. Mundt,
B. Ustun) y una discusién sobre los pro-
blemas de violencia y su control en Psi-
quiatria (J. Alboreda-Florez, Z. Rihmer).
Los participantes podran asistir a ponen-
cias y discusiones sobre servicios adecua-
dos en diferentes contextos (Y. Chen, W.
Rutz, N. Shinfuku) y sobre la previsién de
asistencia a grupos minoritarios y espe-
ciales (M. Amering, J. Copeland, P. Ruiz).
Otras contribuciones tratardn sobre la
compleja relacién entre el individuo y su
entorno (J. Aarli, R. Cloninger, K.W.M.
Fulford, A. Jablensky).

Los poésters y las comunicaciones ora-
les en el Congreso aportaran las ideas fun-
damentales con respecto a los temas can-
dentes en la Psiquiatria contemporanea,
con el objetivo de que estos temas se cons-
tituyan el centro del interés, a fin de lograr
una comprension global y un consenso
entre los profesionales.

En las sesiones especialmente dedica-
das a las investigaciones recientes se in-
formara a los participantes del Congreso
sobre los dltimos resultados en las inves-
tigaciones en psiquiatria biolégica, epide-
miologia psiquiatricay otros campos. Para
asegurar el acceso a los resultados mas re-
cientes, se ha ampliado el plazo de pre-
sentaciéon de las nuevas investigaciones
mas alld de los plazos impuestos a las otras
sesiones (29 de febrero de 2008).

Por tltimo, pero no menos importante,
en talleres de trabajo y conferencias de ca-
sos clinicos se brindara la oportunidad de
comentar temas practicos sobre la asis-
tencia psiquiatrica. Asimismo, se realiza-
rén sesiones de video y peliculas, que con-
tribuirdn a exponery esclarecer problemas
practicos, asi como a entender la manera
de enfrentarse a los estigmas frente a pa-
cientes psiquidtricos y a la Psiquiatria en
general.

El Comité de organizacién también
esta preparando un intenso programa cul-
tural y social, que posibilitara a los parti-
cipantes foraneos conocer algunos acon-
tecimientos interesantes de la historia
local.

Wolfgang Amadeus Mozart compuso
su 6pera Don Giovanni para «las perso-
nas de Praga que me comprenden» y la
completé durante su estancia en la capi-
tal checa. Fl estreno mundial de la 6pera
fue dirigido por el propio de Mozart en el
Teatro Estatal de Praga de 1787. Ya hemos
hecho la reserva para dos noches, 21 y 22
de septiembre, en las que los participan-
tes del Congreso podran asistir a las re-
presentaciones de esta 6pera en el Teatro
Estatal original.

Franz Kafka vivié y realiz6 su obra en
Praga a principios del siglo xx. Su tumba
se encuentra en el nuevo cementerio ju-
dio de Zizkov, uno de los barrios de Praga.
Durante el Congreso, se organizard una
visita tematica al museo de Kafka y a otros
lugares relevantes de Praga.

La Psiquiatria moderna checa se ha de-
sarrollado bajo la influencia de la Psi-
quiatria alemana. Uno de los departa-
mentos de Psiquiatria mds antiguos de
Alemania se instal6 en Universidad Char-
les, de Praga, en 1886. El representante
mds importante de la Psiquiatria alema-
na en Praga fue Arnold Pick (1851-1924).
Fue jefe de este Departamento de Psi-
quiatria durante 35 afnos. En la misma
época en que Alois Alzheimer estudiaba
la demencia presenil en Munich, Pick des-
cribia la demencia frontotemporal (enfer-
medad de Pick) en Praga en 1892. Durante
el Congreso, habra oportunidad para visi-
tar el Departamento de Psiquiatria, que
aloja plantas modernas para pacientes,
centros de dia, centros de rehabilitacion
ymodernos laboratorios bioquimicos.
También habra ocasién de echar un vis-
tazo al formidable libro de visitas, que data
de 1834.

No todo el mundo sabe que Sigmund
Freud naci6 en el territorio de la actual Re-
publica Checa. Naci6 el 6 de mayo de 1856
en Pfiibor, una pequefia localidad en Mo-
ravia. Su casa natal ha sido recientemente
reconstruida y, en la actualidad, alberga
un museo con una exposicién que recorre
toda la vida de Freud. Durante el Con-
greso, serd posible visitar esta casa.

Para mds informacién sobre el Con-
greso, dirijase a la padgina web www.wpa-
prague2008.cz.

El Congreso de Praga aspira a ayudar a
la Psiquiatria a confirmar su posicién
como disciplina médica respetada que
puede aportar conocimientos y capacida-
des especiales a la Medicina en general.
iVenga a Praga para participar en el Con-
greso Mundial de Psiquiatria!
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Actualizacion del Programa Educativo de la WPA
sobre Trastornos Depresivos

NORMAN SARTORIUS

Geneva, Switzerland

Con la aprobacién del Comité ejecu-
tivo, el Secretario de educacion de la
WPA, A. Tasman, ha establecido recien-
temente un grupo de trabajo que revisara
y actualizard el Programa educativo de la
WPA sobre trastornos depresivos, publi-
cado en 1996. La version del programa de
1996, consistente en cuatro volimenes de
texto con varios cientos de diapositivas,
ha sido ampliamente utilizada para for-
mar a psiquiatras y personal sanitario de
otras ramas de la Medicina. Se ha tradu-
cido anumerosas lenguas y se ha utilizado
como base para la elaboracién de progra-
mas de formacién locales.

Debido a varios desarrollos importan-
tes, se ha hecho necesaria la actualizacion
de este programa. En primer lugar, era ne-
cesario aclarar temas referentes al diag-
néstico y la clasificacién de los trastornos
depresivos. Los recientes estudios epide-
miolégicos, como el World Mental Health
Surveys (1), han mostrado diferencias
considerables en la prevalencia de tras-
tornos depresivos en diferentes paises. Es
probable que la mayor parte de estas dife-
rencias se deba a problemas metodol6-
gicos y a imperfecciones de los sistemas
diagnésticos (inclusive, diferencias en la
delimitacion del trastorno) que se utilizan
actualmente en la investigacion y la prac-
tica psiquidtricas. En conjunto, los estu-
dios epidemiolégicos indican que la pre-
valencia de la depresion es elevada y va en
aumento; al mismo tiempo, se dispone de
numerosos informes —algunos elaborados
por grupos como el de los cienciélogos, y
otros efectuados por diversas organiza-
ciones y por cientificos— que declaran que
la prevalencia de los trastornos depresivos
realmente es estable y que las cifras supe-
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riores son el resultado de una «conspira-
cién» entre la industria farmacéutica y la
profesién médica. Por ello, adquirié una
enorme importancia la necesidad de una
declaracion clara y estricta sobre el diag-
noéstico de los trastornos depresivos —para
ser aplicada en la préctica, la ensefianza y
la investigacién—, y el programa de la WPA
ha cubierto esa necesidad.

Otro motivo para la actualizacién del
programa ha sido que en el periodo 1996-
2006 se ha producido un gran avance en
los conocimientos, que debia quedar
plasmado en el programa: importantes ha-
llazgos sobre la comorbilidad de la de-
presién y las enfermedades fisicas, mayor
comprension de la etiopatogenia de la de-
presién, confirmacién de la contribucién
de la depresion a la carga general de la en-
fermedad, nuevos hallazgos sobre la ele-
vada prevalencia de trastornos depresivos
en poblaciones castigadas por catastrofes,
y nuevas experiencias e indicios sobre la
depresion en la edad avanzada.

En los ultimos anos, los trastornos de-
presivos en ninos también han atraido la
atenci6n de psiquiatras, medios de comu-
nicacién y publico en general. Por ello,
otros motivos para la actualizacion del
programa han sido: el reconocimiento del
riesgo de suicidio en personas jovenes, el
reconocimiento de la continuidad entre
los trastornos depresivos en la infancia y
los de la madurez, y el papel que desem-
pefian los trastornos depresivos en la etio-
logia de afecciones fisicas.

La nueva version del programa cons-
tard de cinco capitulos (entre paréntesis
se incluyen los nombres de los miembros
del grupo de trabajo primariamente res-
ponsables de la redaccion): 1. Vision de
conjunto y aspectos fundamentales (M.
Maj, O. Gureje); 2. Trastornos depresivos
en enfermedades fisicas (M. Riba); 3. Tras-
tornos depresivos en personas de edad

avanzada (E. Chiu, H. Chiu); 4. Métodos
de educacion sobre la depresion (N. Sar-
torius, D. Goldberg, L. Gask); 5. Trastor-
nos depresivos en situaciones y grupos de
poblacién especiales (M. Maj, O. Gureje,
N. Sartorius). El responsable de la coor-
dinacién y la revisién global sera N. Sar-
torius, mientras que A. Tasman estara a
cargo de la supervision y de las relaciones
con el Comité ejecutivo de la WPA. Cada
uno de los capitulos se acompanara de
diapositivas y recomendaciones para pro-
fundizar la lectura.

El grupo de trabajo que esta desarro-
llando el programa estd compuesto por:
N. Sartorius (Copresidente), A. Tasman
(Copresidente), M. Benyakar, E. Chiu, H.
Chiu, S. Douki, L. Gask, D. Goldberg, O.
Gureje, S.V.Ivanov, S. Kanba, M. Kastrup,
M. Maj, M. Riba, S. Tyano y D. Wasser-
man. Se han recibido importantes contri-
buciones a los textos, por parte de: M.
Bradley, S. Chaturvedi, FE. Cournos, E
Creed, R. Fahrer, L. Grassi, C. Lyketsos,
S. Marcus, K. McKinnon, S.R. Vagnham-
mar y L. Wulsin. Consultores expertos del
proyecto son:]J.J. Lopez-Ibor, E Lieh Mak,
E. Paykel y C. Stefanis.

La WPA pondré a disposiciéon un pro-
grama gratuito en formato electrénico en
su pagina web www.wpanet.org. Ademas,
la publicacién de la versién impresa esta
prevista para 2008.
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