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EDITORIAL

Programa presidencial de la revista oficial de la Asociacion Mundial
de Psiquiatria (WPA) sobre salud mental infantil

AHMED OKASHA

President, World Psychiatric Association

La mitad de la poblacién mundial son nifios. Es-
tan afectados por la guerra, son explotados laboral y
sexualmente, son huérfanos a causa del SIDA y se
ven forzados a emigrar por razones econémicas y po-
liticas. Se estima que en el afio 2010, en 26 paises
africanos, el nimero de nifios huérfanos por cual-
quier razon serd més del doble, y el 68 % de éstos lo
sera como resultado del SIDA. En el afio 2010, cua-
renta millones de nifios en 23 paises desarrollados
perderan uno o ambos padres (1).

El 20 % de los nifios y adolescentes menores de
18 afios tienen diagnosticado un trastorno mental.
Ademaés, el suicidio es la tercera causa de muerte en-
tre los adolescentes. Las Ultimas tasas mundiales
anuales de suicidio por 100.000 fueron de 0,5 para
las nifias y de 0,9 para los nifios de 5-14 afios, y de
12,0 para las chicas y de 14,2 para los chicos de 15-
24 afios. El objetivo principal de la prevencién efec-
tiva del suicidio en la juventud es identificar y redu-
cirlos factores de riesgo, principalmente ladepresion
).

Se ha estimado una prevalencia para el trastorno
por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)
en nifios en edad escolar de 3-7 %. Se hall6 que so-
bre los 9 afios, la media del coste médico para los ni-
fios con TDAH fue de 4.300 ddlares frente a 1.944
dolares para los nifios sin TDAH (3).

Los problemas relacionados con el trastorno de
conducta tienden a persistir a lo largo de la adoles-
cencia y de la vida adulta a través de abuso de dro-
gas, delincuencia juvenil, criminalidad adulta, com-
portamiento antisocial, problemas maritales, malas
relaciones laborales, desempleo, problemas inter-
personales y salud fisica deteriorada (4).

El trastorno depresivo mayor a menudo se inicia
en la adolescencia y se asocia con deterioro psico-
social y riesgo de suicidio (5). Los nifios con tras-
torno depresivo mayor prepuberal, al igual que los
adultos, tienen valores significativamente mayores
que un grupo de comparacion normal para el tras-
torno bipolar, trastorno depresivo mayor, trastornos
por abuso de sustancias y suicidio (6).

Los trastornos alimentarios estan siendo mas pre-
valentes y observables a través de las culturas (7). Es-
tas dificultades para tratar los trastornos también de-
muestran una continuidad entre la vida adolescente
y la adulta (8). El 21,6 % de las chicas en edad es-
colar con trastornos alimentarios también cumple
criterios 10 afios después (9).

Unicamente una pequefia proporcion de nifios
afectados por trastornos mentales recibe un cuidado
adecuado. Las barreras para el tratamiento son va-
rias, pero reflejan unos pocos temas dominantes,
como la falta de recursos (financieros, humanos,
centros), miedo al estigma y falta de conciencia.

También es una preocupacion significativa la apli-
cabilidad de las categorias diagndsticas utilizadas en
Occidente en &reas donde existen recursos limita-
dos.

Incluso en paises sumamente industrializados, a
menudo los trastornos mentales en nifios no son re-
conocidos ni considerados seriamente. Los profe-
sionales de la salud y otros implicados en el cuidado
del nifio con frecuencia disponen Unicamente de
conocimientos rudimentarios sobre métodos apro-
piados de prevencién y tratamiento de estas condi-
ciones. Esta situacion empeora por la falta de con-
ciencia de los que toman decisiones relaciondas con
la salud del publico en general respecto a la magni-
tud y gravedad de los problemas causados por los
trastornos mentales infantiles.

Practicamente no existe en ningun lugar una po-
litica nacional identificable sobre salud mental in-
fantil y adolescente. La politica sobre salud mental
infantil y adolescente no deberia centrarse Unica-
mente en el tratamiento de la psicopatologia, sino
abarcar un amplio rango de intervenciones de apoyo
y educativas para permitir a los nifilos seguir una tra-
yectoria de desarrollo normal. Tal politica puede fa-
cilitar la habilidad de reunir datos epidemiol6gicos
esenciales mas precisos para el desarrollo de pro-
gramas de tratamiento y prevencion disefiados para
requerimientos de paises individuales.

Para enfrentarse a esta situacion, la WPA estable-
ci6 su Programa Presidencial sobre la Salud Mental
Infantil, en colaboracién con la Organizacion Mun-
dial de la Salud y la Asociacion Internacional de Psi-
quiatria y Psicologia Infantil y Juvenil y Profesiones
Asociadas, con una subvencién sin restriccion de la
Fundacion Eli Lilly.

Los objetivos del programa incluyen:

1. Incrementar la conciencia de los que toman las
decisiones sobre salud, de los profesionales de
la salud y del publico general sobre la magni-
tud y gravedad de problemas relacionados con
los trastornos mentales en nifios y las posibili-
dades de su resolucion.

2. Introducir y promover la implantaciéon de la
prevenciéon primaria de los trastornos menta-
les infantiles.

3. Proporcionar apoyo al desarrollo de servicios
de salud mental para nifios con trastornos
mentales y para el desarrollo, adaptacion y uso
de métodos efectivos de tratamiento.

El programa de la WPA funcionara a través de tres
Equipos de Trabajo internacionales: Equipo de Tra-
bajo sobre Prevencion Primaria, Equipo de Trabajo
sobre Desarrollo de Servicio y Gestion.
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El programa deberda producir, en el curso de los tres afios de
su duracion, resultados demostrablemente Utiles para la aten-
cién de la salud mental infantil. Estos productos deberan in-
cluir:

1. La publicacion de revisiones criticas de la bibliografia so-
bre la salud mental infantil y de informacion sobre la sa-
lud mental infantil en diferentes paises.

2. Una red funcional de individuos e instituciones compro-
metidos para la consecucion de los objetivos del pro-
grama.

3. Manuales y guias relacionados con la prevencion, la de-
teccion y el reconocimiento precoz y el tratamiento de los
trastornos mentales en nifios para los profesionales de la
salud y otros implicados en el cuidado del nifio y la edu-
cacion (p. ej., profesores, padres, lideres religiosos, traba-
jadores sociales).

4. Guias internacionalmente aceptadas para las actividades
promotoras de salud mental infantil.

5. Una base de datos que contenga informacion sobre la si-
tuacion epidemioldgica actual y sobre programas politi-
cos relevantes para la promocion de la salud mental in-
fantil en diferentes partes del mundo.

La psiquiatria infantil y adolescente deberia estar integrada
dentro de las asignaturas de los estudiantes de medicina en to-
das las universidades. Los servicios deberian basarse en datos
empiricos utilizando datos epidemiolégicos y métodos moder-
nos de evaluacion de tratamiento y garantia de calidad. Mejo-
rar la salud mental permitird mejorar la salud fisica, elevar la
productividad e incrementar la estabilidad.

Nuestro objetivo es promover la salud mental de la mitad de
la poblacion mundial. Y es la mitad mas joven que en pocos
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afios se hara cargo de nuestro mundo. Se trata de una iniciativa
provechosa, no importa cuantos esfuerzos y recursos se gasten
en ella.

World Psychiatry 2003; 3: 129-130
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ARTICULO ESPECIAL

Diagnostico del trastorno de la personalidad

THoMAS A. WIDIGER

Departament of Psychology, University of Kentucky, 115 Kastle Hall, Lexington, Kentucky 40506-0044,USA

Cada persona tiene una manera caracteristica de pensar, sentir y relacionarse con otros. Algunos de estos rasgos de la personalidad pueden ser
tan disfuncionales como para justificar un diagndstico de trastorno de la personalidad. La Clasificacion Internacional de Trastornos Mentales y
del Comportamiento de la Organizacion Mundial de la Salud (CIE-10) incluye diez diagndsticos de trastornos de la personalidad. Tres aspectos
de particular importancia para el diagndstico de trastornos de la personalidad son su diferenciacién de los otros trastornos mentales, su diferen-
ciacion del funcionamiento general de la personalidad y su diferenciacion entre si. Se presenta un analisis de cada uno de estos aspectos, y se su-
giere que los trastornos de la personalidad se diagnostican de forma mas precisa y efectiva como variantes desadaptativas de rasgos de la perso-

nalidad comun.

Palabras clave: Personalidad, trastorno de la personalidad, antisocial, trastorno limite de la personalidad, diagnéstico

Cada persona tiene una manera caracteristica de pensar, sen-
tir, comportarse y relacionarse con otros (1). Algunas personas
son por lo general introvertidas y reservadas, otras son extra-
vertidas y sociables. Algunos son siempre conscientes y organi-
zados, mientras que otros se comportan de forma inconsciente.
Muchos de estos rasgos, sin embargo, pueden ser problema-
ticos e incluso desadaptativos. Si uno o mas de ellos provo-
can un nivel clinicamente significativo de deterioro para el fun-
cionamiento social o ocupacional o angustia personal, seria
apropiado sugerir que existe un trastorno de la personalidad. La
Clasificacion Internacional de Trastornos Mentales y del Com-
portamiento de la Organizacién Mundial de la Salud (CIE-10)
(2) incluye diez diagndsticos de trastornos de la personalidad,
al igual que el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastor-
nos Mentales de la Asociacion Americana de Psiquiatria (DSM-
1V) (3). Sin embargo, existen importantes diferencias entre es-
tas dos importantes nomenclaturas (tabla 1). Por ejemplo, la
CIE-10 no incluye el trastorno narcisista de la personalidad, el
DSM-1V no incluye cambios duraderos de la personalidad des-
pués de experiencias catastroficas o cambios duraderos de la
personalidad después de una enfermedad psiquiatrica, y la CIE-
10 clasifica el trastorno esquizotipico de la personalidad del
DSM-IV como una forma de esquizofrenia mas que como un
trastorno de la personalidad (4).

No hay ningun capitulo de la CIE-10 o del DSM-IV que no
haya sido objeto de debate diagnéstico o de controversia. Son
tres los aspectos de especial importancia para el diagnéstico de
los trastornos de la personalidad: los que los diferencian de otros
trastornos mentales, del funcionamiento general de la persona-
lidad y entre ellos. Esto se analizara por partes.

EJETY I

En el DSM-IV (3), los trastornos de la personalidad (junto
con el retraso mental) estan diagnosticados en un eje indepen-
diente (Eje Il). La CIE-10 (2) no incluye un sistema multiaxial.
Existen poderosas razones para la ubicacién en un eje inde-
pendiente. Los trastornos de la personalidad pueden propor-
cionar una disposicion para el inicio de muchos de los trastor-
nos del Eje I, asi como tener un efecto significativo en su curso
y tratamiento (5,6). La razén por la que los autores del sistema
multiaxial del DSM-I11 querian prestar atencion a los trastor-
nos de la personalidad era precisamente las «evidencias acumu-
ladas de que la cualidad y la cantidad de alteraciones preexis-
tentes de la personalidad pueden...influir en la predisposicion,

manifestacién, curso y en la respuesta al tratamiento de varios
trastornos del Eje I» (7).

Ademas, «los rasgos de la personalidad son tipicamente ego-
sintonicos e incluyen caracteristicas que la persona ha ido acep-
tando como parte integrante de ella misma»(8). Los rasgos de
la personalidad estan integrados en la percepcion que cada per-
sonatiene sobre si misma, yaque incluyen lo que valora, laforma
en que se ve a si misma y su manera de actuar a lo largo de la
vida. Las personas experimentan muchos de los trastornos del
Eje I, al igual que muchos trastornos médicos, como enferme-
dades o sindromes que les suceden. Los trastornos de la perso-
nalidad, en cambio, a menudo afectardn a como las personas se
consideran a si mismas.

Finalmente, los trastornos de la personalidad pueden rela-
cionarse tedricamente con el funcionamiento general de la per-
sonalidad evidente en todas las personas, cuya evaluacion sera
de gran importancia practicamente para todos los pacientes psi-
quiatricos. Algunos de estos rasgos de la personalidad seran di-
ficiles de tratar, y otros seran faciles. De hecho, gran parte de
las investigaciones sobre la contribucién de la personalidad a
la etiologia de los trastornos del Eje | ha versado en los rasgos
de la personalidad, como neuroticismo, introversion y socio-
tropia, que son evidentes dentro del funcionamiento general de
la personalidad (5,6).

La ubicacién de los trastornos de la personalidad en un eje
separado ha sido efectiva para incrementar su reconocimiento
en escenarios clinicos, pero quizas el péndulo se ha desplazado
tanto que los clinicos e investigadores estan ahora confundiendo
los trastornos del Eje | con los trastornos de la personalidad (9).
Los limites de los trastornos de ansiedad, del estado de a&nimo
y de otro tipo del Eje | también se han ampliado en cada edi-
cién del manual diagnéstico. El Eje | incluye ahora diagnoés-
ticos que se ocultan imperceptibles bajo un funcionamiento
normal de la personalidad y que tienen una edad de inicio y
un curso casi indistinguible de un trastorno de la personalidad
(p. ej., ansiedad social generalizada y distimia de inicio tem-
prano). Por lo tanto, algunos clinicos e investigadores han su-
gerido abandonar el sistema multiaxial y otros han propuesto
eliminar los trastornos de la personalidad del manual diagnos-
tico y reemplazarlos por variantes de inicio temprano y créni-
cos de los trastornos existentes en el Eje | (10). Un precedente
para esta propuesta es la clasificacién CIE-10 del trastorno es-
quizotipico de la personalidad del DSM-IV como una variante
de la esquizofrenia (2).

Muchos de los trastornos de la personalidad existentes no
podrian ser reemplazados justificadamente por variantes de

131



trastornos de inicio temprano de los trastornos del Eje I, sobre
todo el narcisista, dependiente e histrionico. Una posible solu-
cion deberia ser simplemente suprimirlos. La pérdida del tras-
torno narcisista de la personalidad no deberia ser pasada por
alto internacionalmente, como actualmente ocurre en la CIE-
10 (2). Los clinicos con orientacion neuropsicoldgica pueden
también equivocarse al no tener en cuenta los diagndsticos de
dependiente e histridnico, dado que no conocen esta perspec-
tiva tedrica (11). Otra solucién posible podria ser incluir un ca-
pitulo nuevo en el manual de diagndstico para los trastornos de
las relaciones interpersonales (12). Actualmente, el DSM-IV y
la CIE-10 disponen de apartados dedicados a los trastornos del
estado de &nimo, ansiedad, descontrol de impulsos, alimenta-
cion, somatizacion, suefio, consumo de sustancias, cognicion,
sexo, aprendizaje, y comunicacion, pero, sorprendentemente,
no existe ningun capitulo que tenga en cuenta los trastornos de
las relaciones interpersonales. Las relaciones interpersonales
son un componente del funcionamiento psicolégico sanoy en-
fermo tan importantes como los que se contemplan en los ca-
pitulos existentes del manual de diagnéstico. Un nuevo capitulo
dedicado a los trastornos de las relaciones interpersonales pro-
porcionaria a los clinicos matrimoniales y de familia una vision
mas compatible con sus intervenciones clinicas (10), y tendria
en cuenta gran parte de la sintomatologia de los trastornos de
lapersonalidad que no esta considerada en los diagnésticos exis-
tentes del Eje | (12,13).

Sin embargo, existen problemas significativos con ambas op-
ciones. Ambas eliminarian del manual de diagndstico cualquier
referencia o reconocimiento de la existencia del funcionamiento
de la personalidad, para la cual existe un cuantioso y sustancial
apoyo empirico (1). En suma, la reformulacion de los trastor-
nos de la personalidad como variantes de inicio tempranoy cr6-
nicas de los trastornos existentes (o nuevos) del Eje | puede crear
mas problemas diagndsticos que soluciones. Por ejemplo, las
personas tienen constelaciones de rasgos de la personalidad des-
adaptativos que no estan bien descritos por uno o multiples diag-
noésticos de trastornos de la personalidad (9,13). Estas conste-
laciones de rasgos de la personalidad desadaptativos no seran
tan bien descritas por multiples diagnosticos «comérbidos» de
trastornos del estado de &nimo de ansiedad, descontrol de im-
pulsos, alucinaciones, comportamiento perturbados y trastor-
nos interpersonales (12).

Tabla 1l Trastornos de la personalidad en la CIE-10y el DSM-IV

DIFERENCIACION DEL FUNCIONAMIENTO GENERAL
DE LA PERSONALIDAD

Los investigadores han sido incapaces de realizar una dis-
tincion cualitativa entre funcionamiento normal de la persona-
lidad y trastorno de la personalidad (9,10,13). EI DSM-IV y la
CIE-10 aportan reglas especificas y explicitas para diferenciar
entre presenciay ausencia de cada trastorno de la personalidad,
pero la base de estos criterios permanece inexplicada y débil-
mente justificada (14). El trastorno esquizotipico y el trastorno
limite de la personalidad del DSM-III son los Unicos para los
que siempre ha habido una definicién teérica documentada (4).

La herencia y la estructura de la sintomatologia de los tras-
tornos de la personalidad es tan evidente dentro del conjunto
de personas que carecen de trastornos de la personalidad como
en aquéllas diagnosticadas de estos trastornos (15). Toda la sin-
tomatologia basica de los trastornos de la personalidad puede
entenderse como variantes desadaptativas de rasgos de la per-
sonalidad presentes en la poblaciéon normal (16). Por ejemplo,
gran parte de la sintomatologia del trastorno limite de la perso-
nalidad puede entenderse como variantes extremas de la hosti-
lidad enojada, vulnerabilidad, ansiedad, depresién e impulsivi-
dad que se incluyen dentro del amplio dominio del neuroticismo
(17). De forma similar, la sintomatologia del trastorno antiso-
cial o disocial de la personalidad parece estar formada por va-
riantes extremas de baja conciencia (impulsividad, negligencia,
hedonismo, inmoralidad, ausencia de fiabilidad, irresponsabi-
lidad) y alto antagonismo (manipulativo, engafioso, explotador,
agresivo, cruel, despiadado), que son evidentes dentro de la po-
blacién general (18,19).

DIAGNOSTICO SIMULTANEO DE DIVERSOS
TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD

A menudo, los pacientes retnen criterios diagnésticos para
mas de un trastorno de la personalidad (20,21). Algunos pa-
cientes pueden reunir criterios para cinco trastornos de la per-
sonalidad o més (22,23). La comorbilidad es un fenémeno do-
minante entre ambos ejes del DSM-IV de gran importancia para
la investigacion clinica y el tratamiento (21,24), a pesar de que

CIE-10 DSM-IVv?
Paranoide Paranoide
Esquizoide Esquizoide
Esquizotipico® Esquizotipico
Disocial Antisocial
Inestabilidad emocional, tipo limite Limite
Inestabilidad emocional, tipo impulsivo
Histriénico Histriénico
Narcisista
Ansioso Evitativo

Dependiente

Anancaéstico

Cambio de la personalidad duradero después de una experiencia catastréfica
Cambio de la personalidad duradero después de una enfermedad psiquiatrica
Trastorno organico de la personalidad®

Otros trastornos especificos de la personalidad y mixtos y otros trastornos de personalidad

Dependiente
Obsesivo-compulsivo

Cambio de la personalidad debido a enfermedad médica general®

Trastorno de personalidad no especificado

2 Dentro de un apéndice del DSM-1V se proponen grupos de criterios para el trastorno de la personalidad pasivo-agresivo (negativista) y trastorno depresivo de la personali-

dad.

b El trastorno esquizotipico de la CIE-10 concuerda con el trastorno esquizotipico de la personalidad del DSM-1V, pero esté incluido dentro del capitulo de trastornos como

la esquizofrenia, trastorno esquizotipico y trastorno de ideas delirantes persistentes.

¢ Incluido dentro del capitulo de los trastornos mentales organicos.

9 Incluido dentro del capitulo de trastornos mentales debidos a enfermedad médica no especificada.
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lacomorbilidad puede estar tremendamente infrareconocida en
la practica general clinica (25). Los clinicos tienden a diagnos-
ticar los trastornos de la personalidad jerarquicamente. Una vez
se identifica que el paciente tiene un trastorno de la personali-
dad concreto (p. €j., trastorno limite), a menudo no se acierta a
evaluar si estan presentes otros rasgos de la personalidad (26).
Hay multiples diagndsticos que no se realizan en la préactica cli-
nica, quizas porque son problematicos para la «perspectiva ca-
tegoérica de que los trastornos de la personalidad son sindromes
clinicos cualitativamente distintos» (3).

La intencién de la CIE-10y del DSM-1V es ayudar al clinico
a determinar qué trastorno mental concreto esta presente, la se-
leccion del cual presumiblemente indicara la presencia de una
patologia especifica, explicara la ocurrencia de sintomas y su-
gerird un tratamiento especifico que disminuird el sufrimiento
de los pacientes (8). No obstante, es evidente que el DSM-1V
suele fracasar en el objetivo de guiar al clinico hacia la presen-
cia de un trastorno especifico (27). A pesar de los esfuerzos de
los clinicos e investigadores que han sido los autores principa-
les de cada revision del manual de diagndstico, la norma es la
comorbilidad diagnéstica mas que la presencia de un trastorno
particular (24).

La personalidad y los trastornos de la personalidad parecen
ser el resultado de una compleja interaccion de predisposicio-
nes biogenéticas y de experiencias ambientales que originan un
amplio arsenal de rasgos de la personalidad adaptativos y de-
sadaptativos. Aportar un diagnéstico referente a una constela-
cion particular de rasgos puede ser Gtil para aclarar rasgos que

serian evidentes dentro de un caso prototipico (p. €j., 19), pero
un diagnostico categorico sugeriria la presencia de rasgos que
de hecho, no estan presentes y fracasaria en la identificacion de
rasgos importantes que estdn presentes (13). Un Unico diag-
néstico de trastorno de la personalidad del DSM-1V no logra-
riadescribir adecuadamente la complejidad e individualidad del
perfil de la personalidad de cualquier persona.

CONCLUSIONES

«Los trastornos de la personalidad se encuentran ahora en
una encrucijada en lo que respecta a la teoria, investigacion y
conceptualizacion» (28). El diagnostico de los trastornos de la
personalidad quizés deberia seguir el camino tomado por su
compafiero en el Eje 11, el retraso mental (29). Este, al igual que
los trastornos de la personalidad, se diagnostica en un punto ar-
bitrario pero significativo de la demarcacion a lo largo de la dis-
tribuciéon multifactorial y continua que se muestra impercepti-
blemente hacia el funcionamiento psicolégico normal.

Se han desarrollado varios modelos dimensionales de los
trastornos de la personalidad alternativos, muchos de los cua-
les fueron resumidos en los dos primeros niumeros del Journal
of Personality Disorders del siglo xx1 (29-32). La tabla 2 aporta
una breve descripcién de los cinco modelos del factor de fun-
cionamiento general de la personalidad, incluyendo ilustracio-
nes de ambos aspectos adaptativos y desadaptativos de cada uno
de los dos polos de sus 30 facetas (33).

Tabla 2 Descripcién del modelo de funcionamiento general de la personalidad de cinco factores (adaptado de Widiger y cols. [33])

Neuroticismo frente a estabilidad emocional

Ansiedad:
Hostilidad con ira:
Depresion:
Cohibicién:
Impulsividad:
Vulnerabilidad:

Extraversion frente a introversion

Calidez:
Sociabilidad:
Asertividad:
Actividad:

Buscador de emociones:

Emociones positivas:

Abierto frente a cerrado a la experiencia

Fantasia:
Estética:
Sentimientos:
Acciones:
ldeas:
Valores:

Acuerdo frente a antagonismo

Confianza:
Franqueza:
Altruismo:
Cumplimiento:
Modestia:
Ternura:

Conciencia frente a inconciencia

Competencia:
Orden:
Obediencia:
Logro:
Autodisciplina:
Reflexion:

cuidadoso, aprensivo, tenso, temeroso frente a relajado, despreocupado, fresco
hipersensitivo, amargo, enojado, colérico frente a sereno, bondadoso
preocupado, pesimista, abatido frente a no facilmente desalentado, optimista
timido, vergonzoso, apocado frente a seguro, locuaz, desvergonzado
arriesgado, impaciente, descontrolado frente a controlado, refrenado

fragil, desesperanzado, aterrado frente a impasible, valiente, audaz

célido, cordial, apagado, carifioso, afectuoso frente a frio, distante, indiferente
sociable, expansivo, no puede tolerar la soledad frente a retraido, aislado
prepotente, dominante, mandon frente a modesto, callado, resignado

activo, enérgico, frenético frente a inactivo, pasivo, letargico

atrevido, imprudente, temerario frente a cauteloso, monétono, soso

alegre, frivolo, euférico frente a serio, austero, tranquilo, anedénico

imaginativo, poco realista, sofiador frente a practico, concreto, estéril
estético, aberrante, preocupado frente a insensible, sin intereses

consciente, responsable, preocupado frente a limitado, alexitimico

abierto, exético, no convencional frente a normal, repetitivo, monétono
creativo, raro, peculiar, aberrante frente a pragmatico, realista, mente cerrada
liberal, permisivo frente a tradicional, inflexible, dogmatico

confiado, ingenuo, incrédulo frente a escéptico, cinico, sospechoso, paranoico
honesto, abierto, confidente frente a astuto, manipulador, engafoso

generoso, autosacrificado frente a tacafio, egoista, codicioso, explotador
cooperador, décil, manso frente a confrontador, combativo, agresivo

humilde, modesto frente a confidente, presumido, arrogante

amable, empético, gentil, blando de corazén frente a resistente, cruel, despiadado

capaz, eficiente, perfeccionista frente a relajado, descuidado, laxo, negligente
organizado, ordenado, metédico frente a intuitivo, improvisador, descuidado
fiable con fuertes principios, rigido frente a despreocupado, no fiable, no ético
ambicioso, diligente, adicto al trabajo frente a relajado, sin objetivo

fiel, persistente, obsesivo frente a indulgente, hedonistico, negligente

reflexivo, circunspecto, preocupado frente a intuitivo, precipitado, descuidado.
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Una cuestién importante a tener en cuenta para la aplicacion
clinica final de un modelo dimensional es considerar cémo sera
utilizado por un clinico a fin de rentabilizar el diagnéstico del
trastorno de la personalidad. Se sigue discutiendo si una simple
elevacion de una escala particular de personalidad justificaria
un diagnéstico (p. ej., autocontrol o neuroticismo), si podria su-
gerirse un trastorno mediante constelaciones particulares de ras-
gos de la personalidad desadaptativos (p. ej., elevado antago-
nismo y baja conciencia), y si se requeriria una evaluacién
separada e independiente del funcionamiento social y laboral o
del estrés personal. Se han llevado a cabo varios enfoques para
tratar de diferenciar el trastorno de la personalidad de los ras-
gos normales de personalidad mediante un sistema dimensional.
Por ejemplo, Cloninger (30) sugiere que se diagnosticaria la pre-
sencia de un trastorno de la personalidad utilizando niveles de
cooperacioén, autotrascendencia y, sobre todo, autocontrol (la
habilidad para controlar, regular, y adaptar la conducta); las va-
riantes especificas del trastorno de la personalidad se determi-
narian mediante los temperamentos de busqueda de novedades,
evitacion del dafio, dependencia de la recompensa y persisten-
cia. Livesley y Jang (31) proponen la evaluacién de la propia pa-
tologia como la distincion fundamental entre personalidad y
otros trastornos mentales. Widiger y cols. (33) aportan un pro-
cedimiento con cuatro pasos. El primer paso es una descripcion
de la estructura individual de la personalidad basada en el mo-
delo de cinco factores; el segundo es la identificacion de pro-
blemas y deterioros asociados a esos rasgos de la personalidad
(unalistadetallada de problemasy deterioros asociados con cada
una de las 30 facetas que aporta el modelo de cinco factores); el
tercero es una determinacion de si estos deterioros alcanzan un
nivel especifico de significacion clinica (modelado después del
Eje V del DSM-1V), y el cuarto es una seleccién del perfil de la
personalidad hacia casos prototipicos para determinar si seria o
no aplicable una sola etiqueta diagnostica.

World Psychiatry 2003; 3: 131-135
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ARTICULO ESPECIAL

La neurobiologia subyacente del trastorno bipolar

HusseINt K. MANJI, JORGE A. QUIROZ, JENNIFER L. PAYNE, JASKARAN SINGH
BARBARA P. LOPES, JENILEE S. VIEGAS, CARLOS A. ZARATE

Laboratory of Molecular Pathophysiology, Mood and Anxiety Disorders Program, Nacional Institute of Mental Health, 49 Convent Dr., Bethesda,
MD 20892-4405, USA

Estudios clinicos a lo largo de las Ultimas décadas han tratado de descubrir los factores biol6gicos que intervienen en la fisiopatologia del tras-
torno bipolar (TB) mediante diversas estrategias bioquimicas y neuroendocrinas. De hecho, los estudios sobre la bioquimica del liquido cefalo-
rraquideo, las respuestas neuroendocrinas a cambios farmacol6gicos y los neurorreceptores y transportadores vinculados han demostrado la exis-
tencia en este trastorno de varias anomalias en los sistemas de neurotransmision de las aminas. No obstante, investigaciones recientes también
han demostrado que las vias de transduccidn de sefiales criticas desempefian un importante papel en la fisiopatologia y tratamiento del TB; ade-
mas, existe un nimero creciente de datos que sugiere que los deterioros de la neuroplasticidad y la resistencia celular pueden también sustentar
la fisiopatologia del trastorno. Cabe destacar que los entimizantes y los antidepresivos regulan indirectamente varios factores involucrados en las
vias de supervivencia celular -como MAP cinasas, CREB, TBNF y proteina-bcl-2- y pueden provocar algunos de sus efectos beneficiosos a largo

plazo a través de los efectos neurotréficos que no se perciben.

Palabras clave: mania, norepinefrina, dopamina, acetilcolina, serotonina, glutamato, neuroplasticidad, CREB, TBNF, ERK MAP cinasa, bcl-2

A pesar de que los factores genéticos juegan un papel im-
portante e incuestionable en la etiologia del trastorno bipolar
(TB), lasanomalias bioquimicas subyacentes a la predisposicion
y la fisiopatologia del TB permanecen poco esclarecidas. Las
primeras teorias biologicas referentes a la fisiopatologia del TB
se han centrado en varios neurotransmisores, en particular, las
aminas biogénicas. Recientemente, sin embargo, los avances en
nuestro conocimiento sobre los mecanismos celulares subya-
centes a la comunicacion neuronal han centrado la investiga-
cion en el papel del emplazamiento de los postreceptores. De
hecho, la «revolucién de la medicina molecular» ha redundado
en un mayor entendimiento de la etiologia y la fisiopatologia
de una gran variedad de trastornos médicos (1,2). Sin embargo,
en contraste con el progreso alcanzado en las investigaciones
sobre laetiologiay/o fisiopatologia de una gran cantidad de tras-
tornos médicos, todavia nos queda identificar los genes o pro-
teinas andmalas que son especificos del TB. Las manifestacio-
nes conductuales y fisiolégicas del TB son complejas y deben
tenerse en cuenta no sélo en lo que respecta a los profundos
cambios del humor, sino también en la constelacién de rasgos
neurovegetativos y psicomotores. La fisiopatologia esta indu-
dablemente condicionada por una red de circuitos neuronales
interconectados de neurotransmisores limbicos, y estriados y
frontocorticales; por tanto, los sistemas interactivos colinérgi-
cos, catecolaminérgicos y serotoninérgicos podrian desempe-
fiar unafunciénimportante. En consecuencia, no sorprende que
los estudios clinicos de los ultimos 40 afios se hayan centrado
en las sefiales monoaminérgicas y en la perturbacion del eje hi-
potaldmico-pituitario-adrenal (HPA) como parte de la fisiopa-
tologia de la depresion y la mania (3,4).

Para comprender verdaderamente la fisiopatologia del TB es
preciso estudiar su neurobiologia en diferentes niveles fisiol6-
gicos: molecular, celular, sistémico y conductual. Cuando iden-
tifiquemos los genes sensibles y protectores del TB, se pondran
de manifiesto evidentes anomalias en la expresiéon de los genes
claramente subyacentes a la neurobiologia del trastorno a nivel
molecular. Sin embargo, una vez se haya conseguido esto, res-
taré el trabajo aun mas dificil de examinar el impacto de la falta
de expresion de estos productos-génicos (proteinas) en la fun-
cion celular integrada. En estos niveles, se han identificado al-
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gunas proteinas candidatas como responsables de las acciones
de los agentes eutimizantes; sin embargo, la manera precisa en
la que estos candidatos moleculares y celulares pueden o no re-
lacionarse con la falta de expresion de los productos génicos
causantes de la susceptibilidad esta todavia por determinar. La
tarea se vuelve mas desalentadora cuando se considera la posi-
bilidad de que un elemento importante de la fisiopatologia del
TB pueda ser el causante de los ritmos biolégicos discordantes,
desde los ultradianos hasta los infradianos, que en definitiva de-
terminan la naturaleza recurrente del trastorno (5-7). La pro-
xima cuestion para los neurocientificos basicos y clinicos sera
laintegracion de estos cambios moleculares/celulares en los sis-
temas y finalmente en el nivel conductual, donde la expresion
clinica del TB se elabora completamente. Sin embargo, a nues-
tro parecer, se han hecho progresos considerables sobre este fas-
cinante pero devastador trastorno mental. Este articulo se cen-
trard en los datos recientes que asocian las anomalias en la
sefializacion y los deterioros de neuroplasticidad con la neuro-
biologia subyacente al TB. Las limitaciones de espacio hacen
necesaria en muchos casos la referencia a los articulos revisa-
dos. Se dispone de una lista completa de referencias sobre las
que se ha basado este articulo.

SISTEMAS CLASICOS DE NEUROTRANSMISORES
MONOAMINERGICOS Y NEUROENDOCRINOS

Los estimulos para el estudio de las aminas biogénicas en pa-
cientes con TB han sido proporcionados por el descubrimiento
de los tratamientos farmacolégicos efectivos para la depresion
y la mania (3). Ademas de estos valiosos datos farmacoldgicos,
los sistemas de neurotransmisién de aminas biogénicas se han
distribuido extensamente en el sistema limbico, que est& impli-
cado en la regulacién del suerio, el apetito, el despertar, la fun-
cion sexual, la funcion endocrina y estados emocionales como
miedo y célera. El cuadro clinico del TB incluye perturbacion
del comportamiento, de los ritmos circadianos, de la neurofi-
siologia del suefio, de la regulacién neuroendocrinay de la bio-
quimica dentro del cerebro (3,8). Estas complejas manifesta-
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ciones alteradas estan indudablemente condicionadas por una
red de vias de neurotransmisidn interconectadas; los sistemas
de las monoaminas estan idealmente ubicados para mediar ta-
les efectos conductuales complejos, y representan sistemas can-
didatos atractivos para explicar la fisiopatologia del TB (9).

Sistema noradrenérgico

A pesar de las dificultades metodoldgicas en la evaluacion de
las funciones del sistema nervioso central (SNC) y noradrenér-
gico en humanos, existe una extensa investigacion que apoya la
presencia de anomalias del sistema noradrenérgico en el TB
(3,10,11). Estudios postmortem han mostrado una rotacion no-
radrenérgica incrementada en las areas corticales y taldmicas de
sujetos con TB (12,13), mientras que estudios in vivo han en-
contrado que los niveles plasméticos de noradrenalinay su prin-
cipal metabolito, 3-metoxi-4hidroxifenilglicol (MHPG), son
maés bajos en pacientes bipolares que en deprimidos unipolares,
y mas altos en pacientes bipolares cuando estdn maniacos que
cuando estan depresivos (3,11). Ocurre lo mismo con los nive-
les de MHPG en orina, que son mas bajos en pacientes depri-
midos bipolares, mientras que estudios longitudinales muestran
que laeliminacion del MHPG es mas elevada en los estados ma-
niacos que en los estados depresivos (3,4,10,11). Finalmente,
también se ha informado con regularidad que el liquido cefalo-
rraquideo (LCR), la noradrenalina y el MHPG son superiores
en la mania que en la depresion.

Otros paradigmas que estudian la funcion del receptor no-
radrenérgico tienden a sugerir la posibilidad de una sensibili-
dad alterada de los receptores adrenérgicos a,_Yy B,.en los tras-
tornos del estado de animo (10,11). También se han llevado a
cabo estudios genéticos que han mostrado una variacion poli-
morfica de las enzimas implicadas en el metabolismo de las ami-
nas (tirosina, hidroxilasa, catecol-O-metiltransferasa) que po-
dria conferir una susceptibilidad diferente para desarrollar
sintomatologia bipolar (14-16). Sin embargo, aunque promete-
dores, es preciso reproducir éstos e identificar grupos de pa-
cientes bipolares en los que puedan aplicarse estas alteraciones.

Sistema serotoninérgico

Existe un nimero elevado de estudios sobre el LCR, los cam-
bios neuroendocrinos, receptores de serotoninay lugares de re-
captacion vinculados, estudios farmacolégicos y, mas reciente-
mente, estudios de lesiones cerebrales que apoyan la funcién de
las alteraciones en la neurotransmision serotoninérgica en los
episodios depresivos mayores (3,17,18). En general, los inves-
tigadores han informado de la existencia de niveles reducidos
de acido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) en un subgrupo de pa-
cientes, especialmente en aquéllos que presentan impulsividad,
agresividad e intentos de suicidio. En sujetos con TB, los estu-
dios de LCR 5-HIAA en pacientes maniacos han aportado ge-
neralmente resultados variables y contradictorios (3,19). Asi, los
niveles basales de LCR 5-HIAA en pacientes maniacos, en com-
paraciéon con controles no deprimidos, han mostrado una dis-
minucion en cuatro estudios, ausencia de cambios en nueve es-
tudios e incremento en tres estudios; en cambio, muchos
estudios no hallan diferencias en los niveles de LCR 5-HIAA
entre pacientes maniacos y depresivos. De los cuatro estudios
que examinaron la acumulacién de LCR 5-HIAA seguida de la
administracion de probenecida en maniacos, deprimidos y con-
troles, dos describieron que tanto los pacientes maniacos como
los depresivos mostraban valores inferiores de la formacion de

LCR 5-HIAA respecto a los controles, y uno hallé que los pa-
cientes maniacos tenian acumulaciones significativamente me-
nores de LCR 5-HIAA que los deprimidos y controles (3).

Los estudios también han informado de radioligandos vin-
culados al transportador de la serotonina (que toma serotonina
del espacio sinaptico) tanto en las plaguetas como en el cere-
bro de los pacientes deprimidos (17,18). Mas recientemente, un
curioso estudio de tomografia por emisidn de positrones (TEP)
aporto valores disminuidos del receptor 5-hidroxitriptamina (5-
HT), vinculado al rafe y a la amigdala-hipocampal del cerebro
de pacientes deprimidos, en particular, en depresivos bipolares
y en pacientes unipolares con familiares bipolares (20). Un fac-
tor que puede contribuir a la reduccion del receptor 5-HT, vin-
culado en la depresion es la disminucion de la secrecion de cor-
tisol (que se sabe que aparece en muchos pacientes deprimidos,
vide infra), ya que la expresion del ARNm para el receptor post-
sinaptico 5-HT, 4 esta bajo inhibicidn tonica mediante la esti-
mulacion del receptor corticosteroide en algunas regiones ce-
rebrales. La magnitud de la reduccion de la densidad del
receptor 5-HT,, y de los niveles ARNm inducidos mediante la
secrecion de glucocorticoides en roedores es similar a las dife-
rencias entre humanos deprimidos y sanos. Por ejemplo, en ra-
tas, el estrés créonico no predecible reduce la densidad del re-
ceptor 5-HT,,en un 22 % dentro del subcampo hipocampal, de
formasemejante alareduccién del 25 % en el potencial de unién
del receptor 5-HT, , hipocampal que se ha encontrado en la de-
presion. Igualmente, en tres musarafas, el estrés social cronico
(durante 28 dias) disminuialadensidad de los receptores 5-HT; 5
en el area cingulada posterior, cortex parietal, cortex prefrontal
(PFC) e hipocampo (del 11 % al 34 %), de forma semejante al
grado de reduccion del potencial de unién del receptor 5-HT; 5
que encontraron Sargenty cols. (21) y Drevets y cols.(22) en es-
tas regiones.

Los modelos de neurotransmision disminuida, y especifica-
mente en aquellos casos de disminucion de triptéfano hacia ba-
jos niveles de serotonina, permiten una estrategia mas directa
para clarificar la implicacién de los sistemas serotoninérgicos
en los trastornos del humor. La reduccién de triptéfano (acti-
vada por la ingesta de preparados que contienen niveles eleva-
dos de otros aminoacidos, pero desprovistos de triptéfano) pro-
voca la revocacion de la respuesta de ciertos medicamentos
antidepresivos y la recurrencia de la depresion; no obstante, la
reduccidn en sujetos sanos sin evidencia de enfermedad men-
tal y en pacientes no medicados con depresion no origina ni in-
tensifica la depresion de forma significativa (23). De nuevo, es-
tos estudios demuestran la complejidad subyacente de los
sistemas neurobiolégicos no Unicamente en la depresién sino
también por analogia en el TB. En lo que respecta al TB, estu-
dios recientes han investigado el efecto de la reduccién de
triptéfano en pacientes eutimicos tratados con litio, y general-
mente no han encontrado recurrencia de sintomas (24). Ade-
maés, a pesar de que a menudo se ha propuesto que el litio ejerce
muchos de sus efectos beneficiosos mediante el realzamiento de
la funcién serotoninérgica, los estudios de reduccién de tripto-
fano sugieren que otros mecanismos podrian ser mas impor-
tantes.

Mas recientemente, mediante el estudio de familiares de pa-
cientes con TB no afectados, los investigadores han explorado
la posibilidad de que la sensibilidad del humor disférico y los
efectos cognitivos de la disminucién de la serotonina pueden
representar un endofenotipo para el TB. En un disefio de cruce
a doble ciego, 20 familiares no afectados de maltiples familias
bipolares y 19 sujetos controles experimentaron deleccion
aguda de triptofano (DAT) (25). A diferencia de los sujetos con-
trol, los familiares no afectados experimentaron una disminu-
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cion del humor durante la DAT pero no con un placebo. Ade-
mas, los familiares no afectados tendian a mostrar un incre-
mento de la impulsividad en la condicién de DAT. Las medi-
das obtenidas antes de la ingesta de la bebida de aminoéacidos
indicaban que, en comparacién con los sujetos control, los fa-
miliares no afectados presentaban menores concentraciones de
serotonina plaquetar, menor afinidad y menores lugares vincu-
lados al transportador de serotonina para la imipramina; estas
diferencias no estuvieron afectadas por la reduccion de tripto6-
fano. En estudios mas recientes, Sobczak y cols. (26) investiga-
ron los efectos de la DAT sobre el rendimiento cognitivo en fa-
miliares sanos de primer grado de pacientes bipolares (FS)
(N =30) y en los controles correspondientes (N = 15) en un di-
seflo con control placebo, a doble ciego. Los resultados en ta-
reas de planificacion, memoriay atencion se evaluaron en la si-
tuacién base y cinco horas después de la DAT. Hallaron que la
velocidad del procesamiento de la informacidn sobre las tareas
de planificacion seguidas de DAT estaba deteriorada en el grupo
de familiares sanos pero no en el grupo control. Ademas, los fa-
miliares de los sujetos con un trastorno bipolar tipo | (TB-I)
mostraron deterioros en la planificacién y memoria, indepen-
diente de la DAT. En todos los sujetos, la DAT deterior6 la eje-
cucion de la memoria a largo plazo y la velocidad del procesa-
miento de la informacién. La DAT no afect6 a la memoria a
corto plazo ni a la atencién focalizada y dividida. Estos resul-
tados sugieren que la vulnerabilidad a la reduccién de tript6-
fano disponible puede representar un endofenotipo para el TB
y justificar futuras investigaciones.

Los estudios que evaltan la sensibilidad del sistema seroto-
ninérgico mediante la exploracién de cambios en los niveles
plasmaticos de prolactina y cortisol después de la administra-
cion de d-fenfluramina en pacientes maniacos han mostrado re-
sultados contradictorios (27, 28). Se han encontrado resultados
mas similares después de la administracion de sumatriptano (un
agonista 5-HT;p): la respuesta de la hormona de crecimiento
(GH) es elevada en pacientes maniacos en comparacién con pa-
cientes deprimidos (29), lo que revela una subsensibilidad de la
funcién 5-HT.

Sistema dopaminérgico

Existen diversos indicios que sefialan la intervencion del sis-
temadopaminérgico (DA) en los trastornos del estado de animo.
Se ha establecido un importante modelo preclinico a partir del
papel crucial del sistema DA del mesoacumbens en el circuito
neuronal de la recompensa y/o comportamiento relacionado
con el incentivo motivacional (30). La pérdida de motivacion
es una de las caracteristicas de la depresién y, de hecho, la an-
hedonia es una de las caracteristicas de la melancolia. Ademas,
la deficiencia en los sistemas DA figura como primer candidato
en la explicacion de la fisiopatologia de la depresion (31,32). El
hallazgo directo mas potente de los estudios clinicos que im-
plican el sistema DA en la depresion es la reduccion del acido
homovanilico (AHV, el metabolito principal DA) en el LCR; de
hecho, éste es uno de los hallazgos bioquimicos més constan-
tes en la depresion (3,11). También existen evidencias de un va-
lor disminuido de acumulacién del AHV en el LCR en subgru-
pos de pacientes deprimidos, incluyendo aquéllos que presentan
un marcado retraso psicomotor frente a agitacion (33). Ademas,
la depresidn aparece en mas de un 40 % de los pacientes con
enfermedad idiopética de Parkinson y puede preceder a los sin-
tomas motores. Curiosamente, algunos estudios de casos han
documentado la abolicién de sintomas de la enfermedad de Par-
kinson durante el episodio maniaco (34,35).
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La farmacologia también apoya la idea de que la manipula-
cion del sistema DA puede modular la enfermedad. Ademas,
los agonistas DA parecen ser antidepresivos efectivos y son ca-
paces de precipitar la mania en algunos pacientes bipolares
(3,11). Méas recientemente, los investigadores han utilizado una
estrategia de reduccion de catecolaminas (utilizando el inhibi-
dor de la hidroxilasa tirosina a-metilparatirosina, AMPT) en
pacientes con TB eutimicos tratados con litio (36). Extrafia-
mente, no se observé ningln efecto de la AMPT en la dismi-
nucién del humor, pero si un efecto «rebote de mania» en un
porcentaje significativo de pacientes. De modo preliminar, es-
tos resultados son compatibles con un sistema de sefializacién
disregulado en el cual la adaptacion compensatoria a la reduc-
cion de catecolaminas redunda en un «paso mas alla» debido
al deterioro de los mecanismos homeostéticos. Mé&s reciente-
mente, McTavish y cols. (37) informaron que una mezcla libre
de tirosina disminuia tanto las medidas subjetivas como las ob-
jetivas de los efectos psicoestimulantes de las metanfetaminas
y las puntuaciones en mania. Estos estudios preliminares su-
gieren que la disponibilidad de tirosina en el cerebro atenta los
incrementos patolégicos en la neurotransmisién de la dopa-
mina después de la administracion de metanfetaminas y posi-
blemente la mania.

En estudios de neuroimagen mas recientes, la concentra-
cion de la proteina vesicular transportadora de monoaminas
(VMAT2) se cuantific6 con (+)[*'C] dihidrotetrabenacina
(DTBZ) y PET (38). Participaron en el estudio dieciséis pa-
cientes asintomaticos con TB-I, que tenian una historia previa
de mania con psicosis (nueve hombres y siete mujeres), y se em-
parejaron individualmente con sujetos sanos. La concentracion
de VMAT2 talamica y en el tronco cerebral ventral de los pa-
cientes bipolares fue mayor que en los sujetos control. En un
estudio de seguimiento, el mismo grupo de investigacion tratd
de valorar la especificidad diagnéstica de los resultados, com-
parando las concentraciones de VMAT2 entre pacientes euti-
micos con TB-I (N = 15), pacientes esquizofrénicos (N =12) y
voluntarios emparejados por edad (N = 15) (38). Hallaron que
la concentracion de VMAT2 en el tAlamo en los pacientes con
TB-I era mayor que en los sujetos controles y en los pacientes
esquizofrénicos. Los autores interpretaron los hallazgos de la
expresion incrementada de la VMAT2 en pacientes eutimicos
con TB-1 como la representacion de alteraciones relacionadas
con el rasgo en la concentracidn de terminales sinapticas mo-
noaminérgicas. Sin embargo, recientemente, se ha demostrado
que el tratamiento crénico con litio incrementa la proteina
VMAT2 en el cortex frontal de las ratas (la Gnica region exami-
nada) (39), aumentando la posibilidad de que los estudios de
TEP en humanos puedan haber estado confundidos por los efec-
tos del tratamiento.

Mas recientemente, Yatham y cols. (40) evaluaron la funcién
de ladopamina presinatptica en 13 pacientes con un primer epi-
sodio maniaco, con neurolépticos y eutimizantes mediante el
analisis de la absorcion del [*®F]6-fluoro-L-DOPA (*¥F-DOPA)
en el nacleo estriado mediante TEP. No se encontraron dife-
rencias significativas en los valores de ®F-DOPA en el estriado
entre los pacientes maniacos y los sujetos control; sin embargo,
el tratamiento con valproato (VPA) redujo significativamente
los valores de ¥F-DOPA.

Sistema colinérgico
Gran parte de las pruebas que apoyan la implicacion del sis-

tema colinérgico en los trastornos del estado de &nimo provie-
nen de estudios neuroquimicos, conductuales y psicoldgicos en
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respuesta a manipulaciones farmacoldgicas. Estos estudios, lle-
vados a cabo a principios de 1970, mostraron una inferioridad
relativa del tono noradrenérgico comparado con el tono coli-
nérgico asociada a la depresién, mientras la situacion inversa
estaba asociada con la mania (41). Se ha obtenido mayor apoyo
a partir del estudio del inhibidor colinesterasa fisostigmina (ad-
ministrado por via intravenosa), en el que se observé una mo-
dulacién transitoria de sintomas en los casos maniacos y una
induccioén de depresion en pacientes eutimicos bipolares esta-
bilizados con litio.

También se ha descrito una disminucion del tono colinérgico
durante la mania cuando al incrementar los requisitos del ago-
nista colinérgico se necesitd pilocarpina para provocar la cons-
triccién pupilar: de forma constante, esta respuesta se incre-
mento6 después de la administracion de litio o del tratamiento
con VPA (42,43), aumentando las evidencias que sefialan los
efectos del litio como posible potenciador de los sistemas coli-
nérgicos cerebrales (44,45). Sin embargo, las respuestas tera-
péuticas observadas con agentes farmacoldgicos antidepresivos
y antimaniacos no concuerdan de forma clara con los efectos
sobre el sistema colinérgico.

Modulacién de la plasticidad neuronal del estrés
y de los glucocorticoides: implicaciones para los trastornos
del estado de &nimo

Existen numerosos documentos sobre la hiperactividad del
eje HPA en personas deprimidas que no estan en tratamiento
farmacoldgico (46) y en pacientes bipolares deprimidos. En lo
que respecta al TB, la actividad incrementada del eje HPA se ha
asociado a los estados maniacos mixtos, depresién y, de forma
menos constante, a los episodios maniacos clasicos (3,18). Se
ha demostrado que el estrés crénico o la administracion de glu-
cocorticoides produce atrofia y muerte de neuronas vulnerables
del hipocampo en roedores y primates. En humanos, los estu-
dios con resonancia magnética (RM) también han revelado vo-
limenes hipocampales reducidos en pacientes con la enferme-
dad de Cushing y trastorno por estrés postraumatico (otras
condiciones asociadas con hipercortisolemia). De hecho, uno
de los efectos mas comunes del estrés sobre la morfologia celu-
lar es la atrofia de las neuronas hipocampales CA3 (47,48), lo
gue también ocurre bajo la exposicién de niveles elevados de
glucocorticoides; esto sugiere que la activacion del eje HPA pro-
bablemente interviene como mediador en la atrofiainducida por
estrés (48). Ademas, el estrés recurrente (y presumiblemente los
episodios de humor recurrentes que a menudo estan asociados
a la hipercortisolemia) pueden disminuir el umbral para la
muerte/atrofia celular en respuesta a una variedad de sucesos
fisiologicos (p. ej., el envejecimiento) y patolégicos, probable-
mente implicando lainhibicion del transporte de la glucosa (dis-
minuyendo la capacidad para la produccion de energia y au-
mentando la susceptibilidad a las condiciones que implican una
demanda elevada o una carga sobre la neurona), y el incremento
anémalo de la sefializaciéon glutamatérgica que conduce a exci-
totoxicidad (48).

REDES SENALIZADORAS:
LA NEUROPLASTICIDAD A LARGO PLAZO
QUE SUBYACE A LAS REDES NEURONALES

Recientemente, las investigaciones sobre la fisiopatologia y
el tratamiento de los trastornos del estado de animo se han des-

plazado de los neurotransmisores y los receptores superficiales
a las cadenas de sefiales intracelulares.

Las vias de sefializacion celular multicomponentes interac-
than avarios niveles, formando redes complejas de sefializacion
que permiten a las células recibir, procesar y responder a la in-
formacion (49-51). Estas redes facilitan la interaccién de sefia-
les a través de multiples escalas, la generacion de distintos out-
puts dependiendo de la fuerza del inputy la duracion, y regulan
los lazos intrincados y de regeneracion (49-51). Dada su exten-
sion y el papel crucial en la integracién y ajuste de los procesos
psicoldgicos, no resulta sorprendente que se hayan identificado
anomalias en las vias de sefializacién en varias enfermedades
humanas (2,52,53). Es maés, las vias de sefializacion represen-
tan objetivos importantes para una serie de hormonas, entre
ellas los glucocorticoides, las hormonas tiroideas y los esteroi-
des gonadales (2,52). Estos efectos bioquimicos pueden tener
una funcién importante en la mediacion de ciertas manifesta-
ciones clinicas de niveles hormonales alterados en sujetos con
trastornos del estado de animo (p. €j., el inicio frecuente del
trastorno bipolar en la pubertad, el incremento de los episodios
en el periodo posparto, la asociacion de depresién y el ciclo po-
tencialmente rapido con el hipotiroidismo, y el incremento de
los episodios afectivos en respuesta a glucocorticoides exdge-
nos).

Las complejas vias de sefializacién pueden ser especialmente
importantes en el SNC, donde ponderan e integran varias se-
fiales neuronales, que posteriormente transmiten integradas a
los efectores, constituyendo asi las bases de una compleja red
de procesamiento de la informacién (49-51). El elevado grado
de complejidad generada mediante estas redes de sefializacion
puede ser un mecanismo mediante el cual las neuronas ad-
quieran la flexibilidad para generar el amplio rango de res-
puestas observadas en el sistema nervioso. Ademas, estas vias
estan indudablemente implicadas en la regulacién de diversas
funciones vegetativas, como el estado de animo, el apetito y el
despertar, y probablemente estén implicadas en la fisiopatolo-
gia del TB. Retomamos ahora una discusion sobre las eviden-
cias directas e indirectas que apoyan el papel de las alteracio-
nes en las vias de sefializacién en la fisiopatologia y tratamiento
del TB.

La via Gs/cAMP de sefializacion

Varios laboratorios independientes han informado de la exis-
tencia de alteraciones en las subunidades de la proteina G en el
TB (54,55). Estudios cerebrales postmortem han hallado nive-
les incrementados de proteina G estimulante (Go,) acompafia-
dos de incrementos en la actividad de la adenil ciclasa (AC) es-
timulada por el posreceptor en el TB (55,56). Varios estudios
también han encontrado niveles elevados de proteina Gogy de
ARNmM en las células periféricas circulantes en el TB, a pesar de
que la dependencia en estados clinicos no estd aclarada
(45,55,57-60). Sin embargo, podria destacarse que en la actua-
lidad no existen evidencias que sugieran que las alteraciones en
los niveles de Gog son debidas a una mutacién en el gen Gaoy
(61). Existen numerosos mecanismos transcriptivos y postrans-
criptivos que regulan los niveles de las subunidades de la pro-
teina G, y los niveles elevados de Ga, podrian representar la se-
cuela indirecta de las alteraciones en cualquiera de estas otras
vias bioquimicas (54,55,57,62).

Existe un creciente acuerdo en que la habilidad de un «solo»
cation monovalente como el litio para tratar multiples aspec-
tos de una enfermedad tan compleja como el TB surge de sus
efectos principales sobre las vias de sefializacion intracelular,
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mas que sobre cualquier sistema de neurotransmision por si
solo (9,44,60). Aunque parezca que el idn litio (en concentra-
ciones terapéuticas) no afecta directamente a la funcién de la
proteina G, existen evidencias considerables de que la admi-
nistracion crénica de litio afecta a esa funcién (9,44). A pesar
de que algunos estudios han informado de cambios modestos
en los niveles de las subunidades de la proteina G, la prepon-
derancia de los datos sugiere que el litio cronico no modifica
los niveles de proteina G per se, sino que modifica la funcién
de la proteina G (62,63). Aunque de forma especulativa, puede
postularse que estos efectos sobre la proteina G —que tedrica-
mente podrian atenuar la excesiva sefializacién a través de mul-
tiples vias— pueden contribuir a la eficacia profilactica del litio
a largo plazo en la protecciéon de individuos susceptibles a la
induccién de episodios ciclicos afectivos esponténeos, en res-
puesta al estrés y a los farmacos (p. ej., antidepresivos, estimu-
lantes).

Las vias de sefializacion de la proteina cinasa C

La proteina cinasa C (PKC) existe como una familia de su-
bespecies relacionadas, tiene una distribucién heterogénea en
el cerebro (con niveles particularmente elevados en las termi-
nales nerviosas presinapticas) y, junto con otras cinasas, parece
desempefar un papel crucial en la regulacion de la plasticidad
nerviosa y en varias formas de aprendizaje y memoria (64-67).
La PKC es uno de los principales mediadores intracelulares de
sefales generadas sobre estimulacion externa de células a tra-
vés de una variedad de receptores de neurotransmisores (como
los receptores muscarinicos M1,M3,M5, receptores noradre-
nérgicos al, receptores metabotrépicos glutaminérgicos y re-
ceptores serotonérgicos 5-HT,,), que incluyen la hidrdlisis de
varios fosfolipidos membranosos.

Hasta la fecha, inicamente un ndmero limitado de estudios
han examinado directamente la PKC en el TB (68). A pesar de
gue se trata sin duda de una excesiva simplificacion, la PKC par-
ticulada (membrana) a veces se considera como la forma mas
activa de PKC y, por tanto, la valoracion de la particién subce-
lular de esta enzima puede utilizarse como indice del grado de
activacion. Friedman y cols. (69) investigaron la actividad y
translocacion de la PKC en respuesta a la serotonina en pla-
quetas obtenida de sujetos con TB antes y durante el tratamiento
con litio. Hallaron que las ratios de plaquetas limitadas en mem-
brana para las actividades citosolicas de la PKC eran elevadas
en los sujetos maniacos. Ademas, se encontré que la transloca-
cion de la PKC plaquetar provocada por la serotonina era su-
perior en aquellos sujetos. Por lo que respecta a tejido cerebral,
Wang y Friedman (70) evaluaron los niveles, la actividad y la
translocacion de isozimas PKC en cerebros postmortem de pa-
cientes con TB; hallaron valores incrementados en la actividad
y translocacion de la PKC en cerebros de pacientes con TB en
comparacion con los de controles, efectos que se acomparfiaron
de niveles elevados de isozimas PKC seleccionados en las cor-
tezas de los sujetos con TB.

Los datos acumulados de varios laboratorios han demostrado
claramente que el litio, en concentraciones terapéuticamente re-
levantes, ejerce efectos importantes sobre la cascada de sefiali-
zacion de la PKC. Los datos actualmente disponibles sugieren
que el litio administrado de forma crénica atenda la actividad
de la PKC y disminuye la expresion de isocimas PKC ay € en el
cortex frontal y el hipocampo (62,71). También se ha demos-
trado que el litio administrado de forma crénica reduce de forma
espectacular los niveles hipocampales del principal substrato de
la PKC, el MARCKS (substrato miristoilado de la cinasa C rico
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en alanina), que hasido implicado en la regulacién a largo plazo
de sucesos neuroplasticos (62,71). A pesar de que estos efectos
del litio sobre las isozimas PKC y MARCKS son sorprendentes,
un problema importante inherente en la investigaciéon neuro-
farmacoldgica es la dificultad de atribuir relevancia terapéutica
acualquier hallazgo bioquimico observado. Ademas, resulta sig-
nificativo que un agente antimaniaco estructuralmente distinto
como es el VPA produzca efectos muy similares al litio en las
isozimas PKC a. y ¢ y en la proteina MARCKS (63,71). Curio-
samente, parece que el litio y el VPA ejercen sus efectos sobre
las vias de sefializacién de la PKC mediante mecanismos dis-
tintos. Estas observaciones bioquimicas coinciden con las ob-
servaciones clinicas de que algunos pacientes muestran res-
puestas preferentes a uno u otro de estos agentes, y que cuando
se administran los dos conjuntamente a menudo se observan
efectos terapéuticos aditivos.

En vista del papel que ejercen las vias de sefializacion de la
PKC en la regulacién de la excitabilidad neuronal, la liberacion
de neurotransmisores y los sucesos sinédpticos a largo plazo
(68,72), se ha postulado que la reduccion de la actividad de la
PKC puede tener un papel importante en los efectos antimani-
acos del litio y del VPA. En un estudio piloto se encontré que
el tamoxifeno (un antiestrégeno no esteroideo conocido por ser
el inhibidor de la PKC en concentraciones elevadas [73]) puede,
de hecho, poseer eficacia antimaniaca (74). Por el momento, es-
tos resultados deben considerarse preliminares, debido al pe-
quefio tamafio de la muestra. A la vista de los datos iniciados
que sugieren la implicacion del sistema de sefializacion de la
PKC en la fisiopatologia del TB, estos resultados sugieren que
los inhibidores de la PKC pueden ser agentes muy Uutiles en el
tratamiento de la mania. Es precisa la realizaciéon de estudios a
doble ciego con muestras grandes y controlados con placebo so-
bre el tamoxifeno y los nuevos inhibidores selectivos de la PKC
para el tratamiento de la mania.

Anomalias en la sefalizacién del calcio

Los iones calcio tienen un papel esencial en la regulacién de
la sintesis y la liberacion de neurotransmisores, la excitabilidad
neuronal y los sucesos neuroplasticos a largo plazo, y por eso
no es sorprendente que varios estudios hayan investigado el Ca?*
intracelular en células periféricas en el TB (54,75). Estos estu-
dios han revelado con regularidad la existencia de elevaciones
en el reposo y la estimulacion intracelular de los niveles del Ca?*
en plaquetas, linfocitos y neutréfilos de pacientes con TB. La
regulacion de Ca?* libre intracelular es un proceso complejo y
multifacético, y las alteraciones observadas en el TB podrian
surgir de anomalias en diversos niveles (54). Ciertos estudios en
curso podrian servir para determinar los lugares reguladores es-
pecificos implicados en el deterioro en el TB.

DETERIOROS EN LA NEUROPLASTICIDAD
Y LA RESISTENCIA CELULAR

Ciertos estudios estructurales de imagen han hallado volu-
menes reducidos de materia gris en areas orbitales y medias de
PFC, el estriado ventral y el hipocampo, y alargamiento del ter-
cer ventriculo en pacientes con trastornos del estado de animo
en comparacién con controles sanos (76). Estudios comple-
mentarios neuropatoldgicos postmortem han hallado reduc-
ciones andmalas en el volumen del cortex, las células gliales,
y/0 las densidades/tamafio neuronales en el PFC subgenual,
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cortex orbital y PFC dorso anterolateral en pacientes unipola-
res y bipolares. Sin embargo, muchos de estos informes preli-
minares, aunque extremadamente interesantes, requieren larea-
lizacion de estudios que reproduzcan los resultados.

La marcada reduccioén en estas regiones de células gliales es
particularmente intrigante en vista a la creciente apreciacion de
que la glia desempenfa papeles esenciales en la regulacion de las
concentraciones del glutamato sinaptico y en la homeostasis de
la energia del SNC, y en la liberacion de factores troficos que
participan en el desarrollo y mantenimiento de redes sinapticas
formadas por neuronas y procesos gliales (77). Por tanto, las al-
teraciones en la funcioén glial podrian resultar fundamentales en
los deterioros en la plasticidad estructural y en la fisiopatologia
general de los trastornos del estado de animo.

Actualmente, no se sabe si esta evidencia de déficit neuro-
nales conforma anomalias evolutivas que puedan conferir vul-
nerabilidad hacia episodios del humor anémalos, cambios com-
pensatorios hacia otros procesos patogénicos, la secuela de
episodios afectivos recurrentes u otros factores que son difici-
les de controlar en poblaciones clinicas.

Mecanismos subyacentes a la pérdida celular

La activacion del eje HPA parece ser un factor critico en la
mediacion de la atrofia hipocampal, tal y como ya se ha anali-
zado. Ademas de causar directamente la atrofia neuronal, el es-
trés y los glucocorticoides también parecen reducir la resisten-
cia celular, de tal modo que ciertas neuronas se hacen mas
vulnerables a otras agresiones, tales como isquemia, hipogluce-
mia y toxicidad excitatoria de aminoacidos.

La reduccién en la resistencia de las neuronas hipocampales
puede reflejar la propension de varios estresores a disminuir la
expresion de factores neurotréficos derivados del cerebro
(FNDC) en esta region (78). Los FNDC y otros factores neuro-
tréficos son necesarios para la supervivencia y el funciona-
miento de las neuronas, y ello implica que una reduccién sos-
tenida de estos factores podria afectar la viabilidad neuronal.
Cada vez existe un niumero mayor de datos que sugieren que los
factores neurotroficos inhiben las cadenas de muerte celular me-
diante (en gran parte) la activacion de la cadena de sefializacion
de la proteina mitégena activada (MAP) cinasa e incrementando
las principales proteinas de supervivencia celular, como la bcl-
2 (79). Ahora se sabe que la bcl-2 es una importante proteina
neuroprotectora ya que la sobreexpresion de bcl-2 protege a las
neuronas de diversas agresiones, como la isquemia, el agente
neurotéxico metil-fenil-tetrahidropiridina (MPTP), B-amiloide,
radicales libres, un exceso de glutamato y la carencia del factor
de crecimiento (80). Los datos acumulados sugieren que la bcl-
2 no es Unicamente un neuroprotector, sino que también ejerce
efectos neurotroficos y favorece la formacion, el crecimiento y
la regeneracion axonal (80). Si la expresidn incrementada de la
bcl-2 parece ser capaz de compensar las consecuencias poten-
cialmente nocivas de la amenaza neuronal inducida por el es-
trés (81), el incremento de labcl-2 inducido farmacolégicamente
puede tener una considerable utilidad. En general, parece claro
que los factores neurotréficos de sefalizacion de cadenas de
MAP cinasa/bcl-2 desempefian una funcién critica en la super-
vivencia celular del SNC, y que existe un delicado equilibrio en-
tre los niveles y actividades de la supervivencia celular y los fac-
tores de la muerte celular. Ademas, leves cambios en esta cadena
de sefalizacion o en los niveles de la familia bcl-2 de proteinas
(posiblemente debido a la genética, a enfermedad o a factores
relacionados con agresiones) pueden afectar la viabilidad celu-
lar.

¢Pueden tener los antidepresivos y los eutimizantes caracteristicas
neurotroficas?

El término «Neuroplasticidad» incluye diversos procesos de
vital importancia mediante los cuales el cerebro percibe, se
adapta y responde a diversos estimulos internos y externos. Se
considera que las manifestaciones de la neuroplasticidad en el
SNC de adultos incluyen alteraciones de la funcion dendritica,
remodelaje sinptico, potenciacion a largo plazo (PLP), forma-
cion de axones, crecimiento de axones, sinaptogénesis e incluso
neurogénesis (82).

Existen varios articulos que apoyan la hipotesis de que el
tratamiento antidepresivo produce efectos de tipo neutréfico
(78). Se ha descrito que la administracién cronica de un an-
tidepresivo atipico, la tianeptina, bloquea la atrofia inducida
mediante estrés de las neuronas piramidales CA3 (83) y otros
cambios inducidos por estrés en la estructura cerebral y neu-
roquimica (84). Se encontré que musarafias de sexo masculino
sometidas a un modelo de estrés psicosocial cronico mostra-
ban valores disminuidos de N-acetilaspartato (NAA), un su-
puesto marcador de la viabilidad neuronal (85), medido in vivo
mediante resonancia magnética espectroscopica *H (RME), va-
lores disminuidos de la proliferacion de células granulares en
la circunvolucién dentada del hipocampo y una reduccién en
el volumen hipocampal cuando se compararon con animales
no estresados. Todos estos efectos inducidos por estrés fueron
prevenidos/invertidos en animales tratados de forma conco-
mitante con tianeptina (84). No obstante, la generalizacién de
estos efectos a otras clases de antidepresivos permanece con-
fusa.

Interesantes estudios recientes han demostrado que otra via
implicada en la supervivencia y plasticidad celular, el mono-
fosfato ciclico de adenosina (CAMP)-cAMP, elemento respon-
sable de la cadena de proteina vinculante (CREB), es sobre-re-
gulada por los tratamientos antidepresivos (86). El aumento de
CREB, un promotor génico, y uno de sus principales objetivos,
los FNDC, ocurre en respuesta a diferentes tipos de tratamien-
tos antidepresivos, y en un marco de tiempo que coincide con
la accion terapéutica de los antidepresivos (87). Ademas, se
ha encontrado que los tratamientos antidepresivos crénicos,
pero no los agudos, incrementan el nimero de nuevas neuro-
nas en la capa de células granulares de la circonvulucidn den-
tada. Estos efectos se han observado con diferentes clases de
antidepresivos, pero no con otros farmacos investigados (87).
También hay estudios que apoyan el papel de la cadena cAMP-
CREB y de los FNDC en los efectos del tratamiento antidepre-
sivo, pues han demostrado que la regulacidon hacia el incre-
mento de estas vias tiene efectos similares a los medicamentos
antidepresivos en modelos conductuales de depresiéon, como la
desesperanza aprendida y modelos de prueba de natacién for-
zada (88-90).

Varios factores endégenos de crecimiento, como factor de
crecimiento nervioso (FCN) y los FNDC, ejercen muchos de
sus efectos neurtréficos a través de la cascada de sefalizacion
de la MAP cinasa. El resultado neto de la estimulacion de esta
cadena es un incremento en la transcripcién y/o activacion de
varias proteinas celulares de supervivencia, como la bcl-2 y los
FNDC. Ademas, resulta significativo que estudios recientes ha-
yan demostrado que la administracion crénica de litio y VPA
activan claramente la cascada MAP cinasa en las células de ori-
gen neuronal humano y en el cértex frontal y en el hipocampo
de ratas (91,92). En concordancia con esta activacion, ambos
tratamientos produjeron una duplicacion de los niveles de bcl-
2 en el coértex frontal, y efectos debidos principalmente a un
marcado incremento del niumero de células inmunorreactivas
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de bcl-2 en las capas 11 y 111 del cértex frontal (93). Ademas, se
ha subrayado la importancia de las neuronas de las capas I1-1V
del cortex frontal en los trastornos del estado de animo, ya que
los estudios realizados en primates indicaron que esas areas son
importantes para proporcionar conexiones con otras regiones
corticales, y que son objetivos para el input subcortical (94).
Ademaés, la administracién de litio crénico también incrementa
los niveles de bcl-2 en el hipocampo del ratén (95) y las célu-
las cerebrales granulares (96), al igual que el VPA, incremen-
tan los niveles de bcl-2 en las células humanas de origen neu-
ronal (91).

En concordancia con los efectos neurotréficos y neuropro-
tectores de la activaciéon de la MAP cinasa y la regulacidon que
incrementa la bcl-2, se ha hallado que el litio, en concentra-
ciones terapéuticamente interesantes, ejerce efectos neuropro-
tectores en diversos modelos preclinicos. También se ha de-
mostrado que el VPA ejerce acciones neurprotectoras en
modelos celulares, como la toxicidad del glutamato, la toxici-
dad del p-amiloide y la exposicién subsiguiente a otras toxinas
(97-100).

Cinasa glucégeno sintetasa:
Objetivo comun para los eutimizantes

El litio y el VPA regulan la actividad de una cinasa crucial
que funciona como intermediaria en numerosas vias de sefiali-
zacion intracelular, la enzima cinasa-3 glucdgeno sintetasa
(GSK-3), lo que sugiere la importancia de esta enzima en la in-
vestigacion del TB (101,102). Mientras que el litio inhibe la
GSK-3 -una enzima constitutivamente activa y altamente con-
servada en la evolucion- mediante la competicion directa con
el magnesio, los mecanismos precisos mediante los que el VPA
ejerce su accién todavia no estan claros (102-104). Otras se-
fiales que desactivan la GSK-3 surgen de la estimulacion de la
insulina, de sefiales de desarrollo y de numerosos factores de
crecimiento (p. ej., FCN y FNDC). Ademas, los factores de cre-
cimiento pueden provocar muchos de los efectos neurotrofi-
cos/neuroprotectores, al menos en parte, mediante la inhibi-
cion de la GSK-3. Un rapido incremento de evidencias sugiere
gue la GSK-3 también desempefia papeles importantes en la re-
gulacion de la neuroplasticidad y laresistencia celular. La GSK-
3 fosforila —y por consiguiente inactiva— los factores de trans-
cripcidn y las proteinas citoesqueléticas (como la proteina tau
del Alzheimer). Ademas, los cambios en la GSK-3 median en
la fosfolirazion de la MAP-1B (una proteina citoesquelética),
gue se asocia a la pérdida y/o alteraciéon de los microtibulos
axonales estables. Finalmente, la inhibicién de la GSK-3p re-
dunda en la acumulacién de la sinapsina I, proteina involu-
crada en el acople y liberacion de la vesicula sindptica en areas
de crecimiento de forma conica.

Estas evidencias sugieren que los efectos del litio y del VPA
sobre la GSK-3 pueden desempefiar papeles importantes en la
regulacién de procesos tales como la plasticidad sinaptica y la
supervivencia celular en el SNC maduro. Resulta ademas inte-
resante que todos estos procesos se hayan relacionado con la fi-
siopatologia y el tratamiento del TB (102).

Intervenciones glutamatérgicas:
¢pueden representar una estrategia neurotroéfica?
Otro sistema de transmisidn que se ha asociado con la regu-

lacién de la plasticidad neuronal y la resistencia celular en va-
rios trastornos neuropsiquiéatricos es el altamente complejo sis-
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tema glutamatérgico. De hecho, los glucocorticoides pueden in-
ducir la liberacion de de glutamato en la region CA3 hipocam-
pal, y niveles muy elevados de la activacion de receptores de
corticosteroides de tipo Il incrementan marcadamente las co-
rrientes de calcio y dan lugar a un incremento en la expresion
del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) (un subtipo de re-
ceptor ionotrépico glutamatérgico) en las neuronas del hipo-
campo, lo que puede predisponer a la neurotoxicidad y final-
mente a la atrofia. Curiosamente, el bloqueo del NMDA puede
prevenir la atrofia inducida por estrés en esa regiéon y por tanto
vale la pena destacar que estudios preclinicos recientes han de-
mostrado que el sistema glutamatérgico representa un objetivo
(a menudo indirecto) de las acciones de los antidepresivos y los
eutimizantes (105).

Otros datos que apoyan la implicacion del sistema glutama-
térgico en los trastornos del estado de &nimo provienen de los
estudios de imagen del cerebro. Estos han mostrado que la se-
fial metabdlica de la glucosa, que se correlaciona estrechamente
con el flujo sanguineo cerebral (FSC) durante la activacion fi-
sioldgica, podria reflejar predominantemente la transmision
glutamaérgica (106). Estudios de imagen por TEP realizados en
pacientes con TB han hallado anomalias en el FSC y en el me-
tabolismo de la glucosa y, dado que las proyecciones de las re-
giones involucradas en estas anomalias son glutamatérgicas, la
hipo e hiperactividad relacionada con la depresion -y la mania—
puede ser sugestiva de cualquier descenso (depresién) o incre-
mento (mania) en la activacion de las vias glutamatérgicas. Por
tanto, la hipétesis de que los fArmacos eutimizantes modulan la
liberacion de glutamato o las consecuencias de la liberacion del
glutamato podria estar en concordancia con estos datos prove-
nientes de estudios de neuroimagen funcional.

Existen diversas estrategias glutamatérgicas de «potencia-
cion de la plasticidad» que pueden ser de considerable utilidad
en el tratamiento de los trastornos del estado de animo. Re-
cientemente se ha demostrado que la lamotriginay la ketamina,
dos agentes anti-glutamatérgicos, tienen propiedades antide-
presivas en la depresion bipolar y unipolar. Otros agentes
—como los antagonistas del NMDA, agentes de reduccion de la
liberacion de glutamato, y receptores potenciadores de acido
alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiénico (AMPA)-
se estan desarrollando o estan siendo clinicamente probados
(107).

Evidencias en humanos de los efectos neurotréficos
de los eutimizantes

A pesar de la existencia de varios de datos preclinicos que
demuestran la neurotrofia y los efectos neuroprotectores de los
eutimizantes, debe ejercerse una mayor precauciéon en la ex-
ploracién de la situacion clinica con humanos. En vista a los
claros efectos del litio y el VPA sobre los niveles citoprotecto-
res de proteina bcl-2 en el cortex frontal, Drevets y cols. anali-
zaron de nuevo antiguos datos que habian hallado reducciones
de aproximadamente un 40 % en los volumenes de PFC en fa-
miliares de sujetos con trastornos del estado de animo (108).
Coincidiendo con los efectos neurotréficos/neuroprotectores
del litio y el VPA, encontraron que los pacientes tratados con
litio de forma crénica o con VPA mostraban volimenes de PFC
subgenual que eran significativamente mas altos que los volu-
menes de pacientes no tratados, y que no diferian de modo sig-
nificativo de los de los controles (109). Puede apreciarse que,
en contraste con los eutimizantes, el tratamiento crénico de pa-
cientes con inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina no tenia ningun efecto sobre los volimenes de la materia
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gris. En un estudio mas reciente, Drevets y colaboradores han
analizado las densidades de las células gliales en pacientes con
trastorno del estado de &nimo. A pesar de que los tamafios de
la muestra eran bastante pequefios, hicieron la interesante ob-
servacion de que los pacientes unipolares presentaban densi-
dades de células gliales reducidas mientras que Unicamente los
pacientes bipolares en tratamiento crénico con litio o VPA mos-
traban reducciones similares (110). Debe tenerse suficiente pre-
caucion en vista del tamafio reducido de la muestra y de la na-
turaleza transversal de los estudios.

Para investigar los efectos neurotroéficos potenciales del litio
en humanos de un modo mas definitivo, se llevé a cabo un es-
tudio clinico longitudinal utilizando la RME (protdn) para cuan-
tificar los niveles de NAA. Se hallé que el tratamiento crénico
con litio incrementaba la concentracién de NAA en el cerebro
humano in vivo (111). Estos hallazgos aportan apoyo indirecto
alahipotesis de que el litio crénico incrementa la viabilidad/fun-
cién neuronal en el cerebro humano. Ademas, se observé una
correlacion de ~0,97 entre los incrementos de NAA inducidos
por litio y el contenido de la sustancia gris, lo que aporta evi-
dencias para la colocalizacién de los incrementos regionales es-
pecificos de bcl-2 observados en el cortex cerebral de roedores.
Estos resultados sugieren que la administracion crénica de litio
podria no sélo ejercer notables efectos neuroprotectores (de-
mostrados en varios modelos preclinicos), sino también efectos
neurotréficos en humanos.

En estudios de seguimiento para los resultados relacionados
con el NAA, se postul6 que, ademés del incremento funcional
de los marcadores neuroqumimicos de viabilidad neuronal, los
incrementos inducidos por el litio en la bcl-2 también podrian
permitir incrementos en el neurdpilo, y asi incrementar el vo-
lumen de sustancia gris cerebral en pacientes con TB. En esta
investigacion clinica se examinaron los volimenes anatémicos
cerebrales mediante imagenes de RM tridimensionales de alta
resoluciény unametodologia cuantitativa de segmentacion ana-
témica validada para identificar y cuantificar los diversos com-
ponentes por volumen, incluyendo el contenido total de sus-
tancia blanca y gris cerebral. Las medidas se realizaron en la
linea basal (sin medicacion, después de un minimo de 14 dias
de suspension farmacoldégica) y se repitieron posteriormente a
la administracion de litio a dosis terapéuticas durante 4 sema-
nas. Este estudio revel6 que la administracion crénica de litio
incrementa significativamente el contenido total de sustancia
gris en el cerebro humano en pacientes con TB (112). No se ob-
servaron cambios significativos en el volumen de la materia
blanca ni en medidas cuantitativas del contenido acuoso cere-
bral, proporcionando asi importantes evidencias de que los
incrementos hallados en el contenido de la materia gris se de-
ben probablemente a efectos neurotréficos en respuesta a cual-
quier hinchazon celular posible y/o a efectos osmoéticos aso-
ciados al tratamiento con litio. Se esta realizando un analisis
granuloso subregional mas detallado de estos datos de iméage-
nes del cerebro. El hallazgo relativo al incremento de materia
gris ha sido recientemente reproducido en un estudio con RM:
Sassi y cols.(113) hallaron que pacientes bipolares tratados con
litio mostraban un volumen de materia gris cortical estadistica-
mente mas alto que pacientes bipolares no tratados o sujetos
control.

CONCLUSIONES

Un nimero considerable de datos confirman que los siste-
mas de neurotransmisién aminérgicos estan alterados en el TB,
explicando la razéon de que se hayan convertido en un objetivo

comun en las intervenciones farmacolégicas. Sin embargo, las
evidencias tedricas y experimentales sugieren que las alteracio-
nes en la regulacion de cadenas de sefiales y en la neuroplasti-
cidad podrian ser factores subyacentes mas importante en la fi-
siopatologia del TB. Este concepto estd ganando importancia
cuando se considera que, para muchos pacientes refractarios
con este trastorno, los nuevos farmacos simplemente mimeti-
zan a los farmacos «tradicionales» que directa o indirectamente
alteran los niveles de neurotransmisién y los que se unen a los
receptores de superficie de las células pueden presentar benefi-
cios limitados (114). Ademas, la existencia de anomalias en las
vias de transduccion de sefiales sugiere que para los pacientes
refractarios a medicamentos convencionales, Unicamente pue-
den obtenerse mejores tratamientos cuando el objetivo se cen-
tra en los posreceptores (p. ej. CREB/FNDC/MAP cinasa/bcl-
2). Actualmente se estan investigando estrategias que permitan
mejorar la sefializacion del factor neurotrofico, que podrian ser
la base para el desarrollo de nuevos tratamientos esperanzado-
res para el tratamiento a largo plazo de los TB graves.
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ARTICULO ESPECIAL

El futuro de las terapias psicologicas para la psicosis

PHiLIPPA A. GARETY

Department of Psychology, St. Thomas” Hospital, London SE1 7EK, UK

Cada vez se reconoce mas la importancia de las terapias psicolégicas en el tratamiento de la psicosis. En los ultimos afios, han destacado dos es-
trategias terapéuticas, la terapia cognitivo-conductual (TCC) y la terapia familiar (TF) entre las que presentan mayor evidencia de eficacia. La
base tedrica de estos enfoques se describe dentro de una amplia estructura biopsicosocial y de vulnerablidad-estrés. Se resumen las evidencias so-
bre su eficacia, basadas en los resultados de las revisiones sistematicas recientes de la TCC y la TF. Se ha hallado que la TCC reduce los sintomas
y que la TF reduce las recaidas, con alguna evidencia de mejoria en otros resultados para ambas estrategias. Se analiza la orientacién futura de
estas terapias, poniendo especial énfasis en su aplicacion en los servicios de atencién precoz y en la prevencién de recaidas. Se discuten también
nuevas aplicaciones prometedoras de estos enfoques, por ejemplo, en el tratamiento para personas con un diagnoéstico doble de psicosis y tras-
torno por abuso de sustancias. Finalmente, se analiza su difusidn y formacion. Se subraya especialmente la importancia de la integracion de las

terapias psicolégicas dentro de una atencion sanitaria integral.

Palabras clave: psicosis, esquizofrenia, terapias psicoldgicas, terapias familiares, terapia cognitivo-conductual.

Cada vez se acepta mas la importancia de las terapias psico-
l6gicas en el tratamiento de la psicosis. Existen varias razones
para ello. En primer lugar, aunque la medicacién antipsicética
ha sido el fundamento principal del tratamiento psiquiatrico y
muestra una eficacia considerable, no garantiza un buen resul-
tado, y Gnicamente resulta parcial o minimamente efectiva en
aproximadamente el 40 % de los casos (1). En segundo lugar,
el cumplimiento terapéutico de la medicacion antipsicoética es
a menudo escaso de forma que mas del 70 % de los sujetos no
llega a tomar la medicacion tal y como se les prescribi6 (2). En
tercer lugar, incluso cuando se toma la medicacién antipsico-
tica a largo plazo, una proporcion sustancial de pacientes recae
(aproximadamente el 20 % en un afio) (3); la probabilidad de
que esto suceda estara influenciada por el contexto social, como
la naturaleza del ambiente familiar o la experimentacion de su-
cesos vitales (4). Finalmente, aunque la medicacién puede me-
jorar ciertos sintomas, habitualmente no tiene impacto sobre
otras preocupaciones o experiencias individuales o relaciona-
das con la enfermedad y con frecuencia fracasa en remediar
otros problemas incapacitantes, especialmente de naturaleza so-
cial o cognitiva.

En los uUltimos afios, han surgido dos tratamientos psicolo-
gicos como terapias potencialmente efectivas en el tratamiento
de personas con esquizofrenia: la «terapia familiar» (TF) y la
terapia cognitivo-conductual (TCC) (5). También, particular-
mente en Estados Unidos, otros dos enfoques han acaparado
una importante actividad investigadora: el entrenamiento en
habilidades sociales y la reestructuracién cognitiva. Reciente-
mente se han revisado de forma sistemaética los datos derivados
de los ensayos controlados aleatoriamente para estos cuatro en-
foques, utilizando técnicas de metanalisis (6,7). En el Reino
Unido, se ha desarrollado una guia de tratamiento basada en la
evidencia para la esquizofrenia que revisa la eficacia de estos
cuatro tratamientos psicoldgicos junto con otras tres estrategias
psicoldgicas distintas: psicoeducacién, terapias psicoanalitica o
psicodinamica y counselling (8). Cuando se examinan conjun-
tamente, los resultados indican que la TCC y la TF son mas efi-
caces (5-8). En este articulo se describen y analizan la TCCy la
TF; los lectores interesados pueden consultar las evaluaciones
detalladas en las referencias citadas.

Larazon de la importancia del tratamiento psicolégico en la
psicosis no deriva Unicamente de las limitaciones de la medi-

cacion. La definicion actual de la psicosis, dentro de un modelo
de vulnerabilidad-estrés (9), ofrece un razonamiento positivo
para su utilizacién (10). En este modelo, la psicosis se contem-
pla como multifactorial, y deriva de la interaccién de una vul-
nerabilidad predisponente (de origen biopsicosocial) con estre-
sores ambientales. Los factores de vulnerabilidad incluyen
dificultades emocionales, como la baja autoestima y la ansiedad
social, sesgos o déficit cognitivos y factores biolégicos de ori-
gen genético y neuroevolutivos (11). Los estresores, como los
acontecimientos vitales estresantes, los ambientes hostiles, el
consumo de drogas psicoactivas o el aislamiento social prolon-
gado, afectan tanto a los procesos cognitivos como a los emo-
cionales de la vulnerabilidad individual, causando cambios
como ansiedad o depresion, y dificultades en el procesamiento
de la informacion y experiencias anémalas (p. ej., experiencias
alucinatorias). Estos cambios son perturbadores y son inter-
pretados activamente por el individuo; las interpretaciones re-
sultantes de los significados de estos cambios para uno mismo
y de los desencadenantes dan lugar a los sintomas psicoticos.
Posteriormente, procesos similares mantienen la psicosis y, ade-
mas, la experiencia y las consecuencias de la propia psicosis y
de su tratamiento pueden convertirse también en factores de
mantenimiento, como la reticencia a tomar medicacion o el hu-
mor depresivo y la desesperanza.

Llegara a ponerse de manifiesto de qué manera las terapias
psicolégicas, tanto si se dirigen hacia el modo en que el sujeto
interpreta los sucesos y/o las experiencias y las emocionesy cre-
encias resultantes (TCC), como a mejorar el entorno y manejo
de los miembros de la familia (TF), son adecuados para tratar
factores de estrés y vulnerabilidad y pueden por tanto ser be-
neficiosos para el tratamiento de la psicosis. En este articulo,
describiré los enfoques de la TCC y la TF y las pruebas actuales
de su eficacia, y abordaré las futuras orientaciones para las te-
rapias psicoldgicas.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Terapia cognitivo-conductual

La TCC para la psicosis, que se desarrollo principalmente en
el Reino Unido durante la pasada década, procede de dos fuen-
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tes principales: los modelos de vulnerabilidad-estrés de la psi-
cosis, tal y como se ha sefialado anteriormente, y la teoria cog-
nitiva y terapia para trastornos emocionales (p. €j., 12). LaTCC
toma como aspecto central las experiencias de la psicosis, es de-
cir, los sintomas y los intentos de los individuos para entenderse
a ellos mismos. El objetivo principal sera ayudar al individuo a
llegar a un entendimiento de la psicosis que le sea menos an-
gustiante y trabajar en la prevencion de recaidas o en el manejo
de cualquier experiencia no deseada y desarrollar una vida tan
plena y satisfactoria como sea posible (13).

Los pensamientos, creencias e imagenes experimentadas
por las personas son el material principal con el que trabajan
los terapeutas (14). La estrategia se basa en gran medidaen la
terapia cognitiva de Beck y sus colaboradores, tanto en el con-
tenido como en la forma. Por lo que respecta a la forma, se
basa en una actitud de colaboracidon e investigacion, ani-
mando al individuo a trabajar hacia un nuevo modo de en-
tendimiento. El contenido de la terapia incluye identificar cre-
encias y pensamientos claves, y revisar las evidencias de estas
creencias, identificar desviaciones en el pensamiento y rela-
cionar pensamientos con el estado de &nimo y el comporta-
miento. Se animara a la persona con psicosis a que intenten
adoptar nuevas formas de comportarse o de pensar en ejerci-
cios que deberan realizar en casa entre sesiones. Sin embargo,
se modifica el enfoque habitual de la terapia cognitivo-con-
ductual para tener en cuenta las necesidades particulares de
las personas con psicosis y para adaptarse al modelo cogni-
tivo de la psicosis y al modelo de vulnerabilidad-estrés. Las
modificaciones incluyen hacer mas largas las primeras fases
de la terapia, para eyudar a aquellas personas que puedan ser
muy suspicaces o que experimenten dificultades cognitivas, y
flexibilizar los intervalos entre terapia, para asegurar que las
sesiones terapéuticas no se experimenten como excesivamente
estresantes.

La TCC para la psicosis es una terapia estructurada y de du-
racion limitada, a pesar de mostrar una flexibilidad considera-
ble. La mayoria de los estudios utilizan un promedio de alre-
dedor de unas veinte sesiones ofrecidas con una periodicidad
semanal o quincenal a lo largo de nueve meses, oscilando en-
tre diez y treinta sesiones a lo largo de tres meses o dos afios.
La TCC se realiza junto con otros servicios y un tratamiento
farmacoldgico, y forma parte de una atencion sanitaria integral,
a pesar de que puede ofrecerse a gente que no acude a los di-
ferentes servicios sanitarios o que no toma medicacion. Pue-
den consultarse descripciones mas detalladas de la terapia
(13,14).

Terapia familiar

La TF también se basa explicitamente en el modelo de vul-
nerabilidad-estrés de la psicosis. La estrategia deriva del trabajo
pionero de Brown, Leffy Vaughn para identificar el papel de los
aspectos del entorno emocional familiar (critica, hostilidad e
implicaciéon emocional —habitualmente denominada «emocion
expresada») sobre las recaidas (15). Los primeros estudios de
TF fueron publicados a principios de 1980 (16,17) y el modelo
se ha difundido por todo el mundo durante los veinte afios si-
guientes. La TF se ha dirigido principalmente a reducir el riesgo
de recaidas en un individuo vulnerable, mediante la alteracion
de una posible fuente de estrés: el clima emocional del ambiente
familiar. Puede apreciarse que, en este contexto, «familia» in-
cluye a personas que tienen una conexiéon emocional significa-
tiva con la persona con psicosis, como padres, hermanos y pa-
rejas.
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Este enfoque de la TF esté descrito con detalle por Kuipers
y colaboradores, quienes especifican cinco presunciones basi-
cas (18):

1. Laesquizofrenia se contempla como una enfermedad con
origen bioldgico dentro del modelo de vulnerabilidad-es-
trés. Los estresores pueden llevar a la enfermedad o a las
recaidas.

2. Los familiares se contemplan como aliados inestimables
en el cuidado, y la formacién de la alianza terapéutica con
la familia se considera esencial. No se culpa a las familias
pero sise tienen en cuenta como agentes terapéuticos, para
ayudar a los pacientes.

3. Se pone énfasis en la colaboracion y en la franqueza. Se
discute la informacion sobre la enfermedad, y los terapeu-
tas y los miembros de la familia, incluyendo el paciente,
acuerdan objetivos, prioridades y tareas.

4. Se considera que las familias tienen necesidades y capa-
cidades.

5. LaTF se ofrece junto con otras intervenciones, incluyendo
el tratamiento farmacolégico.

En general, el objetivo de la TF es mejorar el ambiente fami-
liar y reducir las recaidas. Habitualmente incluye varios com-
ponentes. Estos son: provision de informacién sobre la psi-
cosis (algunas veces llamada «psicoeducacion»), mejora del
afrontamiento de la psicosis mediante la identificacién de pro-
blemas y el acuerdo de soluciones, y ayuda a los miembros de
la familia para comunicarse de un modo positivo y marcar li-
mites apropiados dentro de la familia. Existen algunas diferen-
cias en larealizacion concreta de la TF (6). Algunas TF también
se centran mas explicitamente en reducir la angustia sufrida por
los cuidadores, y menos en los resultados del paciente. En tales
casos, las familias pueden atenderse sin que el paciente identi-
ficado esté presente o en grupos de familiares. Algunas TF in-
cluyen comunicaciones muy explicitas o habilidades de entre-
namiento y, mas raramente, algunos principios o métodos
psicodindmicos. Existe también una variabilidad considerable
en la duracién y frecuencia de las TF. Tipicamente, las TF tie-
nen una duracién de un afio, aunque ésta puede variar de unos
pocos meses a tres afios, con sesiones quincenales o mensuales.
En las sesiones familiares generalmente estaran presentes dos
terapeutas.

EVIDENCIA DE LA EFICACIA
Terapia cognitivo-conductual

Los primeros ensayos controlados y aleatorizados sobre la
TCC se realizaron a principios de los afios 90 y la base de evi-
dencias de las investigaciones es pequefia pero estd desarro-
llando con mucha rapidez. Pilling y cols. (6) aportan un meta-
nalisis de ocho ensayos controlados y aleatorizados. Cuando el
National Schizophrenia Guideline Group del Reino Unido ac-
tualizo esta revision, las publicaciones recientes de nuevos en-
sayos permitieron revisar un total de treinta estudios, incluyendo
datos de un total de 1.293 pacientes (8). A todos los pacientes
de estos ensayos se les prescribié una medicacién antipsicotica
y muchos de los ensayos se realizaron con individuos con sin-
tomas de larga duraciéon o que no habian respondido a la medi-
cacion. Muchos de los estudios (10) se llevaron a cabo en el
Reino Unido, mientras que dos de ellos provenian de USA 'y uno
de Israel.
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Sintomas

La revision de la Guia de la Esquizofrenia hallé que la TCC
reduce los sintomas, tanto durante el tratamiento como a los 9-
12 meses de seguimiento. Este hallazgo se obtuvo al comparar
la TCC tanto con el tratamiento convencional como con otras
intervenciones psicolégicas, como el counselling de apoyo.

Recaidas y suicidio

No existen suficientes datos para determinar si la TCC re-
duce el suicidio, y el nimero de suicidios que se comunican en
total es muy bajo. Tampoco hay datos suficientes para determi-
nar si la TCC reduce las recaidas; sin embargo, se demostré que
la TCC de larga duracion (mas de 3 meses) es efectiva en la re-
duccién de recaidas.

Otros resultados

Se encontro que la TCC mejora el «cumplimiento de la me-
dicacion» y el insight. Habia alguna evidencia de mejoras en el
funcionamiento social.

Formas de administrar la terapia

Se hall6 alguna evidencia de que la TCC de larga duracién
(mejor de 6-12 meses que inferior a tres meses) y/o de mas se-
siones (al menos diez sesiones planificadas) era mas efectiva en
la reduccidn de sintomas. Los revisores también hallaron que
las evidencias eran mayores en el tratamiento de personas con
sintomas persistentes que en los tratamientos cortos en la fase
aguda del primer episodio de esquizofrenia.

Terapia familiar

Pilling y cols., (6) también aportaron un metanalisis de los
datos de 18 ensayos controlados y aleatorizados sobre la TF, con
un total de 1.467 pacientes diagnoisticados de esquizofrenia.
Los estudios se llevaron a cabo en un amplio conjunto de pai-
ses, con estudios de hasta dos décadas atras. EI promedio de
edad de los pacientes incluidos era de 31,2 afios, el 31 % de los
cuales eran mujeres, y el promedio de admisiones, aportado en
13 de los ensayos, era de 2,7. Se hallaron resultados diferentes
respecto a la eficacia de la TF. Pilling y cols., informaron de re-
caidas, readmisiones, suicidio, mejorias familiares y cumpli-
miento de los regimenes farmacoldgicos. Esta revision también
se utiliz6 como base para la Guia Nacional de la Esquizofrenia
del Reino Unido, cuyos autores actualizaron y realizaron algu-
nos analisis méas de los datos (8).

Recaida y readmisién

Se hall6é de forma clara que la TF reduce las tasas de recai-
das durante el tratamiento y seguimiento, hasta 15 meses des-
pués de la finalizacién de la TF. También es efectiva en la re-
duccidn de los ingresos hospitalarios durante el tratamiento,
pero no cuando la TF ha finalizado. También existen evidencias
de que las TF son efectivas para reducir las recaidas, tanto en
personas con sintomas persistentes como en las que han reca-
ido recientemente.

Otros resultados

No se hallaron diferencias en las tasas de suicidio entre la TF
y los tratamientos controles. Se hallé que la TF incrementa el
cumplimiento del tratamiento farmacol6gico cuando se realiza
en familias solas o en grupos de familias. No se han hallado da-
tos suficientes que indiquen que la TF reduce los sintomas psi-
coticos; muchos estudios no aportan ningan dato sobre los sin-
tomas.

Formas de administrar la terapia

La Guia de la Esquizofrenia (8) informa sobre andlisis de di-
ferentes formas de administrar la terapia. La evidencia mas po-
tente era para la prevencion de recaidas con programas de larga
duracién (6 meses 0 mas) y con un gran numero de sesiones
(diez 0o mas sesiones planificadas). La evidencia también fue ma-
yor para la prevencion de recaidas cuando el usuario del servi-
cio participaba en las sesiones.

Resumen de evidencias

Estas revisiones sistematicas han demostrado que tanto la
TCC como la TF, bajo las condiciones de los ensayos de inves-
tigacion, son efectivas para ciertos aspectos. Segun los datos
de estos estudios, la TCC reduce los sintomas y la TF reduce
las tasas de recaidas. Los dos enfoques muestran también be-
neficios para otros aspectos bajo determinadas condiciones: la
TCC para insight, recaidas, cumplimiento del tratamiento far-
macolégico y funcionamiento social, y la TF para el cumpli-
miento del tratamiento farmacoldgico y para los familiares «en-
cargados del cuidado». Los estudios sobre la TCC se han
llevado a cabo predominantemente en el Reino Unido y se ba-
san en individuos con sintomas persistentes, mientras que los
estudios de la TF son més internacionales y se basan en perso-
nas con sintomas recidivantes y persistentes. Existe todavia un
gran tema que esté por investigar. Se trata del futuro de estas
estrategias de terapias psicolégicas, que ahora analizaré con
més detalle.

ORIENTACIONES FUTURAS
Intervencion precoz

Los datos revisados aqui plantean algunas cuestiones. En pri-
mer lugar, esté la pregunta de por qué los pacientes mejoran con
estos métodos. En la actualidad existe un interés considerable
en laidentificacion precoz y el tratamiento de personas con psi-
cosis. Estimulado por el trabajo pionero de McGorry y colabo-
radores en Melbourne, Australia, se desarrollé6 un movimiento
en todo el mundo para el establecimiento de servicios para las
psicosis de inicio precoz (19). Esto incluye dos elementos: la
identificacion precoz y el (posible) tratamiento de personas de
alto riesgo para el desarrollo de psicosis, y la identificacion pre-
coz y el tratamiento de personas que tienen una psicosis diag-
nosticable. Actualmente, la investigacion se basa en las inter-
venciones con grupos de «alto riesgo», identificados por ser
familiares de primer grado de una persona con psicosis y/o por
la presencia de sintomas prodrémicos o sintomas psicoéticos bre-
ves (20). Estan en curso varios ensayos sobre la TCC para pre-
venir la transicidn hacia psicosis, con o sin dosis bajas de me-
dicacién antipsicética (21-23). Los primeros informes sugieren
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gue una intervencion con TCC, sola o en combinacién con la
farmacoterapia, puede retrasar o prevenir la transicion hacia la
psicosis.

En el Reino Unido, los servicios integrales que atienden el
primer episodio frecuentemente incorporan terapias psicolégi-
cas, habitualmente TCCy TF, junto con farmacoterapia, y otras
estrategias psicoldgicas, como programas laborales y sociales
(24,25). Todavia no esté claro cuél deberia ser el lugar de la
TCCy laTF en estos servicios. Por ejemplo, ¢ deberia ofrecerse
alguno o ambos enfoques psicolégicos de forma sistematica a
todos los pacientes o deberian dirigirse a ciertos grupos, como
aquellos con sintomas persistentes o recaidas? La evaluacion
de estos servicios especializados para las psicosis de inicio pre-
coz se esta iniciando, sin que se hayan publicado aun ensayos
controlados sobre la atencién integral para el primer episodio
ni estudios de eficacia de los diferentes componentes del tra-
tamiento. No obstante, existe un nimero muy pequefio de en-
sayos publicados (con pocos ensayos controlados y aleatoriza-
dos) sobre laTCC o la TF en las psicosis de inicio precoz dentro
del contexto de los servicios comunitarios u hospitalarios mas
habituales. Los que han sido publicados en relacién con trata-
mientos para el primer episodio todavia no han aportado da-
tos positivos muy convincentes. Dos estudios sobre laTCC, uno
centrado en los ingresos hospitalarios agudos (26) y otro sobre
el seguimiento en la comunidad, donde Unicamente algunos
participantes recibieron servicios especializados en el primer
episodio (27), muestran s6lo beneficios modestos y tempora-
les. Sin embargo, nosotros tenemos algunos datos de un estu-
dio piloto con TCC y TF, para pacientes con un primer episo-
dio en una unidad hospitalaria adolescente, que sugieren
beneficios claros en términos de reducciones de sintomas con
la TCC y mejoras en el funcionamiento social con la TF (28).
Otro estudio, que combinaba una estrategia psicoldgica indi-
vidual con la TF, tanto en ingresos hospitalarios como en aten-
cién comunitaria, no hallé claros beneficios en cuanto a re-
duccién de recaidas con la TF (29). Una posible razén para el
fracaso en hallar un beneficio especifico para la intervencién
psicoldgica en estos estudios puede ser la elevada proporcion
de estos participantes con un primer episodio que mejoran con-
siderablemente con la farmacoterapia y otras intervenciones,
teniendo en cuenta ademas que los beneficios adicionales de
las intervenciones psicoldgicas especificas son relativamente
pequerios o sutiles y dificiles de detectar; por otro lado, podria
no aportar beneficios adicionales en este estadio para la ma-
yoria de pacientes y, como recurso escaso, deberia dirigirse a
subgrupos con necesidades especificas. Sin embargo, estamos
en las primeras fases de esta investigacion y los datos poste-
riores ayudaran a determinar el lugar que deben ocupar las in-
tervenciones psicolégicas en este grupo de pacientes con un
primer episodio.

Prevencion de recaidas

Un segundo grupo de pacientes a considerar son aquéllos
que experimentan recaidas repetidas. Este contrasta con los pa-
cientes con sintomas persistentes relativamente estables que
han sido incluidos en muchos estudios de TCC y de TF; los
datos sugieren que estos pacientes con sintomas persistentes
mejoran con ambos enfoques, pero con resultados diferentes:
reduciendo los sintomas y reduciendo las recaidas, respectiva-
mente. Los pacientes con un alto riesgo de recaidas han sido
seleccionados para estudios de TF, pero todavia no se han pu-
blicado estudios de TCC con estos grupos. Sin embargo, Gum-
ley y cols., (30) realizaron un estudio en el que hallaron re-
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ducciones significativas en las recaidas mediante una inter-
vencion de TCC disefiada con este proposito. Esto, junto con
la revision sistematica de las investigaciones que sugieren re-
ducciones de recaidas con la TCC, (8) plantea la cuestién so-
bre los méritos relativos de la TF y la TCC en la reduccién de
recaidas.

Otros grupos y objetivos para la intervencion

Hay otros subgrupos de pacientes con psicosis para los que
las terapias psicolégicas pueden ser beneficiosas. Se estan de-
sarrollando varias aplicaciones nuevas de estas terapias. Ba-
rrowclough y cols. (31) han hallado beneficios de una in-
tervencidon motivacional combinada -TCC y TF- para el
importante grupo de personas con un «diagndstico doble» (co-
existencia de abuso de sustancias y psicosis). En lugar de cen-
trarse en subgrupos especificos, algunas estrategias de la TCC
se han centrado con éxito sobre ciertos pronésticos especifi-
cos. Por ejemplo, Mueser y cols., (32) han hallado tasas eleva-
das de traumas y trastornos por estrés traumatico (TEPT) en
pacientes con psicosis. Posteriormente, han llevado a cabo un
enfoque modificado de la TCC para los sintomas de TEPT en
personas con psicosis, que ha demostrado ser viable y prome-
tedor. Otros aspectos especificos para los que la TCC se hamos-
trado eficaz incluyen el cumplimiento del tratamiento farma-
colégico (33) y el insight (34). Un aspecto mas que se esta
desarrollando es el tratamiento para la baja autoestima y la de-
presion en la psicosis (28,35,36). En este campo en rapido de-
sarrollo, podemos esperar nuevos resultados en los proximos
cinco o diez afios de los estudios de tratamiento y de investi-
gacioén tedrica y empirica sobre aspectos relacionados con la
psicosis, que daran un impulso para el desarrollo posterior de
laTCCylaTF

Entrenamiento y difusién

En general, la TCC y la TF fueron originalmente desarrolla-
das por psicélogos clinicos cualificados y psiquiatras, a menudo
con considerable experiencia en la practica clinica, la terapia 'y
la investigacion en la psicosis. En los estudios de investigacion
que han determinado la eficacia, las intervenciones han seguido
manuales terapéuticos y la supervision ha sido tipicamente in-
tensiva. Dado que estos enfoques se han difundido mas am-
pliamente, otros profesionales de la salud mental, con diversa
formacioén, han iniciado este trabajo. Se han desarrollado cur-
sos formales de entrenamiento en algunos paises, aunque toda-
via no existe un claro consenso sobre el entrenamiento reque-
rido. Ademas, existen evidencias de que el entrenamiento solo
puede no ser suficiente para asegurar practicas efectivas (37).
En consecuencia, Tarrier ha argumentado que es preciso plani-
ficar y evaluar la organizacion y direccion de servicios de en-
trenamiento para poder asegurar que el equipo esté adecuada-
mente entrenado para ofrecer intervenciones terapéuticas
sistematicas. También es importante garantizar que tendran
tiempo para ver a los pacientes regularmente y que recibirdn una
supervision experta.

Mientras que la TCC para la psicosis es una estrategia rela-
tivamente nueva, que sélo recientemente se estd ampliando méas
alla de los limites de la investigacion, la TF se ha establecido
como efectiva a lo largo de una década, y los servicios de mu-
chos paises han hecho esfuerzos por incorporar la TF en la prac-
tica rutinaria. Ha habido dificultades considerables relaciona-
das con esto, al menos en el Reino Unido (38). Ademas de las
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dificultades préacticas de realizar las intervenciones con un
grupo de familias, en comparacion con los individuos, otra di-
ficultad puede ser la naturaleza cambiante de las estructuras fa-
miliares en algunos paises. En grupos urbanos de los paises de
Europa del Norte, hay una creciente evidencia de fragmenta-
cion de los lazos familiares y elevadas tasas de separacion y ais-
lamiento. En uno de los estudios multicéntros sobre la atencién
sanitaria a personas con una enfermedad mental grave, entre
dos terceras partes y la mitad de los pacientes de los centros del
Norte de Europa vivian solos (39). La TF puede ser llevada a
cabo con miembros de la familia que no viven juntos si estan en
contacto, pero no es aplicable cuando el contacto y el cuidado
es menor. Por estas razones, en ciertas culturas, las terapias in-
dividuales como la TCC pueden ser més practicas en muchos
casos.

CONCLUSIONES

Los datos procedentes de las investigaciones actuales con-
firman que la TF es efectiva en la reduccioén de las recaidas en
la psicosis y que la TCC es efectiva para la reduccion de sinto-
mas. Las investigaciones actuales sugieren otros beneficios y
nuevas aplicaciones, y por tanto, probablemente ambas estra-
tegias desempefaran papeles importantes como psicoterapias
para la psicosis en el futuro. Existen muchas areas potenciales
de desarrollo, més notablemente quizas en el tratamiento de
abuso de sustancias coexistente y en el campo cada vez més im-
portante de laintervencion precoz. No obstante, no deben aban-
donarse otros objetivos para estos enfoques, como la preven-
cién de recaidas o el tratamiento de la depresion y el trauma.
No se prevé, en muchas de sus aplicaciones (excepto quizas con
los grupos de «alto riesgo» — ver 40), que estas terapias psico-
l6gicas vayan a ser las Unicas. Hay otros elementos terapéuticos
importantes, la farmacoterapia, por supuesto, pero también la
provision de una serie de programas sobre actividad social, ocio
y trabajo. Es probable que la TCC y la TF logren mas facilmente
los objetivos de mejoria para los pacientes, de una forma que
sea accesible y aceptable, cuando se integren de forma efectiva
dentro de los servicios integrales.
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FORUM: PSIQUIATRIA Y HOSPITAL GENERAL

Psiquiatria y atencion primaria

DaviD GOLDBERG

Institute of Psychiatry, King’s College, London

Actualmente se reconoce de forma casi general que la atencién primaria es el lugar donde acuden las personas con problemas de salud mental-
para solicitar ayuda. No obstante, el ritmo con el que el sistema sanitario se ha ido adaptando a esta realidad varia enormemente de un pais a
otro, dependiendo de los recursos destinados a los servicios de salud mental, del modo en que los médicos de atencién primaria han organizado
su préactica y de la inercia del sistema. En este articulo se presentan varios modelos de paises desarrollados y en vias de desarrollo y tratamos bre-
vemente la aplicacién de la formacion a los trabajadores sociales.

Palabras clave: atencién primaria, internistas, equipos comunitarios de salud mental, ayudantes de sanidad multiuso, formacion.

El abandono del uso de los hospitales
psiquiatricos para recluir a los enfermos
mentales se ha realizado, al menos en
parte, gracias a los impulsos humanita-
rios, pero parcialmente también por ne-
cesidades econdmicas. Los paises en vias
de desarrollo, con una poblacién enveje-
cida y las demandas de una medicina de
alta tecnologia, han cerrado los grandes
hospitales para los enfermos mentales y
los hospitales para subnormales; los pai-
ses en desarrollo, en los que se hatomado
conciencia de que los servicios médicos
béasicos no eran accesibles a gran parte de
la poblacién rural, han desarrollado al-
ternativas sanitarias en la comunidad
como un modo de proveer servicios para
las enfermedades mentales béasicas. El
gran hospital de salud mental en la capi-
tal, que existia desde tiempos coloniales,
parece ahoraunamaneraineficaz paralo-
grar esto.

Sean cuales sean las razones, los re-
sultados son los mismos. El incremento
de la atencion sanitaria de aquéllos que
presentan trastornos mentales graves ha
recaido en los médicos de atencidn pri-
maria. Pero existe también otra razén im-
portante que explica por qué esto ha sido
asi. La sobrecarga de la sanidad publica
en una poblacién con trastornos comu-
nes excede de lejos a la de los trastornos
mentales graves, aunque ello sélo se ha
observado de forma amplia en los Gltimos
50 afos (1).

No obstante, el ritmo al que han ocu-
rrido algunos cambios varia enorme-
mente de un pais a otro, y esta variacion
esta determinada en parte por la cantidad
de recursos dedicados a los servicios de
salud mental, en parte por el modo en el
gue los médicos de atencién primaria han
organizado su préactica y, obviamente
también, por la inercia en cualquier sis-
tema profesional.

CAMBIOS EN EL REINO UNIDO

Hace cincuenta afilos, muchos médicos
de atencién primaria trabajaban por su
cuenta, normalmente ayudados por re-
cepcionistas/secretarios a media jornada.

Actualmente, los médicos trabajan en
grupos de seis a ocho personas, ayudados
por muchos otros equipos: enfermeras en
practicas, enfermeras de distrito, auxilia-
res sanitarios, recepcionistas y jefes mé-
dicos.

Hoy en dia, el gobierno contempla la
atencion primaria como la pieza clave de
los gastos en salud, y gran parte del dinero
para el cuidado de la salud se da a grupos
de entre 40 y 60 médicos de atencion pri-
maria llamados «atencién primaria de re-
ferencia» (APR, «primary care trusts»). A
estos equipos se les ha dado gran parte de
los recursos para el cuidado de la salud de
las poblaciones registradas a ellos. Deben
pagar por todos los servicios en atencion
primaria, al igual que por la atencién hos-
pitalaria y la atencion en la salud mental
en representacion de sus pacientes.

Sin embargo, incluso antes de que
acontecieran estos cambios fundamenta-
les en la financiacion, los servicios de sa-
lud mental trabajaban mas en equipo de
lo que previamente lo hicieron con la
atencion primaria, y los pacientes de la
comunidad con una enfermedad mental
cronica grave hubieran tenido su aten-
cién sanitaria compartida entre los equi-
pos de salud mental (ESM) y los servicios
de atencioén primaria.

Desde 1984, Strathdee y Williams (2)
describieron el hecho de que el 19 % de
los psiquiatras habian creado consulto-
rios de atencién primaria como «un
nuevo servicio que cecia en silencio», y
hacia el afio siguiente Pulleny Yellowlees
demostraron que el 50 % de los psiquia-
tras escoceses hicieron lo mismo. Mas re-

cientemente, Gask y cols. (3) describie-
ron cuatro modos principales de relacién
entre los psiquiatras y los internistas (I)
en tales clinicas, y también describieron
los vinculos con las enfermeras comuni-
tarias, los psicélogos clinicos y los traba-
jadores sociales en atencién primaria. El
primero consiste en una relacion cercana
con el ESM, con un Unico punto de refe-
rencia relacionado con la atencién pri-
maria y una integracion mucho mas proé-
xima de los servicios entre ellos. EIl
segundo es el modelo de «pacientes noin-
ternados». El tercero es el vinculo de va-
rios miembros del ESM con la atencidn
primaria. Finalmente, el modelo de inter-
consulta ha permitido que los psiquiatras
pudieran considerar los casos dificiles
junto con miembros del equipo de aten-
cioén primariay, en algunas ocasiones, vi-
sitar conjuntamente a los pacientes, aun-
que éstos permaneciesen con el equipo de
atencion primaria.

Jacksony cols. (4) describieron de qué
manera los servicios pueden relacionarse
directamente con la atencion primaria, y
llevaron a cabo un andlisis de costes-be-
neficios, mostrando que la satisfaccion
del paciente era mayor en estos servicios
y que el coste principal por caso era me-
nor. Sin embargo, el nuevo servicio dio
lugar a un incremento de cuatro veces el
numero de pacientes con trastornos men-
tales comunes que recibian tratamiento,
por eso el coste en general del nuevo ser-
vicio fue el mismo (5).

El ESM convencional se relaciona con
la atencién primaria de un modo insatis-
factorio, desde que los nuevos pacientes
se asignan a las enfermeras comunitarias
en funcién de cual es la enfermera que
tiene un menor namero de casos, sin te-
ner en cuenta el grado de experiencia que
el nuevo paciente requiere de la enfer-
mera. Esto suele redundar en un sistema
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en el que cada enfermera comunitaria se
encarga de un grupo de pacientes que es-
tan bajo el cuidado de muchos internistas
diferentes, por eso es dificil de mantener
una colaboracion estrecha entre el inter-
nista y la enfermera.

Goldbert y Gournay (6) argumentaron
que muchos trastornos mentales podrian
tratarse desde la atencién primaria, de
modo que los trastornos mentales graves
(esquizofrenia, enfermedad bipolar y de-
mencia) estarian bajo el cuidado de los
servicios de salud mental con un plan de
«atencion compartida», y los otros tras-
tornos mentales podrian tratarse en ser-
vicios de atencion primaria, a menos que
no respondieran al tratamiento del inter-
nista. Se ha sugerido que todos los pa-
cientes gravemente enfermos bajo el cui-
dado de internistas particulares podrian,
en la medida de lo posible, ser atendidos
por el mismo profesional de la salud men-
tal, quien ademas deberia actuar como
«trabajador de enlace» entre ambos ser-
vicios. Seria responsabilidad de este tra-
bajador actuar como portador de la in-
formacion entre ambos servicios, y ser el
responsable de mantener la planificacion
compartida actualizada.

En este contexto cambiante el Royal
College of Psychiatrists (7) realizé unaen-
cuesta sobre los APR y los fondos de sa-
lud mental, preguntando en qué medi-
da estaban trabajando conjuntamente, y
de qué modo veian el desarrollo de los
servicios en el futuro. Esto revel6 que so-
bre el 68 % de los APR tenian «planes
de atencién compartida», y que un 84 %
de los internistas participaba en estos
planes. Se disefia un plan de atencién
compartida para cada paciente con un
trastorno mental grave (esquizofrenia, en-
fermedad bipolar o demencia) tratado por
el ESM que se acuerda entre los dos ser-
vicios. Este sefiala —entre otros aspectos—
el diagnéstico, el plan de tratamiento, los
farmacos prescritos y la persona que las
prescribe, fairmacos alternativos, sinto-
mas probables de recaidas y nombre e in-
formacion para localizar al «trabajador
clave» (o trabajador de enlace) del ESM.

Cabe destacar que, de los 59 APR que
realizaron la encuesta, el 11% habia alte-
rado su préactica para adaptarla al modelo
de trabajo con un solo trabajador «de en-
lace» para cada internista. De éstos, el
91 % estaba satisfecho con la colabora-
cién, en comparacién con Unicamente el
54 % de los que seguian con los planes
tradicionales (con un valor p de Fisher de
0,038).

El hallazgo mas llamativo de la en-
cuesta fue que més del 90 % de los servi-
cios de APR y de los proveedores de sa-
lud mental pronosticar que, en el futuro,
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la atencidn sistematica de los casos bien
controlados de esquizofrenia y de tras-
torno bipolar pasarian por los servicios de
atencidn primaria, con la asistencia com-
plementariade los servicios de salud men-
tal s6lo cuando fuera necesaria.

La colaboracion préxima entre los dos
servicios podria conllevar ventajas a los
pacientes, al equipo de atencioén primaria
y al equipo de salud mental. En un estu-
dio, los pacientes mostraron una mayor
satisfaccion con el servicio de atencion
primaria en comparacién con los con-
troles visitados en un hospital, los in-
ternistas recibieron ayuda para proveer
tratamientos especializados a aquellos
pacientes que no respondian al primer
tratamiento y el equipo de salud mental
pudo acceder a un amplio rango de pa-
cientes, mas alla de los pacientes psicoti-
cos peligrosos y perturbados que podian
formar el grueso de la rutina de los remi-
tidos para los servicios especializados (5).
Algunos estudios han hallado una reduc-
cion en las tasas de ingresos hospitalarios
en los pacientes psiquiatricos como re-
sultado de esta relacion entre servicios
(8,9), pero otros no han hallado este
efecto (4,10).

Otro modo de mejorar la colaboracion
entre los dos servicios incluye los regis-
tros compartidos (11). Estos incluyen a
todos los pacientes que reciben farmacos
de forma prolongaday a aquéllos que pre-
sentan trastornos mentales graves utili-
zan referencias electrénicas y transfieren
la informacién entre los dos servicios.

MODELOS DE QOLABORACION
ENTRE ATENCION PRIMARIAY LOS
SERVICIOS DE SALUD MENTAL

Cuando la préactica de grupo es la norma

En algunos paises, como Suecia, Di-
namarca y el Reino Unido, y en orga-
nizaciones para el mantenimiento de la
salud en Estados Unidos, los médicos tra-
bajan en grupo acomparfiados de muchos
tipos de trabajadores de la atencion pri-
maria; éstos incluyen enfermeras en prac-
ticas, jefes médicos y otros técnicos de la
salud que varian de un lugar a otro.

En estos paises, donde hay un menor
numero de cirujanos en servicio, se hace
necesario que los profesionales de salud
mental trabajan en colaboracién con los
trabajadores de la atencién primaria. Por
tanto, no sélo los psiquiatras y los psic6-
logos clinicos sino también las enferme-
ras psiquidtricas comunitarias ofrecen
dispensarios como parte de los servicios
de la atencién primaria. Estas situaciones

son posibles porque un servicio de salud
mental comunitario (SSMC) concreto
ofrece un namero pequefio de serviciosen
el area sobre la que trabaja.

Ademas, los servicios estrechamente
integrados han sido descritos por Kates y
cols. en Canada (12), y los beneficios de
la estrecha colaboracién han sido pre-
sentados por Katon y cols. (13) en una or-
ganizaciéon para el mantenimiento de la
salud en Seattle. La integracion de los ser-
vicios s6lo se mostré eficaz en los casos
maés graves de depresion, y la atencién sa-
nitaria del internista fue eficaz para el
tratamiento de la depresion moderada.
Schulberg y cols. han hallado verdaderas
ventajas del tratamiento realizado por los
psiquiatras, aunque sélo en un grupo se-
leccionado de pacientes y con un trata-
miento psiquiatrico mas intenso (14).

Simon (15) ha descrito varias maneras
con las que los psiquiatras pueden com-
plementar el trabajo de los médicos de
atencién primaria, y defiende una «dosis
minima efectiva» de intervencidon psi-
quiatrica dirigida a los casos mas difici-
les.

En Iran, existe un modelo completa-
mente diferente de colaboracion en el que
se da un servicio escalonado bajo super-
vision de la atencién primaria, con res-
ponsabilidades tanto sobre los trastornos
mentales como los fisicos. Estos lugares
se llaman «casas de salud», y los trabaja-
dores sanitarios diferencian entre las per-
sonas con trastornos mentales frecuentes
(denominados enfermedades mentales
menores), trastornos mentales importan-
tes, retraso mental y epilepsia; también
realizan reconocimiento de las condicio-
nes estresantes relacionadas y utilizan
métodos simples de reduccioén del estrés.
Asimismo, derivan casos a los centros de
salud mental, y realizan el seguimiento de
los casos que reciben tratamiento en es-
tas casas de la salud (16).

Cuando la préactica en solitario es la norma

Como contraste, el trabajo de colabo-
racion es mas dificil en los paises donde
los médicos trabajan por su cuenta, nor-
malmente acompafiados Unicamente por
un recepcionista, puesto que son dema-
siados para que el SSMC se relacione di-
rectamente con todos ellos. En paises
como Francia, Alemania y en la mayor
parte de Estados Unidos, los servicios de
atencion primaria y los SSMC son servi-
cios practicamente independientes, que
se relacionan entre si por medio de deri-
vaciones formales.

Gersons (17), por ejemplo, ha escrito
sobre la relacién intrinsecamente compe-
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titiva en la préactica de salud mental y fa-
miliar, puesto que para recibir los hono-
rarios compiten en el mismo mercado. Ba-
lestrieri y cols. (18) hallaron que los
tratamientos en la salud mental s6lo pro-
ducen unos resultados que son un 10 %
mejores que los que se obtienen en laaten-
cién primaria, concluyendo que «no es
sorprendente que varios internistas du-
den de la necesidad de un entrenamiento
especial para los psiquiatras o de la nece-
sidad de incrementar sus derivaciones al
sistema de salud mental».

No obstante, en algunos paises con
médicos que predominantemente traba-
jan solos, se observa en la actualidad una
tendencia hacia la colaboracion, que
puede tener diferentes formas. En War-
nambool, en Victoria, Australia, los ESM
atienden Unicamente a pacientes que es-
tan ingresados en la unidad hospitalaria.
Todos los tratamientos médicos estan
bajo la supervision del internista; de
modo que el quipo de salud mental Uni-
camente estd implicado en las interven-
ciones psicoldgicas y sociales, siempre
con el objetivo de hacer al individuo
independiente del servicio; por eso, cual-
quier tratamiento esta bajo la responsa-
bilidad del internista. Predominante-
mente ven a los pacientes de una parte
rural de Australia, y los internistas se con-
sideran intensamente implicados en el
servicio.

En Bolofia, Italia, debido a que los in-
ternistas suelen trabajar solos, no fue po-
sible introducir las practicas descritas en
la seccion anterior; en su lugar, el SSMC
ha creado servicios de enlace de atencion
primaria (SEAP), que se basanenlosESM
y cuentan con un equipo de dos psiquia-
trasy un psicélogo, quienes proporcionan
a los internistas un detallado informe es-
crito sobre los pacientes remitidos. Las
intervenciones de atencién compartidas
incluyen el inicio de tratamientos farma-
colégicos, la provisién, cuando sea nece-
sario, de psicoterapia a corto plazo y la
disponibilidad de un servicio telefénico
de contacto (19). Se llevan a cabo en-
cuentros regulares con el internista res-
pecto a las mejoras del servicio, y se rea-
lizan cursos de educacién continua.
Muchos pacientes mejoraban a los 6 me-
ses de seguimiento, la asistenciaalas con-
sultas de los internistas tendian a dismi-
nuiry el 93 % de los internistas mostraba
una satisfaccion moderada o elevada con
el servicio.

Los paises en vias de desarrollo

La era colonial dejé a muchos paises
en vias de desarrollo Gnicamente con un

pequefio numero de psiquiatras indigenas
principalmente concentrados en la capi-
tal de la ciudad, y a menudo dotados con
un unico hospital de salud mental. Tales
servicios dejaron a la mayoria de la po-
blacién sin acceso a ningun tipo de servi-
cio de salud mental; de modo que estaba
claro que era necesario realizar otro mo-
delo para la provision de servicios. La Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS)
instald tales servicios en hospitales de me-
dicina general en cuatro paises en vias de
desarrollo, con el entrenamiento de mé-
dicos y trabajadores sanitarios en habili-
dades de salud mental basicas, y con el
apoyo de psiquiatras locales interesados
(20).

La cantidad de psiquiatras en los pai-
ses en vias de desarrollo es mucho menor
que en los paises desarrollados (tipica-
mente por debajo del 0,4/100.000 frente
a 9-25/100.000[21]), y ello implica que la
atencién primaria debe ser el principal
proveedor de la atencién en salud mental
paratodas los tipos de trastornos. No obs-
tante, muchos paises en vias de desarro-
llo no sélo disponen de pocos psiquiatras,
sino que también disponen de pocos mé-
dicos. Esta escasez es especialmente im-
portante en muchos paises africanos, en
algunos paises del este de la region Me-
diterranea, y en algunos paises de Amé-
rica del Sur (22).

Esto ha significado que muchos paises
—por ejemplo, Tanzania (23)- han consi-
derado necesario entrenar a un cuadro de
médicos auxiliares para llevar a cabo la
atencion primaria. Gran parte de la carga
adicional de salud mental en muchos pa-
ises en vias de desarrollo esta siendo lle-
vada por ayudantes sanitarios multiva-
lentes (ASM), que cumplen la funcién de
los enfermeros psiquiatricos ambulato-
rios del mundo desarrollado, aunque con
muchas otras funciones en la salud gene-
ral.

Poco después de que la OMS pusiera
en marcha su primer proyecto piloto, Wig
y cols. (24) propusieron un modelo gene-
ral que se introdujo en muchos lugares
con recursos limitados, y donde gran
parte de la poblacién carece o tiene poco
acceso a los servicios psiquiatricos (25).

Inevitablemente, el modelo se haadap-
tado en funcién de la realidad de los ser-
vicios locales, la disponibilidad de agen-
tes farmacologicos y la sobrecarga de la
salud publica existente en cada pais.
Wang y cols. (26) describen un sistemaen
una area rural de China, con «ayudantes
sanitarios del pueblo» aun nivel local que
remiten los pacientes a los médicos ofi-
ciales de las clinicas locales, con total su-
pervision del hospital del pais. Los servi-
cios en América del Sur estan descritos

por Levav y cols. (27) y los servicios bra-
silefios estdn descritos por lacoponi y
cols. (28).

Tanto en India como en Pakistan, los
servicios de atenciéon primaria en salud
mental se proporcionan en cada aldea,
pero ambos gobiernos han producido pla-
nes multifasicos para la eventual provi-
sion de los servicios de salud mental a la
mayor parte de su basta poblacion. En In-
dia, Murthy (29) describié que la tarea
principal consiste en implantar SSMC de
distritos para proporcionar cobertura y
atencion para otros médicos del campo,
apoyados por unidades psiquiatricas pe-
quefias en el hospital local general.

En Pakistan, Mubbashar (25,30) des-
cribe un sistema bien desarrollado y alta-
mente ambicioso apoyado por iniciativas
formativas importantes. Estas se extien-
den mas alla de la necesidad béasica de los
médicos y los ayudantes sanitarios multi-
valentes, proporcionando formacion a las
ayudantes sanitarias, a los curanderos re-
ligiosos locales y a los médicos de la sa-
lud publica. Algo similar ocurre en Irén,
las ayudantes sanitarias tienen un amplio
papel dentro de la salud mental y general,
y cada una tiene a su cargo 100 familias
locales a las que visitan anualmente en
sus casas, conocidas como «casas sanita-
rias». Tienen la formacioén suficiente para
saber cuando remitir los casos a la uni-
dad local sanitaria, donde existe un
equipo mas experimentado para ofrecer
tratamientos. El servicio de salud mental
también esté bien extendido en las escue-
las, y la investigacion ha demostrado la
efectividad de este modelo (31). Los ca-
sos de salud mental que se encuentran en
la parte rural de Pakistan son tratados por
los ayudantes sanitarios multivalentes en
sus visitas casa por casa, y por los curan-
deros religiosos locales. También prestan
su ayuda los administradores de la salud
publica y los mullahs locales.

PROGRAMA DE FORMAC'ION DE
LA WPS PARA LA DEPRESION

La World Psychiatric Association (WPS)
ha producido un conjunto de programas
de formacién sobre la depresion (8), y re-
cientemente ha afiadido un paquete de
aprendizaje de habilidades para los inter-
nistas y los médicos. En él se utilizan cin-
tas de video para modelar comporta-
mientos deseables utilizando internistas
reales y «pacientes» actores. Las cintas de
video se acompafian de comentarios ex-
plicativos, y de juegos de roles, en los que
los internistas tienen oportunidad de en-
sayar los comportamientos que han vis-
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to en la cinta. Las cintas suministradas
fueron realizadas por internistas en Man-
chester y Londres y se centran en la de-
presidn, sintomas somaticos inexplica-
dos, psicosis, fatiga cronica y demencia.
El objetivo es que los profesores de otros
paises puedan hacer sus propias cintas, en
el idioma de su propio pais.

Grupo virtual

Se han seleccionado profesores de 13
paises para formar un «grupo virtual»,
gue se comunica mediante e-mail. Se
encuentran en Australia, Austria, Dina-
marca, Holanda, India, ltalia, Pakistan,
Rumania, la Federacion Rusa, Singapur,
Espafia, Estados Unidos y Reino Unido.
El objetivo es descubrir las caracteristicas
de los cambios relacionados con los ser-
vicios de salud mental de cada pais. Se pi-
dié alos profesores que dieren detalles del
funcionamiento de los servicios sanita-
rios y de atenciéon primaria de cada pais,
y en particular que sefialaran si los casos
de siete trastornos mentales frecuentes
podrian ser tratados desde laatencién pri-
maria o deberian ser remitidos a los ser-
vicios de salud mental.

En 11 de estos paises los servicios de
salud mental eran publicos, pero en Aus-
tralia y en Estados Unidos solamente se
da un reembolso parcial de honorarios.

La atencion compartida entre diferen-
tes servicios de salud mental, descrita por
el 68 % de los equipos de atencién pri-
maria del Reino Unido, se refiri6 como
presente «algunas veces» en Australia,
Holanda y Espafia; y en Dinamarca y en
Estados Unidos, se refirid como rara o au-
sente.

Fue evidente que el equipo de salud
mental trabaja directamente en la aten-
ciéon primaria en muchos lugares diferen-
tes: Unicamente Austria, Italia, Rumania,
Rusia, Singapur, Espafia y algunos de los
encuestados daneses informaron que ta-
les practicas no tienen lugar en su pais.
Los psiquiatras trabajan en atencion pri-
maria en Australia, Holanda, Espafa,
Estados Unidos, Reino Unido y en algu-
nos servicios daneses; los psicélogos de
Australia, Holanda, Pakistan, Estados
Unidos y Reino Unido; los enfermeros
psiquiatricos en Holanda, India, Rusia,
Singapur, los Estados Unidos y el Reino
Unido.

Las visitas a domicilio por parte del
personal de salud mental a peticion del in-
ternista no se producian en India ni en al-
gunos servicios de Australia y de Estados
Unidos. En el resto de zonas si se realiza-
ban, normalmente a cargo de enfermeras
psiquiatricas y comunitarias; porque en
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Singapur y en Espafia Unicamente reali-
zaban este servicio las enfermeras.

Se pregunto a los encuestados si siete
trastornos diferentes se trataban habi-
tualmente desde la atencién primaria, o si
eran sistematicamente remitidos a los
servicios de salud mental. Los siete tras-
tornos eran episodios agudos de depre-
sién, depresion que no ha respondido al
tratamiento de primera linea, enfermedad
fobica, psicosis aguda, esquizofrenia cro-
nica, trastorno bipolar crénico en estado
de estabilidad clinica y dependencia de
drogas.

Hubo un acuerdo general, en todos los
paises, respecto a que los nuevos casos de
psicosis aguda, los casos de dependencia
adrogasy la depresion resistente al trata-
miento debian remitirse a los servicios de
salud mental. En todos sitios, excepto en
la Federaciéon Rusay en Rumania, los epi-
sodios agudos de depresion se trataban en
atencién primaria.

Sin embargo, aqui terminala similitud.
Los casos de enfermedad fobicay de tras-
torno bipolar en remisidn son tratados
desde la atencién primariaen cinco de los
paises, y los casos de esquizofrenia en re-
misién son tratados en la atenciéon pri-
maria del Reino Unido, Austria, Pakistan,
Espafa y en algunos servicios de Estados
Unidos, Dinamarca y Australia. Aunque
algunos de los informadores han descrito
un panorama excesivamente optimista,
parece claro que el Reino Unido no esta
solo en la transferencia de la atencion sis-
tematica de los pacientes crénicos a la
atencion primaria.

COMENTARIOS FINALES

Actualmente, existe un reconocimien-
to casi general de que la atencién prima-
ria es el lugar en el que las personas con
trastornos mentales acuden en primer lu-
gar para pedir ayuda, y también se acepta
que incluso en los trastornos fisicos, el
tratamiento psicoldgico de la angustia es
un componente importante del trata-
miento. Muchas facultades de medicina
del mundo no aportan suficiente forma-
cion a los futuros médicos en el manejo
de los trastornos mentales frecuentes y le-
ves, y prefieren destacar los trastornos
mentales mas raros. Los que se inician en
las practicas médicas generales tienen
ademas la necesidad de una formacion
complementaria, y la rapidez con la que
el grupo virtual adquiere miembros entu-
siastas es testimonio de esta necesidad.

Comoyase hasubrayado, laformacion
necesita dirigirse a otros profesionales
ademas de los médicos, y extenderse a las
enfermeras comunitarias y a los ayudan-

tes sociales en los paises desarrollados, y
hacia los ayudantes sanitarios multiva-
lentes y los trabajadores sanitarios de va-
rios paises en vias de desarrollo. La ne-
cesidad es grande, pero estd escasamente
cubierta por la provisién de libros de texto
basados en conferencias didacticas, por-
que las habilidades clinicas no se apren-
den tampoco de este modo. Afortunada-
mente, los nuevos métodos de ensefianza
pueden aportar demostraciones de las
habilidades clinicas seguidas de sesiones
practicas y de juegos de roles. Otros mé-
todos —como pedir a un médico que actue
como su paciente més dificil, y buscar a
otro médico para que lo entreviste delante
de la clase- son también muy efectivos.

Las perspectivas para el paciente men-
talmente enfermo han cambiado casi por
completo durante los ultimos 50 afos,
con la aparicién de intervenciones psico-
l6gicas mas efectivas, asi como de farma-
cos mas potentes y menos téxicos. Los
servicios sanitarios estdn incorporando
lentamente métodos de ensefianza mas
efectivos, y ensanchando su campo de ac-
cidon mas alla de sus méargenes. Estos cam-
bios, acompafiados por la gran disponi-
bilidad de los manuales de autoayuda, y
la existencia de grupos y organizaciones
no gubernamentales que apoyan la aten-
cion a la salud mental, ofrecen un futuro
de esperanzas sin precedentes en la in-
tervencion sobre los trastornos mentales.
Y la esperanza es probablemente el més
importante de los ingredientes terapéuti-
cos.
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COMENTARIOS

Mejorar el filtro entre atencion
primaria y secundaria para

los trastornos mentales

GREGORY E. SIMON
Center for Health Studies, Group Health
Cooperative, Seattle, WA, USA

Hace casi 25 afios, Goldbert y Huxley
describieron patrones de reconocimiento
y tratamiento para los trastornos menta-
les utilizando el concepto de filtros que
separan los diferentes niveles de atencion
(1). En este Forum, podriamos considerar
al articulo introductorio de David Gold-
berg como una guia para mejorar el fun-
cionamiento del filtro o la relacion entre
los servicios de especialidad en salud
mental y de atencion primaria. Esta guia
contiene varios principios para el funcio-
namiento 6ptimo de este filtro.

En primer lugar, el filtro o zona fron-
teriza que separa la atencién primaria de
la secundaria deberia ser amplio, una
transicion gradual mas que un limite ex-
cesivamente estricto. De hecho, la regién
Optima del limite podria cubrir todos los
aspectos que separan las dos regiones re-
feridas exclusivamente a atencién prima-
ria o secundaria. David Goldberg des-
cribe varios modelos para la atencién
primaria y los servicios especializados a
fin de compartir la responsabilidad tanto
para los trastornos comunes como para
los mas graves.

En segundo lugar, el filtro deberia ser
sensible a las necesidades clinicas. Los
principales determinantes del nivel de
atencion deberian ser la gravedad de los
sintomas y el grado de deterioro. Dado
que la gravedad de la enfermedad varia
considerablemente a lo largo del tiempo,
se debe tener en cuenta la necesidad de
una supervision regular de la alteracién
clinica de cara a tomar una decision res-
pecto al servicio que debe encargarse de
su tratamiento.

En tercer lugar, el filtro deberia ser per-
meable en ambas direcciones. Dado que
las necesidades clinicas varian a lo largo
del tiempo, el nivel de atencién deberia
variar de acuerdo a la necesidad, con ba-
rreras relativamente pequefias para las
transiciones hacia arriba o hacia abajo.
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En cuarto lugar, el filtro deberia ser re-
lativamente insensible a factores no clini-
cos. Desafortunadamente, el acceso a ni-
veles mas elevados puede estar demasiado
influido por factores no clinicos, como la
necesidad de una cobertura segura, la ca-
pacidad para pagar, la raza o la clase so-
cial. Un filtro que funcione bien deberia
ignorar estos factores y podria, en algu-
nos casos, trabajar activamente en la de-
finicion de las fronteras para unaatencion
apropiada.

En quinto lugar, el filtro deberia ser
sensible a los recursos y a las restriccio-
nes locales. El criterio 6ptimo paralacon-
sulta especializada o la remisiéon variara
ampliamente en funcién de la disponibi-
lidad de los servicios de la especialidad.
En otras palabras, el beneficio de la in-
tervencion del servicio especializado a
menudo puede ser positivo, pero los re-
cursos limitados deben reservarse paralas
situaciones en las que éstos produzcan los
mayores beneficios.

En sexto lugar, el filtro deberia ser sen-
sible a los puntos fuertes particulares de
la atencion primaria y secundaria. En ge-
neral, la atencién primaria tiene como
ventajas el facil acceso, la posibilidad de
continuidad de la atencién a largo plazo
y la coordinaciéon a través de multiples
servicios sanitarios. Las ventajas de la
atencién especializada incluyen una gran
destreza y (en algunos casos) eficacia de-
bida a un campo de aplicacion de la prac-
ticamas estrecho. La importancia relativa
de estos factores variara entre los pacien-
tes. Por ejemplo, las ventajas del manejo
de la atencién primaria deberian ser ma-
yores para un paciente con una enferme-
dad médica cronica comérbida y una re-
lacién de muchos afios con el equipo de
atencién primaria.

Otros han utilizado el término «aten-
cion escalonadax para referirse a la aten-
cién organizada ajustada en funcién de la
gravedad del trastorno y la respuesta al
tratamiento inicial (2,3). El articulo de
David Goldberg describe varios modelos
prometedores para diferentes ambitos de
la atencidn sanitaria.
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(Puede la practica
meédica adaptarse al
mundo cambiante?

MicHAEL VON KORFF

Center for Health Studies, Group Health
Cooperative, 1730 Minor Avenue, Suite 1600,
Seattle, WA 98101, USA

En este numero del World Psychiatry,
David Goldberg resume la razén por la
que, a lo largo de los altimos cincuenta
afios, la atencién primaria se ha conver-
tido en el entorno habitual para el trata-
miento de los trastornos mentales comu-
nes, y por la que probablemente asumira
un papel cada vez mas importante en el
cuidado de personas con trastornos me-
tales graves y crénicos. Como ocurre con
otras condiciones médicas crénicas fre-
cuentes (p. ej., diabetes, asma, enferme-
dad cardiaca), es importante que la aten-
cion sanitaria de la mayoria de los
pacientes con trastornos mentales fre-
cuentes tenga lugar en los servicios de
atencion primaria (1). Esto es asi debido
al elevado numero de personas que pa-
decen estos trastornos, la accesibilidad
relativa a los médicos internistas en com-
paracion con los especialistas, y la prefe-
rencia de muchos individuos por recibir
la atencidn sanitaria de sus médicos per-
sonales.

En los Gltimos cincuenta afios se han
producido cambios sociales revoluciona-
rios y tecnolégicos que han acelerado la
atencién extrahospitalaria de los trastor-
nos mentales en los equipos de atenciéon
primaria. En la década de 1940, el coste
mensual de la atencion en salud mental
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en el hospital y de los programas de man-
tenimiento de subsidios para discapaci-
tados eran aproximadamente iguales. En
las décadas sucesivas, el coste de la aten-
cion hospitalaria se incrementé de forma
prohibitiva en comparacién con el cos-
te del subsidio por discapacidad, acele-
rando la tendencia a asignar tratamientos
extrahospitalarios a los enfermos menta-
les graves. A mediados de siglo xx se des-
cubrieron tratamientos farmacolégicos
efectivos para la esquizofrenia, la depre-
sién mayor y el trastorno bipolar, mien-
tras que la diversidad de tratamientos con
farmacos efectivos para estos trastornos
se incrementd de forma espectacular en
los afios setenta y ochenta. El seguro mé-
dico publico aparecio al inicio de la Se-
gunda Guerra Mundial, y se difundié ra-
pidamente, contribuyendo al incremento
de la utilizacion de los servicios sanita-
rios. El nimero y la diversidad de profe-
sionales de la salud mental se incrementé
enormemente, la cobertura de los seguros
para el tratamiento psiquiatrico se con-
virtio en algo frecuente y el publico en
general fue aceptando cada vez masel tra-
tamiento de las enfermedades mentales.
A lo largo de este periodo de cincuenta
afios, se descubrieron tratamientos far-
macolégicos efectivos para un amplio
rango de las enfermedades crénicas, ha-
ciendo que la practica médica fuera mas
compleja y méas esencial para el manteni-
miento de la salud de los enfermos croéni-
cos, entre ellos los enfermos con trastor-
nos mentales. Ahora somos testigos de la
aparicion del consumismo en el cuidado
de la salud, y se observa un incremento
en el énfasis de latomade decisiones com-
partida, las organizaciones de los dere-
chos de los pacientes y (especialmente en
Estados Unidos) la publicidad de farma-
cos y otros tratamientos para el publico
en general.

En el marco de esta sociedad revolu-
cionariay de los cambios tecnoldgicos que
han transformado el contexto de la aten-
cion sanitaria, la medicina se ha quedado
atascadaen las practicas tradicionalesine-
fectivas. Los médicos contindan adop-
tando modelos de organizacién y de aten-
cion sanitaria tradicionales a pesar de la
vasta investigacion que demuestra que la
atencion habitual es de baja calidad (2).
Los pacientes a los que se han prescrito
medicamentos para el manejo de trastor-
nos cronicos suelen tomar menos de la mi-
tad de la dosis prescrita (3). Menos de la
mitad de los pacientes inician un nuevo
régimen farmacoldgico de acuerdo con las
guias basadas en las evidencias. Los in-
ternistas y especialistas siguen realizando
las visitas tradicionales en las que se des-
taca la evaluacion diagnéstica y la selec-

cion inicial del tratamiento, mientras que
la supervision del tratamiento a lo largo
del tiempo es ocasional. La atencién sa-
nitaria no esta organizada para asegurar
un seguimiento activo de los pacientes en-
fermos crénicos a lo largo del tiempo, ni
para disefiar regimenes de tratamiento
adaptados a las diferencias de los pacien-
tes en su respuesta al tratamiento o en los
efectos secundarios, ni para supervisar el
automanejo del paciente en regimenes te-
rapéuticos complejos (4).

Para mejorar la atencion de las enfer-
medades, los médicos de atencién prima-
ria necesitan un mayor apoyo por parte
de los especialistas en el manejo de casos
complejos, y de otros profesionales sani-
tarios para asegurar un seguimiento ac-
tivo y para comprometer a los pacientes
en el automanejo de su enfermedad (5).
Desafortunadamente, la practica especia-
lizada permanece demasiado a menudo
aislada de los centros de atencién prima-
ria, con barreras estructurales, culturales
y econémicas que impiden una mejor co-
laboracidn con los médicos de atencion
primaria. Los servicios para la atencién
de pacientes con enfermedades crénicas
importantes bien organizados son la ex-
cepcion mas que la norma. David Gold-
berg sefala la existencia de un progreso
en la integracion de especialistas y profe-
sionales sanitarios en la atencién prima-
ria del Reino Unido, pero el alcance de
estos cambios aun no es proporcional a
la magnitud del problema. En Estados
Unidos las innovaciones en la atencion
sanitaria estan lejos de los desarrollos al-
canzados en el Reino Unido, a pesar de
contar con un importante gasto per ca-
pita que se invierte en atencion sanitaria.

Los médicos siguen modelos tradi-
cionales de organizaciéon de la atenciéon

sanitaria, a pesar de las abundantes evi-
dencias que sefialan que los modos tradi-
cionales de practicar la medicina son se-
riamente deficientes. Cambiar préacticas
profundamente arraigadas es algo dificil y
lento. La practica médica tradicional no
logra satisfacer las necesidades de los pa-
cientes cronicos, tanto los que tienen una
enfermedad médica como los que presen-
tan un trastorno psiquiatrico. Si el obje-
tivo consiste en mantener la salud de los
pacientes con una enfermedad crénica, se
necesitan cambios fundamentales en la
organizacion de la atencion sanitaria que
permitan asegurar mejores resultados a
largo plazo con tratamientos mas eficaces.
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Cinco décadas de investigacion sobre la
morbilidad psiquiatrica en atencion primaria

JAIR DE JESUS MARI

Department of Psychiatry, Escola Paulista

de Medicina, Rua Botucatu, 740, CEP 04023-900,
Sao Paulo, Brazil

El alcance y la magnitud de los tras-
tornos psiquiatricos menores en la prac-

tica primaria y general fueron descritos
por primera vez por Michael Shepherd a
mediados del siglo pasado. En ese mo-
mento, no existian instrumentos de in-
vestigacion, los psicofarmacos eran peli-
grosos y el doctor constituia la mayor
parte del tratamiento. David Goldberg
hizo la importante contribucion de lide-
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rar a los equipos de investigacion que de-
sarrollaron dos instrumentos para la aten-
cion primaria: el Programa de Entrevista
Clinica, una entrevista psiquiatrica semi-
estructurada, y el Cuestionario General
de la Salud, un cuestionario breve de cri-
bado para los trastornos psiquiatricos
menores. Algunos afos después, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, apoyo el
desarrollo de su propio cuestionario de
cribado, el Cuestionario Autoinformado
(1). Todos estos instrumentos se aplica-
ron ampliamente en la practica general de
todo el mundo, mostrando que los tras-
tornos psiquiatricos menores tienen in-
cluso méas importancia e impacto que los
trastornos mentales graves. Ahora, esto es
algo reconocido que debemos a Shep-
herd, Goldberg y otros, fueron pioneros
en el uso de la epidemiologia para deter-
minar la morbilidad psiquiatrica en la co-
munidad.

Sorprendentemente, la investigacion
llevada a cabo en los servicios de aten-
cion primaria de Brasil demostr6 que el
50 % de los pacientes atendidos en la ciu-
dad de Sao Paulo presentaba un trastorno
psiquiatrico menor (2). Ademas, en un es-
tudio sobre morbilidad psiquiatrica en la
ciudad de Sao Paulo, se hallé que los mé-
dicos generales eran los principales pres-
criptores de tranquilizantes (3). Todos los
estudios llevados a cabo en Brasil mues-
tran que la poblacién con bajos ingresos
familiares presenta un exceso de morbili-
dad psiquiatrica, y Limay cols. (4) halla-
ron una relacion inversa entre el nivel de
ingresos, la escolarizacion y la prevalen-
cia de los trastornos psiquiatricos meno-
res, pero una relaciéon positiva entre in-
gresosy consumo de benzodiazepinas. Es
necesario prestar mas atencion e investi-
gar con mas detenimiento el papel de la
desigualdad y la adversidad social en el
desarrollo de varias enfermedades, como
los trastornos psiquiatricos menores, el
trastornos por estrés postraumatico y la
dependencia de sustancias, asi como el
desarrollo de intervenciones eficaces pa-
ra reducir el sufrimiento en los paises en
vias de desarrollo.

La manera de integrar los servicios de
salud mental comunitarios con los servi-
cios de atencién primaria es todavia un
tema de controversia. Se han descrito va-
rios modelos (5), pero todavia no existe
un acuerdo sobre cudl es el idoneo. Tal y
como Goldberg ha comentado, existe un
cierto acuerdo en que la psicosis aguda,
los casos de dependencia de sustancias y
las depresiones resistentes deberian ser
tratadas por equipos de salud mental. El
ejemplo de Inglaterra, donde los psiquia-
tras empezaron a proporcionar consulta
en atencién primaria (6), parece un buen
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modelo para ser adoptado en cualquier
lugar del mundo. Sin embargo, no se ha
demostrado que ello pueda producir una
disminucioén de las admisiones en hospi-
tales psiquiétricos, y la investigacion so-
bre la rentabilidad de tales modelos to-
davia es incipiente. Los paises de renta
media, como Brasil, tienen problemas de
escasez de servicios y falta de informa-
cidén, asi como enormes dificultades en el
manejo de los servicios sanitarios. In-
cluso en el estado mas rico del pais, el de
Sao Paulo, se observo que durante un pe-
riodo de un afio, la mayoria de pacientes
con esquizofrenia permanecian sin trata-
miento (7). Tal y como sefialaron recien-
temente Kleinman y Han (8), la evalua-
cion de los programas de intervencion
(p. €j., del desarrollo de nuevos modelos
de provisién de servicios) es muy impor-
tante de cara a la investigacion futura en
los paises en vias de desarrollo.

La importancia de la funcién de los
médicos de medicina general en el campo
de la salud mental es cada vez mas evi-
dente, pero los datos epidemiolégicos so-
los no han tenido un impacto destacable
sobre la formacién en medicina y las ac-
titudes de los médicos. El tratamiento de
los trastornos psiquiatricos menores en la
atencién primaria es un campo relativa-
mente nuevo, a pesar del incremento en
la investigacion de este aspecto. De he-
cho, los modelos de formacién para los
médicos en el manejo de los problemas
psicosociales habituales en atencion pri-
maria se encuentran aun en una fase in-
cipiente y falta mucho por hacer de cara
a su aplicacion y evaluacion.
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Integracion del tratamiento para la depresion
en la atencion primaria para las enfermedades

medicas comunes
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Integrar los tratamientos psiquiatricos
y psicolégicos en el manejo médico de las
enfermedades cronicas frecuentes puede

incrementar el acceso de estos pacientes
y la mejora de los resultados en el terreno
de la medicina general. Tal y como David
Goldberg apunté en el documento intro-
ductorio de este forum, a lo largo de las
ultimas décadas los médicos de atencién
primaria han asumido la carga un incre-
mento en el manejo de los trastornos
mentales. A pesar de ello, las demandas
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para los servicios de atencién primaria no
se limitan a los trastornos mentales. Los
médicos de atencién primaria estan obli-
gados cada vez més a proveer un volumen
de servicios mayor y mas complejo a pa-
cientes con enfermedades médicas fre-
cuentes como la diabetes, enfermedades
coronarias y artritis. La atencion de los
pacientes con depresion —el trastorno
mental més frecuente en la atencion pri-
maria— puede ayudar a ilustrar los cam-
bios y los pasos a seguir para propor-
cionar un mejor servicio a estos pacien-
tes.

Hace 25 afios Goldberg y colaborado-
res iniciaron la investigacion sobre los
trastornos mentales comunes en el ambito
de la medicina general (1). Los efectos de
la depresion sobre el sufrimiento perso-
nal, la discapacidad y los costes médicos
y sociales han sido bien documentados en
todo el mundo (2,3). La investigacion re-
ciente sobre los adultos con depresién en
Estados Unidos describe a una poblacién
con muchas comorbilidades médicas, dis-
capacidades significativas y un gran au-
mento de las necesidades de atencion en
salud mental (4). Ladepresion es mas pre-
valente en pacientes con enfermedades
médicas. Ademas, la depresion comoér-
bida esta asociada a peores resultados mé-
dicos (p. ej., complicaciones diabéticas,
mortalidad posterior a infartos de mio-
cardio) (5).

Desafortunadamente, existe una la-
guna que separa el tratamiento para la de-
presion habitual en la atencién primaria
y el tratamiento eficaz para la depresion
(6). Los médicos de atencién primaria
satisfacen demandas importantes, como
ofrecer servicios amplios para un nimero
creciente de trastornos, atencién en casos
agudos, seguimiento de la enfermedad
cronica y la obligacion de ser mas pro-
ductivosy econémicos en su practica dia-
ria. Seriauna maravilla que el tratamiento
6ptimo de la depresién se incorporara de
forma sistematica en el campo de la me-
dicina general.

Se desarroll6 un modelo de enferme-
dad crénica para guiar la reorganizacion
de los servicios de atencién sanitaria para
los pacientes con enfermedades crénicas,
con el objetivo de mejorar su bienestar
(7). Estudios recientes aleatorizados
orientados a mejorar la calidad del tra-
tamiento de la depresidon en atencién
primaria hallaron que los pacientes que
reciben intervenciones organizadas de
acuerdo a este modelo de atencidn sa-
nitaria muestran resultados clinicos y
funcionales superiores comparados con
aquéllos que siguen una atencién tradi-
cional (4,8). En un estudio sobre la de-
presion en la vejez, se buscé la colabora-

cion entre la gestion de la asistencia con
un médico de atencion primaria y/o un
consultor psiquiatrico para proporcionar
farmacoterapia antidepresiva o un tra-
tamiento estructurado para solucién de
problemas, la activacion de los pacientes
y el seguimiento del progreso clinico y el
cumplimiento del tratamiento (4). Las in-
tervenciones de la asistencia gestionada
incorporadas en un marco de tratamiento
de enfermedades crdnicas también han
mostrado resultados mejores en pacien-
tes con diabetes, asma y enfermedades
cardiacas, e incluso costos reducidos en
algunos estudios (9).

Las tendencias actuales, como el cre-
cimiento de las necesidades médicas de
las poblaciones envejecidas y la eleva-
cion subita de los costes de la medicina
de alta tecnologia, pueden aumentar las
presiones sobre los médicos de atencidn
primaria para proveer servicios psiquia-
tricos accesibles, eficientes y eficaces
en el campo del cuidado ambulatorio ge-
neral. La atencién sanitaria para la de-
presion, aunque probadamente eficaz,
no puede explicarse aisladamente del
tratamiento de enfermedades médicas
comdrbidas. En Estados Unidos, las de-
mandas para los servicios médicos y la
urgencia de los apremios fiscales han for-
zado a un gran namero de planes sanita-
rios a remitir a los pacientes con trastor-
nos mentales a servicios independientes
de la atencion primaria. Un enfoque
biopsicosocial, integrado dentro de los
servicios médicos, puede aportar unama-
nera viable para atender mejor las nece-
sidades sanitarias psicolégicas y fisicas
de los pacientes.

El peso de la depresion

en la atencion primaria

LiINDA GASK

University of Manchester, Guild Academic Centre,
Royal Preston Hospital, Sharoe Green Lane,
Preston PR 29HT, UK

Lamayoria de personas con problemas
de salud mental se tratan en los servicios
de atencion primaria. También éste es el
lugar clave para la provision de atencion
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en salud mental donde se han centrado
las intervenciones para la detecciony tra-
tamiento de la depresién. Las ultimas dé-
cadas han presenciado un incremento en
la conciencia de que la depresién no es
Unicamente una enfermedad cominy tra-
table, sino también un estado potencial-
mente discapacitante, crénico y algunas
veces fatal (considerando la mortalidad
asociada tanto al suicidio y la depresion
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comorbida como a enfermedades fisicas
como las cardiopatias coronarias). Mu-
chas personas con depresion, tal y como
indica David Goldberg, no son tratadas
durante mucho tiempo por psiquiatras, y
pocas personas con este trastorno son
hospitalizadas, pero esto no tiene mucho
que ver con la tendencia a prescindir de
los hospitales psiquiatricos sino con la
disponibilidad de la farmacoterapia efec-
tiva que puede ser prescrita por un mé-
dico entrenado de atencién primaria.

Hoy endia, en los paises desarrollados,
la mayoria de personas con depresion
pueden tratarse de forma precoz y efec-
tiva en la atencion primaria con farmacos
que pueden tolerar, a dosis efectivas, pres-
critos por médicos que se sienten seguros
en cuanto a su conocimiento de los efec-
tos terapéuticos y secundarios del tra-
tamiento. Tomar antidepresivos en un
tratamiento a largo plazo con efectos se-
cundarios minimos ha sido un gran ade-
lanto para las personas que sufren depre-
sién. Sin embargo, los nuevos farmacos
son mucho més caros, y, todavia, en los
paises en vias de desarrollo, no estan al
alcance de aquéllos que no pueden pa-
garlos. Ademas, los médicos de atencion
primaria ain no han entendido que la
gente con depresidn requiere un segui-
miento uniforme y quizas «asertivo». Las
personas que sufren depresidon puede pen-
sar que no merecen ocupar el tiempo del
doctor o que no es posible para los doc-
tores escucharles o entender cémo se
sienten. La naturaleza de la enfermedad
y su impacto sobre el estado mental con-
tribuye ademaés a que estén convencidos
de que no obtendran el tratamiento que
necesitan. Llevamos muchos afos inten-
tando convencer a los médicos de medi-
cinageneral y de atencion primaria de que
la depresion es una enfermedad como
cualquier otra, y que es una enfermedad
«fisica» dado que existen evidencias de
cambios fisicos en el cerebro. Paradéjica-
mente, estos esfuerzos para desestigmati-
zar ladepresion también se desvirtian por
el hecho simple de que la depresion afecta
no solamente la manera en que nos sen-
timos a nosotros mismos y al mundo sino
también nuestra necesidad de ayuday tra-
tamiento (1). Las personas con depresion
no siempre vuelven para recibir mas tra-
tamiento y los médicos no siempre les in-
dican que lo hagan.

Los médicos podrian decir que el des-
cubrimiento de la depresion en la altima
parte del siglo veinte tiene mas que ver
con el marketing de los farmacos por parte
de las compariias farmacoldgicas que con
la salud publica, y yo estoy bastante de
acuerdo con este punto de vista. Pero no
hay duda, para los que vemos y tratamos
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adiario a personas con depresion, que es-
tos medicamentos son efectivos. Y sin
duda, el grado en que la depresion con-
tribuye como un factor importante a la
discapacidad en el mundo estd aumen-
tando y seguira haciéndolo. Comunicar
este mensaje a los psiquiatras, particular-
mente a los del Reino Unido, que apoya-
dos por la politica del gobierno limitan su
interés a las personas con enfermedades
mentales «graves y duraderas», no es
siempre facil. Creo que el psiquiatra tiene
la responsabilidad de adoptar la perspec-
tivade lasalud publica: considerar de qué
manera sus capacidades pueden utilizarse
del modo mas apropiado posible. Esto re-
quiere lo que Greg Simon (2) describio
como adoptar el punto de vista de la po-
blacion: reconsiderar cuél debe ser la fun-
cion que debe desempefiar para mejorar
la calidad de la atencién aportada al sis-
tema, asi como garantizar que los enfer-
mos mas graves, entre ellos muchas per-
sonas con depresion, reciban el cuidado
necesario.

Los profesionales especializados pue-
den supervisar a los que trabajan en la
atencion primaria para proporcionarles
no sé6lo apoyo sino también respaldo en
los momentos en que no sepan c6mo ma-
nejar la situacion. Segln mi experiencia

como formadora, es esencial asegurarse
que el equipo de atencién primaria co-
nozca las vias para conseguir mayor
apoyo y cuidados mas intensivos. Sin
esto, no se sentirdn seguros de continuar
utilizando las nuevas habilidades que han
adquirido. Del mismo modo que los mé-
dicos aprenden a explorar los sentimien-
tos de los pacientes, también revelan los
problemas para los que no se sienten pre-
parados. La formacién para los profesio-
nales de la atencion primaria debe pro-
ducirse a través de una estrecha relacion
entre internistas y especialistas. Yo creo
que como psiquiatras, si sOmos serios
en intentar aliviar la carga creciente de
la depresion, tenemos la responsabilidad
de adoptar un papel de lideres en esta ta-
rea.
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Envarios lugares del mundo-Liverpol,
Los Angeles o Lahore-, los médicos de
atencién primaria estan siendo cada vez
més conscientes de que la depresidn es
una condicién prevalente asociada a una
morbilidad y una mortalidad significati-
vas. Con una prevalencia estimada de 2-
4% en la comunidad y de 6-8 % en el
campo de la atencion primaria (1), la de-
presién se asocia a niveles de morbilidad

y disfuncién parecidos a otras condicio-
nes médicas crénicas (2). Segun la Orga-
nizacién Mundial de la Salud se espera
que haciael 2020 ladepresion sea la causa
principal de discapacidad en el mundo,
Unicamente detras de la enfermedad car-
diovascular (3). Debido a que la depre-
sidn se detecta y se trata tipicamente en
la atencion primaria en vez de en un sec-
tor especializado en salud mental, los
sistemas de atencién sanitaria estdn cam-
biando para desarrollar estrategias diri-
gidas tanto a las necesidades mentales
como a las sanitarias de este tipo de pa-
cientes. La revisién nacional de David
Goldberg de este nimero del Word Psy-
chiatry describe un amplio rango de en-
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foques para este problema. Sopesando
los méritos relativos y las desventajas de
estos paradigmas dispares, el lector tiene
la oportunidad de conocer varias estra-
tegias innovadoras, especialmente las
gue se utilizan en paises en vias de desa-
rrollo.

Los sistemas de atencién sanitaria va-
rian ampliamente en distintos lugares del
planeta. Difieren no Unicamente en las
restricciones econémicas y sociales den-
tro de las que operan, sino también en la
cuestion de si la atencidon mental y la mé-
dica deben actuar conjuntamente. En un
extremo del espectro, se encuentra la
fragmentada organizacion de la atenciéon
de Estados Unidos, donde la atencién en
salud mental se «desplaza fuera» del resto
de la atencién sanitaria; en el otro ex-
tremo se encuentran los modelos més ho-
listicos que se dirigen a las necesidades
mas generales de los pacientes. En el
ejemplo anterior, la financiacién de la
atencion en salud mental estd completa-
mente disociada de la financiacion de la
atencion primaria, un sistema que en re-
alidad evita que los médicos de atencidn
primaria reciban retribuciones por los
enfermos psiquiatricos en tratamiento,
incluso cuando la enfermedad mental sea
el problema principal del paciente (4). En
cambio, en el modelo de China, «los ayu-
dantes sanitarios del pueblo» funcionan
a nivel local para identificar a los pacien-
tes necesitados y remitirlos al personal
médico de las clinicas locales. En Iran, el
personal sanitario trabaja en «casas de sa-
lud», donde diferencian a los habitantes
locales con enfermedades mentales y con
fisicas, incluyendo las relacionadas con el
estrés. Algunas intervenciones psicologi-
cas (p. ej., técnicas de reduccion del es-
trés) se proporcionan dentro de las casas
de salud; los casos complicados son re-
mitidos para un tratamiento mas inten-
sivo. En Tanzania, médicos suplentes mo-
deradamente entrenados atienden tanto
las necesidades médicas como las psi-
quiétricas de las comunidades en las que
se encuentran. Son los responsables de
hacer un cribado de los pacientes en aten-
cién primaria en cuanto a trastornos men-
tales y fisicos, seleccionando los casos en
funcién de la gravedad y ofreciendo in-
tervenciones a los pacientes menos gra-
ves. Estos modelos de las naciones en vias
de desarrollo estan surgiendo en res-
puesta a las carencias médicas, utilizando
un personal relativamente econémico
gue sirve como punto de contacto inicial
para los pacientes, extendiendo asi la
atencion a un gran nimero de pacientes
a pesar de los recursos limitados.

Es sorprendente que estos modelos no
dividan la atencion sanitaria médica y la

mental. Cuando se realiza un cribado ini-
cial mediante miembros entrenados de la
comunidad, incluso los pacientes que ha-
bitan en zonas rurales tienen la oportu-
nidad de recibir atencién sanitaria tanto
para sus enfermedades médicas como
para las mentales. Frente al acceso limi-
tado a servicios especializados de salud
mental y a los farmacos antidepresivos,
muchos paises en vias de desarrollo han
desarrollado en los pueblos sistemas de
antencion alternativos que superan de
forma creativa estos obstaculos. De he-
cho, las soluciones de China, Irdny Tan-
zania a este problema pueden ofrecer
importantes lecciones a las naciones de-
sarrolladas en el esfuerzo por desarrollar
métodos mejores paraintegrar laatencion
a la depresion dentro de sus equipos de
medicina general.

A pesar de ser atractivos, muchos de
los modelos de atencion sanitaria de las
naciones en vias de desarrollo no han es-
tado sometidos a evaluaciones sistemati-
cas rigurosas. Ademas, la revision de Da-
vid Goldberg se centra en la urgente
necesidad de llevar a cabo comparacio-

nes nacionales empiricas e investigar los
resultados de los servicios de salud men-
tal de todo el mundo. De hecho, varias es-
trategias desarrolladas en el llamado
mundo subdesarrollado pueden resultar
equivalentes a la atencion sanitaria reali-
zada en el mundo desarrollado por los
equipos de atencion primaria o incluso
mejores.

Bibliografia

1. Katon WJ, Russo J, Dobie R et al. Epi-
demiology of depression in primary care.
Psychiatr Med 1992;10:61-76.

2. Wells KB, Stewart A, Hays RD et al. The
functioning and well-being of depressed
patients. Results from the Medical Out-
comes Study. JAMA 1989;262:914-9.

3. Murray CJ, Lopez AD. Evidence-based
health policy. Lessons from the Global
Burden of Disease Study. Science
1996;274:740-3.

4. Pincus HA. The future of behavioral
health and primary care: drowning in the
mainstream or left on the bank? Psycho-
somatics 2003;44:1-11.

Se_rvici_os de salud mental en atencion
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Es importante reconocer la amplia y
creciente diversidad de paises que se des-
criben frecuentemente como «en vias de
desarrollo». Esta diversidad es especial-
mente relevante cuando se consideran los
modelos de atencion en salud mental, so-
bre todo en el contexto de los enormes
cambios que tienen lugar en la organiza-
cion de los sistemas sanitarios. En algu-
nos paises, como los del sureste de Asia,
los indicadores de salud han mostrado
mejoras notables en las décadas recien-
tes. Entre otros factores, estas mejoras
han ido unidas a comisiones politicas

para los sistemas de atencidn sanitaria
publicos. Los modelos que destacan las
colaboraciones entre los especialistas y
los que proveen la atencién primaria,
como los que se estan aplicando en mu-
chos paises «desarrollados», pueden ser
cada vez mas relevantes. En otros paises,
en los que el compromiso politico con la
salud publica se ha debilitado —como en
algunos paises del sur de Asia, Africay
Latinoamérica-, la atencién primaria se
ha convertido en un sistema abastecedor
heterogéneo. Los médicos facultativos
tradicionales y los médicos privados se
han convertido en los principales repre-
sentantes de la atencién primaria. Por
tanto, la nocion de atencién primaria
como primer punto de contacto con el sis-
tema de sanitario publico es en si misma
incorrecta. En estos paises, el énfasis
puede radicar en la creacion de implica-
ciones mayores de estos sectores en una
politica sanitaria publica coherente con
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los problemas de salud mental. Esto po-
dria incluir incentivos para médicos pri-
vados en laatencion a los trastornos men-
tales y en la creaciéon de una red de
médicos que remitan los casos dificiles a
especialistas.

Durante el afio pasado, dos ensayos
controlados y aleatorizados demostraron
gue existen tratamientos eficaces para los
trastornos mentales comunes que pueden
aplicarse en el campo de la atencién sa-
nitaria primaria o general. Un estudio de
la India demostr6 la eficacia modesta-
mente superior de los antidepresivos en
un disefio controlado con placebo. Este
ensayo también demostr6 que aquéllos
gue recibian antidepresivos representa-
ban unos costes de atencidn sanitaria sig-
nificativamente menores, con datos con-
cluyentes de que el tratamiento eficaz de
los trastornos mentales es también renta-
ble (1). Otro estudio realizado en Chile
—centrado en mujeres con renta bajay con
trastornos mentales comunes- hall6 re-
sultados significativamente superiores
para las mujeres que recibian una inter-
vencion psicoeducativa, apoyo grupal y
antidepresivos (2). Un tercer estudio, en
uno de los emplazamientos mas pobres y
con menos recursos de la India, que se
apoyo en gran medida en ayudantes de los
servicios de salud mental, demostr6 la
efectividad para la rehabilitacion en la
comunidad para los trastornos mentales
graves (3).

Asi, existen pocos datos sobre la efec-
tividad de estrategias especificas para tra-
tar trastornos mentales especificos en la
atencién primaria y en entornos extra-
hospitalarios, pero seguramente estan en
crecimiento. No obstante, es probable
gue haya obstaculos para la propagacion
de estrategias basadas en intervenciones
especificas. Hay muchas variables, Uni-
cas de cada sistema de salud local, que
influiran profundamente sobre la efecti-
vidad de las intervenciones en salud men-
tal. Estas incluyen de forma marcada di-
ferentes prioridades en lasanidad publica
(p. ej., el VIH/SIDA en algunos pai-
ses), diferencias en la presencia de los
factores de riesgo (p. €j., violencia) y la
naturaleza heterogénea de la atencién
sanitaria primaria, la provisiéon y la dis-
ponibilidad de los recursos sanitarios
(4).

La aguda escasez de profesionales de
lasalud mental y los niveles relativamente
bajos de conciencia sobre los trastornos
mentales implican que la atencién sani-
taria primaria haya sido, es y sera el sec-
tor méas importante en la atencion en sa-
lud mental en paises con ingresos medios
y bajos. Mientras esta concepcioén ha per-
manecido en las politicas de salud men-
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tal internacionales durante décadas, una
revisidn reciente ha hallado que existen
muy pocos ejemplos de aplicacion efec-
tivade laatencién en salud mental en cen-
tros de atencion primaria (4). Ademas, los
debates sobre la integracién de los servi-
cios de salud mental en la atencién pri-
maria no han tenido en cuenta la propia
naturaleza de la atencién primaria. Una
revision de los esfuerzos realizados para
mejorar el conocimiento psiquiatrico y
las habilidades de los médicos de los ser-
vicios de atencion primaria hallé que los
modelos maés efectivos probablemente
sean aquéllos en los que existe una for-
macién continua, interactiva y contex-
tualmente relevante, centrada no sélo en
el conocimiento, sino también en las ha-
bilidades y actitudes de los médicos de los
servicios de atencién primaria (5). Los au-
tores concluyeron que los aspectos rela-
cionados con la organizacion y la actitud
deben ser igualmente o méas importantes
de cara a la formacion los contenidos y
los métodos utilizados.

La enorme diversidad entre los siste-
mas sanitarios de los paises «en vias de
desarrollo» podria sugerir que tenemos
todavia mucho que aprender de la efec-
tividad de los diferentes modelos de
atencion en salud mental. Las estrategias
subyacentes a estos modelos deben estar
basadas en tres suposiciones claves: pri-
mero, que la aportacion actual de los
servicios clinicos necesita proveerse me-
diante ayudantes sanitarios no especialis-
tas; segundo, que los especialistas de la
salud mental deben responsabilizarse de
ofrecer la formacion continuada, la su-
pervisiény el apoyoy provision de los ser-
vicios de referencia, y tercero, que el mo-
delo concreto de atencidn sanitaria estara
fuertemente influenciado por factores de
los sistemas sanitarios locales, especial-
mente por el estado del sistema de aten-
cion sanitaria y el compromiso por parte
de las politicas de salud publica.
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Nigeria es un caso tipico de nacién en
vias de desarrollo. Tal y como sefiala Da-
vid Goldberg, el pais dispone de pocos
médicos y, con una poblacion de casi 120
millones de habitantes, tiene menos de
100 psiquiatras. La mayoria de los médi-
cos no tienen ningln postgrado y traba-
jan en la practica privada, en muchos ca-
s0s por cuenta propia. Este grupo de
médicos, junto con otros que pertenecen
a instituciones gubernamentales (hospi-
tales generales y universitarios), ofrecen
servicios de atencion primaria. Desafor-
tunadamente, estos servicios se localizan
principalmente en areas urbanas, y mu-
chas de las areas rurales, en las que reside
la mayoria de la poblacion (aproximada-
mente el 70 %), estan desprovistas de ser-
vicios sanitarios. Como parte de los es-
fuerzos del gobierno para cambiar esta
situacion, se han establecido entre 5y 10
servicios sanitarios locales en cada area
(distrito) del pais. En estos servicios tra-
bajan individuos especialmente entrena-
dos, conosinunaformacién en medicina,
y con diferentes niveles educativos.

No obstante, en contraste con lo sefia-
lado por David Goldberg para los paises
poco desarrollados, en otros paises en vias
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de desarrollo como Nigeria, el énfasis de
la atencidn primaria se ha dirigido sobre
todo hacia el cuidado maternal y del nifio
y, ocasionalmente, al tratamiento de en-
fermedades médicas menores e infeccio-
sas. Hallazgos recientes (1,2) revelan que
los trabajadores en la atencién primaria
tienen muy poco conocimiento sobre los
trastornos mentales y que en los servicios
de atencién primaria estudiados en prin-
cipio no se proporciona atencién a la sa-
lud mental. Los servicios de salud mental
ofrecidos en la practica general privada y
en los hospitales publicos parecen ser la
Unica esperanza para la minoria de la po-
blaciéon. No obstante, la capacidad y efi-
cacia de entrega de estos servicios es un
aspecto que aln no se ha investigado. A
juzgar por el nivel de formacién recibido
por los trabajadores sanitarios de la aten-
cién primaria (principalmente por parte
de centros no universitarios), que mues-
tran actitudes negativas profundamen-
te asentadas y creencias supersticiosas
respecto a los trastornos mentales, los ser-
vicios de salud mental ofrecidos a la po-
blacién en la atencidn primaria probable-
mente sean minimos.

David Goldberg opina que el papel de
los sanadores tradicionales y religiosos
en muchos paises en vias de desarrollo,
especialmente en Africa, no puede ig-
norarse. Aunque la practica psiquiatrica
ortodoxa se ha extendido considerable-
mente en muchos paises en vias de desa-

rrollo, se sabe que muchos pacientes psi-
quidtricos todavia solicitan la ayuda a los
sanadores tradicionales. Las casas tradi-
cionales y religiosas probablemente se
ocupan de la mayoria de los enfermos
mentales nigerianos. Los sanadores tra-
dicionales y religiosos son facilmente ac-
cesibles alapoblacién, y los africanos, in-
dependientemente de su nivel educativo,
creen en el origen sobrenatural de las en-
fermedades mentales (3). Sin embargo, en
muchos casos, la gente busca tratamien-
tos ortodoxos cuando los esfuerzos de es-
tos sanadores fracasan.

Comparando este escenario con el que
describe David Goldberg, la brecha entre
los paises desarrollados y algunos en vias
de desarrollo (si no todos) es bastante
grande. Las necesidades y retos en esta
parte del mundo son diversos y mucho
mayores de lo que se cree. Primero esta
la necesidad de convencer al gobierno so-
bre la importancia de proporcionar una
atencién en salud mental adecuada en el
entorno de la atencidon primaria; poste-
riormente, la necesidad de educar a la
poblacidon sobre la naturaleza de las en-
fermedades mentales, asegurar la dispo-
nibilidad de tratamientos efectivos y pro-
porcionar instalaciones y recursos; y
finalmente, el reto de formar en salud
mental a los médicos y otros trabajadores
sanitarios de la atencién primaria. Tam-
bién es necesario proporcionar una re-
muneracién adecuada y apropiada, para

detener la fuga de grandes cerebros. Ade-
maés, existe lanecesidad de disefiar un mo-
delo adecuado de atencién en salud men-
tal y acoplarse a lo que sera rentable,
realizando recortes desde los niveles de
atencién primaria y secundaria hasta la
terciaria/servicios especializados.

Es absolutamente necesario sefalar el
progreso y las areas de oportunidades
para la salud mental en la atencién pri-
maria, especialmente en los paises en
vias de desarrollo, y destacar que es pre-
ciso realizar un esfuerzo conjunto para
superar los desafios planteados por el
subdesarrollo en muchas naciones del
mundo.
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ARTICULO DE INVESTIGACION
Estudio de la funcion cortical de la dopamina en la esquizofrenia:
;qué pueden decirnos los receptores D17

ANISSA ABI-DARGHAM

New York State Psychiatric Institute, 1051 Riverside, Box #31, New York, NY 10032, USA

La esquizofrenia se caracteriza por sintomas positivos, sintomas negativos y deterioro cognitivo. Los sintomas positivos pueden relacionarse con
un exceso en la funcién de la dopamina, seguin sugieren las propiedades de los medicamentos antidopaminérgicas y antipsicoticas, que son mas
efectivos en el tratamiento de los sintomas positivos. Se cree que los sintomas negativos y el deterioro de las funciones cognitivas superiores es-
tan relacionados con la disfuncién del cortex dorsolateral prefrontal, posiblemente relacionado con una estimulacién inapropiada de los recep-
tores D1. En los ultimos afios se ha demostrado claramente la existencia de un exceso subcortical en la transmisién de la dopamina, y ahora te-
nemos evidencias indirectas de un déficit cortical de dopamina. Estudiamos a 16 pacientes esquizofrénicos sin tratamiento farmacoldgico (7 que
no habian recibido tratamiento farmacolégico y 9 tratados previamente) y 16 controles emparejados, utilizando tomografia por emisién de posi-
trones (TEP) y [**C]NNC112, un nuevo radiomarcador del receptor D1 para TEP, y la n-back task, una prueba de memoria de trabajo. Observa-
mos una sobreregulacion significativa del receptor D1 en el cértex prefrontal dorsolateral en pacientes con esquizofrenia comparados con los con-
troles. Este incremento se dio tanto en los pacientes que no habian recibido tratamiento farmacol6gico como en los tratados previamente, y fue
regionalmente selectivo. Ademas, se correlacion6 con una ejecucion deficiente de la n-back task (r? = 0,45, p = 0,004). Esta sobreregulacion de los
receptores D1 podria ser secundaria a un déficit mantenido en la funcién prefrontal de la dopamina, ya que los estudios postmortem revelaron

déficit en la inervacion de la dopamina en el cortex prefrontal en los pacientes esquizofrénicos.

Palabras clave: esquizofrenia, cértex prefrontal dorsolateral, receptores D1, dopamina, tomografia por emision de positrones.

La hipotesis clasica de la dopamina en la esquizofrenia pro-
ponia que la hiperactividad de la transmisién de la dopamina
era la responsable de los sintomas «positivos» (alucinaciones,
delirios) observados en este trastorno (1). Esta hipotesis se ba-
saba en la correlacion entre dosis clinicas de farmacos antipsi-
coéticos y su potencia para bloquear los receptores DA D2 (2,3)
y los efectos psicdgenos de los farmacos potenciadores la do-
pamina (para una revisioén, ver 4,5).

Mas recientemente, estudios de imagen cerebral funcional en
la esquizofrenia hallaron alteraciones en la funcién del cortex
prefrontal asociada a una ejecucién deficiente en las tareas cog-
nitivas mediadas frontalmente (para una revision, ver 6). Tam-
bién han aparecido varios estudios preclinicos que documentan
la importancia de la transmisién prefrontal de la dopamina en
los receptores D1 (los principales receptores de la dopamina en
el neocortex) para unafuncion 6ptimadel cortex prefrontal (para
una revision, ver 7). Todas estas observaciones han dado lugar
a una reformulacién de la hipotesis clasica de la dopamina que
postula que el exceso de la transmisién de dopamina se limita a
areas subcorticales del cerebro ricas en receptores D2, y que se
asocia a sintomas positivos de la enfermedad, mientras que el
déficit en la transmision de dopamina en los receptores D1 del
cortex prefrontal puede estar implicado en los deterioros cogni-
tivos y en los sintomas negativos (8,9). Esto se apoyaba en la falta
de eficacia de antagonistas de los receptores D2 en el tratamiento
de los sintomas negativos y los sintomas cognitivos.

En los ultimos afios, el desarrollo de nuevos métodos de ima-
gen cerebral basados en el principio de competiciéon endégena
ha permitido realizar medidas directas de la transmisién de la
dopamina en los receptores D2 del estriado (para una revision,
ver 10). Estos estudios con imagenes, combinados con estudios
de acumulacion de [**F]DOPA en el estriado, han demostrado
de forma constante que la esquizofrenia se asocia a un incre-
mento en la actividad presinaptica de las neuronas de la dopa-
mina que se prolongan hacia el estriado. Ademas, esta activi-
dad incrementada es mas prominente durante los episodios de
exacerbacion de la enfermedad, y predice una respuesta rapida
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a los farmacos antipsicéticos (para una revision, ver 11). Por
tanto, una parte de la hip6tesis del desequilibrio dopaminérgico
(hiperactividad en la zona subcortical) ha recibido un gran
apoyo de los estudios por imagen.

Por otro lado, otro aspecto de esta hipotesis (déficit de la do-
pamina en las proyecciones corticales) todavia se basa amplia-
mente en inferencias de modelos preclinicos o en evidencias cli-
nicas indirecta. Los pacientes con esquizofrenia muestran una
ejecucion peor en varias tareas relacionadas, entre otras, los cir-
cuitos del coértex prefrontal dorsolateral (12). Estudios funcio-
nales postmortem (para una revision, ver 13,14) y in vivo (para
una revision, ver 15) sugieren alteraciones en la citoarquitec-
turay en la funcién del cértex prefrontal en la esquizofrenia. La
lesion del 16bulo frontal frecuentemente estd asociada a unafalta
de impulso y motivacion, rasgos centrales de los sintomas ne-
gativos dominantes en los pacientes con esquizofrenia (16). Esta
disfuncién del cértex prefrontal dorsolateral puede estar aso-
ciada a un deterioro en la funcion dopaminérgica. Un estudio
postmortem hallé una disminucién de los terminales de la do-
pamina en el cortex prefrontal dorsolateral en la esquizofrenia
(17). En pacientes con esquizofrenia, se han asociado ejecu-
ciones deficientes en tareas de memoria de trabajo con la exis-
tencia de unareduccién de acido homovanilico en el liquido ce-
falorraquideo, un marcador de la actividad cortical presinaptica
de la dopamina (18) y con un incremento en la actividad aso-
ciada del polimorfismo asociado (alelo Val) del metabolismo
de la dopamina del gen de la enzima catecol-O-metiltransferasa
(COMT) (19). Los pacientes con la enfermedad de Parkinson
inducida o idiopatica también presentan déficit en estas tareas
(20, 21). En los pacientes con esquizofrenia, la administracion
de anfetaminas y apomorfina esta asociada a una mejoria en la
ejecucion de las tareas frontales (22,23). Los modelos animales
también apoyan este punto de vista (para una revision, ver 14):
los monos con lesiones selectivas de la dopamina en el cortex
prefrontal dorsolateral presentan disfunciones cognitivas pre-
frontales que se parecen a los deterioros observados en pacien-
tes con esquizofrenia (24).
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Dado que la mayor parte de los receptores de la dopamina
del cortex prefrontal son del subtipo D1 (25,26), la medicién de
la funcién del receptor prefrontal D1 en la esquizofrenia es im-
portante para entender la relacién entre el deterioro prefrontal
y la funcion dopaminérgica en este trastorno. Una gran abun-
dancia de datos preclinicos muestran que la activacién apro-
piada de los receptores corticales D1 es esencial para el proce-
samiento de memoria de trabajo en roedores y en primates no
humanos (27-30). La aplicacion iontoforética de antagonistas
D1 en el cortex porefrontal dorsolateral deteriora la ejecucién
de la memoria de trabajo en monos (27). En monos ancianos y
en monos con una disminucién de catecolamminas, la infusion
de todoslosagonistas A77636 y SKF81297 invierte parcialmente
los déficit en la memoria de trabajo espacial (28,31).

Un estudio reciente con tomografia por emisién de positro-
nes (TEP) con [*C]SCH 23390 hallé una disminucién en la
densidad de receptores D1 en el cortex prefrontal en 17 pa-
cientes varones con esquizofrenia comparados con controles
emparejados por la edad. Este estudio utilizé6 V3“ como un in-
dice de la densidad del receptor. Esta medida de eficacia es la
proporcion entre la unién potencial en la region de interés y la
unioén no especifica en una regiéon de referencia. En otros tér-
minos, V3” no corrige las diferencias entre sujetos en uniones
no especificas.

A causa de las limitaciones de [**C]SCH 23390 para estudiar
los receptores prefrontales D1 con TEP, nuestro grupo selec-
ciond para esta investigacion el marcador recientemente desa-
rrollado [*!C]NNC 112. Los primeros radiomarcadores de TEP
para el receptor D1 que se introdujeron fueron las benzazepi-
nas [*C]SCH 23390 (KD = 0,4nM) y [*'C]SCH 39166 (KD =
3,6nM) (32-35). Ambos radiomarcadores se mostraban relati-
vamente poco especificos para proporciones no especificas, lo
que deterior6 la exactitud de la medida de D1 en el cortex pre-
frontal (36-38). Por otro lado, [**C]SCH 23390 tiene una escasa
selectividad para los receptores D1, especialmente en la region
cortical, en la que también se une a receptores 5-HT2A (39).
Mas recientemente, se han evaluado dos nuevas benzazepinas
como radiomarcadores de TEP: [*1C]NNC 756 (KD = 0,17 nM)
y [F*CINNC 112 (KD = 0,18 nM) (34,40-42). Ambos radiomar-
cadores aportan una elevada especificidad a proporciones no
especificas. La desventaja de [*!*C]NNC 756 en comparacion
con [Y!CINNC 112 es la baja selectividad en contra de los re-
ceptores de la 5-HT2 (en selectividad in vitro sobre 20:1)
(41,43). Por tanto, [*Y1CINNC 112 es el mejor radiomarcador D1
disponible en la actualidad (44).

METODOS

Estudiamos con [*!C]NNC 112 y TEP a 16 pacientes con es-
quizofrenia y 16 controles emparejados. Los pacientes cum-
plian criterios del DSM-1V para esquizofrenia o trastorno es-
quizofreniforme (provisionalmente confirmado en seguimien-
to) y no habian tomado antipsicéticos como minimo durante
los 21 dias previos al inicio del estudio ni neurolépticos en al
menos un afio (45). Excluimos la presencia de cualquier otro
diagnéstico a lo largo de la vida del Eje I, incluido el abuso o
dependencia del alcohol u otras sustancias (con la excepcion
de la nicotina), una enfermedad médica o neuroldgica signifi-
cativa y embarazo.

Los controles fueron emparejados por edad (£ 5 afios), sexo,
raza, situacion socioeconémica de los padres, y la presencia de
adiccion a la nicotina. Tampoco debian presentar trastornos
psiquatricos, médicos o neurolégicos. El estudio fue aprobado
por el Columbia Presbyterian Medical Center y The New York

State Psychiatric Institute Institutional Review Boards, asi
como por el Radioactive Drug Research Commitee of Colum-
bia University.

Se determind el diagnéstico de los pacientes con la Entre-
vista Clinica Estructurada para el DSM-1V (SCID) y con la ver-
sion de la SCID version no para paciente (SCID-NP) para los
controles. La evaluacion clinica incluia la Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS) (47).

La evaluacidon de la memoria de trabajo se realiz6 con la
prueba n-back durante el periodo en que no tomaban neuro-
lépticos (48). La tarea de la n-back utilizada aqui requeria que
los sujetos revisasen unas series de letras presentadas secuen-
cialmente en una pantalla de ordenador, y respondieran cuando
una letra fuese idéntica a la que inmediatamente la precedia
(condicién 1-back), a la que habia aparecido dos ensayos an-
tes (2-back), o tres ensayos antes (3-back). El paradigma n-back
evallia la memoria de trabajo porque requiere que los sujetos re-
tengan informacién sobre estimulos previos, asi como la mani-
pulacién de estainformacion (p. ej., hacer unacomparacién con
el estimulo actual). Se presentaron sesenta letras en cada con-
dicion. Cada presentacion duraba 500 mseg, con intervalos de
2.500 mseg (pantalla negra). Se present6 un total de 12, 10y 10
blancos para las condiciones 1, 2 y 3-back, respectivamente. La
tasa de aciertos se calculé como el nimero de errores dividido
por el nUmero de aciertos. La tasa de errores se calculé como el
numero de errores dividido por el nimero de no aciertos. La
tasa de aciertos ajustada se calculé como tasa de aciertos me-
nos errores y d” se calculd para 2 y 3-back como tasa de acier-
tos inv menos tasa de errores inv, donde «inv» es el inverso de
la distribucion estdndar normal acumulada.

La funcion ejecutiva se valoré con el Wisconsin Card Sor-
ting Task (WCST) en pacientes y controles.

La medida del potencial unién (binding potential, BP) de
[**CININC 112 se obtuvo como se ha descrito previamente (44),
exceptuando que los datos fueron obtenidos sobre el nuevo
ECAT EXACT TASA DE ACIERTOS+, que proporciona unare-
solucién superior en comparacion con el ECAT EXACT 47 uti-
lizado en el estudio de viabilidad. Para una mejor fiabilidad de
BP comparado con V3, y a causa de que BP, pero no V3", co-
rrige las diferencias potenciales intersujetos en vinculos no es-
pecificos, se seleccion6 el BP a priori como medida del resul-
tado.

RESULTADOS

Dieciséis pacientes y dieciséis controles completaron el es-
tudio. Los grupos fueron emparejados por edad, sexo, raza, es-
tatus situacion econdmica de los padres y el consumo de nico-
tina. De los 16 pacientes con esquizofrenia, 7 no habian tomado
nunca ningun neuroléptico, y 9 no habian tomado neurolépti-
cos durante al menos los 21 dias previos (promedio de 164 dias).
En los pacientes, las puntuaciones de las subescalas de sinto-
mas positivos, sintomas negativos, y patologia general de la
PANSS fueron 19 £ 7, 18 + 6 y 34 + 7, respectivamente.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en-
tre grupos en la dosis inyectada, actividad especifica en el mo-
mento de lainyeccidn, aclaramiento del plasma del componente
parental, fraccion libre (fl) de [*X1CINNC 112 del plasma, volu-
men de la distribucion total del cerebelo y volumen de la sus-
tancia gris del cortex prefrontal dorsolateral.

El [*XCINNC 112 BP en el cértex prefrontal dorsolateral fue
mayor en los pacientes (1,63 = 0,39mLg?) comparado con los
controles (1,27 £ 0,44 mL g%, p = 0,03). También se hall6 un in-
cremento de los receptores en el cortex prefrontal dorsolateral
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en pacientes con esquizofrenia cuando se utilizé V3” como me-
dida. Para evaluar la especificidad regional de la sobreregula-
cion de los receptores D1 en el cortex prefrontal dorsolateral de
los pacientes, la distribucion de [*!C]NNC 112 BP también se
compard con otras regiones. Los pacientes tendian a mostrar
valores mas elevados de [*!*C]NNC 112 BP en comparacion con
los controles en todas las regiones neocorticales, pero esta di-
ferencia alcanzaba la significacion estadistica inicamente en el
cortex prefrontal dorsolateral. Las regiones estriadas, limbicas,
paralimbicasy taldmicas no mostraron diferencias entre grupos.

No se hallaron diferencias en [**CJNNC 112 BP en el cértex
prefrontal dorsolateral entre los pacientes que nunca habian
sido tratados farmacoldgicamente (1,62 = 0,53mL g) y los pa-
cientes tratados previamente (1,65 + 0,53mL g?), lo que indica
gue la sobreregulacion de receptores D1 en el cOrtex prefrontal
dorsolateral no era un efecto colateral duradero de medicacion
neuroléptica previa. Ademas, los estudios en primates hallaron
que la exposicion a farmacos antipsicoticos induce a un des-
censo de los receptores D1 en el cortex prefrontal dorsolateral
(49,50).

En los pacientes, el [**CJNNC 112 BP en el cortex prefron-
tal dorsolateral no estaba asociado a la gravedad de los sinto-
mas positivos o negativos presentes el dia del escaner (r?= 0,01,
p =0,35; r2= 0,10, p = 0,21, respectivamente).

Laevaluacién de la memoria de trabajo con la n-black se ob-
tuvo en 14 de los 16 pacientes y en 15 de los 16 controles. Los
pacientes con esquizofrenia alcanzaron un nivel superior al azar
en las tres condiciones (el nivel considerado como azar corres-
ponderia a una tasa de aciertos ajustada igual a 0), pero signifi-
cativamente peor que los sujetos controles. Los resultados del
n-back fueron analizados mediante el ANOVA de mediciones
repetidas, con la carga de memoria de trabajo (1, 2 y 3 back)
como medicion repetida y el diagnéstico (controles frente a es-
quizofrénicos) como cofactor. Se hallé un efecto significativo
de la memoria de trabajo (p < 0,0001), y del diagnéstico (p =
0,003). No se hallé ninguna asociacion entre la edad y la eje-
cucién en la memoria de trabajo.

Entre los pacientes con esquizofrenia, no se apreciaron dife-
rencias estadisticamente significativas en la tasa de aciertos ajus-
tada en ningan nivel de la prueba entre pacientes de primer epi-
sodio que nunca habian estado expuestos a antipsicéticos
previamente (n =7, tasa de aciertos ajustada en 1, 2 y 3-back
de 0,90 £ 0,10, 0,64 + 0,28,y 0,49 + 0,31, respectivamente) y los
pacientes cronicos previamente tratados con antipsicoticos (n
=7, tasa de aciertos ajustada en 1, 2 y 3-back de 0,85 + 0,20,
0,57 £ 0,33,y 0,52 + 0,26, respectivamente).

Lagravedad de sintomas positivos, negativos o generales eva-
luados con las subescalas de la PANSS no fueron predictivas de
la ejecucion en las condiciones 1-back, 2-back o 3-back ( r? <
0,15, p > 0,05 para todas las correlaciones).

En el WCST, los pacientes mostraron una ejecucion peor que
los controles, pero esta diferencia no alcanzé la significacion
estadistica: el nUmero de categorias conseguidas fue de 5,0 + 1,3
en los controles y de 4,0 = 1,7 en los pacientes (p = 0,09). Los
errores de perseveracion fueron de 15,1 + 10 en los controles y
de 21,8 + 14 en los pacientes (n = 0,18).

Analizamos la hipétesis de una asociacion entre la disponi-
bilidad de receptores D1 en el cértex prefrontal dorsolateral y
la ejecucion de n-back. Cuando se analizan los dos grupos con-
juntamente, observamos una asociacién entre una ejecucion de-
ficiente de lamemoria de trabajoen 1, 2y 3-back y un [*!*C]JNNC
112 BP elevado en el cortex prefrontal dorsolateral. Este efecto
se describia en los pacientes con esquizofrenia (figura 1). Den-
tro del grupo control, no se hallé ninguna relacion entre la eje-
cucion en la n-back y la disponibilidad de receptor D1. En los
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pacientes, una baja ejecucién en 2-back y 3-back se asocio6 sig-
nificativamente a una disponibilidad elevada de receptor D1.
En los pacientes, una disponibilidad elevada del receptor D1 en
el cortex prefrontal dorsolateral se asocié a una tasa de acier-
tos ajustada baja en 2-back (r>= 0,31, p = 0,03) y a una tasa de
aciertos ajustada baja en 3-back (r? 0,45, p = 0.008). Se obtu-
vieron resultados similares utilizando d’. En cambio, las ejecu-
ciones de la WCST no se correlacionaron con la disponibilidad
de los receptores D1 (categorias, r?< 0,01, p = 0,84; errores de
perseveracion r2< 0,02, p = 0,69).

DISCUSION

Este estudio sugiere que la [F*C]NNC 112 in vivo puede es-
tar sobre regulada selectivamente en el cértex prefrontal dorso-
lateral de pacientes con esquizofrenia que no siguen tratamiento
farmacolégico, y que este aumento es predictivo de una peor
ejecucion en la prueba n-back. La union in vivo de [*!*C]NNC
112 no esta afectada por cambios agudos en la dopamina en-
ddgena. Por tanto, resulta razonable asumir que el incremento
de [*'CINNC 112 observado en este estudio refleja concentra-
ciones incrementadas de receptores D1 en el cértex prefrontal
dorsolateral de pacientes con esquizofrenia. Nuestros resulta-
dos no reproducen los hallazgos de Okubo y cols., (38) que ob-
tuvieron una disminucién de [*1C]SCH 23390 en el cortex fron-
tal. Varios factores pueden explicar esta discrepancia: el
cociente de la sefial de [**C]SCH 23390 en el cortex prefrontal
es relativamente bajo y no puede permitir andlisis cuantitativos
fiables (51). La camara de TEP utilizada por Okubo y cols. (38)
era un dispositivo de 7 cortes, con campo de visén limitado y

06 [

04

Tasa de aciertos ajustada en 3-back

1 15 2 2,5
PU de los receptores en el cortex
prefrontal dorsolateral (ml g*)

Figura 1 - Relacion entre la sobreregulacion de los receptores D1 en el c6r-
tex prefrontal dorsolateral de los pacientes con esquizofrenia no tratados
previamente y la ejecucién en la tarea de memoria de trabajo (tasa de acier-
tos ajustada en 3-back; los valores menores representan una ejecucion
peor). PU-potencial de unién
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resolucion limitada. El [*'C]SCH 23390 muestra una selectivi-
dad relativamente baja para los receptores 5-HT2A/2C, y es po-
sible que una disminucion en los receptores de la 5-HT2A en el
cortex prefrontal en la esquizofrenia pueda haber afectado los
resultados. De hecho, Okuboy cols. (52) hallaron recientemente
una disminucion de la densidad de los receptores de la 5-HT2A
en el cortex prefrontal evaluada con [**C]NMSP en 10 pacien-
tes tratados previamente incluidos en su cohorte [**C]SCH
23390. Finalmente, la relacién detectada en ambos estudios en-
tre el D1y el deterioro cognitivo sugiere que estos marcadores
pueden estar detectando receptores de potencial diferenciado
relacionado con el trafico de cambios inducidos por el bajo ni-
vel de dopamina, aunque en nuestros datos no hallamos rela-
cion entre D1 BP y la ejecucion en la WCST, lo que sugiere que
esta tarea estd menos relacionada con lafuncién cortical del D1.

Debido a la falta de mediciones directas de la funcién presi-
néptica de ladopamina en el cortex prefrontal, la interpretacion
de este hallazgo es inherentemente especulativa. Nosotros pos-
tulamos que un incremento en los receptores D1 en el cértex
prefrontal dorsolateral es una respuesta compensatoria a un dé-
ficit en la funcion presinaptica de la dopamina. La observacion
de que, en roedores, el agotamiento de crénico de la dopamina
est4 asociado a un incremento in vivo de [**CINNC 112 en el
cortex prefrontal apoya la viabilidad de esta interpretacion de
los hallazgos con TEP (53). Esta interpretacién concuerda con
otras lineas de investigacion que sugieren que la esquizofrenia
puede estar asociada a un déficit en la funcidon de la
dopamina prefrontal y a los déficits de ejecucién en tareas de
respuesta retrasada observados en modelos de primates no hu-
manos de deficiencia de la dopamina prefontal. Estos déficit son
invertidos por los agonistas indirectos de la dopaminay por los
agonistas de D1 (24,28,31,54). Esta hipoétesis también esta apo-
yada por las observaciones preclinicas de que la exposiciéon cro-
nica a la fenciclidina, que induce en humanos sintomas pareci-
dos a la esquizofrenia (para una revision, ver 55), esta asociada
aun deterioro en la ejecucién de la memoria de trabajo, una dis-
minucion de la dopamina en el cOrtex prefrontal (para una re-
visién, ver 56), y un incremento de [**C]JNNC 112 in vivo en el
cortex prefrontal (57). Esta interpretacién sugiere que la fun-
cion de la memoria de trabajo en los pacientes con esquizofre-
nia puede mejorarse con agonistas de la dopamina, y con los
efectos potenciadores de la dopamina prefrontal de los farma-
cos atipicos.

Nuestro modelo es hipotético, y puede argumentarse que
nuestros hallazgos coinciden con explicaciones alternativas. El
segundo modelo postula que el incremento de los receptores D1
en el cortex prefrontal dorsolateral es un fenémeno primario y
gue la alteracion en la ejecucién de la memoria de trabajo vista
en estos pacientes resulta de un incremento postsinaptico de la
liberacién de la dopamina en el cortex prefrontal dorsolateral
durante la ejecucioén de la tarea (58). Esta interpretacion pre-
deciria que la administracion de antagonistas de D1 podria me-
jorar la funcién de la memoria de trabajo en pacientes con es-
quizofrenia. No hay estudios que evalien especificamente el
efecto de los antagonistas del receptor D1 sobre la funcién de
la memoria de trabajo en la esquizofrenia, pero ensayos tera-
péuticos limitados con antagonistas del receptor D1 en la es-
quizofrenia muestran una falta de eficacia o un empeoramiento
de las condiciones clinicas (59-62).

Otro modelo posible combina elementos del primer modelo
y del segundo. Propone que una disminucidn persistente en la
actividad dopaminérgica prefrontal puede inducir una sobrere-
gulacién de los receptores D1. La sobreregulacién puede a su
vez permitir un incremento de la sensibilidad de los agonistas,
dando lugar a un aumento de la estimulacion de estos recepto-

res de la dopamina sobreregulados en condiciones asociadas a
la liberacion de dopamina, como el estrés o los cambios cogni-
tivos. Este tercer modelo predice que el «rango de estimulacién
6ptima» en la esquizofrenia es demasiado estrecho, y que el um-
bral entre una estimulacién demasiado baja y demasiado alta de
los receptores D1 se supera inmediatamente durante la unién
prefrontal de la dopamina. Una caracteristica atractiva de este
modelo es que permite reconciliar algunos efectos aparente-
mente contradictorios de los farmacos antipsicoticos. Propor-
cionando un bloqueo parcial de los receptores de la dopamina
de forma aguda y permitiendo al receptor una infra regulaciéon
de forma crénica, los antipsicéticos pueden proporcionar pro-
teccion en contra de los efectos de la hiperestimulacion del re-
ceptor D1. El aumento de la actividad prefrontal de la dopamina
en la linea basal es otro mecanismo mediante el cual los antip-
sicoticos atipicos pueden corregir, al menos parcialmente, el dé-
ficit de dopamina prefrontal que causo el problema. Este modelo
podria predecir que la administracion aguda Unicamente de ago-
nistas del receptor D1 puede ser perjudicial, mientras que la ad-
ministracion repetida de agonistas de la dopamina a dosis bajas
puede dar lugar a la desensibilizacién de los receptores, y ade-
mas puede tener efectos terapéuticos a largo plazo.

Por lo tanto, la explicacién del papel de la transmisién de la
dopamina en el cortex prefrontal en la fisiopatologia del dete-
rioro cognitivo dependerd, esencialmente, no s6lo del desarro-
llo de un método de imagen util para evaluar la funcién presi-
naptica, sino también del desarrollo agonistas del receptor D1
para la investigacion clinica.

La patongénesis de una posible deficiencia en la funcién pre-
frontal de la dopamina en la esquizofrenia es por ahora desco-
nocida. La explicacion de las bases genéticas y de los mecanis-
mos del desarrollo del sistema dopaminérgico mesocortical
podrian aportar pistas importantes sobre los origenes de alte-
raciones en las neuronas dopaminérgicas perfrontales. Ademas,
la alteracion en la funcién dopaminérgica en la esquizofrenia
puede no ser debida a un problema primario de los sistemas do-
paminérgicos, sino consecuencia de alteraciones més generali-
zadas del neurodesarrollo. Sin embargo, ésta es una conse-
cuencia importante, ya que estd implicada en la cascada de
sucesos que conducen a la aparicion de los sintomas y disca-
pacidades persistentes. Una comprensiéon mejorada del origen
de este fenotipo dopaminérgico permitird analizar los mecanis-
mos del neurodesarrollo que pueden estar implicados en la en-
fermedad, y abrir nuevos caminos terapéuticos.
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Dimensiones de los sintomas y pronastico en esquizofrenia

Raimo K.R. SALOKANGAS

Department of Psychiatry, University of Turku, Turku 20520, Finland

Desde Kraepelin, el pronéstico ha sido uno de los criterios mas frecuentemente utilizados para probar la validez del diagnéstico en psiquiatria.
No obstante, los métodos de analisis factorial han demostrado que la sintomatologia de los pacientes psiquiatricos puede dividirse en dimensio-
nes de sintomas, que también se correlacionan con el prondstico. El objetivo del presente estudio fue analizar de qué manera las subcategorias
diagnosticas y las dimensiones de sintomas se correlacionan con el pronéstico de pacientes esquizofrénicos con un primer episodio y cronicos. En
muestras de pacientes con un primer episodio de esquizofrenia (n = 156) y de pacientes con esquizofrenia crénica (n= 1571), las variables de los
sintomas fueron descompuestas en factores y las cinco dimensiones de los sintomas obtenidas se correlacionaron con variables de pronéstico. En
ambas muestras, las dimensiones de los sintomas fueron mas poderosas a la hora de explicar la varianza del pronéstico que el subdiagnéstico
categoérico. Ademas, el enfoque dimensional parece ser Gtil no s6lo a la hora de describir el cuadro de la enfermedad, sino también en la predic-

cion del prondstico de la esquizofrenia.

Palabras clave: dimensiones, categorias, esquizofrenia, prondstico, andlisis factorial

De acuerdo con Kraepelin (1), los rasgos caracteristicos de
la dementia praecox eran el embotamiento afectivo, la falta de
interés y la apatia. La vision de Kraepelin era estrictamente cla-
sificadoray el principio béasico a la hora de hacer el diagndstico
se basaba en el prondéstico. Bleuler (2) dio prioridad al cuadro
clinico a la hora de establecer el diagnéstico de esquizofrenia,
y considerd que los sintomas fundamentales eran las alteracio-
nes afectivas y del pensamiento, la ambivalencia y el autismo.
Los sintomas accesorios, como las alucinaciones, los delirios y
los sintomas cataténicos, también se observaban en otras psi-
cosis. No obstante, la alteracion primaria en laesquizofreniaera
la pérdida de asociaciones, que precedia a los sintomas funda-
mentales y accesorios.

La distincion clara entre esquizofrenia y otros trastornos ra-
pidamente empez6 a perder fuerza. Kasanin (3) mostré que hay
pacientes que muestran tanto sintomas esquizofrénicos como
maniacos o depresivos, y sugirié el concepto de psicosisis es-
quizoafectivas. Hoch y Polatin (4) describieron formas pseudo-
neurdticas en la esquizofrenia, siendo sus principales caracte-
risticas la pan-ansiedad, el pan-neuroticismo, la pan-sexualidad
y episodios psicéticos breves y limitados (micro-psicosis). Sch-
neider (5) introdujo el concepto de sintomas de primer rango,
los cuales eran perceptibles en todas las culturas y muy fre-
cuentes en pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, los sin-
tomas de primer rango no eran especificos de la esquizofrenia,
sino que también se veian en otros trastornos psiquiatricos se-
Veros.

En 1930, Langfeldt (6) trat6 de solucionar el problema de di-
ferenciar entre los conceptos de dementia praecox y esquizo-
frenia, dividiendo la esquizofrenia en esquizofrenia nuclear, co-
rrespondiente a la dementia praecox de Kraepelin, con un mal
pronéstico, y la psicosis esquizofreniforme, con un inicio agudo
y buen pronéstico. A finales de 1950, Garmezy y Rodnick (7)
diferenciaron la esquizofrenia procesual de la reactiva. La es-
quizofrenia procesual se asocié a un deficiente desarrollo psi-
cosocial premdrbido, hallazgos neurolégicos y mal pronéstico,
mientras que los pacientes con esquizofrenia reactiva mostra-
ron un buen desarrollo premérbido, un inicio del trastorno a
menudo precedido por acontecimientos vitales estresantes y un
prondstico relativamente bueno.

En las clasificaciones actuales de los trastornos (DSM-1V y
la CIE-10), la esquizofrenia, asi como otros trastornos, se con-
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sidera una entidad (mixta) categodrica que incluye tanto items
clinicos (sintomas) como de pronéstico (duracion). Sin em-
bargo, dado que la definicién de esquizofrenia requiere Unica-
mente un cierto nimero de items sin ninguna preferencia, es
usual que dos pacientes con el mismo diagnéstico tengan sin-
tomatologia casi totalmente diferente, mientras que el pronés-
tico dentro del diagndstico de esquizofrenia varia considera-
blemente.

Al mismo tiempo que la revision de las clasificaciones de los
trastornos y paralelamente al desarrollo de los métodos esta-
disticos, el enfoque dimensional empez6 a ganar terreno. Crow
(8,9), adopté un punto de vista dimensional, proponiendo dos
sindromes en la esquizofrenia. El tipo | consistia en sintomas
positivos, como los delirios y las alucinaciones; éstos a menudo
se observan en la fase aguda de la enfermedad, responden bien
a los neurolépticos y pueden estar asociados a una transmision
dopaminérgica patoldgica. El sindrome tipo Il es mas o menos
cronico y se caracteriza por la presencia de sintomas negativos,
como el aplanamiento afectivo, el empobrecimiento del habla
y la pérdida de iniciativa; estos sintomas se asocian a un mal
pronéstico, a una respuesta deficiente a los neurolépticos y a la
presencia de patologia estructural en el sistema nervioso cen-
tral. Un andlisis factorial confirmatorio de Lenzenweger y cols.,
(10) dio apoyo al modelo independiente de Crow.

Andreasen y Olsen (11) aceptaron el concepto de sintomas
positivos y negativos, pero los consideraron caracteristicas ca-
tegoricas de dos tipos diferentes de enfermedad. En su muestra
de pacientes esquizofrénicos hospitalizados hallaron una co-
rrelacion negativa entre los sintomas positivos y los negativos.
Un estudio de Liddle (12) con analisis factorial, con una mues-
tra de pacientes mas homogénea pero crénicos, seleccionados
por la persistencia de los sintomas, hallé la existencia de tres
sindromes: deficiencia psicomotora, desorganizacion y distor-
sion de la realidad. Cada uno de los tres sindromes se relacio-
naba con un modelo especifico de perfusion en el cortex para-
limbico y asociativo, y en el ntcleo subcortical relacionado (13).
Posteriormente, Andreasen y colaboradores (14,15) concluye-
ron que la clasificacion de los sintomas en la esquizofrenia re-
queria mas de dos dimensiones distintas: negativa, psicoticismo
y desorganizacion. De estas tres dimensiones, en un estudio lon-
gitudinal, los sintomas negativos fueron bastante estables, mien-
tras que las dimensiones de psicoticismo y desorganizacion ten-
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dian a ser menos estables (16). Peralta y cols., (17) tampoco lo-
graron encontrar apoyo para la clasificacion de los sintomas es-
quizofrénicos en sindromes positivos y negativos; sus resulta-
dos apoyaban el modelo de tres sindromes de Liddle asi como
los hallazgos de otros investigadores (18).

Varios estudios posteriores han secundado este modelo de
tres sindromes (19), pero este modelo también ha sido criti-
cado. Kay y Sevy (20) hallaron siete factores dimensionales.
Los primeros cuatro factores (positivo, negativo, excitado y de-
primido) se incluyeron en un modelo piramidal de cuatro fac-
tores. Los otros tres componentes (disfunciéon cognitiva, sus-
picacia y pensamiento estereotipado) fueron descartados.
Otros analisis factoriales (21,22) han hallado cinco factores di-
mensionales: negativo, positivo, excitado, cognitivo y (an-
sioso)/depresivo.

Los instrumentos utilizados en la evaluacion y la clasifica-
cion tienen efectos importantes sobre los resultados de los ana-
lisis factoriales. Por ejemplo, Toomey y cols. (23) hallaron que
el analisis de los indices globales revelaba tres factores: nega-
tivo, positivo y desorganizacion, pero que el andlisis basado en
los items producia dos factores negativos (expresion disminuida
y relaciones alteradas), dos factores positivos (delirios extrafios
y alucinaciones auditivas), y un factor de desorganizaciéon. Den-
tro de la dimension negativa, Carpenter ha hecho una distin-
cion importante entre sintomas primarios o déficit y secunda-
rios o reactivos negativos (24).

Independientemente del marco clinico, no tenemos criterios
como pruebas de laboratorio que permitan diagnosticar la es-
quizofrenia o sus subtipos. Por lo tanto, desde Kraepelin, el pro-
néstico ha sido uno de los criterios independientes mas utiliza-
dos para probar la validez del procedimiento diagnostico en
psiquiatria. La bibliografia sugiere que, ademas de los diagnos-
ticos clasificadores, el enfoque dimensional puede también aso-
ciarse al pronéstico del paciente, posiblemente de forma mas
importante que el enfoque clasificador. Asi, el objetivo del pre-
sente estudio fue explorar las asociaciones entre las dimensio-
nes de sintomas y los factores de prondstico en muestras de pa-
cientes con un primer episodio y pacientes con esquizofrenia
croénica.

METODOS
Pacientes con un primer episodio

La muestra de pacientes con un primer episodio estaba for-
mada por 156 pacientes (75 hombres y 81 mujeres) de entre 15
y 44 afios (con una media de edad de 27,1 afios) diagnosticados
de esquizofrenia segun criterios del DSM-III (hebefrénica, ca-
taténica, paranoide, indiferenciada, residual, esquizoafectiva 'y
esquizofreniforme), que, durante un periodo de un afio (marzo
de 1983-febrero de 1984) contactaron con los servicios publi-
cos de psiquiatria de seis distritos de salud mental en Finlandia
por primera vez en su vida por padecer sintomas esquizofréni-
cos. Los pacientes fueron evaluados en su primer contacto con
el servicio y dos y cinco afios después por equipos psiquiatricos
responsables de su tratamiento hospitalario o comunitario.

La evaluacién basica se llevé a cabo tan pronto como fue po-
sible después del contacto inicial. Se tuvieron en cuenta cues-
tiones concernientes al desarrollo premdrbido de los pacientes,
la situacidn psicosocial, la duracién de los sintomas, la edad al
inicio de los primeros sintomas fisicos y la agudeza de la enfer-
medad.

Los equipos realizaron evaluaciones sobre las relaciones so-
ciales, las aficiones, las relaciones heterosexuales y la actividad

laboral de los pacientes (25); se administr6 la Escala de Eva-
luacion Global, (Global Assessment Scale, GAS) (26); se eva-
luaron los sintomas psicoticos y depresivos, el insight, el man-
tenimiento de las metas propuestas en la vida (27) y la
satisfaccion vital subjetiva. Estas diez variables fueron trans-
formadas para que sus medias en el total de la muestra fueran
igual a 1, y para cada paciente se calcul6 la suma de las pun-
tuaciones de las 10 variables, a fin de describir su situacién psi-
cosocial global en cada evaluacion.

La evaluacién de los sintomas psiquiatricos se realiz6 me-
diante una version reducida de la Comprehensive Psychopat-
hological Rating Scale, CPRS (28). Las variables de la CPRS
se dividieron en factores para cada examen independiente-
mente. Después de la solucion del primer componente, se cal-
culé una rotacién ortogonal de los cinco factores (valor pro-
pio > 1) y se transformaron las puntuaciones rotadas de los
factores (media = 0y SD = 1). Se calcularon las correlaciones
de Pearson entre las dimensiones de los sintomas (dimensio-
nes factoriales) y las variables que describen la situacién psi-
cosocial del paciente. En analisis de la regresion, la variancia
de las dimensiones clinicas fue explicada por las variables de
la situacion psicosocial, y la variancia del prondstico psicoso-
cial global por las dimensiones de los sintomas. Pueden con-
sultarse los detalles metodolégicos en otras publicaciones
(29,30).

Pacientes crénicos

La muestra de pacientes cronicos estaba formada por 1.571
pacientes esquizofrénicos (841 hombres y 730 mujeres) diag-
nosticados segln criterios del DSM-I11-R, con edades com-
prendidas entre 15 y 64 afios (media de edad de 40 y media
de duracioén de la enfermedad de 15 afios), que habian sido da-
dos de alta de hospitales psiquiatricos de 20 distritos de aten-
cion sanitaria en Finlandia entre 1990 y 1994, y que fueron en-
trevistados tres afios después. Se incluyeron los pacientes que
cumplian criterios de esquizofrenia desorganizada, catatonica,
paranoide, residual o indiferenciada. Las psicosis esquizofreni-
forme y esquizoafectiva se excluyeron. Segun un estudio de fia-
bilidad, todos los pacientes estudiados fueron clasificados co-
rrectamente como pacientes con esquizofrenia; la calificacion
en subtipos fue correcta en el 72,5 % de los casos y el indice
Kappa fue de 0,62.

Se recogieron datos en relacion al origen del paciente, la his-
toria clinica, incluyendo el afio de su primera admisién hospi-
talaria, si vivia en pareja, la atencién psiquiatrica recibida tras
el alta, el uso de servicios psiquiatricos en ingresos hospitala-
rios o desde consultas externas durante el periodo de tres afios
previo al altay durante el periodo de tres afios posterior al alta.

Los pacientes fueron entrevistados por cada equipo médico
responsable de sus tratamientos tres afios después del alta hos-
pitalaria. La entrevista consistié en preguntas referentes a su sa-
lud fisica, evaluacién global de sintomas psicéticos, depresivos
y neurdticos, la GAS (26), aspectos laborales (25), niumero de
relaciones interpersonales, satisfaccion vital subjetiva y restric-
ciones en el funcionamiento social (31).

La evaluacidn de sintomas psiquiatricos se basé en una ver-
sion reducida de la Positive and Negative Syndrome Scale,
PANSS (32). Los items de los sintomas se descompusieron en
factores seguin el método del eje principal, se calculé una solu-
cion ortogonal rotada para los cinco primeros factores (va-
lor > 1) y se transformaron las puntuaciones rotadas del factor
(media = 0 y SD = 1). Pueden consultarse mas detalles meto-
dolégicos en otras publicaciones (33).
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RESULTADOS
Pacientes con un primer episodio
Cinco dimensiones factoriales en cada fase

En el andlisis factorial de la CPRS, se hallaron cinco dimen-
siones de sintomas en las evaluaciones en la linea basal y en las
dos de seguimiento (ver también 29). Los resultados se mues-
tran en la tabla 1. Se hall6 s6lo una diferencia estadisticamente
significativa entre sexos: en el momento del examen inicial, los
delirios eran mas prevalentes en hombres que en mujeres (p =
0,01). En pacientes jévenes los delirios fueron menos prevalen-
tes, pero los sintomas negativos lo fueron méas. Los pacientes
solteros mostraron mas sintomas negativos en todas las fases
del estudio (p < 0,05).

Tablal Dimensiones en pacientes esquizofrénicos con un
primer episodio y crénicos

Pacientes con un primer episodio (CPRS) Pacientes crénicos (PANSS)

Evaluacion en la linea basal En el seguimiento

FO1 Negativo FO1 Negativo

FO2 Delirios F02 Positivo
FO3 Depresivo FO3 Depresivo
FO04 Grandiosidad maniaca FO04 Hostil

FO5 Alucinaciones FO5 Desorganizacién

Segundo afo

F21 Depresivo/negativo
F22 Delirios

F23 Alucinaciones auditivas
F24 Alucinaciones visuales
F25 Desorganizacion

Quinto afio

F51 Depresivo

F52 Negativo

F53 Desorganizacion
F54 Alucinaciones
F55 Delirios

CPRS -Comprehensive Psychopathological Rating Scale; PANSS-Positive and Ne-
gative Syndrome Scale.

Desarrollo premérbido

La escasez o ausencia de relaciones con el sexo opuesto du-
rante el periodo premérbido predijo la dimensién negativa en
todas las fases de evaluacion del estudio (r = 0,32, r=0,24,r =
0,24, respectivamente) y el comportamiento desorganizado en
el segundo afo de seguimiento (r = 0,27). El aislamiento pre-
morbido tuvo correlaciones similares pero inferiores a la exis-
tencia de un escaso desarrollo heterosexual. El comportamiento
asocial premérbido predijo la presencia de alucinaciones audi-
tivas (r = 0,21) y la desorganizacién en el segundo afio de se-
guimiento (r = 0,28). El inicio insidioso de la enfermedad pre-
dijo la dimensidon negativa en la evolucidn posterior de la
enfermedad (r = 0,24, r = 0,20). Los analisis de regresién desta-
caron la significacién del desarrollo heterosexual y el aisla-
miento premérbido, asi como un inicio temprano e insidioso de
la enfermedad, especialmente en la explicacion de la variancia
en la dimensién negativa.

Pronéstico psicosocial

Las correlaciones entre la situaciéon psicosocial y las dimen-
siones de los sintomas fueron mas bajas en la evaluacién en la
linea basal que en la de seguimiento (tabla 2). Los factores in-
cluidos en la dimension negativa (en todas las evaluaciones) y
en la dimension depresiva (en el segundo y el quinto afio de se-
guimiento) estaban ampliamente asociadas a la situacion psi-
cosocial actual de los pacientes.

Las relaciones heterosexuales, la situacion laboral y la pér-
dida de control sobre las metas de la vida en la evaluacion en
la linea basal predijeron la dimensién negativa en el segundo y
quinto afio de seguimiento. En un analisis de la regresion de las
variables en evaluacién en la linea basal, la falta de control, la
ausencia de relaciones heterosexuales y el buen insight, predi-
jeron la dimensién depresiva/negativa en el segundo afio de se-
guimiento (R = 0,50), mientras que la falta de control y la GAS
y relaciones sociales frecuentes predijeron la desorganizaciéon
en el segundo afio de seguimiento (R = 0,28), y una mala histo-
ria laboral y la falta de relaciones heterosexuales predijeron la
dimension negativa en el quinto afio de seguimiento (R = 0,42).
La ausencia de relaciones sociales, una mala historia laboral y
un buen nivel de satisfaccion en el seguundo afio de seguimento

Tabla 2 Correlaciones estadisticamente significativas (p < 0,05) (multiplicadas por 100) entre las variables psicosociales y las

dimensiones de sintomas clinicos

Dimensiones de sintomas clinicos

Variable psicolégica Evaluacion en la linea basal Segundo afio Quinto afo

FO1 F02 FO3 F04 FO5 F21 F22 F23 F24 F25 F51 F52 F53 F54 F55
Relaciones sociales 20 49 23 25 18
Aficiones 19 45 30 26
Sexual 25 34 21 20 32
Trabajo 26 48 18 17 33 36 23
Pérdida de control 40 60 17 46 41 18
GAS 29 64 27 16 38 32 17 19
Insight 26 25 23 44 19 21
Satisfaccion 22 39 24 44 23

Las dimensiones son las que figuran en la tabla 1. GAS -Global Assessment Scale
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predijeron la dimensién negativa en el quinto afio de segui-
miento (R = 0,45). El comportamiento asocial, la presencia de
una mala historia laboral y la insatisfaccion en el segundo afo
de seguimiento predijeron la dimensién depresiva en el quinto
afo de seguimiento (R = 0,39).

Por otro lado, las dimensiones de los sintomas explicaban
claramente la variancia en la situacion psicosocial global en va-
rias fases (tabla 3). De las dimensiones en la linea basal, Gni-
camente la negativa se asoci6 significativamente a la situacion
psicosocial actual; en las Ultimas evaluaciones, todas las di-
mensiones excepto las alucinaciones visuales entraron en la fun-
cion de regresion, y el poder del modelo fue mayor. Por tanto,
la situacién psicosocial actual de los pacientes en términos ge-
nerales se asoci6 a las dimensiones clinicas. En el disefio pre-
dictivo, la ausencia de una dimensién negativa aunque con ni-
veles elevados de depresion y grandiosidad maniaca en la
evaluacion en la linea basal predijo una buena situacion psico-
social en el segundo afio de seguimiento; la depresion incluso
hasta el quinto afio. Las dimensiones depresiva y negativa asf
como las alucinaciones auditivas en el segundo afio de segui-
miento predijeron una situacidn psicosocial deficiente en el
quinto afio de seguimiento.

Pacientes crénicos
Cinco dimensiones factoriales

En el analisis factorial, se hallaron cinco factores (ver tam-
bién 33) y se denominaron segun lo visto en la tabla 2. La es-
tructura factorial de la muestra de pacientes cronicos se pare-
cia a la de pacientes con un primer episodio en el quinto afio
de seguimiento. En ambas muestras se hallaron los factores ne-
gativo, depresivo y desorganizacion. El factor positivo era méas
global en la muestra de pacientes créonicos que en la muestra de
pacientes con un primer episodio, que se dividié en los facto-
res alucinaciones y delirios.

Los hombres obtuvieron puntuaciones elevadas en la di-
mensién negativa (p = 0,000) y las mujeres en la dimensién de-
presiva (p = 0,000). La edad al alta no se asoci6 de forma clara
a ningun aspecto, pero la edad en el momento de la primera ad-
misién se asocio linealmente con la hostilidad (p = 0,019) y con
la desorganizacion (p = 0,000); ambas fueron mas prevalentes
en pacientes con un inicio precoz de la enfermedad. Los pa-
cientes solteros obtuvieron mayores puntuaciones en las di-

mensiones de negativo y desorganizacion, mientras que los pa-
cientes casados o que lo estuvieron alguna vez obtuvieron pun-
tuaciones mas bajas en estas dimensiones [(p =0,000) y (p =
0,013), respectivamente]. Los hombres solteros obtuvieron pun-
tuaciones mas elevadas en los sintomas negativos (p = 0,000).

Diagnéstico clinico e historia

El subtipo diagndstico se asocié de forma significativa con
todas las dimensiones de los factores excepto con la hostilidad.
Los pacientes desorganizados obtuvieron las puntuaciones méas
elevadas en las dimensiones de negativo, positivo y desorgani-
zacion (tabla 4). Los pacientes catatonicos también obtuvieron
puntuaciones negativas elevadas. Por otro lado, los pacientes
paranoides mostraron las puntuaciones mas bajas en sintomas
negativos. Una duracion larga de la enfermedad se relacioné
con puntuaciones mas elevadas en las dimensiones de positivo

Tabla 3 Variancia de la situacion psicosocial global explicada
por las dimensiones de sintomas clinicos en los analisis de la
regresion de los pacientes esquizofrénicos con un primer episodio

Situacién psicosocial Dimensiones sintomaticas Modelo R2

Interconexiones

En la evaluacion en la linea basal FO1 Negativo 0,199

En el segundo afio F21 Depresivo/negativo 0,484
F25 Desorganizacion 0,567
F22 Delirios 0,586
F23 Alucinaciones (auditivas) 0,600

En el quinto afio F51 Depresivo 0,231
F52 Negativo 0,446
F54 Alucinaciones 0,515
F53 Desorganizacion 0,540
F55 Delirios 0,557

Predicciones

En el segundo afio FO1 Negativo 0,044
FO3 Depresivo (-) 0,079
F04 Maniaco (-) 0,103

En el quinto afio FO3 Depresivo (-) 0,066
F21 Depresivo/negativo 0,161
F23 Alucinaciones (auditivas) 0,179

Tabla 4 Puntuaciones en las dimensiones sintomaticas por diagnésticos en la muestra de pacientes esquizofrénicos cronicos

Negativo Positivo Depresivo Hostil Desorganizacion

Diagnéstico

Desorganizado (n = 248) 0,193 0,231 -0,073 -0,127 0,260
Cataténico (n = 54) 0,173 -0,135 -0,336 0,048 -0,075
Paranoide (n = 538) -0,097 0,149 0,011 0,048 -0,146
Residual (n = 129) 0,124 -0,273 0,025 -0,085 0,083
Indiferenciado (n = 602) -0,035 -0,158 0,044 0,023 0,012
P 0,000 0,000 0,018 0,052 0,000
GAS al alta (puntuacion)

1-3 (n =415) 0,244 0,186 0,023 0,058 0,139
4-5 (n = 882) -0,054 -0,043 -0,000 -0,012 -0,024
6-9 (n = 180) -0,293 -0,243 -0,061 -0,107 -0,179
p 0,000 0,000 0,551 0,079 0,000
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(p =0,000) y desorganizacién (p = 0,000). Una puntuacién baja
en la GAS al alta se asocid, como era de esperar, a puntuacio-
nes elevadas en las dimensiones negativa, positiva y desorgani-
zacion.

Tratamiento psiquiatrico y situacién psicosocial en el seguimiento

La prescripcion de antipsicoticos se correlacion6 con las di-
mensiones de positivo y desorganizaciéon, mientras que la pres-
cripcion de antidepresivos y ansioliticos se correlacion6 con la
dimensién depresiva. Tener una enfermedad fisica se correla-
ciond con la presencia de sintomas depresivos. Tanto las pun-
tuaciones de la GAS como el numero de restricciones en el fun-
cionamiento mostraron correlaciones bastante elevadas con
todas las dimensiones de los factores, siendo mayores para las
dimensiones de negativo, positivo y desorganizacién (tabla 5).
La satisfaccion vital se correlaciond negativamente con todos
los factores de las dimensiones y el nimero de amigos intimos
con todas las dimensiones excepto con la desorganizacion.

Diagnostico clasificador frente al dimensional

En la muestra de pacientes crénicos, se realizé un andlisis lo-
gistico de regresion por etapas, y las cuatro dimensiones de sin-
tomas principales, junto con la duracion de la enfermedad, ex-
plicaron significativamente la variancia en las puntuaciones de
la GAS (tabla 6). El diagnostico no se incluyé en la ecuacion.
Cuando se incluyeron en la ecuacion las dimensiones de posi-
tivo y desorganizacion, la asociacion entre el diagnostico y la
GAS paso a ser no significativa.

Los analisis de la muestra de pacientes con un primer episo-
dio mostraron resultados similares. En cada fase, la dimension
de negativo se incluy6 en las ecuaciones (en la linea basal: OR
0,52, 95 % CI 0,36-0,74; en el segundo afio de seguimiento: OR
0,15, 95 % CI 0,08-0,30; en el quinto afio de seguimiento: OR
0,54, 95 % CI 0,37-0,80). En el segundo afio también se inclu-
yeron las dimensiones de delirios (OR 0,31, 95 % CI 0,17-0,55),
alucinaciones auditivas (OR 0,61, 95 % CI 0,39-0,98), y desor-
ganizacion (OR 0,53, 95 % C10,30-0,94), y en el quinto afio, las
dimensiones de depresivo (OR 0,51, 0,95 % CI 0,30-0,75) y de-
sorganizacion (OR 0,57, 95 % CI 0,37-0,91). El diagnéstico no
entré en las ecuaciones en ninguna de las fases.

DISCUSION

El anélisis factorial de ambos estudios mostré cinco dimen-
siones principales. En las muestras de pacientes crénicos y con

Tabla 6 Analisis de regresion logistica de las puntuaciones de la
escala GAS

Variable p OR 1C 95 %

Negativo 0,000 0,230 0,179-0,295
Positivo 0,000 0,292 0,230-0,370
Desorganizacion 0,000 0,390 0,295-0,515
Depresivo 0,001 0,650 0,507-0,834
Duracién de la enfermedad 0,035 0,978 0,959-0,996

un primer episodio, se hallaron las dimensiones de negativo, po-
sitivo, depresivo y desorganizacion. En otros estudios (p. €j., 18)
también se hallaron las dimensiones negativa, positivay desor-
ganizacion. Ademas, a pesar de que los pacientes con un tras-
torno esquizoafectivo fueron excluidos de la muestra de pa-
cientes cronicos, surgid una dimension de depresion. Esto
concuerda con los hallazgos obtenidos en muestras mas am-
pliamente definidas de pacientes esquizofrénicos (p. ej., 19). Por
tanto, ademas de las dimensiones de negativo, positivo y de-
sorganizacion, la dimensién de depresivo encaja en la sintoma-
tologia de los trastornos esquizofrénicos.

En una muestra de pacientes con un primer episodio de es-
quizofrenia, las dimensiones de negativo y depresivo no se di-
ferenciaron de forma significativa de las otras durante los dos
primeros afios de seguimiento, pero se distinguieron claramente
en el quinto afio de seguimiento. Ademas, durante los primeros
afios del trastorno esquizofrénico, la distincion entre los sinto-
mas negativos y depresivos no esta clara, pero se va diferen-
ciando con més claridad en las ultimas fases de la enfermedad.

También es importante destacar que, en la muestra de pa-
cientes con un primer episodio, las alucinaciones y los delirios
formaban dos dimensiones independientes, que en la fase méas
precoz de la enfermedad no presentaban ninguna correlacién y
posteriormente presentaban escasa correlacion con la situacion
psicosocial presente. En la muestra de pacientes crénicos, tanto
los delirios como las alucinaciones se situaron en la misma di-
mensioén de positivo, que tuvo las asociaciones mas fuertes con
los factores de prondstico social. Estos hallazgos apoyan la hi-
pétesis de que los delirios y las alucinaciones son dimensiones
de sintomas distintivos (23), que en las muestras de pacientes
esquizofrénicos cronicos se manifestaron juntos.

En la muestra de pacientes crénicos, todas las dimensiones
de sintomas se asociaron a las variables de prondstico; la més
elevada fue la puntuacidn de sintomas en cualquiera de las di-
mensiones, y la mas baja la del pronéstico. Las dimensiones de
negativo, positivo y desorganizacion mostraron asociaciones
elevadas, pero las puntuaciones elevadas en depresion y hosti-

Tabla5 Correlaciones significativas (multiplicadas por 100) entre las puntuaciones factoriales y el tratamiento y la situaciéon

psicosocial en el seguimiento

Negativo Positivo Depresivo Hostil Desorganizacién

Antipsicoéticos 8 12 15
Antidepresivos -10 15 -6 -6
Ansioliticos 21 -6 10
Enfermedad fisica 24

GAS -41 -36 -15 -10 -26
Funcionamiento a7 29 10 20 23
Amigos intimos -22 -8 9 -13

Satisfaccion vital -12 -7 -27 -14
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lidad también se asociaron a un pronéstico peor. En la muestra
de pacientes con un primer episodio, la presencia de sintomas
depresivos en las ultimas fases de la enfermedad también pre-
dijo una situacién psicosocial peor, mientras que su aparicion
en una etapa temprana de la enfermedad fue un predictor de
buen pronéstico. Ademas, es digno de mencién que, en la linea
basal, se hallé6 una dimensiéon de sintomatologia maniaca que
también predijo una situacion psicosocial positiva en el segundo
afio de seguimiento. Ademas, la presencia de sintomas afecti-
vos (depresivos y maniacos) en una fase precoz de la enferme-
dad predijo un buen pronéstico, tal y como ya se habia descrito
en estudios previos (34-36).

Las dimensiones sintomaticas se asociaron al origen socio-
demografico del paciente, pero estas asociaciones fueron mas
fuertes en los pacientes crénicos que en los esquizofrénicos con
un primer episodio. En la muestra de pacientes crénicos, los
hombres, especialmente los solteros, tenian més sintomas ne-
gativos. La elevada prevalencia de sintomas negativos puede ex-
plicarse parcialmente porque los pacientes esquizofrénicos va-
rones tienen un pronéstico peor que las mujeres (34,35,37-41).
Por otro lado, las mujeres mostraron puntuaciones mas eleva-
das en la dimensiéon depresiva, tal y como también aparece en
la poblacién general (42). En consecuencia, estar deprimido pa-
rece una dimension sintomatica general relacionada con el sexo
femenino.

La dimensién depresiva también fue la Gnica dimension de
la esquizofrenia que se asocid a una enfermedad fisica premor-
bida. Entre los pacientes de los médicos generales, la enferme-
dad fisica es uno de los factores de riesgo mas importantes para
la aparicion de sintomas depresivos (43). Por tanto, entre los
pacientes con esquizofrenia de larga evolucion, los sintomas de-
presivos se asocian a las mismas alteraciones fisicas y sociales
que en la poblacion general (42).

Ser soltero se asoci6 a la aparicién de la dimensién de nega-
tivo. En los pacientes con un primer episodio esquizofrénico, la
dimensién de negativo se asocié al desarrollo psicosexual pre-
morbido desde el inicio de la enfermedad hasta el quinto afio
de seguimiento, apoyando la hipoétesis de la seleccion social.
Los pacientes con una deficiente adaptacion psicosexual pre-
morbida estan predispuestos a permanecer solteros, tal y como
se ha descrito en otros estudios (35,41), y también a sufrir sin-
tomas negativos. También es posible que la vida familiar tienda
a prevenir el desarrollo de sintomas negativos. Vivir sin rela-
ciones intimas también implica una estimulacion social mas
baja, lo que se ha asociado a la dimension de mala respuesta cli-
nica (44).

En un andlisis de regresién logistica, las dimensiones sinto-
méticas demostraron ser més poderosas a la hora de explicar la
variancia del prondstico que los subdiagndsticos clasificadores.
Esto ofrece bastantes pruebas a favor de un enfoque dimensio-
nal en la descripcién de la sintomatologia esquizofrénica. En la
muestra de pacientes crénicos, se prescribieron antidepresivos
y ansioliticos para los pacientes con puntuaciones elevadas en
depresién mas a menudo que en otros, mientras que los pa-
cientes con muchos sintomas negativos, positivos y de desor-
ganizacion recibieron elevadas dosis de antipsicoticos. La prac-
tica del tratamiento clinico se correlacioné por tanto con las
dimensiones de los sintomas de los pacientes.

En general, los hallazgos del estudio muestran que el enfo-
gue dimensional de la fenomenologia en la esquizofrenia es va-
lido tanto desde un punto de vista cientifico como clinico. Las
dimensiones sintomatolégicas de los pacientes con esquizofre-
nia se asocian al desarrollo premérbido, al origen sociodemo-
grafico, a las condiciones y a las historias clinicas de los pa-
cientes, asi como al pronéstico y al tratamiento que reciben.

Ademas, un enfoque dimensional, mas que un enfoque clasifi-
cador, puede ser un método informativo para la evaluacion de
la situacion vital de los pacientes con esquizofrenia en varias
fases de su enfermedad.
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POLITICAS DE SALUD MENTAL

Iniciativas de integracion para los servicios forenses
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La mala aplicacion de las politicas de reforma en la salud mental a menudo se considera causante del aumento de las demandas de los servicios
de psiquiatria forense y del incremento continuo de los pacientes con trastornos mentales en los sistemas penitenciarios. No obstante, en este ar-
ticulo, se sefialan otras razones que pueden explicar el crecimiento de la psiquiatria forense, asi como una expansién de las «defensas psiquia-
tricas» en los tribunales, la preocupacién publica por el comportamiento violento atribuido al enfermo mental, el manejo comunitario de las pa-
rafilias, especialmente la pedofilia, el desarrollo de metodologias de evaluacion del riesgo y el halo de la superespecializacion. El resultado neto
de estos desarrollos es que los pacientes que reciben una etiqueta de «forense» entran dentro del gueto de la salud mental con poca conexién o
integracion con el sistema general de salud mental. La etiqueta de forense incrementa el estigma y disminuye las oportunidades de reintegracion
y recuperacion social completa. El articulo aporta lineas directivas para invertir estas tendencias.

Palabras clave: psiquiatria forense, servicios de salud mental, reforma en salud mental, reintegracion

La supresién de los hospitales psiquiatricos, la limitacion del
namero de las camas de los hospitales para enfermos psiquiatri-
cos y los cambios hacia leyes mas comprometidas fueron inicia-
tivas que en la segunda mitad del Gltimo siglo significaron la base
para la reforma de las politicas de salud mental de muchos pai-
ses. No obstante, estas iniciativas amenudo se han ofrecido como
razones del incremento de las demandas para los servicios de
psiquiatriaforensey del creciente aumento de pacientes con tras-
tornos mentales en las prisiones (1-5). Sin embargo, es probable
que el problema real sea el inadecuado seguimiento y la ausen-
cia de estructuras sociales en la comunidad en el momento del
cierre de estos hospitales. En su lugar, los sistemas comunitarios
podrian prevenir la deriva posterior de los pacientes con tras-
tornos mentales a una tipo de centro mas pernicioso (6,7).

En un nivel diferente, en algunas jurisdicciones, el creci-
miento de las demandas de los servicios forenses amenaza la es-
tabilidad y la financiacion de los servicios ordinarios de salud
mental, dado que la sobresaturacion de las unidades forenses
hace necesario «transferir» a los pacientes forenses a camas or-
dinarias de salud mental, o que, tal y como sucede en algunas
jurisdicciones, las magistraturas tienden a utilizar en exceso las
«disposiciones hospitalarias» (8). Ademas, como las admisiones
forenses desequilibran las distribuciones de financiacion ecol6-
gicas (9), el personal en el sistema ordinario de salud mental
piensa que la financiacion se concentra inadecuadamente fuera
de los hospitales y de la atencién comunitaria para tratar a los
«criminales» en unidades forenses o en prisiones. Por lo tanto,
parece estar llevandose a cabo una separacion de los modos de
proceder entre dos secciones que forman parte de lo que debe-
ria ser un sistema Unico que abarque el cuidado para el enfermo
mental. Claramente, se requiere una mejor informaciény unain-
tegracion mas cercana entre los servicios forenses y el sistema
general de salud mental. Este articulo revisara aspectos concer-
nientes al desarrollo de la psiquiatria forense y su impacto sobre
los servicios generales de salud mental, y aportara algunas guias
generales de actuacién para una mejor integracion dentro del
continuo de los servicios sanitarios conductuales.

EL CAMPO DE LA PSIQUIATRIA FORENSE

Se han propuesto varias razones para explicar el crecimiento
y el alcance aparentemente abrumador de la psiquiatria forense

a lo largo de las ultimas dos décadas. Pueden resumirse como
sigue.

Trabajo del tribunal

A pesar de que el campo de la psiquiatria forense tiene una
larga tradiciéon (10), su desarrollo puede seguirse a partir de
1800, cuando empezaron a surgir las inquietudes sobre las de-
cisiones legales de los enfermos mentales acusados segin el ni-
vel de responsabilidad criminal a partir del caso McNaghten,
celebrado en Inglaterra en 1843 (descrito con detalle por East)
(11). Desde entonces, la bibliografia sobre la relacion entre el
enfermo mental y la criminalidad y responsabilidad criminal ha
crecido exponencialmente, por lo que resulta imposible resu-
mirla en un articulo de esta naturaleza. Existe, por ejemplo, un
gran numero de publicaciones sobre psicopatologia criminal,
que comenzaron a aparecer en la primera mitad del siglo pa-
sado con los escritos psicoanaliticos que destacaban el papel de
la neurosis en las perversiones sexuales (12-14) y las descrip-
ciones fenomenoldgicas de la psicopatologia que subrayaba
diversos comportamientos criminales (15,16); hoy seguimos
encontrando publicaciones altamente técnicas de multiples au-
tores sobre el mismo tema (17,18).

El trabajo forense en el tribunal, a través de la introduccion
de las «defensas psiquiatricas», se ha extendido desde areas cla-
ramente definidas en las que la psicopatologia grave, normal-
mente causada por trastornos mentales graves, era la Gnica ra-
zon para eximir a un criminal de la responsabilidad criminal
(defensa del perturbado o falta de responsabilidad criminal de-
bido a un trastorno mental), como en el caso de McNaghten,
hasta incluir una gran variedad de trastornos, entre ellos la «lo-
cura temporal» y la «locura parcial» relacionadas con la inca-
pacidad para controlar las pasiones, que pueden conducir a una
disminucion de la responsabilidad por falta de intencionalidad,
por impactos de traumas infantiles (19) y los sindromes amné-
sicos relacionados (20,21) y, mas recientemente, por casos de
intoxicacion por drogas o alcohol y disociaciones psicdgenas y
automatismos (22). El crecimiento en el nimero y tipos de de-
fensas psiquiatricas legales y la elevada relevancia dada a las
pruebas proporcionadas por los profesionales de la salud men-
tal han empezado a plantear dudas sobre la calidad de la cien-
ciay ética de los clinicos forenses (23-259). Sin embargo, cuan-
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tas mas pruebas de salud mental se presentan en los tribunales,
mas parece que la ley criminal no puede permanecer por mas
tiempo disociada de la psiquiatria forense, hasta el punto que
se requiere un experto para los aspectos que en el pasado esta-
ban totalmente en manos del juez o del jurado. Ademas, una
disminucion del umbral de locura, como se ha hecho en Ca-
nada, donde se redujo de «mas alla de una duda razonable» a
«un equilibrio de probabilidades» (26), en lugar de ayudar a los
pacientes, ha dado lugar a un incremento en los niveles de cri-
minalizacién de conductas que en el pasado reciente se trata-
ban a través de la hospitalizacion.

Enfermedad mental y violencia

La difusién que hacen los medios de comunicacién sensa-
cionalistas de los crimenes supuestamente cometidos por en-
fermos mentales (27) ha despertado preocupaciones sobre la se-
guridad de la poblacion, por lo que se ha iniciado una reaccién
violenta en contra de la puesta en practica de las iniciativas de
supresion de hospitales psiquiatricos y un endurecimiento de
los controles legales sobre el enfermo mental, tal y como ilus-
tra la reforma propuesta para el Mental Health Act en el Reino
Unido, en el apartado dedicado a «pacientes de alto riesgo» y
a la aplicacion de 6rdenes de tratamiento comunitario (legisla-
cion para los pacientes no hospitalizados) en algunas jurisdic-
ciones en USAy Canadd, también propuesta més recientemente
en Inglaterray Gales. Los médicos forenses, al igual que los que
tratan con pacientes de alto riesgo, a menudo desarrollan una
gran habilidad en el manejo y conocimiento del comporta-
miento violento. Por extension, la preocupacion de la pobla-
cion respecto a la enfermedad mental y la violencia han acre-
centado la importancia de la psiquiatria forense y de las ne-
cesidades de los médicos que se dedican a ella.

Parafilias

Otra area de preocupacion publica es el tratamiento de las
personas que sufren parafilias, especialmente pedofilia. Re-
cientemente, se ha escrito mucho sobre las perspectivas positi-
vas para el tratamiento de los delincuentes sexuales (28,29). A
pesar de que muchas de estos enfoques se desarrollan en las pri-
siones, al final los delincuentes sexuales son liberados a la co-
munidad en la que su comportamiento peligroso puede empe-
zar de nuevo. Esto ha dado lugar a solicitudes de tratamientos
adicionales en la comunicad o de hospitalizaciones en centros
de salud mental (30). Sin embargo, a pesar de la introduccién
de farmacos antiandrogenos nuevos y mas potentes, como el
acetato de ciproteron y acetato de leuprolide, y el méas nuevo,
triptolerin, la eficacia del tratamiento para la pedofilia todavia
permanece incierta (31). Por otro lado, las demandas de reclu-
sion de los pacientes con pedofilias en hospitales mentales des-
pués de su puesta en libertad, una préactica conocida como
«compuerta», han aumentado las presiones sobre las pocas ca-
mas que permanecen libres en los hospitales mentales de mu-
chas jurisdicciones (32) y han incrementado las criticas por
cuestiones éticas legales (33).

Evaluacién del riesgo
Los médicos forenses superespecializados practicamente han

acaparado los instrumentos de evaluacion del riesgo, desban-
cando a cualquier otro psiquiatra o especialista en la salud men-
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tal, exceptuando algunos psicélogos forenses igualmente supe-
respecializados. Aunque parecen tan esotéricos como la misma
ciencia (34-36), no son mas que un conjunto de escalas psico-
I6gicas infundidas con la creencia mistica que Unicamente el ex-
perto puede utilizarlas y algunos, ingenuamente pensaran que
la ciencia de la prediccion ha avanzado tanto que pueden dis-
tinguir los aspectos buenos o malos inapreciables del compor-
tamiento humano. La controversia en este aspecto se centra al-
rededor de si los factores de riesgo estaticos (también llamados
actuariales o estadisticos) son tan buenos o mejores que los
factores clinicos (también Illamados dindmicos) para la predic-
cion de peligro (es decir, los técnicos son tan buenos o mejores
que los clinicos). Actualmente, no es tan raro escuchar a médi-
cos forenses explicando que un delincuente tiene una probabi-
lidad del 70 0 90 % de redelinquir violentamente, basandose en
probabilidades obtenidas de cualquiera de las escalas para la
prediccién del comportamiento violento. La direccion que est&
tomando la ciencia predictiva no estaria demasiado lejos de las
predicciones del infame texano Dr. Grigson de Texas, también
conocido como Dr. Death (37), un médico forense que solia ir
a los tribunales para declarar que estaba seguro al 100 % que
un delincuente (a quien a veces no habia examinado personal-
mente o sélo lo habia hecho durante unos pocos minutos) co-
meteria un homicidio otra vez. Esta vision mecanicista del en-
tendimiento y el manejo del comportamiento humano ha sido
muy criticada desde la perspectiva ética, politica, social y cien-
tifica (38-40). Sin embargo, muchos médicos y psicélogos fo-
renses mantienen la postura de que estos instrumentos son in-
falibles, en lugar de aceptar la visibn mas conservadora que
sostiene que solamente son ayudas para el diagndstico y que,
aunque no son evaluaciones clinicas excelentes (41,42), pueden
dar respuestas aproximadas de cara a la prediccion del riesgo
de la violencia y su manejo.

Superespecializacion

Cuanto mayor es la impresion de que la psiquiatria forense
solo estd al alcance de unos pocos especialistas, mas dificil es
reintegrar a los pacientes psiquiatricos forenses en la corriente
ordinaria del sistema de salud mental y, en Ultima instancia, en
la sociedad. El intrincado lenguaje legal junto con la complica-
cion de las declaraciones pseudocientificas (43) ha asustado a
muchos otros especialistas de la salud mental, que ahora se nie-
gan a tratar a pacientes forenses, refiriéndose en parte al cono-
cimiento de los especialistas y negandose a aceptar a estos
pacientes en equipos de tratamientos comunitarios mas espe-
cializados. La medicina forense se ha convertido aparentemente
en un gueto, «una vez forense, siempre forense», del que los pa-
cientes forenses no pueden salir. La etiqueta forense identifica,
estigmatiza y perpetua la diferenciacion de los pacientes foren-
ses. Y sin embargo, muchos de estos pacientes son los mismos
pacientes con trastornos mentales cuyo error ha sido cometer
un delito, muchas veces menor (44). El aura de la especializa-
cion de la medicina forense puede haber ayudado a la creacién
de una subespecialidad, pero puede haber obrado también en
detrimento de los pacientes con trastornos mentales.

AVANCES DE LA INTEGRACION

Making it Happen (45), el compendio béasico de reforma en
salud mental de Ontario, Canada, enuncia siete principios para
una completa reestructuracion de los sistemas de salud mental,
desde las areas hospitalarias hasta el retorno a la comunidad,
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para la rehabilitacién y recuperacion, asi como la inclusién de
la defensa, promocién y prevencion de una buena salud mental
en la poblacién:

* El consumidor esté en el centro del sistema de salud mental

« Los servicios estaran adaptados a las necesidades del consu-
midor con el objetivo de incrementar la calidad de vida

« Se perfeccionara la eleccion del consumidor y se racionali-
zard el acceso a los servicios

* Los servicios estaran unidos y coordinados para que el con-
sumidor pueda moverse facilmente de una parte del sistema
a otra.

« Los servicios se basaran en las mejores practicas

« La financiacion de la salud mental continuara siendo prote-
gida

* Se continuaran realizando inversiones/reinversiones en los
servicios de salud mental para apoyar la reforma de la salud
mental e incrementar la capacidad total del sistema de salud
mental.

Aunque estos principios parecen obvios a simple vista, fue
precisamente la falta de claridad de los principios y objetivos de
los intentos previos de reforma en la salud mental, a parte del
descuido financiero, lo que conden¢ al fracaso a aquellos in-
tentosy causé tantos dafios al enfermo mental. Los intentos pre-
vios recaian Unicamente sobre los fallos més evidentes de los
sistemas existentes, pero descuidaban las necesidades de reha-
bilitacion de los consumidores y los pasos necesarios hacia una
buena reinserciéon en el mercado laboral, junto con otras nece-
sidades sociales, como una vivienda adecuada y el ocio. Los
consumidores tienen que ser provistos de todos los apoyos pre-
cisos para una recuperacion completa y una reinsercion en la
estructura social de la comunidad. De hecho, sabiendo que lo
gue ha fallado, es la puesta en préactica, Making it Happen es-
tipula los objetivos de la aplicacion (46) del nuevo sistema de-
finiendo la caracteristica de los servicios de salud mental y de
apoyo:

« Se suministran dentro de una amplia gama de servicios desa-
rrollados para satisfacer las necesidades de los clientes ba-
sédndose en las mejores practicas

« Estan bien integrados en la extensa asistencia aportada por
los servicios sanitarios y sociales

e Estan organizados y coordinados en estructuras de «niveles
de necesidad», para garantizar que los consumidores tienen
acceso a los servicios que mejor satisfacen sus necesidades

« Estanvinculados a otros serviciosy apoyos dentro de las areas
geogréficas

* Permiten un enfoque de servicios compartidos para satisfacer
las necesidades de los individuos con enfermedades menta-
les graves que deben acudir a varios servicios

« Logran unaclarafiabilidad y responsabilidad del sistema/ser-
vicio a través del desarrollo de metas de funcionamiento ex-
plicitas y de indicadores de eficacia

* Son simples y accesibles a las necesidades del consumidor

En esencia, la calidad de las intervenciones, la evaluaciéon de
las necesidades, la amplitud, la integracién, la accesibilidad y la
responsabilidad son, entre otros, los conceptos clave parael fun-
cionamiento del sistema y para poder dar respuesta a las nece-
sidades del paciente.

Desde estas perspectivas podemos suponer que en cuanto al
concepto, organizacién, administracion y aspectos financieros,
la psiquiatria forense no puede ser un sistema independiente del
sistema de salud mental ordinario; a lo sumo, podria ser un sub-

sistema. Cuanto mas pronto se acepten estas premisas, mejor y
mas integrados van a estar los pacientes forenses. Deberian cu-
brirse varias etapas para alcanzar este objetivo, pero previa-
mente tienen que aceptarse dos supuestos. Primero, que no hay
demasiadas diferencias entre el paciente psiquiatrico ordinario
y los pacientes forenses, y segundo que, con los métodos de re-
habilitacion apropiados, los pacientes forenses tienen las mis-
mas posibilidades de readaptacion y reintegracion que los pa-
cientes mentales ordinarios (47). Ademas, debe aceptarse la
modificacion de dos perspectivas sociales. La primera, que no
todos los comportamientos anormales, aberraciones, perver-
siones o conductas criminales son enfermedades mentales que
responden favorablemente al tratamiento y rehabilitacién den-
tro de un sistema sanitario moderno orientado a la comunidad,
y la segunda, que los especialistas forenses deberian desmitifi-
car su profesion y hacer mas accesibles sus habilidades técnicas
y conocimientos a otros trabajadores de la salud mental.

Una vez que estas premisas basicas sean aceptadas, quedan
por desarrollar los puntos de convergencia y similitudes de los
dos subsistemas. En la provincia de Ontario, en Canada, se han
identificado 20 puntos de unién dentro del sistema judicial-co-
rreccional, desde los que los pacientes mentales pueden ser des-
viados al sistema de salud mental general. Estos puntos van
desde el momento de la detencién hasta el momento de la sa-
lida de la prisidn y la subsiguiente prevencion, tratamiento y re-
habilitacién: a partir del momento de la detencién, cuando un
oficial de policia puede llevar a la persona a urgencias psiquia-
tricas en lugar de proceder al arresto y detencién dentro del sis-
tema judicial hasta el momento en el que el paciente-recluso
abandona la prisiéon, de forma que puedan evitarse las recaidas
y recidivas.

En vista a las expectativas del personal y los sistemas, los
equipos de tratamiento comunitario (48), que se encargan del
manejo de los pacientes mas dificiles en la comunidad en lugar
de en un régimen de hospitalizacién, deben ser entrenados en
la evaluaciéon y el manejo de los comportamientos violentos de
sus pacientes (49). De modo similar, el desarrollo de los tribu-
nales de salud mental en EE.UU. y Canadé, donde el empuje de
la accion judicial consiste en movilizar los recursos comunita-
rios para que se dé al enfermo mental otra oportunidad de per-
manecer en la comunidad dentro del sistema de salud mental
general en lugar de enviarlos a los sistemas forenses, ha redu-
cido el nimero de evaluaciones y hasta cierto punto la necesi-
dad de mas camas dentro del sistema forense. Estos tribunales
dependen de los ayudantes de salud mental del tribunal (50),
cuyo papel, aunque ligado estrechamente con el sistema forense,
consiste en ayudar poner en préactica los diversos esquemas ju-
diciales, ademas de establecer un puente entre el sistema de sa-
lud mental legal y general (51). Ademas, como psiquiatras fo-
renses, deberian convertirse en recursos educacionales para el
resto del personal de la salud mental, para que de este modo su
experiencia en psiquiatria forense sea conocida por la mayoria
de los trabajadores, que entonces se sentiran comodos y tran-
quilos en el manejo de los pacientes forenses. El contacto di-
recto entre el sistema de salud mental ordinario y los equipos
forenses fomentaran el desarrollo de los «modelos de cuidado
compartido» por medio de los cuales el consumidor, a pesar de
la complejidad del trastorno y del aspecto legal, sera tratado
tanto por los servicios basicos de atencién primaria en salud
mental como por el especialista. Estos modelos deben favore-
cerse con la aceptacion directa del control del caso por el es-
pecialista. De este modo, el psiquiatra forense especialista se
convierte en profesor y supervisor de los colegas con menos co-
nocimiento en el sistema. Unicamente se apartara al consumi-
dor de la comunidad en circunstancias extremas que amenacen
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la seguridad de la poblacion. Sélo a través de esta integracion
de los médicos forenses y del sistema forense dentro del sistema
general de salud mental podremos frenar el crecimiento de la
psiquiatria forense y conseguir una mejor reintegracion de los
pacientes forenses en la sociedad.

World Psychiatry 2003; 3: 179-183
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POLITICAS DE SALUD MENTAL

Deterioro cognitivo cronico en consumidores de «éxtasis» y cannabis

ANTHONY KLUGMANY?, JOHN GRUZELIERY?
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2Department of Cognitive Neuroscience and Behaviour, Imperial College London, Charing Cross Campus, St. Dunstan’s Road, London W6 8RP, UK

El consumo de MDMA se acompafia habitualmente del consumo de otras sustancias, con mas frecuencia cannabis. Tanto el MDMA como el can-
nabis tienen efectos probables sobre la cognicion. Este articulo revisa las investigaciones realizadas sobre los efectos a largo plazo en la cogni-
cion que podrian implicar neurotoxicidad. La investigacion esta obstaculizada por numerosas dificultades metodolégicas. Cuando se ha consu-
mido recientemente cannabis, se produce tanto un efecto agudo como residual sobre la cognicién, y por ello es importante establecer un periodo
de abstinencia de cannabis significativo si se quieren estudiar los efectos del MDMA en consumidores recreativos de ambas sustancias. De he-
cho, parece que el MDMA tiene efectos sutiles a largo plazo sobre la memoria complejay las funciones ejecutivas que son independientes del con-
sumo de cannabis y que pueden permanecer con la abstinencia. Estos hallazgos concuerdan con las evidencias de alteraciones del sistema sero-
toninérgico en estudios con animales y humanos. Los efectos crénicos sobre la cognicién debidos al cannabis no se han confirmado con la misma

constancia, pero muchas pruebas sensibles que incluyen medidas electrofisioldgicas han hallado déficit a largo plazo en la atencién.

Palabras clave: 3,4-metilenedioximetanfetamina, éxtasis, cannabis, ejecucién cognitiva, neurotoxicidad

La controversia que rodea a los riesgos que amenazan a la
sociedad y a la salud mental de los individuos con el consumo
de sustancias psicoactivas ilicitas continda sin resolverse. El
3,4-metilenedioximetanfetamina (MDMA, «éxtasis») y el can-
nabis son quiza las drogas que despiertan mas controversia. A
pesar las abundantes investigaciones, la mayor parte de los es-
tudios sobre los riesgos a largo plazo relacionados con el uso
de estas sustancias todavia no han sido claramente definidos
o cuantificados, pero siguen estando en el centro del debate
sobre su situacion legal. Ademas, el uso de estas sustancias si-
gue extendiéndose: aproximadamente un 10 % de los adultos
en el Reino Unido de edades entre los 15 y los 29 consume «éx-
tasis» (1), y un 20 % de los estudiantes universitarios toma can-
nabis los fines de semana o mas frecuentemente (2).

Hay datos mas potentes de los efectos crénicos del MDMA
sobre las funciones cognitivas y en esta revision nos centrare-
mos en ellos, asi como en el menos documentado papel del
cannabis, la droga ilicita mas ampliamente utilizada por los
consumidores del MDMA, y los efectos sobre la cognicion del
cannabis solo.

PRIMEROS ESTUDIOS SOBRE MDMA Y COGNICION

Tomar MDMA produce a una liberacién neuronal masiva de
serotonina (5-HT), seguida de un periodo de reduccién dréastica
previo a la normalizacién de los niveles. Parece ser que también
causa otros efectos crdnicos téxicos que afectan al sistema de
la 5-HT; se ha demostrado degeneracion serotonérgica en va-
rias especies animales, incluyendo primates no-humanos (3). Se
cree que la 5-HT desempefia un papel importante en la funcion
mnésica, y se han observado marcados efectos téxicos del
MDMA sobre el hipocampo y el cortex frontal, areas cruciales
para la memoria y otras funciones cognitivas (4). Esto sugiere
que el MDMA puede tener efectos a largo plazo sobre la cogni-
cion.

Los investigadores se enfrentan a dificultades importantes a
la hora de investigar los efectos del MDMA en humanos. La pri-
mera y principal, impedimentos éticos y legales para la admi-
nistracion repetida e ilicita de drogas potencialmente toxicas en
condiciones controladas de laboratorio. Esto significa que los

184

estudios se restringen a usuarios recreativos, con las posibles
consecuencias de autoinformes inexactos sobre la cantidad de
MDMA utilizada. Ademas, las pastillas de «éxtasis» compradas
en el mercado negro contienen una cantidad variable de MDMA
(5), y pueden contener otras sustancias, como la 3,4-metile-
nedioxiamfetamina (MDA) y 3,4-metilenedioxietilanfetamina
(MDEA), cafeina, efedrina, selegilina, anfetamina, ketamina y
LSD (6,7). Por tanto, las cantidades de MDMA consumidas por
los sujetos experimentales son estimaciones y las sustancias ex-
trafias pueden afectar a los resultados. En consecuencia, es di-
ficil encontrar grupos control sin consumo de MDMA que sean
apropiados para emparejarlos con los grupos de usuarios. El
MDMA principalmente se utiliza en el ambiente de baile/
«tecno», y hay muy pocos individuos que llevando este estilo
de vida -incluyendo, por ejemplo, la privacién de suefio aso-
ciada a las fiestas tecno nocturnas-, no hayan tomado MDMA.
También es necesario tener en cuenta las diferencias premorbi-
das entre los usuarios y los controles en cuanto a las funciones
intelectuales, cognitivas o psicolégicas. Ademas, muchos usua-
rios de MDMA toman otras drogas psicoactivas, como alcohol
y drogas ilicitas, y éstas pueden tener sus propios efectos sobre
la cognicion. Es importante destacar que los efectos agudos y
crénicos a menudo quedan enmascarados por periodos de abs-
tinencia demasiado cortos, tanto para el MDMA como para el
cannabis, especialmente para este tltimo cuando el foco se cen-
tra en el MDMA.

Uno de los primeros datos sobre los déficit cognitivos cro-
nicos resultantes del MDMA tienen su origen en 1992 (8). El
deterioro sobre la memoria a corto plazo y a largo plazo se des-
cribié en 9 sujetos comparados con valores normativos empa-
rejados por edad. Los sujetos tomaron un promedio de aproxi-
madamente 130 pastillas de «éxtasis». Refirieron un periodo de
abstinencia de MDMA de un promedio de 66 dias antes de pro-
bar las pastillas de «éxtasis», y de todas las sustancias psicoac-
tivas de 3 semanas. La realizacién de otras pruebas cognitivas
no mostré deterioro. No obstante, los resultados se vieron li-
mitados por el pequefio nimero de sujetos, el consumno previo
de otras sustancias psicoactivas, el hecho que se les adminis-
trara una infusion de tript6fano previa a la prueba y a la ausen-
cia de un grupo control. Ademas, algunos de los sujetos tenian
antecedentes psiquiatricos.

Diciembre 2003



Posteriormente, Parrott y cols. (9) compararon tres grupos
de sujetos: 10 consumidores regulares de MDMA, que tomaron
MDMA en més de diez ocasiones, 10 consumidores nuevos
de MDMA (< 10 ocasiones) y 10 sujetos control emparejados
por edad que nunca habian tomado MDMA. Se defini6 el peri-
odo de abstinencia, por lo que no se excluyeron posibles efec-
tos de persistencia posteriores al consumo reciente de MDMA
u otras drogas. Los grupos de MDMA mostraban alteraciones
significativas en la memoria inmediata y retardada para las pa-
labras, pero no en otras pruebas cognitivas (velocidad en el pro-
cesamiento de informacioén, atencion mantenida). Un defecto
importante fue que no se recogieron detalles de otras drogas ili-
citas. Este estudio resulta interesante por el hallazgo de la exis-
tencia de déficit en usuarios menores.

Se realiz6 un estudio atendiendo a un consumo moderada-
mente mayor comparando 24 usuarios de MDMA (> 25 veces)
y 24 controles sin consumo de MDMA después de un periodo
de abstinencia de sustancias psicoactivas de 2 semanas (10). No
se hallaron diferencias significativas en la funcién mnésica en-
tre los dos grupos. Sin embargo, se hallé un deterioro en la me-
moria verbal inmediata y en la visual retardada en los usuarios
frecuentes de MDMA cuando se incluyé la dosis mensual esti-
mada de MDMA en los modelos de regresion. Tanto el grupo de
sujetos como el grupo control habian tomado otras sustancias
ilicitas, consiguiendo asi algn control sobre esta variable ex-
trafia. No obstante, los niveles de consumo fueron mayores en
el grupo MDMA.

Poco después de los estudios mencionados antes, en 1999,
iniciamos un estudio con MDMA seleccionando a los partici-
pantes mediante anuncios en la prensa popular (11). El tama-
fio de la muestra con 36 sujetos fue relativamente amplio y el
uso de MDMA fue mayor que en muchos estudios precedentes
(media estimada de 235 pastillas). Los sujetos fueron identifi-
cados en funciéon de que el MDMA fuese la principal droga con-
sumiday de que utilizasen otras sustancias nicamente de forma
irregular. No debian haber consumido ninguna droga ilicita du-
rante una media de 78 dias previos a la prueba. En consecuen-
cia, era improbable que los deterioros representaran un efecto
agudo del MDMA, que termina de 3 a 5 horas después de la do-
sis (12), o efectos persistentes, que pueden durar varios dias y
pueden reflejar el curso de regeneracion de la 5-HT.

Encontramos discretos déficit mnésicos y de aprendizaje en
comparacion con los controles que nunca habian tomado dro-
gas, tanto en aspectos verbales (recuerdo inmediato de palabras
de una lista, aprendizaje de una secuencia de digitos), como no
verbales (reconocimiento facial y aprendizaje asociativo espa-
cial). Otras funciones cognitivas estaban intactas, entre ellas las
funciones ejecutivas del I6bulo frontal, atencién y memoria de
trabajo verbal y no verbal. Ambos lados del cerebro estaban im-
plicados y el perfil de déficit excluy6 explicaciones basadas en
factores no especificos, como la motivaciéon de los sujetos. El
humor, evaluado por el Beck Depresion Inventory, no afect6 a
los resultados. El cannabis fue claramente identificado como la
siguiente sustancia ilicita mas comunmente utilizada; no obs-
tante, ninguno de los déficit mostroé correlaciéon con la frecuen-
cia o cantidad de cannabis utilizado. Sin embargo, la dificultad
en identificar un modelo para los déficit de MDMA impulsé un
segundo estudio sobre el papel del cannabis.

En este segundo estudio (13), se utilizd un grupo que tomaba
cannabis pero no MDMA (n = 18) y se compard con un grupo
que tomaba tanto cannabis como MDMA (n = 11) y con con-
troles que no habian tomado MDMA ni cannabis (n = 31). Am-
bos grupos de usuarios ejecutaron de forma més deficiente que
los controles las pruebas de memoria verbal y visual, fluidez ver-
bal, velocidad de procesamiento y destreza manual. Sin em-

bargo, hubo poca diferencia entre los grupos de consumidores
en cualquiera de las pruebas. Asi, los déficit aparecian mas re-
lacionados con el cannabis que con el MDMA. No obstante debe
sefialarse que el tamafo del grupo cannabis-MDMA era com-
parativamente inferior y la media de uso de MDMA era de unas
42 pastillas, mucho mas baja que en estudios previos, mientras
que el uso de cannabis fue elevado, con una media estimada de
unos 11.000 y 8.700 porros en los grupos de consumidores. El
uso reciente de cannabis podria haber alterado los resultados,
dado que el periodo de abstinencia de cannabis solicitado fue
de 48 horas y varios sujetos informaron de un periodo de abs-
tinencia menor.

A pesar de estos hallazgos, el MDMA se ha continuado in-
vestigando, y en trabajos posteriores en nuestro departamento
con medidas electrofisioldgicas se han hallado efectos residua-
les independientes del cannabis. Croft y cols. (14) se centraron
en el correlato neurofisiolégico que se sospecha que esta rela-
cionado con el deterioro cognitivo del MDMA, llamado funcién
5-HT deprimida. Se piensa que la5-HT en el cortex auditivo pri-
mario opera como mecanismo protector mediante la atenuacion
de respuestas corticales a estimulos auditivos fuertes, y esto ha
sido utilizado como indice electrofisiolégico de la funcién 5-
HT. Se hallé que los consumidores a largo plazo predominan-
temente de MDMA mostraban disfunciones de 5-HT en com-
paracion tanto con los consumidores de cannabis y como con
los controles. El deterioro de 5-HT estaba més fuertemente re-
lacionado con el consumo total de MDMA, pero fue indepen-
diente de la frecuencia del consumo de MDMA, sugiriendo una
relacion causal, es decir, que el MDMA causaba el deterioro de
5-HT. Esto concuerda con el argumento de que, si la relacion
fuera inversa, de modo que un deterioro en la 5-HT predispu-
siera a los individuos a un «comportamiento de riesgo» como
el uso de MDMA, entonces la frecuencia del consumo de
MDMA y no el total de las pastillas consumidas estaria mas re-
lacionado con el déficit de 5-HT. El nimero total de pastillas
consumidas podria estar determinado por el estilo de vida que
los sujetos del MDMA «llevabanx» cuando se seleccionaron para
el estudio. Este estudio también hall6 que el cannabis no estaba
relacionado con el déficit de 5-HT.

Actualmente, en el nuevo milenio, ha habido una explosiéon
de estudios sobre los efectos cognitivos del uso crénico de
MDMA. Antes de empezar su revision, se consideraran los efec-
tos cognitivos del cannabis. EI cannabis es una droga popular
en la subcultura tecno y también es consumida por los usuarios
de MDMA para mejorar el estado de animo y la irritabilidad del
periodo de «bajada» posterior al consumo de MDMA.

CANNABISY COGNICION

Los efectos neuropsicoldgicos del cannabis pueden dividirse
en agudosy residuales (15). Los efectos agudos son aquellos que
estdn asociados a la intoxicacion. Los efectos residuales pue-
den ser efectos de los «residuos de la droga» de la acumulacion
de cannabis en el SNC en las horas/dias posteriores a la into-
xicacion aguda, o una toxicidad residual crénica que persiste
después de que la droga haya dejado efectos sobre el SNC.

Considerando primero las influencias agudas, los estudios
transversales que administraron cannabis experimentalmente a
sujetos han apoyado la existencia de un sindrome de intoxica-
cion aguda, con cambios de humor, cambios perceptivos y de-
terioros en caracteristicas cognitivas la memoria y la atencién,
habilidades motoras, tiempo de reacciéon y otras habilidades
(16). Después del periodo agudo de intoxicacidn, es necesario
que transcurra algin tiempo para que la ejecucién vuelva a los
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niveles previos a la dosis, lo que sugiere un efecto residual de la
droga. Por ejemplo, en pilotos de aviaciéon que fumaron canna-
bis, la ejecucion sobre un simulador de vuelo estaba deteriorada
hasta 24 horas después (17). En consumidores moderados, se
ha hallado un efecto residual de la droga durante las 12-24 ho-
ras después de la dosis, pero no hay una evidencia clara de la
existencia de un déficit persistente mas alla de las 48 horas.

Las investigaciones sobre los efectos crénicos residuales/t6-
xicos del cannabis se han centrado en los «estudios naturales»
de individuos que habian tomado la droga con mas frecuencia
o durante periodos mas largos que podian ser éticamente re-
producidos en el laboratorio. Los consumidores han sido eva-
luados después de un periodo de abstinencia para excluir efec-
tos agudos o de los residuos de la droga, aunque la duracion de
este periodo ha variado de un estudio a otro. Entre 1970y 1980,
los estudios se mostraron divididos con respecto a los resulta-
dos positivos y negativos. Muchos tenian serios errores meto-
doldgicos. En general, los periodos de abstinencia eran inferio-
res a 24 horas o no estaban recogidos, ademas los efectos de
residuo de la droga podian haber explicado facilmente los ha-
llazgos.

Dos de los primeros informes sobre los déficit crénicos re-
sultantes del cannabis estaban sujetos a limitaciones. En grupos
gue eran pequefos y estaban bien emparejados por sexo y con-
sumo de otras sustancias, Schwartz y cols. (18) compararon 10
consumidores con dependencia al cannabis después de 6 se-
manas de abstinencia supervisada con grupos control de con-
sumidores polidrogas y no consumidores. Se hallaron deterio-
ros en la retencion visual y en la memoria verbal de estrofas de
poemas. Un estudio mas grande compard a 144 consumidores
y 72 controles no consumidores en la habilidad intelectual pre-
via al inicio del consumo de cannabis (19). Los consumidores
de cannabis (7 o + veces a la semana) mostraron deficiencias
moderadas en el razonamiento matematico y en la expresiéon
verbal, asi como deterioros selectivos en el proceso de recupe-
racion mnésico. El consumo ligero y moderado no estaba aso-
ciado a déficit. No obstante, el grupo de consumidores habia
experimentado con otras drogas y Unicamente tuvo un periodo
de 24 horas de abstinencia no supervisado.

En estudios maés rigurosos, un tema constante ha sido el de-
terioro de la atencién como resultado del consumo frecuente o
a lago plazo, asi como el deterioro en la memoria. Un estudio
gque comparaba grupos de consumo importante y ligero de can-
nabis con un periodo de abstinencia supervisado de 19 horas
previas a la prueba hallé deterioros en la flexibilidad mental (ba-
teria de alternancia atencional) en grandes consumidores (20).
El aprendizaje de listas de palabras también estaba deteriorado.
Las diferencias se mantuvieron después controlar estadistica-
mente las variables extrafias, como los niveles estimados de fun-
cionamiento cognitivo premérbido y el uso de alcohol y otras
sustancias. En una muestra de Costa Rica con un periodo de
abstinencia de 72 horas verificado por analisis de orina, se ha-
116 que los déficit sutiles en atencion selectiva y dividida aso-
ciados a la memoria de trabajo y la memoria verbal eran espe-
cificos de los consumidores a largo plazo (21).

El estudio mas reciente (22) hall6 que los consumidores a
largo plazo de cannabis (media de 24 afios de consumo) eje-
cutaron las tareas de memoria verbal de forma significativa-
mente peor que los consumidores a corto plazo (media de 10
afios) y los controles no consumidores. Los deterioros no fue-
ron serios, pero el aprendizaje, la retencion y la recuperacion
estaban todas afectadas después de un periodo medio autoin-
formado de abstinencia de 17 horas. Se hall6 un cierto dete-
rioro de la atencién, aunque las tareas ejecutivas generalmente
no estaban deterioradas. Los problemas de este estudio inclu-
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yen el hecho que los consumidores de cannabis que se selec-
cionaron estaban buscando tratamiento para su dependencia
debido su preocupacion por el deterioro subjetivo cognitivo y,
por tanto, podrian no ser representativos de los consumidores
de cannabis en general. El periodo de abstinencia fue breve y
los grupos diferian en el uso de otras sustancias; sin embargo,
se hicieron intentos para controlar estos factores estadistica-
mente. Las medidas de ejecucion de varias pruebas se correla-
cionaron significativamente con la duracién del consumo de
cannabis, lo que sugiere un efecto neurotéxico crénico. Es in-
teresante apreciar que, a parte del tiempo estimado en la tarea,
no se hallaron déficit en los consumidores a corto plazo con
una media de consumo de 10 afios ni en los que estaban con-
sumiendo cannabis a diario.

Aunque estos estudios describieron periodos de abstinencia
de entre 12-72 horas, todavia no esta claro si los déficit halla-
dos eran efectos neurotdxicos o si eran debidos a los residuos
de cannabinoides en el cerebro. EI componente activo princi-
pal del cannabis, el delta-9-tetrahidrocannabinol, se acumula
en el tejido adiposo, y tiene una semivida de eliminacién de unos
7 dias (23). En grandes consumidores, los cannabinoides pue-
den permanecer en el cuerpo durante mas de dos meses después
de interrumpir el consumo (24). Esto impuls6é un estudio de
Pope y cols., (25) con 108 consumidores de importantes dosis
de cannabis durante un largo periodo tras 28 dias de abstinen-
cia controlada confirmada mediante analisis de orina. Se halla-
ron déficit en la memorizacion de listas de palabras detectables
durante al menos 7 dias después de la interrupcion del consumo
de la droga y que se relacionaron con la concentracion ini-
cial de cannabinoide en orina. Esto parecié ser un fenébmeno
reversible asociado a la exposicidn reciente a sustancias, atri-
buible tanto al consumo persistente de cannabisen el SNC como
ala interrupcion precipitada del consumo. No se hallé una aso-
ciacion entre el consumo de cannabis acumulado a lo largo de
la vida y el deterioro cognitivo. Después de 28 dias de absti-
nencia, los consumidores no se diferenciaron de los sujetos con-
trol en una bateria de 10 pruebas neuropsicoldgicas. Por tanto,
los deterioros relacionados con la exposicion reciente al can-
nabis eran reversibles con la abstinencia. Estos hallazgos son
compatibles con los estudios que no hallaron efectos significa-
tivos a largo plazo con medidas del coeficiente intelectual en el
Mini Mental State Examination (26,27). Un metanalisis de 13
de los estudios metodoldgicamente mas fiables tampoco en-
contré evidencias significativas para los déficit cronicos en 7 de
las 8 zonas de capacidad neuropsicolégicas, con un pequefio
efecto posible nicamente en un dominio, denominado apren-
dizaje (28).

Finalmente, atendiendo a la evidencia electrofisiologica del
deterioro de la atencion, Solowij y cols. (29,30) examinaron
los potenciales corticales relacionados con las alteraciones en
el procesamiento de la negatividad en una tarea de deteccion
auditiva. La habilidad para centrar la atencién y descartar in-
formacion irrelevante estaba deteriorada progresivamente con
el nimero de afios del consumo de cannabis y sé6lo fue evi-
dente la recuperacioén parcial en grandes consumidores des-
pués de una media de aproximadamente 2 afios de abstinen-
cia.

En resumen, hay una clara evidencia que el cannabis tiene
un efecto residual sobre la cognicién que dura de 12-24 horas
después de un solo episodio de consumo. Esto debe tenerse en
cuenta cuando se investigan los efectos del MDMA. El fumar
frecuentemente da lugar a una acumulacion de cannabinoides
en el SNC y a un efecto de residuo de la droga que puede per-
sistir durante mucho tiempo y estar continuamente presente. Es
probable incluir déficit en la atencion focalizada y en la memo-
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ria de trabajo asi como deterioros en la memoria visual y ver-
bal. Hay pocas evidencias para los efectos crénicos del canna-
bis; no obstante, pueden haber déficit mas sutiles que influyan
en la atencion, como los demostrados electrofisiolégicamente,
que parecen estar relacionados con la duracion del consumo de
cannabis. Los estudios sobre el MDMA deberian incluir perio-
dos de abstinencia de cannabis de algunas semanas mas que de
dias, para evitar o reducir al minimo los efectos residuales, es-
pecialmente si el cannabis se toma con frecuencia. También debe
tenerse en cuenta que los efectos de la retirada —caracterizados
por insomnio, inquietud e irritabilidad- en grandes consumi-
dores de cannabis pueden afectar la ejecucién cognitiva. Sin em-
bargo, no puede destacarse un efecto mas complejo con el
MDMA y el cannabis que potencie o disminuya el impacto del
otro sobre la cognicion.

INVESTIGACION RECIENTE SOBRE LOS EFECTOS
CRONICOS DEL MDMA EN LA COGNICION

En un intento de considerar el hecho de que el consumo pa-
sado de otras drogas psicoactivas puede alterar los resultados
del MDMA, Morgan (31,32) comparé a controles consumido-
res de polidrogas que nunca habian tomado MDMA con con-
sumidores de MDMA-+polidrogas y no consumidores. El grupo
del MDMA habia consumido un promedio de 50 pastillas, € in-
formé de una abstinencia del MDMA durante un promedio de
9 semanas. Unicamente se requirié que los pacientes estuvieran
abstinentes de tomar otras sustancias psicoactivas en el dia del
estudio, pues los efectos de un consumo reciente no se exclu-
yeron. El grupo del MDMA mostré deterioros en el recuerdo in-
mediato y retardado de prosa en comparacién con ambos gru-
pos controles. La ejecucion en otras pruebas cognitivas, como
la funcién ejecutiva y la memoria de trabajo, no estaba deterio-
rada.

Centrandose mas especificamente en el control del con-
sumo de cannabis en el pasado, Gouzoulis-Mayfrank y cols.
(33) compararon grupos controles no consumidores de drogas
con consumidores de cannabis y cannabistMDMA (promedio
de unas 94 pastillas). La abstinencia de MDMA fue de més de
21 dias; no obstante, se pidi6 a los sujetos que moderaran el
consumo de cannabis Unicamente en el dia del estudio. El
grupo de MDMA-+cannabis ejecutd significativamente peor
gue los otros dos grupos las pruebas que incluian atencién
compleja (pero no alerta), visual y aprendizaje, solucién de
problemas y planificacion de estrategias; lo que sugiere que el
MDMA era el responsable de estos déficit. No se encontraron
déficit significativos asociados a los grupos de cannabis, pero
se hallé que en el grupo de MDMA un consumo frecuente de
cannabis estaba asociado a mayores déficit cognitivos. Rod-
gers (34) utilizé un disefio similar para investigar el uso de
MDMA en consumidores moderados (promedio de 20 veces)
después de 2 meses de abstinencia de MDMA y de un mes de
abstinencia de cannabis, aunque esto no fue confirmado por
una prueba de deteccidn de sustancias. Se hallaron déficit aso-
ciados al MDMA en el retardado de pares asociados visuales
y verbales.

Posteriormente, para minimizar las diferencias en los facto-
res psicosociales, Verkes y cols. (35) utilizaron controles pla-
cebo de MDMA que también acudian a fiestas tecno, y los com-
pararon con consumidores de frecuencia «moderada» de
MDMA (media de unas 169 pastillas), y consumidores fuertes
de MDMA (741 pastillas). Se comprobd la abstinencia a todos
los agentes psicoactivos durante una semana mediante un ané-
lisis de orina. Los grupos de MDMA mostraban deterioros en

memoria de digitos y palabras y en el reconocimiento de figu-
ras. Los grupos de MDMA habian consumido més cannabis, co-
caina y anfetaminas; sin embargo, los déficit permanecian des-
pués de realizar algunos controles estadisticos.

Asi, aunque existe un consenso creciente respecto a que los
déficiten memoria permanecen cuando se considera el consumo
en el pasado de otras sustancias y factores psicosociales, nin-
guno de los estudios recientes esté libre de errores metodolégi-
cos. El MDMA inevitablemente ha sido consumido con otras
sustancias, y mientras nuestras revisiones sugieren que el can-
nabis puede no producir déficit en la memoria como efecto re-
sidual a largo plazo, no se pueden descartar efectos sinergisti-
cos, dado que se han controlado de forma deficiente los periodos
de abstinencia pertinentes. Por ejemplo, con un periodo de abs-
tinencia de todas las sustancias de Unicamente 24 horas, Baht-
tachary y Powell (36) hallaron deterioros en el recuerdo inme-
diato y retardado de prosa y en la funcion ejecutiva (fluidez
verbal). De modo similar, Fox y cols., (37), aunque requerian
que los pacientes no hubieran consumido MDMA ni otras sus-
tancias ilicitas durante al menos 2 semanas, Ginicamente les pre-
guntaron si habian estado abstinentes de cannabis durante el
dia previo a la prueba. Estos informaron de déficit en el apren-
dizaje verbal que estaban mas relacionados con el almacena-
miento y/o recuperacién que con problemas asociados a la ca-
pacidad. Los consumidores a largo plazo (> 8 afios) mostraron
alguna evidencia de problemas ejecutivos selectivos. Posterior-
mente, con un periodo de abstinencia de todas las sustancias de
2 semanas confirmado por una prueba deteccidn de sustancias,
pero sin un grupo control y con un consumo de multiples dro-
gas en el grupo de MDMA, un estudio longitudinal hallé que el
consumo continuado de MDMA a lo largo de una afo estaba
asociado a un declive en el recuerdo de prosa inmediato y de-
morado (38).

Cada vez existe un mayor consenso respecto a los déficit en
la memoria de trabajo y en las funciones ejecutivas centrales en
grandes consumidores, aunque con menos constancia entre in-
formes en comparacién con los déficit en la memoria a largo
plazo. Ademas, estos estudios mantienen los mismos errores me-
todoldgicos. Sin un periodo de abstinencia definido para otras
sustancias y con controles estadisticos limitados para su con-
sumo previo y sin definicion del periodo de abstinencia de
MDMA en grandes consumidores habituales de MDMA (alre-
dedor de unas 1.200 pastillas), Wareing y cols. (39) hallaron un
deterioro en aspectos del funcionamiento ejecutivo central (ge-
neracién de letras al azar) junto con un deterioro en la preci-
sién del procesamiento de la informacién. Un estudio disefiado
para evitar los efectos de las sustancias psicoactivas reciente-
mente consumidas incluy6 periodos de abstinencia de todas las
sustancias recreativas de como minimo tres semanas, con con-
firmacion del estado de abstinencia mediante una prueba de de-
teccion de sustancias (40). Los grandes consumidores de poli-
drogas y MDMA (media de unas 584 pastillas) se mostraron
sutilmente deteriorados en pruebas informatizadas de atencién
mantenida, atencibn/memoria de trabajo compleja y razona-
miento l6gico, asi como en memoria retardada, en comparacion
con controles de polidrogas sin consumo de MDMA. No obs-
tante, los consumidores de MDMA habian tomado mas drogas
que los controles y esto puede haber contribuido a los deterio-
ros cognitivos.

Trasrequerir alos participantes que no hubieran fumado can-
nabis durante tres dias y no hubieran consumido otras sustan-
cias durante 24 horas, periodos de abstinencia relativamente
breves, Heffernan y cols., (41) investigaron las funciones ejecu-
tivas centrales implicadas en la memoria prospectiva (es decir,
acordarse de hacer algo en el futuro). Los grandes consumido-
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res de MDMA mostraban deterioros en la memoria prospectiva
autoevaluada, asi como en tareas de fluidez verbal y semantica
en comparacion con el grupo de polidrogas sin consumo de
MDMA. Los deterioros seguian siendo significativos cuando se
utilizé una medida de control estadistico para el consumo de
cannabis y otras sustancias; sin embargo el uso de otras sus-
tancias era mucho mayor en los grupos de MDMA. Esta res-
triccion también se aplicé a dos estudios cuidadosamente dise-
fiados por Fox y cols., (42,43), que utilizaron controles de
polidrogas sin consumo de MDMA. En el primer estudio, los
sujetos con problemas subjetivos atribuidos al MDMA (media
de unas 372 pastillas) se compararon con consumidores de
MDMA sin estos problemas (media de unas 357 pastillas) y con
controles (42). Se hallaron déficit en la planificacion ejecutiva
y en la memoria de trabajo espacial que se relacionaron con el
consumo total de MDMA y no con los problemas subjetivos, lo
gue indica que el dafio puede ocurrir sin una apreciacién cons-
ciente. No obstante, el segundo estudio (43) aporto6 resultados
algo conflictivos, porque los participantes no mostraron dete-
rioros en muchas medidas del funcionamiento prefrontal. Aqui,
los consumidores moderados de MDMA y polidrogas (media de
unas 172 pastillas) se compararon con los controles. El grupo
de MDMA mostr6 déficit en tareas de memoria sensibles a la
implicacién de estructuras temporales de un modo similar a los
pacientes con patologia temporal. Los resultados continuaban
siendo significativos cuando las medidas de consumo de sus-
tancias que diferian entre sujetos y controles se utilizaron como
covariables. En ambos estudios, se requirié a los pacientes que
se mantuvieran abstinentes de sustancias psicoactivas durante
2 semanas, pero este aspecto no fue evaluado. La discrepancia
respecto a las funciones ejecutivas se atribuyé a dosis totales
maés bajas y a una menor duracién del consumo de MDMA en
el segundo estudio.

La funcion ejecutiva estaba sutilmente deteriorada en un es-
tudio reciente con grandes consumidores que analizaba de cerca
la duracioén del efecto téxico con la abstinencia (44). Los suje-
tos habian consumido promedios de entre 93-557 pastillas a tra-
vés de diferentes grupos, y se incluyé a un grupo de exconsu-
midores de MDMA que habian estado abstinentes durante al
menos 6 meses. Se requirid a los participantes que se mantu-
vieran abstinentes de cannabis durante 24 horas y de otras sus-
tancias ilicitas durante 1 semana. Los déficit en los grupos de
MDMA que persistieron cuando se utilizaron medidas de otras
sustancias ilicitas como covariables incluian el recuerdo de una
historia y las funciones ejecutivas/memoria de trabajo. En un
estudio con EEG, nuevamente se hallé un déficit ejecutivo su-
til (45). En sujetos abstinentes para todas las sustancias durante
al menos una semana, una prueba de la funcidn ejecutiva
(prueba del cambio de regla en la tarjeta) se correlacion6 nega-
tivamente con el consumo de MDMA durante el afio anterior.
Cabe destacar que el consumo de MDMA también se correla-
cioné con un EEG coherente, una medida de sincronizacion de
disparos, en zonas cerebrales posteriores que cubren las vias de
asociacion visual, lo que posiblemente indican conexiones lo-
cales disfuncionales.

Las correlaciones entre la exposicion total al MDMA vy las
medidas de deterioro cognitivo sugieren que los déficit estan
asociados en primer lugar con el MDMA, y apoyan la eviden-
cia de toxicidad crénica en grandes consumidores. Se ha ha-
llado que el consumo estimado de MDMA a lo largo de la vida
se correlaciona con funciones de memoria verbal (33,36,37,44)
y con funciones de memoria de trabajo y ejecutivas (33,36). No
obstante, el hecho de que los célculos de exposicion al MDMA
estén basados en autoinformes y que la cantidad de MDMA en
una pastilla pueda variar considerablemente hace que tales cél-
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culos sean dificiles. Ademas, el hecho de que los individuos con
un consumo prolongado de MDMA a lo largo de su vida tien-
dan también a tener niveles més elevados de consumo de otras
sustancias debe tenerse en cuenta cuando se realizan evalua-
ciones mediante andlisis de la regresion o correlacion. También
debe considerarse que la neurotoxicidad inducida del MDMA
puede no estar unicamente relacionada con las dosis acumula-
das, sino también con los patrones de consumo que pueden ser
importantes, pues una unica dosis elevada de MDMA puede re-
presentar un gran riesgo, aunque esto no ha sido estudiado am-
pliamente en humanos.

Morgan y cols. (44) sugirieron que el deterioro cognitivo re-
sultante del consumo de MDMA podria ser un fenébmeno dura-
dero. Los déficit en el recuerdo verbal y la memoria de trabajo
persistieron durante al menos 6 meses y durante un promedio
de 2 afios después de interrumpir el consumo. Wareing y cols.
(39) también hallaron que el deterioro de la memoria de trabajo
persistia durante al menos 6 meses y Reneman y cols. (46) in-
formaron que el recuerdo verbal permanecia afectado un afio
después de interrumpir el consumo. No obstante, ha habido al-
gunos datos que apuntan a alguna recuperacion de la memoria
en un grupo pequefio de 3 consumidores de MDMA que habian
estado abstinentes durante mas de 6 meses (32).

Algunos de los estudios mencionados han aportado eviden-
cias de alguna asociacién entre la cognicién y los datos biologi-
cos indirectos de una perturbacién de la 5-HT. La disminucién
del liquido cefalorraquideo (LCR) y del a4cido 5-hidroxindolea-
cético (5-HIAA - un metabolito de la 5-HT) se ha correlacio-
nado positivamente con un declive en la memoria (10). La me-
moria de digitos se ha correlacionado con la respuesta del
cortisol a un cambio serotoninérgico (35). Por otro lado, a pe-
sar de los hallazgos de disminuciones significativas en el 5-HIAA
del LCR en consumidores de MDMA, McCann y cols. (40) no
hallaron una correlacién con los déficit cognitivos.

En un Gnico estudio con tomografia computarizada por emi-
sion de fotones (SPECT), Reneman y cols. (47) hallaron que los
receptores postsinapticos de 5SHT2A se correlacionaban positi-
vamente con el recuerdo verbal en un grupo de 5 grandes con-
sumidores de MDMA. Reneman y cols. (48) hallaron que el de-
terioro en el recuerdo verbal demorado estaba asociado a una
pérdida neuronal del cortex prefrontal o a una disfuncién indi-
cada por la alteracion de la relacion del N-acetilaspartato y la
creatininaen laresonancia magnética. Los sujetos fueron 8 gran-
des consumidores de MDMA que habian estado abstinentes du-
rante una semana. Estos estudios apoyaban las relaciones entre
la perturbacién de la 5-HT y la disfuncién cognitiva, pero fue-
ron poco importantes y no controlados para el consumo de otras
sustancias.

No obstante, un gran estudio con SPECT de Renemany cols.
(46) no hallé que las densidades de 5-HT transportadora pre-
sinaptica cerebral estuvieran asociadas con las medidas cogni-
tivas. La densidad del receptor era significativamente mas baja
en los consumidores de MDMA en comparacién con los con-
troles, pero no en los exconsumidores de MDMA que habian
dejado de consumir al menos un afio antes del estudio, sugi-
riendo que el efecto era reversible. En cambio, el recuerdo ver-
bal permanecia deteriorado en exconsumidores de MDMA.. De
modo similar, un estudio con SPECT de Semple y cols. (49) ha-
116 una reduccioén en las densidades del transportador de la 5-
HT en el cortex de los grandes consumidores de MDMA des-
pués de 18 dias de abstinencia. No informaron de una
correlacion entre el receptor vinculado y medidas neuropsico-
I6gicas. La reduccién en muchas regiones estaba inversamente
correlacionada con el tiempo transcurrido desde la Gltima do-
sis, lo que indica de nuevo un efecto reversible.
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CONCLUSIONES

El MDMA casi nunca se consume sin otras sustancias, espe-
cialmente el cannabis. Los estudios de cannabis sin MDMA han
aportado una clara evidencia de efectos agudos y a corto plazo
sobre la atencion y la memoria, y han mostrado que posible-
mente los efectos a largo plazo so6lo se producen sobre las co-
nexiones frontales de la atencién. En cambio, existen eviden-
cias que sugierren que el MDMA deteriora crénicamente las
tareas de la memoria compleja (hipocampo) y, en grandes con-
sumidores, el procesamiento elevado de informacién (cortex
frontal). Gran parte de las evidencias es puesta en duda por el
hecho de que no pueden eliminarse los efectos residuales a corto
plazo del cannabis ni, en ocasiones, los efectos agudos. Ade-
mas, los efectos sinergisticos del cannabis y el MDMA pueden
explicar efectos sobre la cognicién. Las evidencias circunstan-
ciales respecto a la correlacion entre la dosis de MDMA con-
sumida durante toda la vida y las medidas cognitivas sefialan
gue es mas probable que el MDMA sea la causa del deterioro y
no la interaccidn con el cannabis, pero en ausencia de datos de
grupos puros esto no puede afirmarse con certeza.

El deterioro cognitivo asociado al MDMA y al cannabis no
es grande en comparacioén con la variabilidad cognitiva normal
entre los individuos. Sin embargo, puede ser suficiente para
afectar los resultados escolares o de las carreras universitarias
dificiles y puede hacerse mas patente a medida que la reserva
neuronal disminuye con la edad. Por el contrario, los deterio-
ros pueden resolverse con la abstinencia prolongada. Si los dé-
ficit de los consumidores de MDMA son ciertamente una ma-
nifestacion clinica de una disfuncion serotonérgica, como
sugieren algunos estudios biolégicos, es posible y preocupante
que los consumidores puedan tener un riesgo incrementado para
otras condiciones psiquiatricas relacionadas con el sistema se-
rotonérgico, como la depresidn, la esquizofrenia, la ansiedad,
laimpulsividad, la agresion y el trastorno obsesivo-compulsivo.
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NOTICIAS DE LA WPA

La pagina WEB de la WPA

ROGER MONTENEGRO
WPA Secretary for Education

WPA Online (www.wpanet.org), la pa-
gina web de la WPA, se ha creado para
ofrecer una forma eficaz de mejorar la co-
municacion activa, fluida y dinamica en-
tre los componentes de la WPA (comité
ejecutivo, representantes de zona, con-
sejo, comités permanentes y operativos,
sociedades miembros, asociaciones afi-
liadas, secciones cientificas) y miembros
de la WPA Educational Liaisons Network
(ELN), asi como organizaciones guber-
namentales y no gubernamentales y me-
dios de comunicacion.

En un principio, fue desarrollada por
el Secretario General y el Secretario de
Educacién de la WPA. Actualmente, el
Education Coordination Center (ECC)
esta a cargo de su constante mejora y ac-
tualizacion. Este proceso se basa en unos
recursos técnicos excelentes y, lo que es
mas importante, en nuestros recursos hu-
manos, el grupo de personas que forman
el ECC, que estan en contacto con més de
1.000 colegas de todo el mundo, para en-
viarles las noticias de la WPA 'y responder
a sus preguntas. Este intenso trabajo ha
hecho que la pagina web sea una herra-
mienta informativa atil que recibe casi
unos 8.000 visitantes al mes.

Desde marzo de 2003, el ECC esta pro-
duciendo un boletin electrénico mensual
de la WPA, para informar a los compo-
nentes de la WPA de sus Ultimas publica-
ciones disponibles en la WPA Online. Los
ultimos temas de la World Psychiatry, la
revista oficial de la WPA, las noticias de
la WPA y de las hojas informativas de las
secciones estan siempre presentes en
nuestro boletin, ademas de una listade las
Gltimas publicaciones, programas institu-
cionales y educacionales, encuentros y
contribuciones de los miembros de las
secciones y ELN WPA. También, los fo-
rum tematicos e institucionales, cuyos te-
mas cambian cada mes, animan a la par-
ticipacion de los miembros de la WPA.

Los representantes de zona cooperan
activamente en la difusién del boletin en
sus zonas, los presidentes de las seccio-
nes cientificas lo hacen circular entre sus
miembros, y las sociedades miembros lo
propagan entre sus miembros y lo tradu-
cenasu propialengua, parafacilitar la co-
municacion entre ellos. Por ejemplo, el
primer tema del boletin fue traducido al

castellano por el miembro del ELN WPA,
y fue enviado a todos los miembros de las
sociedades de habla espafiola y a los
miembros del ELN.

El boletin ha multiplicado el conoci-
miento de las producciones de la WPA,
haciendo que colegas de todo el mundo
sean conscientes del material que tienen
a su disposicion. Ademas, ofrece la opor-
tunidad de que todos puedan mostrar sus
publicaciones al resto de la comunidad
profesional.

Aqui esta el esquema de alguno de los
contenidos de la WPA Online

Pagina principal

« Préximo Congreso Mundial

« World Psychiatry

* Noticias de la WPA

- El Boletin de Noticias de las Secciones

e Premio Jean Delay

« Noticias (ultimas inclusiones en la
WPA Online)

e E-Boletin de la WPA

e Mapa de la web

* Buscador

e E-mail gratuito (ofrecido para los com-
ponentes de la WPA)

Informacion general

< Direccion de la WPA
e Secretaria de la WPA
Noticias antiguas de la WPA
Noticias recientes de la WPA
Invitacion para una peticién al Secre-
tariado Permanente de la WPA
e Historia de la WPA
e Estatutos y manual
Estatutos de la WPA
Manual de procedimiento de la WPA
 Miembros de la WPA
Sociedades de los miembros
Asociaciones afiliadas
Miembros y socios honorarios
- Eticay psiquiatria
Declaracion de Madrid sobre los prin-
cipios éticos
Nota historica del trabajo de la WPA so-
bre ética
Declaracién de Hawai
Declaracién de la WPA y puntos de
vista sobre los derechos y las garan-
tias del enfermo mental
Declaracién sobre la participacién de
los psiquiatras en la pena de muerte

Forum sobre ética
Declaracion sobre la revision de proce-
dimientos

Actividades de sectores

* Programas institucionales
Plan de estudios principal en psiquia-
tria para los estudiantes de medicina
Plan de formacién principal para psi-
quiatria
Lucha contra el estigma y la discrimi-
nacion de la esquizofrenia
Servicio para los miembros de las so-
ciedades en el Africa Subsaharianay
Asia Central
Programa para promover el desarrollo
profesional de jovenes médicos
Programa institucional para la Europa
del Este y los Balcanes (en desarro-
llo)
Otros programas de la WPA
» Declaraciones del consenso
Rehabilitaciéon psiquiatrica
Neurastenia
Psiquiatria preventiva
Usoy eficacia de la segunda generacién
de farmacos antipsicoéticos
Catéstrofes y salud mental
Reduccién del estigma y de la discrimi-
nacion de los ancianos con trastor-
nos mentales
Globalizacion y salud mental
« Actividades educativas de la WPA
Comité de Educacioén
Redes de contactos educativos de la
WPA (WPA ELN)
Red de asesores de la WPA para el Co-
mité educativo
Programas educativos de la WPA
Plan de estudios principal en psiquia-
tria para los estudiantes de medicina
Programa institucional de la WPA so-
bre el plan de entrenamiento princi-
pal para psiquiatria
Ayudas para la formacion y créditos de
la WPA
« Secciones Cientificas
Objetivo de las secciones
Secciones de la WPA y sus presidentes
El Boletin de Noticias de las Secciones
Contribuciones de las secciones
« Publicaciones
World Psychiatry
Los numeros «Evidence and Expe-
rience in Psychiatry»
Las Series «Images of Psychiatry»
Forums de opiniones actuales en psi-
quiatria
Publicaciones de los congresos mun-
diales y encuentros regionales
Revistas y libros producidos por las
Secciones de la WPA
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Otras publicaciones
* Encuentros de la WPA
* Financiacion de la WPA

Informacion publica

« Educacion Publica
* Servicios de informacidén para pacien-
tes y familias
Informaciény orientacién con respecto
a los trastornos mentales y a los ser-
vicios de atencién sanitaria
Grupos de defensa para pacientes y fa-
miliares
* Vinculos
Organizaciones internacionales
Organizaciones informativas y especia-
lizadas
Departamentos universitarios de psi-
quiatria
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Noticias de la secretaria de la WPA

JOHN Cox
WPA Secretary General

Traslado: secretaria interina

La secretaria de la WPA esta ahora en
Manhattan. A mediados de mayo nos tras-
ladamos al tercer piso del Metropolitan
Hospital de la 35th Avenue y unos pocos
dias después tuvo lugar la ceremonia de
bienvenida. Este traslado fue posible
gracias a la eficaz direccion de Ahmed
Ocasha junto con la ayuda de Harold Eist
y de Jospeh English. El plan ha sido faci-
litado por Ronnie Swift, que ha cedido su
oficina para dejar el espacio necesario
parala WPA: cinco habitacionesy un area
amplia para la recepcion. Se entra al De-
partamento de Psiquiatria, comprome-
tido en el establecimiento de servicios co-
munitarios, y desde las ventanas pueden
verse el patio donde se relinen los pa-
cientes. Lasecretaria de la WPA esté cerca
de los lugares donde se ofrecen los servi-
cios de salud mental.

La WPA esta agradecida a Juan Mez-
zichy sus colegas del EImshurst Hospital,
que hasta ahora albergaba la secretaria.
No obstante, este recinto se ha vuelto in-
suficiente para las necesidades crecientes
de la secretaria, pero vamos a echar de
menos la ayuda inmediata del presidente
electo y de sus estudiantes, que tanto han
colaborado para instaurar la secretaria
tras su traslado desde Madrid en 1996.

Mi experiencia hasta la fecha es que la
secretaria puede continuar satisfactoria-
mente su trabajo con la secretaria general
en otro pais, gracias a la comunicacion
por Internet y a las visitas ocasionales.
Mantener este esfuerzo puede ser dificil a
menos que se produzca un incremento
sustancial del personal de la secretaria
para poder manejar el aumento de res-
ponsabilidad, la menor supervision de la
secretaria general y la creciente cantidad
de trabajo.

Por favor venid a vernos cuando visi-
téis Nueva York. Ronnie Swift y sus co-
legas estan deseosos de recibir nuevas
colaboraciones educativas y de investiga-
cién, y esperamos que las actuales insta-
laciones facilitaran los encuentros y las

conferencias. Puede que aun surja algun
problema debido a la nueva situacion,
pero la WPA se encuentra ya firmemente
consolidada mientras aguardamos la de-
cision definitiva sobre el emplazamiento
de la secretaria permanente.

Secretaria permanente

Se han recibido sugerencias prelimi-
nares para la secretaria permanente antes
de la fecha limite del 15 de agosto. Se pe-
dird a los centros que figuran en la lista
alguna informacién mas, y el comité eje-
cutivo, en su primer encuentro de 2004,
emitira su recomendacién que debera ser
ratificada por laasamblea general de 2005
en El Cairo.

Otras noticias de la secretaria

Todavia no se han completado las res-
puestas a las demandas del Presidente so-
bre la actualizacion de la Organizacion
Mundial de la Salud/WPA Atlas. jLas so-
ciedades miembros que todavia no han
completado sus respuestas deberian ha-
cerlo!

Los formularios para el examen gene-
ral se enviaran a los componentes de la
WPA en otofio, y se proporcionara a las
sociedades miembros la oportunidad de
hacer comentarios respecto al grado en
que la WPA esta satisfaciendo sus objeti-
vos, asi como de sugerir nuevos modos de
satisfacer nuestras responsabilidades.

Representantes de zona

La WPA estd enormemente orgullosa
del trabajo llevado a cabo por los repre-
sentantes de zona en todos los puntos del
mundo. El encuentro del forum en Viena
fue uno de los de mayor asistencia: logro
reunir a 11 de los 18 representantes de
zona. Habra una reunién del consejo en
Florencia en noviembre de 2004, seguida
de otra que tendra lugar en Caracas, en
octubre de 2003.
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