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EDITORIAL

Por qué la utilidad clinica de las categorias diagnosticas
en psiquiatria es intrinsecamente limitada y como podemos
utilizar nuevos enfoques para complementarlas

Cada vez resulta mas evidente que se ha exagerado la uti-
lidad de las categorias diagnoésticas en psiquiatria. A estas ca-
tegorias inicialmente se les atribuyeron implicaciones de que
seflalaban un tratamiento especifico y de manera prospectiva
una causa o patogenia especifica, en analogia completa con otras
ramas de la medicina. Mas recientemente, se les ha atribuido de
manera mas moderada implicaciones pragmaticas relativas, no
absolutas, como guia para formular un plan de manejo y prever
desenlaces (los dos principales elementos de la “utilidad clini-
ca”)!. El concepto fundamental ha sido que estamos lidiando con
“patrones” de experiencias intercorrelacionadas comunicadas
(en jerga médica, sintomas) y conductas observadas (en jerga
médica, signos) que permiten inferencias significativas sobre su
curso y manejo adicional, mientras que no hay ninguna premisa
de que estos patrones sean todos “clases naturales” (es decir,
entidades patoldgicas definidas que marcan una verdadera divi-
sion en la naturaleza)®. De hecho, mejorar la utilidad clinica de
los diagndsticos psiquiatricos se ha declarado como el principal
objetivo tanto del DSM-5 como, aun de manera mas explicita,
la ICD-115.

Lamentablemente, incluso esas implicaciones mas modera-
das de las categorias diagnoésticas en psiquiatria han resultado
exageradas. Esto no quiere decir que nuestros diagnosticos ac-
tuales no tengan implicaciones claras por lo que respecta a elec-
cion de tratamiento y prediccion de los resultados. Sin embargo,
el hecho es que estas implicaciones son menos significativas
que lo que originalmente se creia y que todavia presuponen casi
todas las guias de tratamiento. Una reflexion clara de esta situa-
cion puede hallarse en la evaluacion realizada por First et al*
que aparece en este nimero de la revista, en la cual una extensa
muestra de usuarios de la ICD-10 o de alguna edicién del DSM
calificaron estos sistemas diagnosticos como sistemas con la mas
baja utilidad para “seleccionar un tratamiento” y “evaluar un
probable diagndstico”, mientras que se percibe que son mucho
mas ttiles para cumplir requisitos administrativos, comunicarse
con otros profesionales de la salud y para capacitar a residentes
o estudiantes. De hecho, tanto la evidencia derivada de investi-
gacion como la experiencia clinica nos dicen que pacientes que
comparten el mismo diagnostico psiquiatrico suelen responder
de manera diferente a un determinado tratamiento, y que pacien-
tes con diferentes diagndsticos psiquiatricos pueden responder
de un modo similar a un determinado tratamiento (sin mencionar
la amplia variabilidad de resultados en personas en que se esta-
blece el mismo diagnostico).

En la actualidad se estan desarrollando enfoques alternativos
alaICD y el DSM. Por lo general presuponen: a) que el campo
de la psicopatologia puede describirse de manera mas eficiente
en términos de dimensiones, o b) que los fundamentos neuro-
biologicos de los trastornos mentales debieran ser los principa-
les factores que determinen las clasificaciones psiquiatricas. Se
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estan planteando estos enfoques alternativos, tanto a nivel de
todo el campo de la psicopatologia (respectivamente, mediante
proyectos como la Taxonomia Jerarquica de la Psicopatologia,
HiTOP? y los Criterios de Dominios de Investigacion, RDoC?)
y a nivel de areas especificas de la psicopatologia (respectiva-
mente, a través de modelos como el “espectro de la psicosis
transdiagnostica™’ y el “gradiente del neurodesarrollo™®).

Estos enfoques, para que realmente surjan en el futuro
como una alternativa practica al diagndstico basado en la ICD
y el DSM, tendran que demostrar: a) que son adecuadamente
aplicables en la practica clinica ordinaria (también en diver-
sos contextos clinicos y utilizados por diferentes categorias de
profesionales) y b) son realmente mas clinicamente ttiles que
las practicas diagnosticas actuales, es decir, mas eficientes para
guiar la eleccion del tratamiento y la prediccion de los desenla-
ces. Esta evidencia no esta disponible por el momento.

Sin embargo, ;/son realmente estos enfoques “alternativos” a
los sistemas del DSM y la ICD, como se suele proponer que lo
son? Creo que es necesario aclarar que, en la practica psiquia-
trica, “diagnostico” (es decir, la aplicacion a un caso individual
de una determinada categoria o “tipo” de una clasificacion) es
(o deberia ser) solo un paso en el proceso encaminado a la for-
mulacion del plan de tratamiento y del prondstico. El otro paso
es (o deberia ser) la caracterizacion adicional del caso individual
con respecto a una serie de variables adicionales. Este segundo
paso es por lo menos tan importante como “el diagndstico” en
las elecciones de manejo y la prevision de los resultados. Dado
la improbabilidad de que la gran mayoria de nuestras catego-
rias diagnosticas actuales representen “clases naturales” (y la
minoria que puede aproximarse a ese modelo probablemente
es heterogénea desde el punto de vista de la etiopatogenia), la
informacién que se transmite con el término “diagnostico” (es
decir, el “tipo” al cual puede redirigirse en grado variable al pa-
ciente) es en si insuficiente para fines terapéuticos y de pronos-
tico. De ahi la necesidad de una caracterizacion psicopatologica
mas detallada del caso individual, y también de una exploracion
de lo que esta mas alla del “patréon” que hemos aplicado en ese
caso especifico, con respecto a la vulnerabilidad y los factores
protectores.

El hecho es, no obstante, que hasta ahora el primer paso
(diagnostico) ha recibido mucha atencion, con la produccion
de varias generaciones de herramientas que proporcionan guia
sistematica al profesional clinico, mientras que el segundo paso
(caracterizacion adicional del caso individual) en gran parte se
ha ignorado y, por consiguiente, ha generado una variabilidad en
su implementacion entre profesionales clinicos, que no es menos
importante y perjudicial que la descrita para el primer paso en
la década de 1970. El interés en las categorias diagnosticas en
la mayor parte de la investigacion y practicamente en todas las
guias clinicas, asi como el énfasis en intervenciones farmaco-
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logicas, para las cuales se puede proponer mas facilmente una
relacion simplista y estereotipica entre “diagndstico” y “trata-
miento”, ciertamente ha contribuido a esta situacion.

Bien, se podria aducir que los enfoques “alternativos” antes
seflalados pueden no tener una probabilidad importante en el fu-
turo de “reemplazar” nuestras practicas diagndsticas actuales (es
decir, tomar su lugar en el primer paso del proceso antes men-
cionado), mientras que es mucho mas probable que mejore sig-
nificativamente el segundo paso (la caracterizacion adicional del
caso individual) complementando asi los diagnosticos actuales.

(Cuales son, o pueden ser, en realidad los elementos principales
de este segundo paso? Ellos incluyen la caracterizacion del caso
individual con respecto a las dimensiones psicopatologicas rele-
vantes y posiblemente a la etapa actual de desarrollo del trastorno
diagnosticado (véase McGorry et al’ en este numero de la revista);
una evaluacion de la gravedad del cuadro clinico que sea menos
genérica y mas basada en evidencia que la que actualmente propor-
cionan la ICD y el DSM; la exploracion de variables precedentes,
como los antecedentes familiares de enfermedades mentales, otros
factores parentales, factores perinatales, exposiciones tempranas a
factores ambientales, desarrollo psicomotor, ajuste social prepato-
16gico, antecedentes psicopatologicos y posiblemente en el futuro,
calificaciones de riesgo poligénico; y la evaluacion de variables
concomitantes como rasgos de personalidad, funcionamiento cog-
nitivo, funcionamiento social (incluidos los recursos personales
como la resiliencia y las estrategias de adaptacion), signos neuro-
logicos blandos, abuso de sustancias, exposicion reciente a factores
ambientales y posiblemente en el futuro, marcadores biologicos.
Es con respecto a la evaluacion de estos ltimos elementos que los
profesionales clinicos necesitan hoy dia una guia sistematica que
los sistemas diagnosticos actuales y las herramientas relacionadas
no proporcionan, o no lo hacen en forma satisfactoria (por tanto,
contribuyen a una préctica terapéutica que, al guiarse solo en una
designacion diagnostica, es sobresimplificada y estereotipica.

Por consiguiente, vislumbro que los enfoques que en la ac-
tualidad se consideran como alternativas a la ICD y al DSM pue-
den, en el futuro, no resultar una base para una reclasificacion
clinicamente util de la psicopatologia, sino que elementos de
estos enfoques pueden incorporarse cada vez mas en la caracte-
rizacion adicional del caso individual, lo que es por lo menos tan
importante como la aplicacién de una designaciéon diagndstica
en las elecciones de manejo y formulacion del pronostico.
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El mensaje puede ser, por tanto, que no necesitamos cate-
gorias diagnosticas actuales (que ciertamente pueden mejorarse
bastante, pero sin las cuales nos perderiamos en un mare magnum
de variables, o presentadas con formulaciones sintéticas que son
menos eficientes, ademads de ser potencialmente controvertibles y
no arraigadas en la tradicion clinica), sino que esas categorias son
intrinsecamente insuficientes para lograr los objetivos de “utilidad
clinica” del DSM-5 y la ICD-11, pues el hecho de que el diagnosti-
co es solo un paso en el proceso que conduce a los objetivos clave
de la formulacion optima del plan de tratamiento (especialmente
si esto no incluye unicamente la seleccion de un medicamento) y
la prediccion de los desenlaces (sobre todo si esto significa abarcar
no solo variables clinicas, sino también elementos concernientes al
funcionamiento social y el restablecimiento personal).

Deberiamos comenzar a promover la construccion y validacion
—ademas de entrevistas estructuradas que conduzcan a un determi-
nado diagndstico— de herramientas que guien al profesional clinico
de manera sistematica en la caracterizacion del caso individual, con
interés especial en la evaluacion de dimensiones psicopatologicas,
la evaluacion fiable de la gravedad del cuadro clinico y la explora-
cion de una serie de variables antecedentes y concomitantes. Debe-
riamos de tratar de incorporar en este esfuerzo —ya ahora y cada vez
mas en el futuro— elementos de los enfoques que en la actualidad se
presentan como alternativas a la ICD y el DSM. Todo el campo de
la salud mental debiera contribuir idealmente a este empefio, decla-
rando una moratoria al autoderrotismo y las pugnas parroquiales.
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ARTICULO ESPECIAL

Metodologia de muestreo de la experiencia en la
investigacion de la salud mental: nuevos conceptos
y avances tecnicos

INEZ MYIN-GERMEYS', ZUZANA KASANOVA!, THOMAS VAESSEN!, HuGO VACHON!, OLiviA KIRTLEY!,
WOLFGANG VIECHTBAUER'?, ULRICH REININGHAUS??

!Center for Contextual Psychiatry, Department of Neurosciences, KU Leuven, Leuven, Belgium, *School for Mental Health & Neuroscience, Maastricht University, Maastricht,
The Netherlands; *Center for Epidemiology and Public Health, Health Service and Population Research Department, Institute of Psychiatry, Psychology & Neuroscience, King’s
College London, London, UK

En el campo de la salud mental, se reconoce cada vez mas que el estudio de los sintomas psiquidtricos en el contexto de la vida cotidiana, utilizando la metodologia
de muestreo de la experiencia (ESM), puede contribuir con elementos importantes y necesarios a los métodos de investigacion mds habituales. La ESM, una técnica de
autonotificacion estructurada en diarios, permite investigar las experiencias intrapersonales y la interaccion en el contexto de la vida real. Este articulo proporciona
un panorama de como el acercamiento a la experiencia y la conducta a un micronivel mediante el empleo de la ESM aclara nuevos aspectos y perspectivas adicionales
a los métodos estandar. Mas especificamente, describe como la ESM: a) contribuye a una comprension mds profunda de los fenomenos psicopatologicos, b) permite
captar la variabilidad en el curso del tiempo, c) ayuda a identificar factores internos y circunstanciales que determinan la variabilidad en la sintomatologia y d)
permite una investigacion minuciosa de la interaccion entre la persona y su entorno y de las interacciones sociales en la vida real. Luego de mejorar la evaluacion
de los trastornos mentales y sus mecanismos subyacentes, la ESM contribuye a avanzar y modificar el ejercicio clinico al permitir una evaluacion mas detallada
de los efectos del tratamiento y al proporcionar la oportunidad para extender el tratamiento mds alla del contexto clinico hacia la vida real con el desarrollo de
intervenciones momentdaneas ecologicas. Asi mismo, este articulo proporciona un panorama de los detalles técnicos que implica establecer un estudio sobre la ESM
en términos de diseiio, elaboracion de cuestionarios y métodos estadisticos. En general, aunque sigue habiendo una serie de consideraciones y dificultades, la ESM
ofrece una de las mejores oportunidades para la medicina personalizada en psiquiatria, tanto desde una perspectiva de investigacion como clinica.

Palabras clave: Metodologia de muestreo de la experiencia, intervenciones momentaneas ecologicas, salud mental, contexto, psicopatologia, trastornos mentales,

interaccion persona/ambiente, variabilidad, evaluacion del tratamiento, modelos de efectos mixtos.

(World Psychiatry 2018;17:123—132)

La esencia de los sintomas psiquiatricos es que son expe-
riencias naturales que surgen en el dominio de la vida cotidiana
ordinaria, a menudo en la interaccion con factores contextuales.

En el campo de la salud mental, cada vez se reconoce mas
que el estudio de los sintomas psiquiatricos en el contexto de
la vida cotidiana puede contribuir con elementos importantes y
necesarios a los métodos de investigacion mas habituales'. Es
cada vez mas frecuente que en los estudios se utilicen técnicas
como la metodologia de muestreo de la experiencia (ESM)** o
la evaluacion momentanea ecologica (EMA)*° para estudiar los
trastornos mentales en la vida cotidiana.

Este articulo proporciona un analisis exhaustivo de los prin-
cipios y las aplicaciones de la ESM, asi como una actualizacion
sobre su disefio y técnicas en el campo de la salud mental.

PRINCIPIOS DE LA ESM

La ESM es una técnica estructurada de diario autonotificable
que evalta estado animo, sintomas, contexto y evaluaciones de
ellos conforme ocurren en la vida cotidiana'?. Suele requerir que
los pacientes llenen un cuestionario momentaneo varias veces al
dia durante varios dias.

La ESM esta arraigada en la psicologia ecoldgica, que afirma
que la conducta tiene una ubicacion contextual, es decir, solo pue-
de comprenderse en relacion con el contexto en el cual ocurre®.
Para comprender plenamente la experiencia y la conducta, se de-
ben investigar en el contexto de la vida real, fuera del laboratorio.

La utilizacién de la ESM para investigar las experiencias in-
trapersonales e interactivas en el contexto de la vida real también
es congruente con un énfasis mas reciente en la personificacion
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e integracidn en las ciencias cognitivas’. Este enfoque sostiene
que “la forma en que los seres humanos (y otros organismos)
perciben, piensan y actuan estd determinada por las clases de
cuerpos que tienen y la clase de acciones que realizan o que
pueden realizar®. Por consiguiente, para comprender o expli-
car las experiencias, es necesario analizarlas en la interaccion
con el contexto. La ESM aborda directamente esto, por cuanto
nos permite estudiar la experiencia real conforme ocurre en los
entornos cotidianos, mas que evaluar las autorreflexiones de las
personas con respecto a quiénes son o como suelen comportarse.

Dado que la experiencia y la conducta son parte central de la
psicopatologia, la ESM fue rapidamente adoptada por los inves-
tigadores de la salud mental®. Ademas de sus beneficios en térmi-
nos de analizar la experiencia y la conducta en las interacciones
con el contexto de la vida real, la ESM también nos permite
estudiar estas en el momento, superando el problema del sesgo
de recuerdo retrospectivo, y de manera prospectiva, nos permite
investigar la variabilidad temporal y las interrelaciones. Por con-
siguiente, la ESM puede fortalecer fundamentalmente el estudio
conductual de los problemas de salud mental y contribuir a un
enfoque contextual en la medicina personalizada en psiquiatria.

APLICACIONES DE LA ESM EN EL CAMPO DE
INVESTIGACION DE LA SALUD MENTAL

En esta seccion, analizamos como el acercamiento a la expe-
riencia y la conducta a micronivel utilizando la ESM ayudan a
mejorar nuestra comprension de la fenomenologia y las causas
de los trastornos mentales y a fortalecer y modificar el ejercicio
clinico.
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Mejora de la comprension de los sintomas

Aunque la psiquiatria ha adoptado una terminologia comun
para describir diferentes aspectos de los trastorno mentales (por
ejemplo, seglin se reflejan en las manifestaciones descritas en la
ICD o el DSM), nuestra comprension de la naturaleza de estos
fenomenos todavia es muy limitada, lo cual en parte se debe a los
sesgos introducidos por el recuerdo retrospectivo de los sintomas.
La ESM aborda esta cuestion captando los sintomas conforme
ocurren. De hecho, en estudios que han comparado la evaluacion
retrospectiva y mediante ESM de los sintomas se ha informado
que la primera evaluacion tiende a subestimar o sobreestimar los
sintomas depresivos en pacientes con depresion®. Asi mismo, solo
se encontraron correlaciones moderadas entre la evaluacion re-
trospectiva y momentanea del afecto en pacientes con psicosis'®!".

Ademas de proporcionar una evaluacion mas precisa, la ESM
puede ser instrumental para lograr una comprension mas profunda de
como se despliegan los sintomas en la vida cotidiana en el curso del
tiempo. Son buenos ejemplos, la anhedonia y la avolicion, las cuales
por mucho tiempo se ha informado que son parte de la fenomenolo-
gia de los trastornos psicéticos, la depresion y el trastorno bipolar'2.,

La anhedonia generalmente se describe como una capacidad re-
ducida para experimentar placer. Sin embargo, ;Qué¢ significa esto
para nuestra experiencia y conducta en la vida cotidiana? Una re-
duccion del nivel del afecto positivo en la vida cotidiana —que se ha
observado en algunos estudios en pacientes con psicosis'>!*— puede
reflejar una menor capacidad para experimentar placer. Sin em-
bargo, la disminucion del grado de afecto positivo puede deberse
a que las vidas de los pacientes son menos disfrutables. De hecho,
los individuos con psicosis en promedio informan un nimero mas
bajo de sucesos placenteros en su vida cotidiana que los controles
sanos'. A fin de desentrafiar esto, se ha analizado el afecto positivo
en momentos en que las personas refieren sucesos placenteros. La
investigacion mediante ESM en individuos con psicosis revelo una
capacidad integra para generar afecto positivo con la experimen-
tacion de sucesos placenteros en la vida cotidiana'>"’, lo cual no
apoya la suposicion generalizada de que la anhedonia refleja una
incapacidad general para experimentar placer.

Asi que, (con qué se relaciona entonces la anhedonia? Gard
et al'® distinguieron la experimentacion del afecto positivo en
el momento (placer consumatorio) del placer relacionado con
actividades futuras (placer anticipatorio) y encontraron que este
ultimo en particular estaba reducido en pacientes con psicosis.
Esta diferenciacion puede explicar en parte por qué los pacientes
con psicosis y los estudiantes con anhedonia social (evaluada
mediante medidas evaluadas por observador) informaron ma-
yores grados de afecto positivo cuando estaban en compaiiia de
otros en comparacion a cuando estaban solos (es decir, sefialan-
do mayor placer consumatorio en situaciones sociales), pero de
todas maneras invertian mas tiempo sin compaiia'>'°.

Esto nos lleva a la avolicion, cominmente definida como una
falta de motivacion o, planteado de manera diferente, una incapa-
cidad para traducir la experiencia emocional positiva en conducta
productiva dirigida a metas. El disefio longitudinal asi como la
evaluacion del estado de animo y las actividades en el ESM nos
permite relacionar directamente la experiencia emocional con acti-
vidades y conductas subsiguientes. Por ejemplo, se ha demostrado
que el afecto positivo experimentado en contextos sociales o duran-
te la actividad fisica aumenta las probabilidades de involucrarse en
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estas conductas en el siguiente momento de medicién en mujeres
sanas®. Es interesante que esta conducta orientada a recompensa
del afecto positivo en un momento que impulsa la conducta futura
no se presento en la conducta cotidiana de individuos con anhedo-
nia'®, lo que respalda la idea de que una falta de placer anticipatorio
(es decir anhedonia) puede dar lugar a una reduccion del impulso
de busqueda de estas actividades (es decir, avolicion).

Una tendencia emergente en la neurociencia de la afectivi-
dad ha sido aumentar la relevancia funcional de los hallazgos
experimentales al investigar la conducta hedonica y dirigida a
metas utilizando paradigmas de laboratorio junto con la ESM.
Moran et al*! vincularon la experiencia de placer cotidiana mi-
tigada y la motivacidn para un desempefio mas deficiente en las
tareas de esfuerzo y aprendizaje de recompensa en individuos
con esquizofrenia. Nuestro grupo combiné la ESM con image-
nes neuromusculares en individuos sanos con un mayor riesgo
familiar de psicosis. Encontramos que la modulacién dopami-
nérgica estriatal intacta del aprendizaje de recompensa predecia
la conducta cotidiana orientada a recompensa en los dos grupos,
lo cual puede sefialar un mecanismo neuroquimico y conductual
de la resiliencia en las personas predispuestas a la psicosis?>%.

En suma, las descripciones acumuladas de la funcion hedo-
nica y volitiva en la ESM en poblaciones clinicas han contribui-
do a una comprension mas detallada de la dindmica afectiva y
conductual que altera la conducta dirigida a metas productivas,
abriendo asi caminos promisorios para las estrategias de preven-
cion y tratamiento igualmente detalladas.

Captando la variabilidad emocional

Muchos trastornos mentales se caracterizan por fluctuaciones
dinamicas en las emociones. La resolucion de las medidas de
autonotificacion tradicionales para captar estas fluctuaciones es
limitada. Miltiples mediciones en una persona en la ESM pue-
den ayudar a evaluar la variabilidad afectiva con mas detalle, y
también identificar el contexto en el cual se utilizan las estrate-
gias de regulacion emocional inadaptada®?,

En un metanalisis en que se investigaron las fluctuaciones
dinamicas en las emociones se demostrd que los grados mas
bajo de bienestar psicologico se relacionaban con mas intensidad
de las emociones, mas fluctuaciones de momento a momento y
un restablecimiento mas lento de un estado regulado (es decir,
inercia), y esto en particular fue aplicable para el afecto ne-
gativo®. De hecho, estudios en muestras extensas de pacientes
han revelado un afecto negativo y positivo intenso y variable en
pacientes con trastorno psicotico'>!'4. El restablecimiento mas
lento de un estado regulado refleja estrategias de regulacion
emocional inadecuadas.

Un estudio de la ESM reciente indico que los pacientes con
esquizofrenia mostraban un esfuerzo adecuado para controlar
sus emociones en la vida cotidiana, pero estos esfuerzos no te-
nian exito?’. En otro estudio sobre el trastorno bipolar se anali-
zaron los mecanismos de adaptacion o estilos de respuesta tanto
al estado de animo positivo como negativo. Un estado de &nimo
deprimido predijo una cavilacion mas acentuada, que ulterior-
mente deprimi6 mas el estado de animo. El afecto positivo alto,
por otra parte, predijo una alta toma de riesgo, lo que dio lugar
a un afecto positivo incluso mas alto, demostrando un circulo
vicioso de los niveles de estados de animo intensificados®.
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Captar la variabilidad puede ser util no solo para identificar
un peor estado psicologico o una estrategia de regulacion de la
emocion inadecuada. También puede predecir la evolucion futura
de los sintomas. La variabilidad afectiva al inicio predijo la reci-
diva de los sintomas depresivos durante un periodo de 3 afios en
pacientes deprimidos en remision?’. Asi mismo, el aumento de
la autocorrelacion temporal y la varianza, asi como una mayor
correlacion entre las emociones, increment? la probabilidad de un
cambio inminente entre un estado normal y un estado deprimido®.

Identificacion de factores internos y circunstanciales
determinantes de psicopatologia

La variabilidad no solo es pertinente al afecto. Casi todos los
sintomas observados en pacientes con trastornos psiquiatricos
graves muestran una variacion significativa y generalizada en el
curso del tiempo. Por ejemplo, la intensidad de las alucinaciones
visuales o auditivas o los delirios es muy variable en el curso del
tiempo®'32. Identificar los factores que impulsan esta variacion
sea de manera subjetiva o contextual, puede ser ttil para detectar
objetivos de tratamiento. Al mismo tiempo, puede ayudar a los
pacientes a percatarse de sus propios patrones de conducta.

La indole longitudinal de los datos de la ESM la vuelve exce-
lentemente adecuada para analizar las relaciones temporales entre
contexto, experiencia y conducta. Por ejemplo, se ha demostrado
que los efectos de la paranoia son precedidos por incrementos de
la ansiedad, reducciones en la autoestima y esfuerzos por evitar las
experiencias*. Asi mismo, un estudio de ESM en la autolesion no
suicida (N'SSI) —el dafio no accidental del propio tejido corporal sin
intento de suicidio®*— reveld mayores sensaciones de insensibilidad
y rechazo para predecir la conducta de NSSI. Por tanto, estos estu-
dios identifican posibles objetivos para el tratamiento; mejorar la
autoestima o disminuir los sentimientos de rechazo puede ayudar
a reducir los grados de paranoia o la conducta de NSSI.

La ESM no esta restringida a estados mentales subjetivos como
un posible factor predictor de sintomas. También pueden tomarse
en cuenta las variables contextuales. Collip et al*” observaron que el
pensamiento paranoide era dependiente del contexto en individuos
con grados bajos o medianos de paranoia como rasgo. Los pen-
samientos paranoides aumentaron cuando las personas estaban en
compaiiia de extrafios. Sin embargo, para los que tenian altos grados
de paranoia como rasgo, la paranoia momentanea se volvia auto-
noma e independiente de la realidad social. Con respecto a la NSSI
en adolescentes, se observo que con mas frecuencia estaban solos
cuando comenzaban a pensar en incurrir en NSSI, y el estar sin
compaiiia también fue un factor predictor significativo de incurrir
en NSSI*. Lograr que las personas se percaten de estos patrones de
conducta, de nuevo, puede ser muy instrumental para el tratamiento.

Analizar las consecuencias de los sucesos también puede me-
jorar nuestra comprension de la dindmica en la vida real. En la
investigacion de la NSSI, se ha demostrado que el afecto negati-
vo aumenta bastante antes de un episodio de NSSI y luego dismi-
nuye directamente después, lo que subraya la funcién reguladora
del afecto que tiene la conducta de NSSI*°. Asi mismo, un estudio
de ESM en que se analizo la relacion entre el uso de cannabis y
psicosis reveld mayores incrementos tanto en el afecto positivo
como en los sintomas psicéticos después del uso de cannabis en
pacientes en comparacion con controles, lo que posiblemente
explica el ciclo vicioso del uso perjudicial en estos pacientes*.
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Es importante que estos patrones de interrelacion pueden
diferir sustancialmente en las personas. Nuestro grupo analizo
los datos individuales de 64 personas con trastorno psicotico y
encontro diferencias interindividuales claras en el orden temporal
del estado de 4nimo y la paranoia, desviandose de los hallazgos
del grupo general los hallazgos de cada caso*'. La ESM esta muy
sintonizada con los patrones individuales de asociaciones, lo cual
puede dar por resultado la psicoeducacion adaptada a la persona
y la identificacion de objetivos individuales de tratamiento, pro-
porcionando asi oportunidades para la medicina personalizada.

Enfoque en el detalle de la interaccién persona/ambiente:
sensibilidad al estrés

Un mecanismo psicologico positivo importante para muchos
trastornos psiquidtricos es la sensibilidad a factores estresantes me-
nores en la vida cotidiana. Aunque la mayoria de los estudios epi-
demiologicos se han enfocado solo en la relacion entre los factores
estresantes y la presentacion de trastornos mentales, la ESM nos
permite investigar la forma en que un individuo reacciona a un fac-
tor estresante y como esto se relaciona con los trastornos mentales.

Varios estudios sobre la ESM han demostrado alteracion de la
reactividad a los factores estresantes de la vida cotidiana en pacien-
tes con trastornos mentales. En el trastorno depresivo mayor, los
pacientes mostraron una mayor reactividad afectiva negativa a los
factores estresantes cotidianos en comparacion con los individuos
no deprimidos* y los pacientes en remision*’. También se ha comu-
nicado un aumento de la reactividad afectiva a los factores estre-
santes en el proceso continuo de la psicosis**. Es interesante que
la mayor parte de los incrementos acentuados en la sensibilidad al
estrés se han identificado en individuos con un alto riesgo clinico de
psicosis*®®*-! en parte porque los sintomas psicoticos en particular
pueden sumarse a la experiencia del estrés en este grupo®!. Asi mis-
mo, el estrés también se relaciona con aumentos momentaneos en las
experiencias psicoticas tanto en pacientes como en sus familiares™.

Dado que las alteraciones afectivas intervienen en el efecto de
las dificultades cotidianas sobre las experiencias psicéticas®, se
ha propuesto una via afectiva para la psicosis®*. En congruencia
con esto, los estudios de la ESM han demostrado que la expo-
sicion a la adversidad social, como el traumatismo en la infan-
cia’®%% y los eventos vitales importantes®¢!, se relacionan con
una mayor reactividad incluso a factores estresantes menores en
la vida cotidiana, lo que sefialan un proceso de sensibilizacion
conductual®. Ademas, estas experiencias traumaticas también se
vincularon a una reactividad psicética mas potente a la prevision
de amenaza en la vida cotidiana en individuos del extremo mas
grave del proceso continuo de la psicosis™ Es interesante que los
analisis de mediacion revelasen que el efecto de los factores estre-
santes cotidianos sobre las experiencias psicoticas no solo fue me-
diado por la reactividad afectiva, sino también por la expectativa
de la amenaza en los pacientes con primer episodio de psicosis®.

Un aumento de la reactividad a los factores estresantes de la
vida cotidiana también tiene un valor prondstico, pues se ha obser-
vado que predice la persistencia de los sintomas psicoticos®, y el
inicio del trastorno depresivo® un afio mas tarde en adultos. Un es-
tudio incluso reveld una mayor probabilidad de notificar un trastor-
no afectivo 10 afios mas tarde®. Se ha demostrado que la reactividad
a las dificultades cotidianas mas pequefias predice la persistencia de
trastornos mentales en adolescentes y adultos jovenes®.
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Dado que la ESM proporciona multiples evaluaciones en el
curso del tiempo en un mismo individuo, se han adaptado técni-
cas de analisis mas complejas para estudiar la dinamica temporal
del estrés, el afecto y los sintomas. Mediante el empleo de un
analisis en red, Klippel et al®” demostraron que el riesgo de psi-
cosis se asocia a cambios en las redes contextuales mientras que
los factores estresantes cotidianos tienen una posicion central y
predicen experiencias psicéticas y a la vez reducen la actividad
fisica. En la depresion, el enfoque en red indicé un efecto im-
portante para la experiencia de la presion social®®. Modelos per-
sonalizados generados en forma automatica que requieren mues-
treo intensivo han revelado diferentes patrones de dinamica del
afecto, que incluyen reactividad al estrés, entre individuos con
depresion asintomatica con y sin manifestaciones anheddnicas®.

Por ultimo, un campo evolutivo en la investigacion del estrés
mediante ESM incorpora medidas biologicas. Estudios previos han
analizado las relaciones entre tales medidas y el estrés cotidiano. Por
ejemplo, los cambios estructurales en la hipdfisis y el hipocampo se
han relacionado directamente con un aumento de la reactividad al es-
trés cotidiano en la psicosis””'. Asi mismo, varios estudios pudieron
predecir la reactividad al estrés cotidiano utilizando neuroimagenes
funcionales™ 7. Estudios mas recientes han incorporado la vigilan-
cia fisiologica en el contexto ambulatorio, midiendo la frecuencia
cardiaca, la presion arterial como el cortisol y la a-amilasa en la vida
real. Los resultados iniciales indicaron un aumento de la reactividad
al estrés neurovascular en el trastorno por estrés postraumatico’’¢,
y por reactividad al cortisol en la depresion” y en la psicosis’, y un
aumento de la reactividad al cortisol en personas con riesgo familiar
de psicosis.* En este campo evolutivo, los avances tecnologicos
permiten nuevos enfoques de vigilancia pasiva para la medicion con-
tinua de la fisiologia, lo cual puede aclarar aspectos singulares del rol
que desempeiia el estrés en la etiologia de los trastornos mentales.

Andlisis de las interacciones sociales de la vida real

Al comparar un cuestionario de funcionamiento social estandar,
la Escala de Funcionamiento Social (SFS), con medidas de ESM
del funcionamiento social, la SFS mostré cierto grado de validez
ecologica para evaluar los aspectos generales del funcionamiento
social, pero las medidas de ESM oftrecian una alternativa mucho mas
detallada y enriquecida™. Esto puede ser util para el ejercicio clini-
co, pero también puede avanzar nuestro conocimiento tedrico. Por
ejemplo, se ha demostrado que diferentes tareas de cognicion social
como el reconocimiento de la emocion y la teoria de la mente no
estan relacionadas con las medidas detalladas de la interaccion en la
vida cotidiana®®, Asimismo, la calidad subjetiva de la vida medida
en el momento se relaciond mas congruentemente con el afecto, la
interaccion social y la actividad que con la calidad de vida autono-
tificada segun se evalué mediante un cuestionario retrospectivo®.

Evaluacion del tratamiento

Dado que la ESM proporciona una imagen muy detallada del
estado mental y su funcionamiento, puede ser mucho mas sensible
para captar el cambio y, por tanto, mejora significativamente la
evaluacion de los desenlaces en estudios que investigan los efectos
terapéuticos de las intervenciones biologicas, psicologicas y socia-
les en psiquiatria®>. Moore et al®, en un estudio en que se evaluo el
efecto de una intervencion de atencion plena en individuos depri-
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midos, informo que las medidas de ESM eran mucho mas sensibles
al cambio, sobre todo para los sintomas depresivos y la atencion
plena, para la cual el nimero necesario de pacientes a tratar fue un
25% a un 50% mas bajo que para el cuestionario habitual.
Ademas, 1a ESM expande las variables y las medidas de pro-
ceso mas alla del alcance de las evaluaciones habituales. Un es-
tudio en pacientes con trastorno depresivo mayor revel6 efectos
dosis-respuesta claros en los incrementos del afecto positivo y
una mayor reactividad a las actividades cotidianas placenteras en
el curso de 18 semanas de tratamiento antidepresivo®’. Este efec-
to también se observo en pacientes que recibian terapia cognitiva
basada en atencion plena® y terapia cognitiva conductal®. El 0l-
timo grupo también admitié mayor resistencia al estrés en la vida
cotidiana. Otro estudio en la psicosis también revelo diferentes
dimensiones de los delirios que cambian con diferente rapidez
en el curso del tiempo en respuesta al tratamiento antipsicotico®.
La sensibilidad de 1a ESM al cambio también permite la deteccion
mas temprana de los efectos secundarios. Un estudio en que se investi-
g0 la relacion entre la dosis de la medicacion antipsicotica y el afecto
de la vida cotidiana reveld disminuciones importantes en el afecto
positivo a una dosis de medicacion mucho mas baja que la necesaria
para la presentacion de sintomas extrapiramidales mas acentuados’'.
Una evaluacion inicial mas detallada, que puede lograrse utili-
zando ESM, también mejora la prediccion del desenlace del trata-
miento. Forbes et al’? observaron que menos afecto negativo y mas
afecto positivo al inicio predecian mejor respuesta al tratamiento en
nifos y adolescentes con problemas afectivos. También hay eviden-
cia de que una disminucion de la reactividad emocional se relacio-
na con menos posibilidades de restablecimiento durante un periodo
de 18 meses en adultos que padecen trastorno depresivo mayor®.
Ademas, se pueden identificar procesos tempranos de cam-
bio que predicen el desenlace ulterior. Los cambios incipientes
en el afecto positivo mas que en el negativo durante la primera
semana del tratamiento depresivo predijeron la respuesta al tra-
tamiento a las 6 semanas®. Ademas, la respuesta al tratamiento
se relaciond con un aumento en la experiencia de recompensa,
lo que indica que la respuesta al tratamiento en la depresion
puede estar condicionada al restablecimiento de la capacidad he-
doénica®®. Con un analisis atin mas refinado, los mismos autores
encontraron que las reducciones mas potentes en el afecto nega-
tivo o después de un pico de aspecto positivo durante el dia se
relacionaron con una evolucién mas favorable de la depresion®.

Oportunidad para nuevas intervenciones

En los Gltimos afios, se ha utilizado también la ESM para ad-
ministrar tratamiento en la vida real. Las intervenciones momen-
taneas ecologicas (EMI) utilizan dispositivos moviles para aplicar
tratamiento en la vida cotidiana de los pacientes, extendiendo asi el
tratamiento mas alla del contexto clinico hacia la vida cotidiana®’.

El contenido de estas intervenciones es muy variable. Algunas
se formulan para aumentar los contactos cara a cara con compo-
nentes de EMI, como la recién desarrollada Aceptacion y Compro-
miso en la Vida Cotidiana de EMI, en la que sesiones terapéuticas
van seguidas de tres dias de ejercicio en la vida real utilizando una
aplicacion de ESM*%. Un ejemplo de una EMI completamente
automatizada es FOCUS, que se ha desarrollado especificamente
para proporcionar apoyo al manejo automatizado de la enfermedad
en tiempo real y en la vida real para la psicosis'®!!,
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Algunas EMI integran la evaluacion de sintomas utilizando
EMS con una aplicacion de tratamiento en la vida real. PRISM
(Intervencion Personalizada en Tiempo Real para Estabilizar el
Estado de Animo), por ejemplo, exhorta a los individuos con
trastorno bipolar a llenar una encuesta en el contexto y estado
de animo actual dos veces al dia, que luego desencadena pasos
de accién predefinidos y personalizados!'®?. Otro estudio en la
depresion proporcion6 realimentacion personalizada basada en
informacion agregada de ESM para aumentar la percepcion e in-
ducir el cambio en la conducta'®*'%, reduciendo asi los sintomas
depresivos con el tiempo.

Aunque el campo de EMI todavia esta en sus primeras eta-
pas, analisis sistematicos recientes indican una gran aceptacion y
factibilidad en individuos con enfermedades mentales graves®’'%%
106 Con respecto a la eficacia, solo hay una cantidad limitada de
investigacion disponible hasta el momento. En general la evi-
dencia limitada respalda la ef icacia de EMI en la salud men-
ta] 0102104107111 T 4 eyidencia parece apuntar hacia una mayor
eficacia cuando la EMI esta integrada a la evaluacion en la vida
real utilizando ESM, de preferencia adaptando la intervencion a
necesidades especificas del individuo y también los momentos en
que mas se necesita la intervencion®”!2, Ahora se necesita eviden-
cia de estudios aleatorizados controlados exploradores y defini-
tivos para dilucidar mas la eficacia y la efectividad de las EMI.

Resumen

En resumen, la ESM tiene muchas ventajas, aumenta la auto-
nomia del paciente al identificar al individuo como el experto en
sus experiencias. Al enfocarse en la dinamica de los sintomas a
micronivel '3, mejora nuestra comprension de su naturaleza, su
variabilidad en el curso del tiempo y sus patrones de relaciones,
tanto al nivel de grupo como al nivel del individuo. Ademas,
la ESM puede mejorar la evaluacion del tratamiento debido a
su sensibilidad para captar el cambio, y también proporcionar
oportunidades para el desarrollo de nuevas intervenciones.

DISENOS, METODOLOGIA Y ESTADISTICAS

En esta seccion, proporcionamos informacion actualizada
sobre los detalles técnicos para establecer un estudio de ESM.

Disefos

ESM utiliza disefios contingentes en evento, contingente en
tiempo o hibridos.

En los disefios contingentes en evento, las unidades de mues-
treo son sucesos definidos de antemano, es decir, las evaluaciones
de ESM son desencadenadas por determinados sucesos como ata-
ques de panico, interacciones sociales o uso de cannabis. Estos di-
sefios ofrecen la ventaja de una muestra exhaustiva de sucesos bajo
investigacion. Sin embargo, la desventaja es que a veces es dificil
definir eventos definidos de manera que sean facilmente accesibles
a los participantes y estos puedan recordarlos. También es dificil
establecer el cumplimiento, es decir, si los participantes comple-
taron la evaluacion para todos los eventos definidos de antemano.
Por ultimo aunque la muestra exhaustiva de eventos definidos de
antemano puede obtenerse (suponiendo un cumplimiento dptimo),
pueden pasarse por alto otros aspectos relevantes de la experiencia
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y la conducta. Por consiguiente, la mayoria de los estudios utilizan
disefios contingentes en tiempo como un enfoque alternativo.

En los disefios contingentes en tiempo, se utiliza el tiempo
como la unidad de muestreo, es decir, se les pide a los partici-
pantes que completen un cuestionario contingente en tiempo en
vez de en un evento. Los esquemas de muestreo de los disefios
contingentes en tiempo pueden ser fijos o aleatorios.

Un esquema de muestreo fijo exige que los participantes lle-
nen cuestionarios a intervalos de tiempo iguales (por ejemplo,
cada 2 horas). Aunque los esquemas de muestreo fijo garantizan
que los constructos elegidos como objetivo se evaliien en forma
exhaustiva y permiten los analisis estadisticos longitudinales, tie-
nen dos limitaciones importantes. En primer lugar, los esquemas
de muestreo fijo pueden aumentar la reactividad al método, pues
los participantes saben cuando tienen que llenar una evaluacion,
lo cual puede conducirlos a adaptar sus rutinas cotidianas. En se-
gundo lugar, no permiten el calculo de presupuestos temporales,
ya que las evaluaciones a intervalos iguales no necesariamente
representan otros momentos que no son objeto de muestreo.

Un esquema de muestreo fortuito emite sefiales al participante a
intervalos aleatorios durante el dia, haciendo uso de bloques aleato-
rios para garantizar que el tiempo se muestree de manera uniforme
durante todo el dia. Una ventaja importante de los esquemas de
muestreo aleatorio es que proporcionan una muestra representati-
va del constructo elegido como objetivo. Disminuye significativa-
mente la reactividad al método, ya que los participantes no saben
cuando ocurrira la siguiente sefial. Ademas, dado que los esquemas
de muestreo aleatorio permiten calcular presupuestos temporales,
ofrecen la ventaja de proporcionar estimaciones del tiempo prome-
dio que las personas invierten en determinados contextos.

Los disefios hibridos combinan disefios contingentes en evento
y contingentes en tiempo. Por ejemplo, medir el estado de d&nimo
utilizando un diseflo contingente en tiempo con un esquema de
tiempo aleatorio en bloque, y uso de sustancia como un evento de-
finido en un disefio contingente en evento, o disefios contingentes
en tiempo con diferentes esquemas de tiempo (fijos o aleatorios).

La frecuencia y el periodo del muestreo determinan la reso-
lucion necesaria para evaluar el constructo elegido como obje-
tivo. Esto depende principalmente de la variabilidad conocida
o esperada del constructo del objetivo en el curso del tiempo.
Muchos estudios de muestreo de experiencia en psiquiatria rea-
lizados hasta la fecha han utilizado una frecuencia y periodo de
muestreo de 10 evaluaciones al dia durante un periodo de 6 dias
consecutivos, dada la resolucion necesaria para evaluar construc-
tos muy variables (por ejemplo, estado de 4nimo). Sin embargo,
esto debe considerarse con detalle para cada estudio individual
y equilibrarse con la carga de evaluacion para los participantes.

Los disefios de ESM fueron, por mucho tiempo, implementa-
dos utilizando diarios a lapiz y papel para evaluar constructos ele-
gidos como objetivo y relojes de pulsera para implementar disefios
contingentes en tiempo. Tras un breve periodo de uso de asistentes
digitales personales u otros dispositivos manuales, la mayor parte,
sino es que todos, los estudios ahora utilizan aplicaciones para
teléfono inteligente a fin de implementar los disefios de ESM'*.

Desarrollo de cuestionarios

El desarrollo de cuestionarios es un aspecto importante de la
investigacion de ESM, ya que abordar experiencias momentaneas es
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muy diferente del enfoque global y retrospectivo en los cuestionarios
transversales. Por consiguiente, los cuestionarios de ESM siguen sus
propias reglas y logica. En general llenar un cuestionario no debe
tardar mas de 2 minutos. Los cuestionaros contienen un promedio
de 30/60 apartados, lo que depende del formato del apartado. Incluir
mas apartados puede minimizar la reactividad al método al desviar
la atencion de los aspectos especificos de interés, pero aumenta la
carga. Por otra parte, cuando el objetivo explicito es hacer que las
personas se percaten de sus patrones de conducta, como en la terapia
clinica, puede ser util reducir el nimero de apartados.

Los cuestionaros de ESM en psiquiatria a menudo consisten en
preguntas sobre estados mentales actuales (por ejemplo, pensamien-
tos, estado de animo y sintomas), conducta, contexto y evaluaciones
de estos contextos. Los apartados se presentan preferentemente en
este orden, desplazandose desde apartados mas a menos transitorios.
A veces se incluyen preguntas “entre momentos” al final del cues-
tionario, en que se indaga sobre el tiempo entre el informe previo y
el actual. Aunque puede ser interesante incluir evaluaciones de estos
periodos intermitentes (por ejemplo, el uso de drogas o dificultades
diarias), estas preguntas se han de limitar, ya que pueden también
estar sujetas a sesgo de recuerdo, aun cuando sea minimo, y no
reflejan directamente las interacciones en contexto.

Al elaborar un cuestionario, el primer imperativo es que las pre-
guntas deben indagar sobre etapas momentaneas. Esto puede parecer
obvio, sin embargo no siempre es facil de lograr. Por ejemplo, incluir
“ahora mismo” antes de una afirmacion general no es transferir esta
afirmacion a un apartado de un estado momentaneo. “Ahora mismo,
tengo una serie de buenas cualidades™ sigue siendo una afirmacion ge-
neral y, por tanto, daré lugar a escasa variacion en el curso del tiempo.

Otro imperativo es que el lenguaje debe reflejar como las per-
sonas piensan y describir su propia conducta y experiencia. Es
mejor evitar el 1éxico que suelen utilizar los profesionales, como
atribucion, adaptacion o disociacion. Los cuestionarios para ESM
podrian mejorar sustancialmente en este sentido. En la actualidad
estamos conduciendo grupos de debate con personas con experien-
cia de psicosis para captar con mas precision sus experiencias reales,
y por tanto mejorar la evaluacion de la psicosis, utilizando ESM,
pero también la forma en que evaluamos sus interacciones sociales.

En tercer lugar, es conceptualmente importante enfocarse
en procesos que pertenecen a situaciones comunes de la vida
cotidiana. “;Inicid usted el contacto?” puede ser informativo en
situaciones muy especificas pero, cuando se esta en la cocina
desayunando con el conyuge, es dificil responder.

Por ultimo, la ESM 6ptimamente se dirige a captar patrones de
conducta de los que las personas no necesariamente se percatan. Por
consiguiente, es importante evitar el uso de preguntas reflexivas,
tales como “;Como se siente en esta compaiiia?”, sino mas bien
preguntar puramente sobre los estados momentaneos, por ejemplo
“;Como se siente ahora mismo?” y “;Con quién esta ahora mis-
mo?”, lo cual mas tarde puede correlacionarse, de manera transver-
sal o en el curso del tiempo, para establecer patrones de conducta.

Enfoques estadisticos

Los estudios de ESM suelen generar una cantidad sustancial de
datos. Un estudio con 100 sujetos, cada uno evaluado diez veces al
dia durante el curso de 6 dias utilizando un esquema de muestreo
de tiempo aleatorio, genera una serie de datos con 6.000 filas de
datos, en la que cada fila corresponde a un momento de evalua-
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cioén especifico para un determinado sujeto. Los datos de este tipo
se pueden utilizar a un nivel mas descriptivo, por ejemplo, para
estimar el nivel medio de una variable especifica y su variabilidad
intraparticipante e interparticipante en el estudio, o con diferencias
de grupo del estudio, por ejemplo, si los pacientes informan sobre
los niveles elevados promedio de afecto negativo en comparacion
con los controles. Sin embargo, la fuerza total de la ESM entra en
juego una vez que comenzamos a analizar la relacion intrapersonal
entre algun resultado de interés (por ejemplo, afecto negativo) y
algun otro factor predictor variable en tiempo (por ejemplo, estrés)
y como la fortaleza de tal relacion puede diferir entre los grupos
(por ejemplo, si la relacion entre el afecto negativo y el estrés
difiere para los pacientes por contraposicion a los controles).

Aunque un estudio de ESM es basicamente un disefio de me-
didas repetidas, los procedimientos de analisis clasico como el
analisis de medidas repetidas de la varianza (ANOVA) o el anali-
sis multivariable de la varianza (MANOVA) no son directamente
aplicables, ya que no pueden manejar facilmente las complejida-
des implicitas (por ejemplo, datos faltantes, plazos de seguimiento
espaciados de manera desigual, covariables, variables en tiempo,
observaciones autocorrelacionadas). En cambio, dado que los da-
tos de ESM se apegan a una estructura multinivel (y evaluaciones
repetidas intercaladas dentro de dias, que a su vez estan interca-
ladas dentro de sujetos), los modelos multinivel/efectos mixtos
suelen ser el método de eleccion para su analisis''.

Los modelos de efectos mixtos extienden el modelo de regresion
estandar al permitir la inclusion de “efectos aleatorios” adicionales,
los cuales se pueden utilizar para explicar las diferencias a nivel de
persona y a nivel del dia en los coeficientes del modelo (por ejemplo,
intercepciones y declives). Tales modelos también nos permiten el
desacuerdo entre las relaciones de las personas y dentro de cada per-
sona''®. Por ejemplo, el grado en el cual los que experimentan mayores
niveles de estrés, en general también tienden a comunicar mayores
niveles de afecto negativo (entre las personas) puede ser muy diferente
del grado en el cual el afecto negativo varia en un sujeto en relacion
con el estrés percibido de situaciones especificas (intrapersonal).

Los modelos de efectos mixtos estandar utilizados para el
analisis de datos de ESM!""7 se pueden extender en diversas for-
mas: por ejemplo, tomando en cuenta las distribuciones de mez-
cla para los efectos aleatorios'*®, afladiendo factores predictores
para la cantidad de variabilidad intrasujeto e intersujeto!’, y al
permitir que los coeficientes de modelo se modifiquen suave-
mente en el curso del tiempo utilizando listeles'**!?!, Los mo-
delos autorregresivos de vectores que utilizan datos de ESM de
sujetos individuales'? o grupos de sujetos'?* permiten aclarar
aspectos de la dindmica de los trastornos mentales desde una
perspectiva de red'** Recientemente, también se ha recomen-
dado el uso de modelos de Markov latentes de mezcla como
un método alternativo para analizar los datos de ESM!'?*. Dado
el uso creciente de ESM en investigacion, esperamos ver mas
avances en los enfoques de analisis en los proximos afios.

CONSIDERACIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Si bien ha habido un niimero rapidamente creciente de estudios
que utilizan ESM para investigar areas muy importantes de inves-
tigacion en psiquiatria, es importante tomar en cuenta y evaluar de
manera critica lo que se ha logrado a fin de avanzar y aprovechar
lo que puede vislumbrarse de estudios que utilizan este método.
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Una consideracion importante es la reproducibilidad y congruen-
cia de los hallazgos que han surgido de estudios previos sobre ESM.
Casi todos los estudios de muestreo de la experiencia hasta la fecha
se han enfocado en interrogantes nuevas utilizando diferentes disefios
y cuestionarios, lo que ha dado lugar a una heterogeneidad por lo que
respecta a definiciones conceptuales asi como hallazgos en diferentes
poblaciones. Por consiguiente, al igual que en muchos otros cam-
pos de la investigacion psiquiatrica, hay la necesidad de reproducir
directamente los hallazgos para la misma poblacion de estudio. A
fin de lograr esto, existe una necesidad apremiante de mayor consis-
tencia en la definicion y operacionalizacion de constructos elegidos
como objetivo, asi como investigacion psicométrica rigurosa sobre
la validez estructural de las medidas de ESM de constructos clave
como una base para obtener puntuaciones compuestas y reducir la
heterogeneidad en los hallazgos. De un modo similar a otros campos
de la investigacion en los que son comunes pequefias muestras, como
la investigacion mediante neuroimagenes, es necesario el muestreo
cuidadoso de los participantes para minimizar el sesgo de seleccion.

Una forma de avanzar el campo es desarrollar cuestionarios
con propiedades psicométricas satisfactorias (por ejemplo, el Cues-
tionario Maastricht del Estado de Animo'2°) que se puede utilizar
en estudios de la ESM. Asi mismo, se necesita mas investigacion
metodologica que proporcione evidencia solida sobre cuestiones
de disefio para constructos clave a fin de lograr la estandarizacion
y reproducibilidad. Esto permitira a los investigadores de la ESM
trabajar en redes y consorcios mas extensos, como ha sido el caso
en los otros campos de la investigacion psiquiatrica'?’, con el fin
de generar hallazgos congruentes y generalizables en los paises.

Otro aspecto a considerar es que la recoleccion de datos de la
ESM requiere gran inversion de tiempo y puede abrumar a los par-
ticipantes en la evaluacion, lo cual plantea la duda de si se puede
utilizar este método en todas las poblaciones y en particular, en
poblaciones vulnerables. Sin embargo, se dispone de evidencia so-
lida que respalda la factibilidad de utilizar la ESM en poblaciones
vulnerables, tales como individuos con problemas de salud mental
(graves)?®, que pueden deberse a la indole de la ESM como una
indagacion estructurada sobre los estados mentales actuales con
atractivo ecologico claro. Sin embargo, se necesitan avances para
el uso de ESM en nifios y en poblaciones mayores, por ejemplo,
personas en las etapas iniciales de la demencia. Una perspectiva
interesante aqui es el desarrollo de enfoques diddicos, que com-
binan la autonotificacion dentro de una persona con los datos ob-
servacionales y contextuales proporcionados por un informante.

Ademas, multiples investigadores han planteado la cuestion
de si el preguntarse repetidamente sobre los pensamientos y con-
ductas especificos puede, de hecho, inducir a estos pensamientos
y conductas o puede hacer que los participantes alteren su com-
portamiento®>'*®. Aunque los participantes pueden sentirse po-
sitivamente sobre el cuestionamiento repetido durante la ESM,
esto no obstante puede dar lugar a que de manera consciente o
inconsciente alteren su conducta. La reactividad a la medicion
es una dificultad clave para la investigacion de la ESM, y sin
embargo sigue siendo un fendmeno no bien investigado'?. No
obstante, como se sefialo antes, hay formas de minimizar la re-
actividad al seleccionar disefios y medidas de ESM apropiados.

Por tltimo, casi todos los hallazgos hasta ahora tienen que ver
con la evidencia de relaciones basadas en el modelado transversal
de los datos de la ESM. Esto ahora debe explorarse mas para inves-
tigar la fuerza de la evidencia que apoya otros criterios importantes
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para establecer la causalidad, como el orden temporal o la evidencia
experimental que utiliza modelos causales intervencionistas ecolo-
gicos'®, Asi mismo, el desarrollo y la implementacion adicionales
de nuevas técnicas estadisticas son cruciales aqui. Dado que la ESM
esta recolectando una gran cantidad de datos de cada persona indi-
vidual, esto puede vincularse a otras fuentes, como grandes datos,
para vigilar y reconocer el estado de un individuo'® y contexto
para proporcionar tarde o temprano intervenciones contextualizadas
adaptadas a la persona (aunque esto puede requerir un niimero de
observaciones mucho mas considerable que el que suele obtenerse).

Hay ademas un inmenso potencial emergente para combinar
la ESM con las tecnologias de monitorizacion a distancia fisica.
Combinar la ESM con la evaluaciéon mediante dispositivos por-
tables, por ejemplo, actividad fisica, variabilidad de la frecuencia
cardiaca o el suefio, puede aclarar aspectos incluso mas enriqueci-
dos y mas detallados en diversos niveles de causalidad (biolégica,
psicologica, social)!*:132, Otro paso consiste en incluir datos de
sistemas de percepcion de contexto utilizando datos de sensores
que automaticamente proporcionan informacion sobre variables
contextuales relevantes'®. Un extenso estudio que se esta rea-
lizando en Europa, RADAR-CNS (https://www.radar-cns.org),
iniciado para analizar la relevancia de los métodos de vigilancia
a distancia activos y pasivos para predecir y comprender la evo-
Iucion clinica de los trastornos del sistema nervioso central, inclu-
sive la depresion, puede ser un paso importante en este respecto.

Ademas, uno de los siguientes pasos mas importantes aunque
también mas dificil, es cerrar la brecha entre la investigacion y
la atencion clinica que permitiria la implementacion de la ESM
en la vigilancia sistematica y la medicion de las variables en los
servicios de salud mental. La ESM tiene un enorme potencial para
contribuir y mejorar la atencion clinica. Sin embargo, hasta la fecha,
ha sido dificil de implementar, debido a problemas relacionados
con la seguridad de datos, la propiedad de datos, la privacidad y el
consentimiento, el acceso a la tecnologia asi como la integracion de
los sistemas de gestion de datos en los servicios de salud mental. Se
necesitan mas iniciativas de implementacion para cerrar esta brecha.

CONCLUSIONES

En resumen, hemos demostrado que la ESM es una meto-
dologia indispensable en la investigacion en psiquiatria. Afiade
nuevos esclarecimientos y perspectivas adicionales a los méto-
dos estandar, enriquece nuestra comprension de los fenomenos
psicopatolégicos y sus mecanismos asociados y ofrece opor-
tunidades claras para mejorar y modificar el ejercicio clinico.

Sigue habiendo una serie de consideraciones y retos y, conforme
aumenta el conjunto de investigaciones en este campo, surge la ne-
cesidad apremiante de avances metodologicos. Sin embargo, puesto
que el empleo de la ESM crea la posibilidad de estudiar y analizar
relaciones temporales en contextos sociales cotidianos, asi como el
ajuste del tratamiento a las necesidades individuales, ofrece una de
las mejores oportunidades para la medicina personalizada en psi-
quiatria, tanto desde una perspectiva de investigacion como clinica.
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Mas alla del concepto de “estado mental de riesgo”:
transicion a la psiquiatria transdiagnostica
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El “estado mental de riesgo” para el enfoque en la psicosis ha sido un paradigma de investigacion catalitico muy productivo en los ultimos 25 afios. En este articulo
analizamos el paradigma y resumimos sus ensefianzas cruciales, que comprenden la valencia de este fenotipo para los desenlaces de psicosis futura, pero también
para los trastornos no psicoticos comorbidos, persistentes o iniciales; y la evidencia de que el inicio del trastorno psicotico puede al menos retrasarse en pacientes
con riesgo ultraelevado (UHR), y que algun trastorno psicotico de umbral completo puede surgir de estados de riesgo no captados mediante lo criterios de UHR.
El paradigma también ha iluminado los factores de riesgo y los mecanismos que intervienen en el inicio de la psicosis. Sin embargo, los hallazgos de este y otros
paradigmas relacionados indican la necesidad de desarrollar nuevas estrategias de identificacion y diagnosticas. Estos hallazgos comprenden la alta prevalencia
y repercusion de los trastornos mentales en personas jovenes, las limitaciones de los sistemas diagnosticos actuales y los métodos de identificacion del riesgo, los
patrones de sintomas difusos e inestables en etapas incipientes, y sus trayectorias transdiagnosticas pluripotentes. El método que recientemente hemos adoptado se
ha basado en el modelo de estadificacion clinica y adapta el enfoque original de “estado mental de riesgo” para abarcar una gama mas amplia de sindromes de
entradas y salidas elegidos como objetivo. Este enfoque esta respaldado por una serie de estrategias nuevas de modelacion y prediccion que reconocen y reflejan
la naturaleza dinamica de la psicopatologia, como la teoria de sistemas dinamicos, la teoria de redes y el modelado conjunto. Es importante que un enfoque trans-
diagnostico mas amplio y la intensificacion de la prediccion especifica (caracterizacion o aumento de la precision) se pueden lograr al mismo tiempo. Se puede
desarrollar una estrategia integral que aplique estos nuevos enfoques de prediccion, asi como el aprendizaje automatico y modelos multimodales probabilisticos
iterativos, una mezcla de datos psicolégicos subjetivos, alteraciones fisicas (por ejemplo, medidas de EEG) y biomarcadores (por ejemplo, neuroinflamacion,
anomalias de redes neurales) adquiridos a través de las evaluaciones secuenciales o longitudinales detalladas. Esta estrategia finalmente podria mejorar nuestra
comprension y capacidad para predecir el inicio, el curso temprano y la evolucion de los trastornos mentales, abriendo otras vias para intervenciones preventivas.

Palabras clave: Estado mental de riesgo, psicosis, riesgo ultraelevado, transicion, psiquiatria transdiagnostica, estadificacion clinica, CHARMS, estrategias de
prediccion, teoria de redes, teoria de sistemas dinamicos, modelacion conjunta.

(World Psychiatry 2018;17:133—142)

Las estrategias habituales para el diagndstico psiquiatrico
han batallado al guiar la asistencia a los pacientes e iluminar las
causas y mecanismos subyacentes a los trastornos mentales. En
consecuencia y en forma apropiada son objeto de criticas cons-
tantes. Ha habido muy poca innovacién en mas de un siglo en
la forma en que conceptuamos y clasificamos las enfermedades
mentales, y lo que se ha considerado como avances realmente
solo representa esfuerzos para amortiguar un paradigma defec-
tuoso.

(Como podemos trascender un siglo de estancamiento y
abrir el camino a un tratamiento psiquiatrico mas eficaz que sea
congruente para profesionales clinicos, investigadores y el publi-
co? Un cuarto de siglo después de la formulacion del concepto
del “estado mental de riesgo”, podriamos estar en la ctuspide
de transformar como abordamos el reto de definir y tratar las
enfermedades mentales. En este articulo describimos cémo este
concepto transformacional puede sefialar el camino a reconside-
rar radicalmente con mayor claridad, utilidad y validez.

“ESTADOS MENTALES DE RIESGO”: ORIGENES
Y ANALISIS EQUILIBRADO

(Como se origind el concepto de riesgo/riesgo clinico eleva-
do/riesgo ultraelevado (UHR) y cudl fue la intencion estratégica
inherente al mismo?

Se ha sabido muy bien durante el ultimo siglo que las for-
mas graves de trastorno mental, notablemente la esquizofrenia,
suelen ir precedidas de un periodo de sintomas relativamente
inespecifico, que son subumbral en la naturaleza y de gravedad
y claridad insuficientes para justificar un diagnoéstico. Consi-
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derados a través de una optica determinista de la nosologia del
siglo XIX, el término “prédromo”, con su sentido de progresion
inevitable, parecia captar bien el concepto.

Sin embargo, para que se desarrollara un enfoque preventivo
en el tratamiento de los trastornos mentales potencialmente gra-
ves, esta mentalidad determinista y fatalista tuvo que cambiar. El
nexo fatalista entre el diagndstico y el prondstico dentro del con-
cepto de la esquizofrenia tenia que destruirse o relajarse drasti-
camente. El pronostico tenia que considerarse como algo que era
maleable y el restablecimiento como algo posible. Este objetivo
fue inherente a la decision de ampliar el enfoque en la psicosis
temprana e incluir toda la gama de trastornos psicoticos, per-
maneciendo agnostico sobre la evolucion futura del trastorno.!

Este enfoque hizo mas sentido pues muchos cuadros clinicos
eran mezclas de trastorno afectivo y psicotico y solo podian
asignarse arbitrariamente de acuerdo a un sistema binario de
esquizofrenia/trastorno afectivo psicético. Unicamente alrede-
dor de un 60% de los pacientes con primer episodio de psicosis
cumplian los criterios operacionales para la esquizofrenia o el
trastorno esquizofreniforme®. La psicosis de primer episodio se
consideraba como una etapa temprana de la enfermedad psi-
cotica que por lo demas podia tener desenlaces heterogéneos,
desde la remision completa hasta la evolucion a lo largo de un
espectro del trastorno afectivo psicético hasta la esquizofrenia,
con niveles variables de alteracion funcional relacionada. El
hecho de que los desenlaces superpuestos y fluctuantes fuesen
frecuentes respaldo la decision de seleccionar un amplio limite
para la entrada.

Esta mentalidad se extendi6 a la reconceptuacion del periodo
prodromico como un “estado de riesgo mental” mas que como
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una entidad fija, que pudiera resolverse por completo, persistir
0 avanzar en varias direcciones posibles. Esto se ha tomado en
cuenta por los datos empiricos que muestran que alrededor de
un 36% de los pacientes con “estado mental de riesgo” avanzan
a la psicosis al cabo de tres afios, aproximadamente un tercio
tienen sintomas psicoticos atenuados persistentes y un tercio
tienen remision de los sintomas*®. Se consider6 que la transi-
cién era un concepto crucial para definir desde el punto de vista
operacional la progresion de los sintomas psicoticos umbrales a
los psicéticos positivos inconsistentes y los sintomas de umbral
completo sostenidos.

Aunque nuestra meta en el tratamiento es optimizar los des-
enlaces funcionales, la transicion es un suceso importante que
implica una enfermedad probablemente mas grave y que sin
duda exige un cambio en el tratamiento, es decir, el uso de me-
dicacion antipsicotica. Esta fue la transicion a la psicosis, no a la
esquizofrenia, y se consideraba que era importante definirla de
esta manera especifica para vincularla con una decision de trata-
miento decisiva. Es una cuestion potencialmente diferente si po-
dria haber un cambio cualitativo en la neurobiologia subyacente
en el mismo punto especifico o en cualquier otro®. Una vez mas,
solo un 60% de los pacientes que tenian transicion atraerian un
diagnostico de esquizofrenia o un trastorno esquizofreniforme.

Sin embargo, como mas tarde resulto, el campo de la psicosis
temprana se dividié de alguna manera hacia la posibilidad de
ampliar el enfoque en espectro completo de la psicosis, en el que
mucho, sobre todo en Norteamérica y partes de Europa, todavia
se apega a la fe en la validez del concepto de esquizofrenia. De
ahi que muchos programas para la psicosis de primer episodio
estén dirigidos a los programas de esquizofrenia de primer epi-
sodio que tenian un flujo sobre el efecto que mas tarde abarco
el paradigma de UHR.

El objetivo de la estrategia de UHR no es la esquizofrenia,
sino la psicosis. La tenacidad del enfoque en la esquizofrenia ha
impulsado en parte algunas criticas recientes, incluyendo la de
van Os y Guloksuz’ en un nimero previo de esta revista. Respal-
damos el principal motivo de esa critica, y la mayor parte de sus
conclusiones. Sin embargo, en su intento por acelerar el deceso
del concepto de esquizofrenia cada vez mas fragil, estos autores
parecen haber malinterpretado algunos aspectos de la evidencia
en relacion con el campo del UHR. Es necesaria una critica
mas equilibrada y una sintesis para resaltar el verdadero valor
de lo que ha surgido en dos décadas de investigacion heuristica
y abrir el camino al proceso genuino y excitante en la atencion
preventiva. No deseamos aqui erigir una defensa linea a linea del
campo de UHR, pero necesitamos esclarecer algunos aspectos.

En primer lugar, la transicion se ha definido de manera ro-
busta y operativa, con base en la sincronia generalmente acor-
dada (aunque arbitraria) de un cambio de tratamiento clave.
Esta definicion ha recibido una validacion importante a través
de estudios que muestran que un rango de marcadores neurobio-
l6gicos difieren al inicio en quienes evolucionan frente a los que
no evolucionan a la psicosis, y a veces un cambio longitudinal
en los que hacen la transicion en comparacion con los que no®*
1, Sin embargo, estos estudios no nos permiten definir el punto
de transicion 6ptima desde un punto de vista neurobiologico.
Aunque el desenlace funcional es peor en quienes hacen la tran-
sicion, no es el tnico factor predictor o correlativo de este punto
en la evolucion del trastorno.'*"?
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Si la muestra es enriquecida al menos a un nivel del 20% “de
positivos verdaderos” para la subsiguiente psicosis de primer
episodio, es estadisticamente posible predecir quién tiene riesgo
especialmente alto para la transicion'* e incluso asignar a los
individuos a diferentes “clases de riesgo”.'> De hecho, el para-
digma de la investigacion en UHR ha sido un enfoque muy pro-
ductivo, iluminando factores de riesgo, marcadores predictivos
y apuntando hacia mecanismos etiologicos que intervienen en el
inicio de los trastornos psiquiatricos, aunque con unas limitacio-
nes que ahora podrian abordarse eficazmente y una traduccion
hacia la asistencia clinica que podria implementarse de manera
mas eficaz (véase adelante)'*'¢!".

Las intervenciones durante la etapa de UHR del trastorno son
eficaces no solo para reducir el riesgo de transicion durante un
minimo de 1-2 afios, sino también para mejorar los desenlaces
funcionales.'®?° Cada vez se reconoce mas en el campo que la
transicion a la psicosis debiera de hecho no ser el unico interés
de la intervencion, y que la variedad de trayectorias desfavora-
bles, incluido el desenlace funcional insatisfactorio, debieran ser
objetivos decisivos.?* Investigacion reciente identifico hasta 17
trayectorias clinicas en una muestra de UHR, en la que un 43%
de los pacientes tenia desenlaces favorables (restablecimiento
o remision del estado UHR) y un 57% desfavorables (recidiva,
recaida, no remision, transicion) en el curso de 1 afio.?

Ademas, cada vez se reconoce mas que el “estado mental de
riesgo” se deberia considerar como un sindrome en si mismo, y
no solo verse como un factor que implica la progresion del tras-
torno. Es un estado sintomatico (aunque con sintomas psicoticos
por debajo del umbral para las categorias diagndsticas tradicio-
nales) asociado a angustia, alteracion funcional y disminucion
de la calidad de vida, mas cercano en el nivel a otros trastornos
psiquiatricos codificados y psicosis de primer episodio que al
estado de controles sanos.? De hecho, fue uno de los motivos
de que su formulacién en el DSM-5 fuese como “sindrome de
psicosis atenuada” mas que como una categoria de riesgo?.

Otra ensefianza clave que ha abierto un camino a una utili-
dad y progreso mas amplios es que, ademas de la transicion a
la psicosis y el trastorno psicético a mas largo plazo o sintomas
psicoticos subumbral persistentes, la progresion al estado de
animo persistente, la ansiedad, los trastornos de la persona-
lidad o por uso de sustancias también es un desenlace muy
comun.?’?® Asi que, en esta etapa subumbral o temprana de
la enfermedad, es esencial extender el limite mas alla de la
psicosis (tanto al punto de la identificacion de caso como una
diana preventiva). Cuijpers® previ6 esto al proponer una am-
pliacidn de los sindromes elegidos como objetivo basandose
en gran parte en consideraciones de potencia y eficiencia de
la prediccion.

El reconocimiento de que no es infrecuente que el inicio de
los trastornos mentales siga una evolucion heterotipica (es decir,
sintomas de un tipo/categoria que evoluciona hacia otro tipo/
categoria) complementa esta nocion. Esto se ilustra por el hecho
de que el inicio de la psicosis de primer episodio puede surgir
de estados precursores no psicoticos. Un anélisis de Lee et. al*
demostré que las personas con riesgo de trastornos no psicoticos
(identificados a través de la presentacion de sintomas subumbral
no psicoticos) tenian un riesgo elevado de trastorno psicotico
(tasa de incidencia a tres afios de 3,87%), no tan alto como las
personas que cumplian los criterios para UHR (24,63% de tasas
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de incidencia a tres afios), pero sustancialmente mas altos (77,4
tantos mayor que la poblacion general).

Por una parte, los criterios de UHR tienen mayor valencia
para los desenlaces de psicosis,’' pero también tienen alguna
valencia para los trastornos no psicoticos persistentes o inicia-
les?’3233, Por otra, la psicosis de umbral completo puede surgir
de estados de riesgo no caracterizados por sintomas psicoticos
atenuados®®*.

;COMO SURGEN Y EVOLUCIONAN LOS TRASTORNOS
MENTALES?

Cuando las personas tienen una psicosis plena o mania o
depresion profunda, es evidente que estan enfermos y necesitan
tratamiento. Sin embargo ;Como llegaron alli? ; Como comenzo
el camino a la enfermedad patente y grave? La eleccion de
algunos autores con respecto a donde definir el limite de la en-
fermedad se ha visto impulsada por inquietudes en torno a so-
brediagnoéstico, sobretratamiento y designacion. Aunque estos
problemas existen en algunos sectores y jurisdicciones, la brecha
de tratamiento importante que existe en todo pais del mundo
—solo en una minoria de ellos quienes necesitan atencion de ca-
lidad puedan tener acceso a la misma—, indica que el problema
del infradiagnostico y la imposibilidad de aplicar tratamiento es
un aspecto considerablemente mas urgente.

No obstante, es importante definir un limite, pues esta vin-
culado a una decision categorica de si el tratamiento o al menos
alguna clase de ayuda es necesaria y deberia ofrecerse. Aduci-
mos que este deberia ser un limite borroso en el cual el paciente
tiene una voz importante, no solo los profesionales de la salud,
los organismos financiadores y los polemistas.>>*¢ Deberia haber
una politica de entrada blanda pero salvaguardas vinculadas a
tratamiento proporcional, que equilibren beneficios frente ries-
gos, con la guia de la maxima primum non nocere.

Definir un limite o una zona limite debe complementarse
con una comprension de la dindmica de como las personas se
desplazan de estar “bien” hasta “enfermas”?’. Eaton et. al*® han
descrito como ocurre esto en términos muy claros. Las perso-
nas desarrollan sintomas por la intensificacion de rasgos o ca-
racteristicas existentes dentro del rango normal de experiencia,
como ansiedad o tristeza, o la adquisicion de nuevas experien-
cias subjetivas como alucinaciones o pensamientos obsesivos, o
una combinacion de los dos. Los sindromes o gama de sintomas
se desarrollan a través de la acumulacidon concomitante o se-
cuencial de tales experiencias y conductas, y cuando manifiestan
alguna coherencia y estabilidad.

Las caracteristicas clave para determinar si existe un tras-
torno son gravedad y persistencia®, aunque algunos aducen que
también debe presentarse la angustia o la alteracion funcional.
En la vida real, estos fenomenos surgen en formas esporadicas
o graduales, a menudo con altibajos, a veces siguiendo trayec-
torias y secuencias conocidas, otras veces de una manera mas
fluida y reversible. Todavia no se ha estudiado sistematicamente
cOmo se estabilizan o se desvanecen, cOmo atraen otras manifes-
taciones y patrones comorbidos y conductas.

En las etapas iniciales de los trastornos mentales, son co-
munes los estados subumbral difusos e inestables asi como la
depresion, pero a menudo se mezclan con otras caracteristicas,
como alteraciones psicoticas de prominencia y percepcion, y
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desregulacion emocional, para producir una serie caleidoscopica
de microfenotipos**#°. Todavia no hemos definido cual serie de
variables incluir en estudios sistematicos de esta ctapa de desa-
rrollo de la enfermedad, pero podrian incluir conceptos de sin-
tomas habituales, estados emocionales y perceptuales momen-
taneos, alteraciones del yo o corporales y cambios en el suefio y
la actividad motora. En este mar de psicopatologia emergente,
ya sabemos que los sintomas psicoticos tempranos, sobre todo
si son de indole persistente*, indican un aumento del riesgo, no
solo para trastornos psicoticos habituales, para los cuales tienen
una mayor valencia, sino también para otros desenlaces sindro-
micos y funcionales***.

Ademas del surgimiento y la evolucién de sintomas y sindro-
mes, la condicion de paciente, la busqueda de ayuda y la nece-
sidad de tratamiento estan influidos y definidos por factores so-
ciologicos”, notablemente prejuicio, estigma y comportamiento
de enfermedad*'. Las limitantes econdémicas pueden tener una
fuerte influencia en donde establecen el limite los gobiernos, los
organismos de bienestar social y las aseguradoras de salud para
el acceso a la cobertura econdmica del tratamiento. Las fuerzas
ideoldgicas también buscan negar la realidad de la necesidad
de tratamiento, al oponerse a toda evidencia disponible de que
los trastornos mentales en realidad son parte de la condicion
humana (los “sanos preocupados”) y naturalmente curan a través
de la “resiliencia.” Lo mismo podria decirse sobre las fracturas
de las extremidades, que son comunes, sujetas a un proceso de
salud natural, y sin embargo requieren intervencion profesio-
nal para la curacion 6ptima. Estos factores supuestamente son
mas potentes en el campo de la salud mental al distorsionar la
definicion de necesidad de tratamiento y el limite entre salud y
enfermedad. Algunas variantes mas sutiles de esta invalidacion
implican la diferenciacion inttil entre los trastornos con alta y
baja prevalencia.

EL NUEVO DIAGNOSTICO: POR QUE TODAVIA SON
IMPORTANTES LAS CATEGORIAS Y COMO
DEFINIRLAS PARA QUE GUIEN EL TRATAMIENTO

Y LA INVESTIGACION

El diagnoéstico psiquiatrico una vez mas esta experimen-
tando una crisis de confianza, la cual ha sido creada por una
gama de fuerzas. Algunas derivan de aspectos fundamentales,
entre ellas, nuestra incapacidad para cerrar la dicotomia psi-
cosomatica de Descartes y las complicaciones de lo que los
filésofos llaman la “brecha explicativa” o el “problema duro de
la consciencia™®. Otras implican la nocion de que la psiquiatria
pude encajar en la practica médica tradicional sin un redise-
flo concienzudo y serio, y la generalizacion relacionada de la
psiquiatria biologica®; la invalidez de cosificar descripciones
sindromicas como entidades patoldgicas, y los constructos fe-
nomenologicos y psicologicos ingenuos y diluidos parcialmente
relacionados con la “revolucion operacional” del DSM-III en
adelante®; la polémica de la antipsiquiatria; y, lo que es mas
delatador, el hecho de que el diagnéstico tiene muy poca uti-
lidad para las decisiones de tratamiento. Estas fuerzas se han
combinado para impulsar esta crisis, que llegd a su maxima
expresion durante el periodo del lanzamiento del DSM-5. Se
ha planteado muy razonablemente la pregunta: ;Por qué nece-
sitamos el diagnostico en todo caso?
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El hecho de que en muestras transdiagnoésticas considerables
exista un factor de psicopatologia general (el factor “p”) que
tiene una buena validez predictiva’', y que la mayoria de los
dominios de la psicopatologia parecen ajustarse a los modelos
dimensionales mas que categoricos, parece favorecer un enfoque
unitario o por lo menos no categérico. Esta mentalidad ha ayuda-
do a inspirar la creacion del proyecto Criterios de Dominios de
Investigacion (RDOC), que ha aceptado un enfoque transdiag-
ndstico en la investigacion, tratando de fundamentar la nosologia
psiquiatrica en la neurociencia y la ciencia conductual mas que
en categorias diagnosticas definidas por el DSM?>2,

En nuestro punto de vista, este enfoque resta demasiada
importancia al rol de la clasificacion basada en fenotipo y so-
breamplifica el rol que desempefian los constructos de neuro-
ciencia y conductuales, los cuales, aunque sin duda contribuyen
a comprender la etiologia del trastorno psiquiatrico, debieran
considerarse como complementarios mas que centrales al “ob-
jeto” de la investigacion psiquidtrica y la practica clinica. Como
hemos planteado en otra parte® parte de la frustracion con la
clasificacion basada en fenotipo, y el bloqueo percibido que ha
introducido al progreso de la investigacion, puede ser atribuible
no a esa clasificacion en si sino mas bien a la naturaleza sobre-
simplificada y amplia de las descripciones psicopatologicas con-
temporaneas presentes en el DSM-III en adelante y en muchos
de los instrumentos utilizados para medir la psicopatologia en
los estudios de investigacion*. Para tomar prestada la termino-
logia geologica, enfocarse en la placa tectonica (neurobiologia
subyacente) no deberia remplazar o compensar la caracteriza-
cion deficiente de la topografia (fenomenologia). Ademas, el
enfoque de RDOC hasta ahora no confiere beneficio diagnostico
a la asistencia clinica, y su factibilidad en muchos contextos
clinicos es cuestionable.

Otro enfoque relacionado ha sido el de la Taxonomia Jerar-
quica de la Psicopatologia (HiTOP), que trata de proporcionar
un enfoque dimensional jerarquico a la clasificacion psiquiatri-
ca®. Aunque estos enfoques pueden contribuir a cartografiar y
describir la naturaleza (si bien, seglin se sefiald antes y en otras
partes*®° hay reservas en este frente y todavia hay aspectos
no determinados), no son utiles por lo que respecta a tomar de-
cisiones clave en la asistencia a los pacientes, lo cual siempre
dependera de enfoques binarios o 0/1 categoricos.

Es muy fécil analizar estas cuestiones y series de datos desde
una perspectiva de salud de la poblacion o epidemiologica y
criticar conceptos como “transicion”’, pero tanto profesionales
clinicos como pacientes que tienen que tomar decisiones sobre
las estrategias de tratamiento y las metas en la vida deben ser
mas pragmaticos. ;,Coémo aprovechamos la realidad de los alti-
bajos dimensionales de los sintomas en un amplio rango para
tomar decisiones sobre cudles tratamiento y en cual secuencia
y combinacion ofrecer a cuales pacientes?? Aqui es donde la
estabilidad clinica proporciona una solucion.

Hemos descrito la estadificacion clinica en varios articu-
los previos®**3. Su meta decisiva es proporcionar una guia
mas exacta para la seleccion del tratamiento (y también para
el prondstico). También sirve para organizar la investigacion
en factores de riesgo psicosociales, variables neurocognitivas y
biomarcadores (tanto de la etapa actual como del riesgo para el
desarrollo de la etapa). El modelo trata de determinar la posicion
de un individuo a lo largo de un proceso continuo de enferme-
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dad; definido de acuerdo con etapas: etapa 0 = ninglin sintoma
actual, etapa la = busqueda de ayuda con ansiedad, etapa 1b =
sindrome atenuado (es decir subumbral), etapa 2-4 = trastorno
de umbral completo con grados variables de recidiva y gravedad.

La mejor aplicacion conocida de la estadificacion clinica ha
sido en oncologia. Ahi podria uno aducir que la progresion o la
resolucion del cancer también es un problema dimensional, pero
hemos impuesto categorias o etapas en un esfuerzo exitoso para
intervenir de manera proporcional y preventiva a fin de reducir
el riesgo de extension de la enfermedad y finalmente la muerte.
El cociente riesgo/beneficio es una guia con respecto a como in-
tervenir de manera radical, con el equilibrio a favor de un ligero
sobretratamiento en cada etapa, en vez de esperar al fracaso del
tratamiento y luego aumentar la intensidad, como en el caso de
la “asistencia gradual” en la salud mental, que suele responder
muy tardiamente a la resistencia al tratamiento.

Todavia podria ser una pregunta abierta si los sindromes ha-
bituales definidos como trastorno bipolar, esquizofrenia y depre-
sion grave tienen utilidad en alguna etapa, dada la comorbilidad
ubicua que se manifiesta en todas las etapas. Otras influencias
clave sobre la constitucion de las estrategias de intervencion son
las metas del desarrollo personal, como las vias vocacionales y
la individuacion y formacion de identidad, con que las personas
se identifican y luchan, y que son igualmente transdiagnosticas.
Estas también se podrian correlacionar mas con la etapa de la
enfermedad que con el sindrome individual o el diagndstico ca-
racteristico.

RESOLUCION DE LA PARADOJA DE LA PREVENCION:
DESCUBRIENDO EL SECRETO DE LA ASISTENCIA
CLINICA PREVENTIVA

La paradoja de la prevencion

La paradoja de la prevencion alude al hecho de que, con su-
cesos de baja frecuencia como suicidio, transicion a la psicosis
o inicio de la anorexia nerviosa, se desarrollaran numéricamente
mas de los casos finalmente positivos verdaderos en los grupos
con menos riesgo que con mas riesgo. Van Os y Guloksuz’ apli-
caron esta ldgica a la transicion a la psicosis citando un estudio
reciente® que reveld que solo una muy pequefia proporcion de
los pacientes (4,1%) que presentaban un primer episodio de
trastorno psicotico y que acudian a los servicios psiquiatricos
locales habian estado en contacto previo con el servicio de UHR
local.

Nuestros propios datos indican que esto puede ser un ejem-
plo de un caso especifico de extremo bajo que refleja las vias
de servicio clinico local. En el caso del Programa Clinico de
Salud de la Juventud de Orygen en Melbourne, un servicio de
intervencion temprana especializada en salud mental publica, un
12,5% de los pacientes con primer episodio de psicosis durante
un periodo de tres afios fueron remitidos a nuestro servicio UHR
(la clinica PACE) y un 7% de las otras clinicas de Orygen.

De acuerdo con van Os y Guloksuz’, el bajo porcentaje ante-
rior indica que “el impacto de los servicios prodromicos en tér-
minos de salud publica puede ser insignificante en relaciéon con
sus costos”. Aunque los autores no observaron que el servicio de
UHR bien puede haber prevenido el inicio de multiples casos de
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primer episodio de psicosis (es decir los casos “positivos falsos
falsos™7), probablemente hay mejores desenlaces clinicos para
los casos de primer episodio de psicosis que previamente se han
atendido en una clinica de UHR en comparacién con los que
no*. Y se ha demostrado que estos servicios son rentables®<,
Sin embargo, persiste el hecho de que los servicios de UHR ven
solo a una proporcion minoritaria de las personas que desarro-
llan un primer episodio de psicosis.

Si queremos abordar la tasa de transicion descendente en las
muestras de UHR??, deberiamos tratar de aumentar la eficiencia
de la deteccion del riesgo mejorando los métodos para predecir
la psicosis en el grupo con UHR. Hay diversas formas en las
cuales se podria lograr esto. Un método consiste en mejorar las
estrategias de deteccion y enriquecimiento. También se ha visto
que las herramientas de deteccion como el Cuestionario Prodro-
mico® para identificar los casos con UHR que evolucionan a la
psicosis y que tienen una gran sensibilidad (87%) y especifici-
dad (87%) detectan una muestra mas enriquecida del riesgo de
psicosis®. Otro enfoque consiste en aplicar nuevas estrategias
analiticas a los datos recolectados al ingresar en estudios. En la
actualidad se estan poniendo en préctica varias iniciativas basa-
das en consorcios (por ejemplo, PSYSCAN®y PRONIA®) que
aplican los métodos de aprendizaje automatico para desarrollar
herramientas de transferencia clinica para una mejor prediccion
del inicio de la psicosis en la poblacion con UHR.

Otro avance importante ha consistido en utilizar modelos
multimodales probabilisticos iterativos para combinar dominios
de evaluacion, como antecedentes del paciente, evaluaciones cli-
nicas y biomarcadores. Este método incorpora datos de diferen-
tes modalidades para aumentar la fuerza predictiva. Por ejemplo,
un modelo multimodal probabilistico en una cohorte con UHR
que utiliza una combinacion de antecedentes del paciente, eva-
luacion clinica y biomarcadores de acidos grasos pudo identifi-
car mas del 70% de los casos de UHR que tuvieron transicion a
la psicosis al cabo de 1 afo®. Sin embargo, es improbable que
este enfoque amplie el canal de entrada, de manera que un mayor
porcentaje de casos de primer episodio de psicosis pase a través
del portal de servicio para UHR.

Otra respuesta es aceptar que un servicio para UHR con inte-
rés en el riesgo de psicosis y los primeros signos de advertencia
de la psicosis puede ser un canal muy estrecho para atraer a
muchas de las personas jovenes que experimentan y manifies-
tan este fenotipo. Tales clinicas tratan de detectar ¢ involucrar
a un porcentaje un poco mas que pequefio de los que en una
determinada poblacidn se espera encontrar en esta etapa de la
enfermedad. Por otra parte, con las plataformas de atencion psi-
quiatrica primaria de amplio espectro para personas jovenes,
como Headspace®®®’, sabemos que se puede involucrar a un nu-
mero mucho maés alto de estas personas jovenes. En un estudio
reciente, encontramos que un 38% de las personas jovenes que
tenian acceso a estos servicios informaron sintomas psicoticos
atenuados que probablemente eran del rango de UHR®.

Asi mismo, un estudio retrospectivo reciente realizado por
Shah et al** comunic6 que un 32% de su muestra de psicosis
de primer episodio no experiment6 un periodo de experiencias
psicoticas subumbral antes del inicio de la psicosis franca, y
que la sintomatologia temprana mas prevalente fue depresion,
ansiedad y funcionamiento precario. En conjunto, estos hallaz-
gos indican que un enfoque de identificacion mas amplio podria
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superar la paradoja de la prevencion al identificar también casos
de menos riesgo con vias fenotipicas posiblemente diferentes
para la psicosis de primer episodio**®, y también con riesgo de
otros trastornos de umbral completo o de etapa 2. Esto abriria el
camino para un enfoque verdaderamente transdiagnostico.

Riesgo transdiagnéstico: el enfoque del Estado Mental
con Alto Riesgo Clinico (CHARMS)

La alta prevalencia y repercusion de los trastornos mentales
en personas jovenes, las limitaciones de los sistemas diagnosti-
cos actuales y los métodos de identificacion de riesgo, los patro-
nes de sintomas difusos en las etapas iniciales y sus trayectorias
transdiagnosticas pluripotentes indican la necesidad de formular
una nueva estrategia diagnostica y predictiva. El enfoque que
hemos adoptado recientemente, guiado por el modelo de esta-
dificacion clinica y congruente con las estructuras de servicio
clinico a personas jovenes de amplio espectro como Headspace
es una adaptacion del enfoque original del “Estado Mental de
Riesgo” para abarcar una gama mas amplia de sindromes de
entrada y salida elegibles como objetivo.

El CHARMS (Estado Mental de Alto Riesgo Clinico), como
se le ha denominado, es una definicién compuesta amplia de un
sindrome que precisa tratamiento por si solo debido a la busque-
da de ayuda y la angustia que acompaiia a los sintomas principa-
les, aunque estén por debajo del umbral definido por el DSM y
la ICD para el diagnostico. Las figuras 1 y 2 muestran el cambio
en el enfoque desde el paradigma UHR habitual al CHARMS en
el contexto de la estadificacion clinica.

Los estados subumbral (etapa 1b) abarcados en los criterios
en la actualidad incluyen sintomas psicéticos atenuados, estados
bipolares subumbral, depresion leve-moderada y caracteristicas
de personalidad limitrofe de rango reducido y duracién mas bre-
ve que el umbral diagndstico pleno™. Los criterios de vulnerabi-
lidad de rasgo para UHR se expanden e incluyen antecedente de
trastorno mental grave en un familiar en primer grado, ademas
del deterioro funcional o del funcionamiento precario cronico en
la persona joven. Los datos iniciales indican una tasa de transi-
cion al trastorno en etapa 2 de aproximadamente un 30% durante
un periodo de 6 a 12 meses en personas jovenes que cumplen
estos criterios y que reciben tratamiento en nuestros servicios
clinicos de headspace, por contraposicion a la tasa de transicion
de <5% en personas jovenes que buscan ayuda y que estan por
debajo de este umbral (etapa 1a).

Los datos también indican que la evolucién de los sintomas
no necesariamente sigue una evolucion homotipica (por ejem-
plo, psicosis subumbral que evoluciona a la psicosis umbral),
pero puede ser de indole heterotipica (por ejemplo, depresion
moderada sin sintomas psicéticos atenuados al inicio que evo-
luciona hacia la psicosis de primer episodio, congruente con el
modelo pluripotencial. Aunque esta evolucion heterotipica se ha
considerado como una deficiencia en el enfoque UHR (es decir,
que indica falta de especificidad de los criterios), es bienvenida
dentro del enfoque CHARMS, pues el objetivo es cualquier “sin-
drome de salida” de etapa 2 en vez de un trastorno especifico.

Es importante que este amplio enfoque de entrada-salida
todavia puede respaldar la investigacion sobre la “reduccion”
de los factores predictores y mecanismos que intervienen en
trastornos especificos o grupos de sintomas: El subgrupo UHR
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Figura 1. Paradigma habitual del riesgo ultraelevado (UHR) en el contexto de la estadificacion clinica. Las formas representan diferentes tipos de

sintomas

psicoterapia cognitiva-conductual, en los que es contraprodu-
cente comparar los sintomas psicoticos atenuados del resto del
cuadro clinico (el cual a menudo es mas clinicamente angustian-
te’?) y enfocar el tratamiento exclusivamente en esos sintomas.

Un disefio de estudio adecuado para tales ensayos es
“SMART” (Estudios Aleatorizados de Asignacion Multiple Se-
cuencial), utilizado en varios estudios frecuentes a gran escala en
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Nuevos enfoques para modelar y predecir la evolucion
del trastorno mental

El modelo del inicio del trastorno mental que implica sin-
tomas con altibajos y se consolidan o retroceden durante las
etapas, segun se describid antes, indica la utilidad de abordar
los trastornos mentales como un sistema evolutivo complejo que
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Figura 2. Nuevo paradigma transdiagndstico del estado mental de alto riesgo clinico (CHARMS) en el contexto de la estabilizacion clinica.

Las formas representan diferentes tipos de sintomas
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implica una combinacion de factores intraindividuales y contex-
tuales que interactian en el curso del tiempo™. Aunque es util
imponer categorias a este sistema para la toma de decisiones
clinicas, el cambio de modelacion en psicopatologia y la pre-
diccion de su evolucion podrian lograrse de manera més eficaz
utilizando enfoques dinamicos dependientes del tiempo.

Aunque la btisqueda de factores estaticos especificos que
sefialan el riesgo de un trastorno futuro (como en la mutacion
del gen de la huntingtina en la enfermedad de Huntington) puede
desempeiiar un rol, la modelacion del riesgo del trastorno mental
también puede precisar captar factores (y su posible interaccion)
en el curso del tiempo, es decir, debe ser de naturaleza dinamica
y poder incorporar fluctuaciones en variables clave!s4%-%0,

El enfoque habitual de los estudios de prediccion psiquiatri-
ca, notablemente prediccion de la psicosis, radica en evaluar una
gama de variables (clinicas, neurocognitivas, neurobiologicas,
genéticas, etc) al entrar a un servicio de salud mental y deter-
minar si estas variables predicen el inicio del trastorno (en el
caso de la investigacion de UHR, psicosis de primer episodio)
0 un incremento/remision en la gravedad de los sintomas. Esta
metodologia se basa en la nocién de que un solo muestreo de
los datos transversales puede predecir con precision la variable
de interés. La naturaleza altamente dindmica y cambiante de la
psicopatologia y la indole heterogénea de los sintomas inicia-
les y trayectorias de sintomas (véase antes) indica la necesidad
de modelos de prediccion mas dinamicos®*. Tales modelos de
cambio dinamico han surgido predominantemente de disciplinas
ajenas a la psiquiatria y por tanto es importante la fecundacion
transdisciplinaria para el progreso en este campo.

Como un ejemplo de la teoria de sistemas dinamicos, con
origenes en las matematicas y en la fisica, que busca describir
la conducta de sistemas dinamicos complejos como el clima, los
ecosistemas y los mercados financieros™. Cada vez mas se ha
conceptuado la salud mental en estos términos, es decir, como
un sistema con muchos elementos que interactian entre si en el
curso del tiempo (como en la teoria de redes’, véase adelante).
La estructura de tal sistema refleja como se modificara en el
curso del tiempo””: en un sistema con elementos heterogéneos
laxamente conectados, el cambio ocurre gradualmente en res-
puesta a condiciones cambiantes, mientras que un sistema con
elementos homogéneos muy interconectados al principio puede
resistirse al cambio pero luego llegar a un umbral decisivo o
“punto de quiebre” hacia otro estado.

En el contexto de los trastornos mentales, estos dos “estados
de sistemas” pueden corresponder a estados “sanos” y “altera-
dos” / “enfermos”’®”- Los momentos cruciales tienden a ser pre-
cedidos de signos de advertencia tempranos, como el fendmeno
de “ralentizacion critica”, que designa el fenomeno de que el
sistema tarda cada vez mas tiempo en regresar a su estado previo
después de una perturbacion/factor estresante®®!. Hay evidencia
emergente, utilizando datos de simulacion y datos de series de
tiempo longitudinal detallados obtenidos utilizando evaluacion
momentanea ecologica, de que las transiciones en la salud men-
tal (en esta etapa, depresion y trastorno bipolar) van precedidas
de una ralentizacion critica’™.

Un enfoque conceptualmente relacionado es la “perspectiva
de red” de los trastornos mentales, que ha atraido interés en afios
recientes. Este enfoque conceptia el trastorno mental no como una
consecuencia de una variable latente subyacente (una “causa co-
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mun”) sino como un resultado de la interaccion dindmica de sinto-
mas®*, en la que los sintomas activamente influyen entre si o son
causa unos de otros, en vez de ser la expresion pasiva de un proce-
so patoldgico subyacente. Dentro del contexto de la pluripotencia
durante las primeras etapas de los trastornos mentales, se ha pro-
puesto que la forma en la cual los sintomas en red influyen entre si
durante las etapas iniciales de los trastornos mentales pueden estar
menos concentrados y estables que en las etapas mas avanzadas’.

El trabajo empirico preliminar es congruente con esta pro-
puesta, y posiciona a la teoria de la dinamica de red dentro del
modelo de estadificacion clinica y sefiala que, conforme aumenta
la gravedad de la etapa clinica, la sintomatologia se vuelve mas
especializada y diferenciada, dando lugar a especificidad diag-
noéstica relacionada con mayor fuerza de conexion del estado
intermental y del estado intramental, y una mayor variabilidad
en la conexion del estado intermental e intramental®. En la ac-
tualidad se estan realizando investigaciones empiricas sobre el
potencial predictivo de las redes de sintomas dinamicos para el
inicio y la progresion de la psicosis®.

Otro enfoque de prediccion dinamica, mas agnostico por lo
que respecta a principios teoricos, es el modelado conjunto. Este es
un modelo estadistico que combina el modelado multinivel (utili-
zando evaluaciones clinicas repetidas) con analisis de la sobrevida
(tomando en cuenta la naturaleza del tiempo transcurrido hasta
el evento que determina el desenlace en los estudios de predic-
cion)¥¥, El enfoque se puede utilizar para identificar la trayecto-
ria de sintomas (por ejemplo, persistencia de sintomas negativos,
intensificacion de los trastornos mentales en general) que predicen
el desenlace, tomando en cuenta datos censados y tiempo trans-
currido hasta el seguimiento (como en el analisis de sobrevida).

Lo que es importante, permite generar una calculadora de
riesgo que se puede actualizar con el tiempo con base en eva-
luaciones repetidas (utilizando informacion clinica o de otra in-
dole), un método mas refinado de predecir el desenlace que las
calculadoras de riesgo existentes®?!. El trabajo inicial utilizando
este enfoque con datos de nuestro estudio de intervencion en
UHR" muestra que la prediccion dinamica utilizando la mo-
delacion conjunta produce modelos predictivos mas potentes,
sobre todo valores predictivos positivos, que el empleo de solo
datos iniciales®. Este enfoque igualmente se podria aplicar a los
desenlaces transdiagnosticos dentro de un grupo de riesgo mas
amplio, como una cohorte de CHARMS.

Recientemente hemos planteado que estos conceptos y en-
foques analiticos pueden ser utiles para predecir el inicio de
etapas mas graves del trastorno en forma transdiagnostica, pues
toman en cuenta el cuadro clinico en evolucion’™. Ofrecen un
medio de modelar y predecir como puede evolucionar el tras-
torno mental en las etapas clinicas, captando cdmo y porqué los
microfenotipos se dispersan, experimentan coherencia, se sostie-
nen, expanden o atrincheran. También sirven de guia para iden-
tificar “firmas dinamicas” de riesgo de trastornos especificos™
(por ejemplo, la ralentizacion critica puede resultar un indicador
mas fiable de un inicio inminente de depresion del trastorno
psicotico). Como se indico antes, “ensanchar” y “estrechar” el
enfoque a la identificacion de riesgo y factores predictivos no
son mutuamente exclusivos.

Lo que es importante, estos nuevos métodos de prediccion se
vinculan bien con el proceso que ocurre en la toma de decisiones
clinicas en la vida real®>. La toma de decisiones clinicas en relacion
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con posibles modificaciones del tratamiento y criterios prondsticos
en general es de naturaleza “adaptativa”: reacciona y se actuali-
za con base en la recopilacion de mas informacion clinica y el
despliegue de la sintomatologia del paciente, en vez de basarse
unicamente en el perfil de su primer cuadro clinico®. Utilizar los
enfoques conceptuales y analiticos que aqui se describen puede
proporcionar una guia de base empirica y rigurosa para tomar
decisiones relacionadas con la modificacion del tratamiento en
respuesta a la evolucion del perfil clinico del paciente en el curso
del tiempo. De esta manera, pueden ayudar a refinar la toma de
decisiones de tratamiento y posiblemente incorporarse en disefios
de estudio clinico adaptativo, antes descritos, que en la actualidad
por lo general se basan solo en una categoria de respuesta/no res-
puesta al final de un periodo de tiempo especificado de antemano®.

CONCLUSIONES

El “estado mental de riesgo” para el estudio de la psicosis
ha sido un paradigma de investigacion muy productivo en los
ultimos 25 afios. Sin embargo, las limitaciones de los métodos
de identificacion de riesgo actuales, los patrones de sintomas di-
fusos e inestables en las etapas iniciales, y sus trayectorias trans-
diagnosticas pluripotentes indican la necesidad de desarrollar
una nueva estrategia. El enfoque que recientemente adoptamos
se ha basado en el modelo de estadificacion clinica y adapta el
modelo original de “estado mental de riesgo” para abarcar una
gama mas amplia de sindromes de entradas y salida elegibles
como objetivo. Este enfoque esta respaldado por una serie de
nuevas estrategias de modelacion y prediccion, como la teoria de
sistemas dinamicos, la teoria de redes y la modelacion conjunta.

Se puede idear una estrategia integral que aplique estos nuevos
métodos de prediccion, asi como el aprendizaje automatico y mo-
delos multimodales probabilisticos iterativos, una mezcla de datos
psicologicos, alteraciones fisicas y biomarcadores adquirida a tra-
vés de las evaluaciones secuenciales o longitudinales detalladas.
Esta estrategia finalmente mejorara nuestra comprension y capaci-
dad para predecir el inicio, la evolucion de los trastornos mentales,
abriendo otros caminos para las intervenciones preventivas.
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PERSPECTIVAS

Robustez y reproducibilidad de redes en psicopatologia

Los enfoques de red en la psicopatologia sostienen que los
trastornos mentales se originan por la interaccion entre sintomas
en una estructura de red'2. En los tltimos afios, se han desarrolla-
do técnicas estadisticas que estiman redes y las aplican a muchos
trastornos®. A medida que comienzan a acumularse hallazgos cien-
tificos, esta surgiendo la interrogante de cuales de estos hallazgos
son robustos y reproducibles. Aqui evaluamos la situacion de la
investigacion de redes en psicopatologia con base en tres criterios
metodologicos: calidad, precision y reproducibilidad del modelo.

Cualidad del modelo. Una cualidad importante de las técni-
cas de modelado estadistico es su capacidad para recuperar el
modelo “verdadero” que generd los datos, un requisito previo
necesario para justificar inferencias basadas en modelos de red.
Esto se evalta a través de: a) analisis matematico: demuestra
que una técnica recuperara el modelo de red generador a partir
de datos (por ejemplo, al demostrar que converge con el modelo
verdadero a medida que aumenta el tamafio de la muestra); y b)
estudios de simulacion: evaluan el desempefio de una técnica en
diversas circunstancias (por ejemplo, para diferentes estructuras
de red, tamafios de muestra y ajuste de parametros).

Las técnicas de red actuales mas modernas (es decir, campos
aleatorios de Marcov en pares?*) se han analizado a través de
pruebas matematicas y estudios de simulacion>®; recuperan de
manera eficiente el modelo “verdadero” subyacente a los datos.
En general, las técnicas minimizan la tasa de resultados positivos
falsos a expensas de la potencia estadistica. Como resultado,
estas técnicas tienen mas probabilidades de omitir conexiones en
red “verdaderas”, que incluir conexiones falsas®¢. En resumen,
estas técnicas son herramientas conservadoras aprobadas para
estimar estructuras de red en psicopatologia.

Precision y robustez. Cuando un investigador ha estima-
do una red a partir de datos empiricos utilizando metodologia
analizada, la interrogante es en qué medida las estimaciones de
parametros son precisas: /cuan robustos son los resultados? Por
ejemplo, si la relacion entre los pensamientos de autoestima y
suicidas pareces ser mas fuerte que entre la dificultad para dor-
mir y los pensamientos suicidas, es necesario investigar si los
parametros del modelo son estimados con suficiente precision
para justificar esta inferencia. De lo contrario, el resultado puede
no reproducirse en otras muestras.

La precision de las estimaciones de parametros de red puede
variar bastante dependiendo de factores como el tamaiio de la
muestra, el tamafio de la red y la estructura de la red. Por con-
siguiente, estos factores se deben evaluar y comunicar caso por
caso, evaluando la precision estadistica de las estimaciones de
los parametros (por ejemplo, con intervalos de confianza) y la
robustez del modelo como un todo (por ejemplo, investigando
estructuras de red en submuestras).

Se esta contando recientemente con metodologia de software
gratuito especifico para hacer esto?, lo que permite a los investiga-
dores informar intervalos de confianza para parametros de red esti-
mados como una parte integral de sus resultados. Este procedimiento
rapidamente fue aceptado por la mayor parte de los investigadores de
redes, quienes ahora publican sus trabajos incluyendo verificaciones
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detalladas de robustez. Naturalmente, los resultados de tales analisis
debieran limitar las conclusiones del investigador en forma propor-
cional a su contenido: las afirmaciones mas fuertes (por ejemplo,
“insomnio es el nodo mas central en la red de depresion”) requiere
evidencia mas solida que las afirmaciones mas débiles (por ejemplo,
“el insomnio esta conectado a la red de depresion™).
Reproducibilidad. Cuando los analisis en red parecen justificar
una conclusion empirica (por ejemplo, un sintoma especifico es
muy central, o una red estd mas densamente conectada que otra),
la siguiente pregunta es si el fendmeno relevante puede reprodu-
cirse en otras muestras. En condiciones ideales, la investigacion
sobre la replicacion difiere del estudio original unicamente en las
caracteristicas que se consideran irrelevantes al fenomeno que se
esta investigando (por ejemplo, utilizando una muestra diferente
de la misma poblacion). Sin embargo, como suele ser el caso en
la investigacion de replicacion, a veces no esta claro si las dife-
rencias entre un estudio y su replicacion pretendida son o no rele-
vantes. Por ejemplo, si una red se estima primero en una muestra
de la comunidad, y se centra la reproduccion en una muestra de
pacientes, puede no ser realista al suponer que la misma red es
aplicable a las dos poblaciones. En tales casos, los estudios son-
dean no solo la reproducibilidad de un hallazgo, sino también
su posibilidad de generalizacion. En consecuencia, si surgen ha-
llazgos incongruentes, esto puede deberse a que el fenomeno es
inestable o ilusorio (es decir, el hallazgo no es reproducible) o a
diferencias sustancialmente significativas entre estudios (es decir,
el hallazgo no es generalizable al contexto del nuevo estudio).
En cambio, si se observa un fendémeno empirico constantemente
en los estudios, esto proporciona evidencia compuesta tanto de
su reproducibilidad como de su posibilidad de generalizacion’.
En varios estudios empiricos recientes se ha evaluado la re-
producibilidad de las redes. El panorama general que surge es
que las estructuras de redes se reproducen y se generalizan bien.
Por ejemplo, las redes de sintomas de depresion mayor y de tras-
torno por ansiedad generalizada son casi idénticas en Estados
Unidos y Australia. Las redes del trastorno por estrés postrauma-
tico (PTSD) son similares en diferentes poblaciones y fuentes de
trauma; y las redes de depresion mayor son invariables en factores
de riesgo ambientales y genéticos (por ejemplo, edad de inicio)’?.
Aunque las estructuras de redes parecen reproducibles y genera-
lizables, las inferencias detalladas basadas en ellas pueden ser mas
susceptibles a variacion entre los estudios. Por ejemplo, la centrali-
dad de los nodos parece variar en las redes de PTSD, y una diferen-
cia comunicada en la densidad de red entre los casos de depresion
mayor con remision y persistentes en adultos, no se reprodujo com-
pletamente en una muestra de adolescentes®. La investigacion futura
debiera interrogar de manera critica tales hallazgos para determinar
si la incongruencia entre los estudios se caracteriza mejor como falta
de replicacion o una falta de generalizacion en diversos contextos.
En conclusion, la calidad del modelo de las técnicas de anéli-
sis en red es satisfactoria, mientras que la precision y la robustez
ahora se pueden evaluar adecuadamente con herramientas meto-
dologicas disponibles en forma gratuita. Investigacion creciente
sobre la replicacion parece indicar que la estructura de redes
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suele ser congruente entre estudios, mientras que las inferencias
mas fuertes basadas en estas estructuras (por ejemplo, centrali-
dad) a veces han generado resultados contradictorios.

El analisis en red es un método promisorio que puede conducir
a mejoras importantes en la investigacion y el tratamiento de los
trastornos mentales’®, pero los investigadores han de tener cuidado
en no sobreestimar conclusiones causales basandose en analisis
de redes mientras la interpretacion causal de modelos no se haya
investigado a fondo. La evaluacion de la robustez y la reproducibi-
lidad de las redes es un paso importante en este proceso y debiera
ser un interés importante de la investigacion en los proximos afios.
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Envejecimiento biologico acelerado en los trastornos

mentales graves

Los individuos con trastornos mentales graves (SMD) falle-
cen a una edad promedio mas joven, incluso después del ajuste
con respecto al suicidio'. También tienen mas riesgo de pre-
sentar enfermedades somaticas que suelen relacionarse con la
edad avanzada, como enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabdlico, desregulacion inmunitaria y demencia'.

Las causas de esto probablemente son multifactoriales y com-
prenden predisposicion genética, cambios biologicos activados por
la adversidad a una edad temprana y factores relacionados con el
estilo de vida. Los factores relativos al estilo de vida, aunque desde
luego son importantes, no explican del todo el aumento de la mor-
talidad y la morbilidad en estos individuos y, en consecuencia “el
envejecimiento biologico acelerado” se ve cada vez mas como un
factor intrinseco en los SMD, al menos en algunos individuos®>.

En el grado en que esta hipotesis sea correcta, el alcance de la fi-
siopatologia en estas enfermedades se ampliaria bastante y ya no po-
drian enmarcarse como unicamente “trastornos mentales” o incluso
enfermedades del cerebro, sino mas bien como enfermedades mul-
tisistémicas de todo el organismo (o al menos como enfermedades
con comorbilidad somatica sustancial), de las cuales la presentacion
psiquiatrica es el trastorno mas facilmente observable®. Comprender
los factores que intervienen en tal aceleracion potencial del envejeci-
miento expandiria las oportunidades preventivas y terapéuticas para
mejorar la salud fisica y mental en individuos afectados.

La nocidn del envejecimiento bioldgico acelerado en los SMD
esta respaldada por estudios sobre la aceleracion de determina-
dos biomarcadores de edad, como la longitud del telomero de
los leucocitos? y la edad epigenética*. Sin embargo, datos sobre
estos biomarcadores siguen siendo relativamente escasos hasta
ahora, y surgen varias interrogantes: a) ;Miden estos marcadores
el envejecimiento en si o s6lo la existencia de factores que por si
mismos intervienen en el envejecimiento? b) ;Tienen estos mar-
cadores una relacion causal con los SMD o solo se correlacionan
con ellos? c¢) ;Es el envejecimiento acelerado especifico de diag-
nosticos psiquidtricos particulares o de determinadas alteraciones
fisiologicas que cruzan limites diagndsticos? d) ;Reflejan los dife-
rentes biomarcadores del envejecimiento los mismos o diferentes
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procesos de envejecimiento subyacentes? Aqui analizo brevemen-
te los datos recientes relacionados con estas interrogantes.

La longitud del telomero de leucocitos y la edad epigené-
tica son indicadores significativos de la edad cronoldgica, con
coeficientes de correlacion de -0,38 a -0,51 (para la primera) y
0,96 (para la ultima). Estos dos marcadores predicen en gra-
do significativo enfermedades y mortalidad, lo que fortalece el
punto de vista de que son marcadores medibles del proceso de
envejecimiento y de las tasas de envejecimiento. Sin embargo,
la longitud del telémero del leucocito y la edad epigenética son
predictores independientes de la edad cronoldgica y del riesgo
de mortalidad®. Por tanto, aunque ambos miden procesos que
evolucionan con el envejecimiento o se relacionan con el mis-
mo, los procesos especificos son diferentes, y es probable que
difieran sus mediadores subyacentes.

El acortamiento del teldomero puede ocurrir en respuesta a infla-
macion, lesion oxidativa, hormonas del estrés y otros factores®. Por
consiguiente, puede sefialar la existencia acumulada de un entorno
celular téxico, mas que informar directamente sobre el propio pro-
ceso de envejecimiento. De hecho, a menudo se ha observado que
la longitud del telomero del leucocito se correlaciona inversamente
con factores inflamatorios y de lesion oxidativa en la circulacion®?.
Otro factor importante que determina el acortamiento del teldmero
es la historia mitdtica de una célula, pues los teldmeros no se re-
producen por completo después de cada division celular, a menos
que experimenten la accion de la enzima intracelular telomerasa.

Cuando las células alcanzan una longitud de telomero cri-
ticamente corta, pueden experimentar senescencia de la repro-
duccidn, apoptosis, inestabilidad genémica o transformacion
oncbogena’®. Esto puede ser muy problematico en tejidos cuya
capacidad mitdtica es necesaria para el remplazo celular, como
las células precursoras hemopoyéticas y —de especial relevancia
para la psiquiatria— las células precursoras neuronales en la cir-
cunvolucion dentada del hipocampo. De gran interés (y también
de gran oportunidad preventiva), el estrés a una edad temprana,
incluso in utero, se ha relacionado con acortamiento en la lon-
gitud del telémero del leucocito en recién nacidos y adultos.
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Los telomeros en la SMD pueden acortarse progresivamente
con la cronicidad en la enfermedad o la gravedad, pero resulta in-
teresante que incluso nifias que nunca han estado deprimidas, que
tienen un alto riesgo genético para desarrollar depresion, ya tie-
nen teldmeros cortos en comparacion con nifias con bajo riesgo
genético®, lo que indica un vinculo genético (o epigenético) con
el acortamiento del telémero incluso antes de la aparicion de la
enfermedad y plantea la posibilidad de que los telomeros cortos
sean un factor de riesgo para la aparicion de determinados SMD.

La telomerasa tiene efectos no candnicos no relacionados con
el alargamiento del telomero y, de hecho, pueden tener efectos an-
tiseniles, neurotréficos y antidepresivos’. Estudios humanos ape-
nas estan comenzando a explorar si la activacion de la telomerasa
proporciona tales beneficios en seres humanos o intervienen en
los efectos terapéuticos de determinados farmacos psicoactivos®.

La edad epigenética es un marcador elegible mas reciente
del proceso de envejecimiento, debido en gran parte al descu-
brimiento de un “reloj epigenético” por Horvath* que notable-
mente rastrea la edad cronoldgica en seres humanos y también
pronostica la mortalidad por todas las causas. Este “reloj” esta
basado en cambios progresivos relacionados con la edad en la
metilacion de 5°-C-fosfato-G-3’ (CpG) en loci de DNA especi-
ficos. Aunque en gran parte esta preprogramada, la metilacion
de estos sitios también esta sujeta a la influencia del ambiente.

Se ha comunicado considerablemente menos investigacion
sobre la edad epigenética en los SMD en comparacion con la lon-
gitud del telomero del leucocito, y los hallazgos no son del todo
congruentes. Sin embargo, como en el caso del acortamiento del
telomero, la edad epigenética parece acelerarse después del estrés
vital, tal vez incluso el estrés prenatal, y esto podria relacionarse
con los efectos de los glucocorticoides en la metilacion’.

Aunque no es estrictamente un biomarcador del envejecimien-
to, otra serie de biomarcadores subcelulares relevantes afectan
la mitocondria, que estan relacionados con el proceso de enve-
jecimiento, son afectadas por el estrés y los glucocorticoides, in-
teraccionan con la longitud del telomero y la telomerasa, y pro-
bablemente pierden su regulacion en los SMD. Las alteraciones
mitocondriales se pueden evaluar mediante mutaciones mitocon-
driales, generacion de energia ineficiente, aumento de la generacion
de especies reactivas del oxigeno y alteracion del ntimero de copias
de DNA mitocondriales. Aunque ampliamente estudiadas en las en-
fermedades somaticas, la caracterizacion de las mitocondrias en los
SMD se halla en pafiales y algunos resultados son contradictorios,

y se estd investigando activamente la relacion de las mitocondrias
con la edad epigenética y la longitud del teloémero del leucocito™.

En resumen, el panorama de las enfermedades psiquiatricas
esta cambiando, con un nuevo interés en los componentes y pro-
cesos subcelulares ademas de los neurotransmisores. Todos o casi
todos los biomarcadores descritos aqui carecen de especificidad
diagnostica, pero pueden, en cambio, ser especificos de altera-
ciones bioquimicas concretas (por ejemplo, glucocorticoides, in-
flamacion, estrés oxidativo) que contribuyen a las enfermedades
psiquiatricas. Estos estudios estan respaldando el concepto de
que los diagnosticos puramente fenomenoldgicos pueden oscu-
recer los fundamentos bioldgicos de la patologia psiquiatrica.

Los biomarcadores descritos aqui suelen estudiarse en leuco-
citos periféricos o en saliva. Aunque la relacion entre estos mar-
cadores periféricos y los marcadores cerebrales es dudosa, pro-
bablemente son importantes por si mismas, y pueden contribuir
a los cuadros clinicos somaticos, lo mismo que psiquiatricos.

Un campo de investigacion clave es determinar si el enveje-
cimiento bioldégico en los SMD puede desacelerarse con trata-
miento apropiado. Cuando los psiquiatras y otros profesionales
clinicos vean las enfermedades como enfermedades corporales
integrales, el interés cambiara desde las conductas especificas
hasta las patologias sistémicas del cuerpo, y la medicina perso-
nalizada coincidira cada vez mas con los tratamientos basados
en objetivo para indicadores bioldgicos especificos
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Muerte asistida por médico en psiquiatria

La muerte asistida por médico (PAD) —un término que abarca
tanto la prescripcion como la administracion de medicamentos para
finalizar la vida de un paciente— se origind como una respuesta al
sufrimiento fisico extremo de muchas personas con trastornos termi-
nales como céncer. Dado que sus vidas en todo caso pronto termi-
narian, permitirles evitar el dolor relacionado con sus ultimos dias se
veia como compatible con las obligaciones de los médicos para aliviar
el sufrimiento. Persuadidos por tales argumentos, al menos seis paises
y cinco estados de la Union Americana han legalizado alguna forma
de PAD. Sin embargo, Bélgica, Paises Bajos y Luxemburgo han ido
un paso mas alla, eliminando el requisito de una enfermedad terminal,
por lo que las personas con trastornos psiquiatricos resultan elegibles
para asistencia por un médico para terminar sus vidas, una tendencia
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que actualmente también se esta considerando en Canada'?.

Los partidarios de la PAD por trastornos psiquitricos argumentan
que negar acceso al alivio del sufrimiento a personas con estos trastor-
nos es discriminacion y refleja una falta de reconocimiento del dolor
verdadero que acompaia a los trastornos psicéticos cronicos y otras
enfermedades psiquétricas®. En Bélgica y Paises Bajos se han estable-
cido clinicas para facilitar el acceso a PAD y esta aumentando el uso
del procedimiento. Los datos neerlandeses mas recientes (de 2015)
indican que aproximadamente un 4,5% de todas las muertes se deben
a PAD y los trastornos psiquiatricos representan un 3% del total*. Bél-
gica tiene una proporcion similar de muertes por PAD que afectan a
personas cuyo sufrimiento es principalmente atribuible a trastornos
psiquiatricos®.
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En vista del uso creciente de la PAD por indicaciones
psiquiatricas, vale la pena considerar por qué otras jurisdic-
ciones pueden querer asumir una postura cautelosa en torno
a la adopcion de esta tendencia. Aunque los partidarios de la
PAD en psiquiatria a menudo consideran la depresion resis-
tente al tratamiento como el trastorno modelo en el cual puede
estar indicada la terminacién de la vida, parece claro que la
PAD se esta utilizando también para muchos otros trastornos.
Un estudio realizado por Kim et al5, basado en una muestra
de 66 estudios presentados a la entidad neerlandesa a cargo de
vigilar la PAD, reveld que 49 casos implicaban depresion, pero
se comunic6 que seis correspondian a abuso de sustancias, cua-
tro a alteraciones neurocognitivas y dos a trastorno del espectro
del autismo. En un analisis de 100 personas que pidieron PAD
en Bélgica6 se informd que un 90% tenia multiples trastornos
psiquiatricos y un 58% padecia trastornos afectivos, al menos
un 12% por sindrome de Asperger, un 10% por trastornos de la
conducta alimentaria y un 7% por trastornos disociativos.

Tanto en los estudios neerlandeses como belgas, se informd
que casi la mitad de los pacientes que solicitaban PAD tenian
trastornos de la personalidad, entre ellos, un 27% con trastorno
limite de la personalidad en Bélgica. La existencia sustancial
de trastornos concomitantes de la personalidad, que a menu-
do son muy reactivos a los estreses cotidianos, sobre todo con-
flicto interpersonal, plantean la duda de si la PAD puede bus-
carse de manera impulsiva, como una respuesta a la afliccion
social y el desengafio. Tomando en cuenta esto, en 56% de los
casos neerlandeses se inform¢é aislamiento social o soledad®.
De hecho, un estudio reciente realizado por uno de los prin-
cipales partidarios de la PAD psiquiatrica en Bélgica, analiz6
las explicaciones de 26 pacientes de sus solicitudes e informd
comentarios frecuentes relacionados con aislamiento social,
conflicto interpersonal y estrés socioeconémico, todos poten-
cialmente corregibles y ninguno por lo general considerado un
buen motivo para terminar la vida de una persona?.

La dificultad para aplicar los criterios de elegibilidad cen-
tral para la PAD en los trastornos psiquiatricos puede contribuir
a su uso en casos cuestionables®. El estatuto belga, por ejemp-
lo, exige que las personas que reciban PAD tengan trastornos
“soportables y no tratables”. No es facil determinar objeti-
vamente si un trastorno es insoportable. Parece haber pocas
alternativas a considerar la afirmacion de un paciente segun
su valor nominal. Sin embargo, la depresion y otros trastornos
psiquiatricos a menudo se asocian a desesperanza e impotencia
que aceleran la ansiedad subjetiva. En consecuencia, la intol-
erabilidad percibida del sufrimiento puede en si misma ser un
sintoma del trastorno subyacente, mas que reflejar un criterio
independiente del paciente. En todo caso, el criterio no ofrece
una base real sobre la cual un psiquiatra puede juzgar si es
razonable la peticion de PAD de una persona.

La mayor parte de la investigacion para determinar si un
solicitante retine los requisitos para la PAD, se debe realizar
con base en el requerimiento de que el trastorno psiquiatrico
sea “no tratable” (o en la ley neerlandesa, “que no haya posib-
ilidades de mejoria”). Pocos pacientes habran intentado toda
opcion farmacolodgica, psicoterapéutica u otro tratamiento
posible (por ejemplo, electroterapia convulsiva) y siempre es
dificil juzgar si podria ser 1til algun enfoque todavia no inten-
tado. Sin embargo, las leyes sobre PAD generalmente también
estipulan que solo se han de tomar en cuenta los tratamientos
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aceptables para la persona que busca PAD al determinar la fact-
ibilidad de tratamiento. Por consiguiente, la imposibilidad de
tratamiento también se convierte en una determinacion subje-
tiva establecida por la persona que solicita la PAD quien —tal
vez abrumada por la desesperanza de la depresion— simple-
mente puede concluir que no hay nada que probablemente fun-
cione y por tanto que no son aceptables opciones no intentadas.

Aunque los pacientes deben ser competentes para solicitar
PAD, incluso los evaluadores psiquiatricos mas habiles encon-
traran dificil verificar el grado en el cual el paciente esta apli-
cando un criterio independiente de la influencia del trastorno
psiquiatrico en si. Esto es muy aplicable para la depresion, en
la cual el deseo de terminar con la propia vida es una mani-
festacion comun del trastorno. A no ser por la psicosis evidente
que apenas parece representada en los casos hasta ahora, el req-
uisito de competencia proporcionara escasa verificacion sobre
el empleo de la PAD en psiquiatria.

Seria prudente que las jurisdicciones que consideran la
adopcion de PAD para los trastornos psiquidtricos consideren
las repercusiones potenciales menos tangibles de la legal-
izacion. Los psiquiatras y otros profesionales que brindan trat-
amiento pueden percibir las leyes sobre PAD como estatutos
que ofrecen “permiso” para renunciar al tratamiento de casos
dificiles. No es inconcebible que veamos psiquiatras y familias
frustrados bajo el estrés que indica que la PAD para pacientes
problematicos es su Unica opcion. También preocupa el men-
saje implicito comunicado a los pacientes cuando se disponga
de PAD, es decir, “hay trastornos incurables en psiquiatria, y
se puede tener uno”. Por ultimo, no se puede ignorar la tent-
acion para los paises con sistemas de asistencia psiquiatrica
inadecuados que consideren la PAD como un sustitutivo a la
inversion en tratamiento apropiado, sobre todo para los casos
mas dificiles.

Considerados en conjunto, parece haber amplios moti-
vos para concluir que la adopcion de la PAD para trastornos
psiquiatricos probablemente provoque mas dafio que bien,
un criterio reflejado en la postura de la American Psychiatric
Association segun el cual “un psiquiatra no debe prescribir o
administrar ninguna intervencion a una persona que no esté en
etapa terminal con el proposito de ocasionarle la muerte™.
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La literatura empirica emergente sobre psicopatologia y

terrorismo

El estado actual del conocimiento empirico en torno a la
relacion entre la psicopatologia y la radicalizacion violenta sin
duda ha mejorado desde las incursiones iniciales en su estudio.

Investigaciones realizadas durante las décadas de 1970 y
1980 se enfocaban en los rasgos y trastornos de la personalidad,
sobre todo tres que se encuentran en el grupo B del DSM: limi-
trofe, narcisista y antisocial. Los disefios de investigacion defi-
cientes y una falta de conocimientos empiricos validos en tltima
instancia minaron tales argumentos. Se llevaron a cabo diversos
estudios que respaldan las explicaciones psicopaticas y a nivel
de la personalidad ante la falta de procedimientos diagnosticos
clinicos rigurosos. En cambio, se basaban en autobiografias,
biografias, estudios de caso de segunda mano, entrevistas en
medios de comunicacion y malinterpretaciones deliberadas de
la investigacion empirica real.

Al no contar con procedimientos clinicos rigurosos y empi-
ricos, el punto de vista reduccionista, en el que los terroristas se
caracterizan como personas que sufren algun trastorno mental
unicamente sobre la base de la conducta de ataque, ignora los
procesos neuroldgicos, psicologicos y sociolégicos tan comple-
jos mediante los cuales los perpetradores se desensibilizan a
la violencia y después sufren consecuencias psicoldgicas como
resultado de la participacion terrorista.

Pese a estos problemas metodoldgicos, lo atractivo de estas
iniciativas sigue teniendo influencia en la literatura, mas alla de su
cenit en las décadas de 1970 y 1980. Por ejemplo, en los estudios
se sigue hipotetizando que los terroristas son impulsados por en-
vidia, una urgencia de castigar y de venganza y falta de empatia'.

Después de los movimientos en la investigacion psiquiatrica
mas amplia, el estudio del terrorista también se ha disgregado
mas, de manera que los analisis empiricos se enfocan en subgru-
pos de terroristas especificos (por ejemplo, protagonistas solita-
rios, combatientes extranjeros) mas que descripciones en con-
junto (es decir, el terrorista general). Estos analisis identifican
un punto intermedio entre los estudios atribucionales iniciales
que buscaban la causalidad en explicaciones psicopatoldgicas y
sociales que pasaban por alto el potencial de la psicopatologia.

Estos estudios han mostrado evidencia de que existen tras-
tornos mentales y de la personalidad con diversos grados de re-
finamiento metodologico. Algunos simplemente informan tasas
de prevalencia en conjunto de diagnésticos de trastornos men-
tales. Otros se disgregan en trastornos mentales y los comparan
con la tasa de base social. En un estudio de 140 combatientes
extranjeros neerlandeses y combatientes extranjeros tentativos,
se encontrd que un 6% tenia trastornos diagnosticados. Estos
incluian psicético, narcisista, déficit de atencion con hiperacti-
vidad, esquizofrenia, espectro del autismo y trastorno por estrés
postraumatico. Otro 20% mas mostraba indicios de otros pro-
blemas de salud mental no diagnosticados?.

Una investigacion en que se analizaron 153 terroristas so-
litarios mostré un rango diverso de trastornos, tales como le-
sién traumatica del cerebro, dependencia de drogas, esquizo-
frenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno
psicotico, depresion, trastorno bipolar, trastorno por ansiedad
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no especificado, trastorno disociativo, trastorno obsesivo-com-
pulsivo, trastorno por estrés postraumatico, trastorno de suefio
no especificado, trastorno de la personalidad no especificado y
trastorno del espectro del autismo. Los autores sefialaron que la
esquizofrenia, el trastorno delirante y los trastornos del espectro
del autismo tenian mas prevalencia que en la poblacion general’.

En otros estudios se analizaron relaciones estadisticas entre
la prevalencia del trastorno y conductas y experiencias espe-
cificas. En otra investigacion se identificd que los protagonis-
tas solitarios con trastorno mental tenian mas probabilidades
de expresar deseos violentos, buscar deslegitimizacion de sus
acciones intencionadas, almacenar armas, entrenarse, llevar a
cabo un ataque con éxito, matar y lesionar, distinguir su grupo
objetivo y asumir la responsabilidad del acto®.

El estudio de la psicopatologia y el terrorismo tradicional-
mente se ha enfocado en las personas que perpetraron o al menos
trataron de perpetrar actos violentos. Los estudios que en cambio
se enfocaban en individuos que tenian una actitud de afinidad
con tales casos estan creciendo. Estos estudios ademas resaltan
la importancia de analizar la personalidad junto con otras medi-
das personales, circunstanciales y de actitud diversas.

Un estudio de 52 adolescentes en Gaza resaltoé que los sin-
tomas depresivos eran comunes entre quienes respaldaban la
“agresion religioso-politica”. En una investigacion se desarrollo
una escala de radicalizacion en la que se hacian 16 preguntas
en torno a simpatias por la protesta violenta y el terrorismo. De
los 608 participantes residentes en el Reino Unido, los que mas
simpatizaban tenian significativamente mas probabilidades de
notificar espontaneamente también depresion y ver la religion
como algo importante. La condena de la protesta violenta y el
terrorismo se relacioné con un mayor niimero de contactos so-
ciales, menos capital social y falta de disponibilidad de trabajo
a consecuencia de labores domésticas o discapacidad. No hubo
diferencia significativa por lo que respecta a puntuaciones de
ansiedad generalizada®.

En una investigacion europea se desplegd una escala de ac-
titudes extremistas para 1.288 adolescentes en Suiza. Las ten-
siones personales (que incluian factores estresantes personales,
sucesos vitales negativos y estancias previas en un hospital
psiquiatrico) se relacionaron con un apoyo significativamente
mayor al extremismo violento, aunque este efecto en gran parte
desaparecio una vez que se incluyeron en el analisis otras va-
riables sociales e individuales. Las personas con habilidades de
adaptacion deficientes tuvieron significativamente mas proba-
bilidades de apoyar el extremismo violento. El bajo autocontrol
autonotificado no tuvo ningun efecto en el extremismo violento’.

Estas investigaciones son ttiles, pues identifican trastornos
y sintomas que a menudo se presentan simultdneamente con
experiencias especificas. Sin embargo, “se necesitaria investi-
gacion detallada para esclarecer mas la indole precisa y el rol
que desempefian (si acaso) los problemas de salud mental en la
aparicion de actividad violenta™®. En muchos casos, puede haber
sintomas activos pero no completamente relacionados. Ademas,
incluso los sintomas de trastornos que se asocian al aumento en
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el riesgo de violencia (por ejemplo, uso de sustancia y psicosis
activa) pueden nunca dar lugar a un acto de violencia hasta que
se combinan con factores ambientales que favorecen la violencia
en el contexto de un detonante circunstancial.

Aunque esta perspectiva es tedricamente coherente, la inves-
tigacion esta por determinar empiricamente en qué momento la
experiencia de sintomas psiquiatricos es relevante para la radi-
calizacion violenta. Dependiendo de la circunstancia, puede ser
un catalizador, un factor inhibidor o incluso una consecuencia.
Para mejorar esta brecha de conocimiento, y avanzar desde las
premisas causales no fundamentadas, los investigadores deben
analizar multiples caminos.

Esto puede incluir, pero no necesariamente estar limitado a:
a) modelado de la secuencia para comprender cuando suele ocu-
rrir el inicio de los trastornos en la trayectoria de un individuo
a la radicalizacion y la accion violenta; b) entrevistas clinicas
con personas que tienen riesgo de radicalizacion y también con
terroristas prisioneros; ¢) una exploracion de como los sinto-
mas prominentes se encontraban en la fecha del acto violento
y su relevancia en la toma de decisiones; d) evaluaciones de
intervenciones de orientacion psicoldgica que contrarresten el
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extremismo violento; e) investigar el impacto de vivir un estilo
de vida terrorista sobre el funcionamiento psicologico; y f) ana-
lizar como y si la existencia de trastornos mentales influye en el
reclutamiento en las redes de terroristas co-agresores.
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FORUM - ¢(ES FAVORABLE EL COCIENTE RIESGO-BENEFICIO DEL TRATAMIENTO
ANTIPSICOTICO A LARGO PLAZO PARA LA MAYORIA DE LAS PERSONAS
CON ESQUIZOFRENIA Y QUE PODEMOS HACER PARA MEJORARLO?

;Cudl es el cociente riesgo-beneficio del tratamiento
antipsicotico a largo plazo en personas con esquizofrenia?

CHristopH U. CorreLL', José M. Rusio'3, JoHN M. KANE'-3

!Zucker Hillside Hospital, Psychiatry Research, Northwell Health, Glen Oaks, NY, USA; *Hofstra Northwell School of Medicine, Hempstead, NY, USA; *Feinstein
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Recientemente se ha cuestionado el cociente beneficio-riesgo del tratamiento antipsicotico sostenido a largo plazo para la esquizofrenia. En este articulo, examinamos con
espiritu critico la literatura sobre la eficacia y la efectividad a largo plazo de este tratamiento. También analizamos la evidencia sobre los efectos adversos, la repercusion en
la morbilidad fisica y la mortalidad, asi como en las correlaciones neurobiologicas de la exposicion crénica a antipsicoticos. Por uiltimo, resumimos factores que afectan el
cociente riesgo-beneficio. Se dispone de evidencia congruente que respalda la eficacia de antipsicoticos a corto plazo y a mediano plazo después de la estabilizacion de los
sintomas psicoticos agudos. No se cuenta con evidencia suficiente que respalde la nocion que esto efectiie cambios a largo plazo. Una gran parte de los estudios de cohortes a
largo plazo revelan una disminucion de la eficacia durante el tratamiento cronico con antipsicoticos. Sin embargo, esos resultados no son concluyentes, dado el considerable
riesgo de sesgo, que incluye una falta creciente de apego al tratamiento. Por otra parte, estudios a largo plazo basados en registros nacionales, que tienen menos riesgo de
sesgo, revelan una ventaja en términos de eficacia durante el tratamiento antipsicotico sostenido. Este ultimo también se ha relacionado constantemente con una menor mor-
talidad en personas con esquizofienia en comparacion con ningun tratamiento antipsicotico. No obstante, el uso cronico de antipsicotico conlleva alteraciones metabolicas
y discinesia tardia. Esta ultima es la consecuencia indeseable mas clara del funcionamiento cerebral como un resultado potencial de la exposicion crénica a antipsicotico,
probablemente por la hipersensibilidad dopaminérgica, sin datos por lo demds claros de otros cambios neurobiologicos irreversibles. Las intervenciones psicosociales com-
plementarias parecen decisivas para lograr el restablecimiento. Sin embargo, en general, la literatura actual no respalda la reduccion segura de las dosis de antipsicotico en
un 50% o mas de individuos estabilizados que reciben intervenciones psicosociales complementarias. En conclusion, la evaluacion critica de la literatura indica que, aunque
el uso cronico de antipsicotico puede relacionarse con efectos secundarios neurologicos y metabdlicos indeseables, la evidencia que respalda su eficacia y eficiencia a largo
plazo, incluida la repercusion en la esperanza de vida, supera la evidencia en contra de esta prdctica, indicando en general un cociente beneficio-riesgo favorable. Sin em-
bargo, el hallazgo de que una minoria de individuos con diagnéstico inicial de esquizofrenia parece no tener recaidas por periodos prolongados, pese a la falta de tratamiento
antipsicotico sostenido, precisa mas investigacion sobre los factores predictores de desenlaces positivos —a nivel de paciente— en personas con un cuadro psicotico inicial.

Palabras clave: Tratamiento antipsicotico a largo plazo, esquizofrenia, cociente beneficio-riesgo, eficacia, efectividad, morbilidad fisica, mortalidad, alteracion

metabdlica, discinesia tardia, intervenciones psicosociales, incumplimiento de tratamiento, hipersensibilidad dopaminérgica

(World Psychiatry 2018;17:149-160)

La esquizofrenia es un trastorno ca-
racterizado por episodios agudos que a
menudo van seguidos de mejoria de los
sintomas'. Casi todas las guias clinicas re-
comiendan al menos 1-2 afios de tratamien-
to antipsicotico después de la remision de
los sintomas de un episodio agudo®3. Hasta
un 75% de quienes suspenden el tratamien-
to antipsicotico tiene una recaida al cabo
de 12 a 18 meses®”. Los metanalisis de es-
tudios de 26 a 52 semanas que comparan
los antipsicoticos de segunda generacion
con placebo en la prevencion de recaidas,
revelaron un niimero de pacientes necesa-
rio a tratar (NNT) muy favorable de 3-5%°.

Los riesgos del tratamiento antipsico-
tico agudo, en comparacion con placebo,
en su mayor parte consisten en aumento de
peso, alteraciones metabolicas, prolonga-
cion del QTec, efectos adversos neurologi-
cos y sedacion'®. En general se acepta que,
dada la magnitud por lo general moderada
de estos posibles efectos secundarios y la
disponibilidad de estrategias para contro-
larlos, asi como la eficacia de antipsicoticos
en la prevencion de recaidas, los antipsi-
coticos tienen un equilibrio de riesgo-be-
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neficio favorable durante uno a dos afios
después de un episodio psicotico agudo®>!
Las guias clinicas no proporcionan
recomendaciones sistematicas para conti-
nuar o suspender el tratamiento después de
uno a dos afios, pero advierten sobre los
riesgos de recaidas que conlleva la suspen-
sion del tratamiento?>''. Los efectos del
tratamiento antipsicotico mas alla de los
primeros dos afios de tratamiento no estan
bien dilucidados, dado que se carece de
estudios aleatorizados controlados (RCT)
con placebo y doble enmascaramiento’.
Un conjunto emergente de literatu-
ra sobre los efectos a largo plazo de los
antipsicéticos cuestiona su necesidad'* !>,
Estudios en animales sobre la exposicion a
antipsicoticos a largo plazo?, de cohortes
naturalistas'*!'> y estudios de suspension
del tratamiento'® han sido citados por al-
gunos autores que afirman que los antipsi-
coticos no mejoran los desenlaces a largo
plazo, y que incluso el tratamiento antipsi-
cotico prolongado puede tener consecuen-
cias adversas yatrogenas'’. Otros sefialan
que es insuficiente la evidencia que res-
palda los efectos yatrogenos'®. Tal debate,

y la incertidumbre en la interpretacion de
los estudios a largo plazo, con los sesgos
inherentes'>!” da lugar a recomendaciones
no claras para los profesionales clinicos.
En este articulo, analizamos la literatura
sobre los riesgos y beneficios potenciales
del tratamiento antipsicotico a largo plazo,
resumiendo la evidencia de eficacia, efec-
tividad, tolerabilidad, morbilidad fisica y
mortalidad, asi como los cambios funcio-
nales y estructurales del cerebro asociados
a tal tratamiento. Asimismo, analizamos el
rol que desempefian las intervenciones para
utilizar tal cociente de riesgo-beneficio.

EFICACIA, EFECTIVIDAD Y
TOLERABILIDAD

Cuanto mas prolongado es el estudio,
mas probabilidades hay de que se acu-
mule el error sistematico en el curso del
tiempo y sesgue los resultados. Las me-
diciones tienden a priorizar la factibilidad
en relacion con la fiabilidad; la interven-
cion es menos controlada dada la mayor
influencia de factores ambientales; y hay
mas probabilidades de deserciones siste-
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maticas o no aleatorias diferentes entre
los grupos del estudio.

De ahi que en la interpretacion de los
resultados se ha de tomar en cuenta de qué
manera cada uno de estos sesgos potencia-
les afecta al estudio. En la interpretacion
también se debe considerar la literatura, no
estudios aislados. Aqui, resumimos los da-
tos disponibles por separado para diferentes
enfoques metodoldgicos, pues todos tienen
sus propias fortalezas y limitaciones?*?2,

Estudio sobre apego al tratamiento
y antipsicéticos inyectables
de accién prolongada

Cuanto mas prolongado es el tratamiento,
mas probable es un cumplimiento insuficien-
te>#24, Datos de reclamaciones administra-
tivas en Estados Unidos indican que, en el
ejercicio clinico, pacientes con psicosis tra-
tados en un ambito ambulatorio surten sus
prescripciones un promedio de un 40% a un
60% de los dias prescritos®. Los estudios
sobre el cumplimiento revelan que el cum-
plimiento deficiente a mediano plazo fluctiia
desde un 11,6% con base en la autonotifica-
cion hasta un 58,4% en estudios que utilizan
la determinacion de concentraciones séricas
del farmaco®. Ademas de las tasas elevadas
de cumplimiento insuficiente?, carecemos de
medidas practicas o fiables de la exposicion®.

En un analisis sistematico y metanalisis
de estudios longitudinales que analizaron
las recaidas y sus factores de riesgo en
pacientes después de la estabilizacion tras
un primer episodio psicotico, el incumpli-
miento resulto ser el principal factor pre-
dictor de recaidas entre veinte variables en
siete estudios a largo plazo, aumentando la
probabilidad de recaida en un 400%?. Indi-
viduos de otro estudio con incumplimiento
durante mas de un mes y seguimiento de
18 meses tuvieron una probabilidad cinco
veces mayor de recaida de los individuos
que continuaron el tratamiento?,

El cumplimiento deficiente también se
observo que representaba hasta el 36% del
efecto de cannabis sobre el numero de re-
caidas®. Individuos con cumplimiento no
optimo resultaron con un indice de masa
corporal mas alto y tuvieron menos pro-
babilidades de vivir en un hogar indepen-
diente que los individuos con cumplimiento
continuo durante el curso de 18 meses. La
magnitud de estos factores de riesgo fue pe-
quefia a moderada con posibilidad 2% ma-
yor de no cumplir el tratamiento para cada
punto de incremento del indice de masa
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corporal, y una probabilidad 25% mayor
de cumplir con el tratamiento en individuos
con vida independiente. En este estudio,
ningun otro desenlace adverso se relaciond
con el antecedente de cumplimiento®.

Las formulaciones inyectables a largo
plazo (LAI) también han proporcionado da-
tos significativos. Cuando se compararon
las formulaciones LAl y las orales en RCT,
no se hallé ninguna diferencia global con
respecto a la prevencion de recaidas a me-
diano plazo después de la estabilizacion®'.
Esto no es sorprendente, dado que los gru-
pos de control que toman medicacion oral
en estos RCT tienden a incluir pacientes
con mejor cumplimiento del tratamiento y
menor gravedad de la enfermedad. Los gra-
dos de incumplimiento no fueron diferentes
en diez estudios metanalizados con datos
de cumplimiento (p = 0,27)*".

Al abordar la misma interrogante me-
diante el metanalisis de estudios con moda-
lidad de imagen en espejo, en el que cada
participante en la investigacion actila como
su propio control, las fases de tratamiento
con LAI, en comparacion con las de antip-
sicoticos orales, se relacionaron con una dis-
minucion significativa del 57% en el riesgo
de una siguiente hospitalizacion y una re-
duccion del 62% en el riesgo del nimero de
hospitalizaciones®. Esto no es simplemen-
te el resultado del orden de las fases oral y
LAI pues los estudios confirmaron que el
cambio opuesto (es decir, de un LAI a un
antipsicotico oral) se relaciond con desenla-
ces mas insatisfactorios para la fase oral***.

El hallazgo de una mayor eficacia de los
LAI en estudios con modalidad de imagen
en espejo se reprodujo en un metanalisis de
estudios de cohortes, en el que el mimero de
hospitalizaciones se redujo un 15% (14 estu-
dios; 60.260 afios-persona), pese a la mayor
gravedad de la enfermedad en las cohortes
de LAI que en las cohortes de tratamiento
antipsicotico oral (p = 0,014)*. Los resul-
tados fueron muy evidentes en registros es-
candinavos, que tienen muestras nacionales
completamente generalizables. En una co-
horte nacional de Finlandia, los individuos
tratados de manera naturalista con LAI des-
pués de su primera hospitalizacion por un
episodio de esquizofrenia tuvieron un ter-
cio del riesgo de rehospitalizacion que los
individuos con contrapartes orales de los
mismos antipsicoticos®®. Esto se reprodujo
en una cohorte sueca que incluyo todas las
fases de la enfermedad y en que se efectud
seguimiento a los pacientes durante una
mediana de 6,9 afios. Seis de las principales

ocho monoterapias antipsicoticas que fueron
significativamente superiores con respecto
al riesgo de hospitalizacion, en comparacion
con los que no recibieron alglin antipsicotico
(cociente de riesgos instantaneos, HR = 0,51
- 0,64) eran LAI (siendo los dos antipsicoti-
cos orales clozapina y olanzapina)®’.

En un metanalisis que comparo los
efectos adversos con LAI frente a los mis-
mos antipsicéticos orales en 16 RCT con
una duracion de un aflo, estos preparados
no fueron diferentes con respecto a 115
(96,6%) de los 119 efectos adversos no-
tificados®. Los LAI tuvieron mas proba-
bilidades de producir acinesia, cambio en
el colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad y ansiedad, mientras que los an-
tipsicoticos orales se relacionaron con mas
hiperprolactinemia. Asimismo, no hubo di-
ferencias con respecto a la suspension del
tratamiento a causa de efectos secundarios
y mortalidad®. Sin embargo, es poco lo que
se sabe sobre las diferencias en los efectos
adversos después de un afio de tratamiento.

En general, suponiendo que la princi-
pal ventaja de los LAI con respecto a los
antipsicoticos orales sea menos riesgo de
incumplimiento, esta literatura respalda la
relacion entre el cumplimiento no 6ptimo
a largo plazo y el mayor riesgo de recai-
da?”3?, mientras que las diferencias en los
efectos adversos son pequeiias dentro del
mismo lapso de tiempo de un afio.

Estudios de tratamiento de
mantenimiento con antipsicético
controlados con placebo

Desde el punto de vista metodologico,
los RCT sobre el mantenimiento contro-
lado con placebo tienen la ventaja de que
minimizan las diferencias sistematicas en-
tre grupos, sin embargo su marco tempo-
ral es solo a mediano plazo (es decir, uno
a tres afios después de la estabilizacion),
y sus resultados presuponen un cumpli-
miento a largo plazo completo con antip-
sicoticos (el cual disminuye con el tiem-
po?*). El incremento del incumplimiento
incluso en los RCT podria conducir a
encontrar menos magnitudes de efecto en
estudios de duracion mas prolongada.

Un metandlisis de 65 RCT de manteni-
miento controlados con placebo reveld un
NNT general de 3 a favor de los antipsico-
ticos con respecto al placebo en la preven-
cion de recaidas, pero los efectos generales
del tratamiento por lo general disminuye-
ron como una funcion de la duracion del
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estudio’. La proporcion de individuos sin
mejoria 0 con mas agravamiento fue menor
con antipsicoticos, pero esta diferencia dis-
minuy6 con el tiempo y fue no significativa
en los estudios a mas largo plazo.

En apoyo a la hipdtesis de que el incre-
mento del incumplimiento con los antipsi-
coticos podria reducir la eficacia de man-
tenimiento del antipsicético, los autores
observaron un efecto preventivo de las re-
caidas significativamente mayor (p = 0,03)
en estudios que compararon LAI frente a
placebo (HR = 0,31) que los medicamen-
tos orales frente a placebo (HR = 0,46). En
los estudios sobre LAI, se pudo identificar
el incumplimiento y los pacientes que no
cumplieron con la medicacion se suspen-
dieron o excluyeron de los analisis®.

El nimero de pacientes con un minimo
de un efecto adverso no fue diferente entre
los antipsicoticos y el placebo, y no au-
mento con el tiempo en individuos con an-
tipsicoticos. No se observaron diferencias
en la sedacion, aunque el aumento de peso
y al menos un trastorno del movimiento
fueron significativamente mas frecuentes.

Estudios de cohortes a largo plazo

Pocos RCT controlados de antipsicoticos
frente a placebo duran mas de tres afios y
casi todos duran un afio 0 menos’. La mayor
parte de los datos mas alla de este periodo
inicial se derivan de una cohorte no aleatori-
zada y no controlada de estudios de registro.
Estos tienen la ventaja de que proporcionan
datos a largo plazo, que no precisan el con-
sentimiento del paciente y el de ser muy
representativos de la poblacion general. Sin
embargo, dada la falta de aleatorizacion e in-
tervencion controlada, los subgrupos estan
sujetos a diversos tipos de sesgos de selec-
cion y las conclusiones son tentativas.

Estudios no aleatorizados de cohortes a
menudo revelan que, en el seguimiento, los
individuos con antipsicoticos tienen igual o
mayor gravedad de la enfermedad que los
que no reciben antipsicoticos. Por ejemplo,
en la cohorte del condado de Suffolk, 175
individuos con esquizofrenia mostraron de-
terioro clinico en el periodo de seguimiento
de 20 afios. Este agravamiento ocurrio pese
a las tasas elevadas y constantes de pres-
cripcion de antipsicético (86,9% al inicio y
81,8% 20 afios mas tarde), y el uso de antip-
sicoticos se relaciond con peores puntuacio-
nes en la Evaluacion Global del Funciona-
miento (GAF) y sintomas negativos, y ain
menos desorganizacion y excitacion. En la
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cohorte de Chicago, en la que se efectud
seguimiento a 70 individuos con esquizo-
frenia desde el inicio de la enfermedad has-
ta 20 anos, un 8% de los 15 individuos sin
medicacion tenia algin grado de sintomas
psicoticos, frente al 68% de los 25 indivi-
duos tratados de manera continua con an-
tipsicoticos'. En la Cohorte Natal de 1966
del norte de Finlandia, en que se efectud se-
guimiento a los pacientes por casi 20 afios,
los que no estaban recibiendo antipsicéticos
mas a menudo estaban en remision y no se
observaron diferencias en las tasas de re-
mision entre los grupos con tratamiento*#2,
Asimismo, la cohorte OPUS en Dinamarca
reveld que aunque el 90% de los individuos
que no tuvo una remision sostenida 10 afios
después de su primer episodio, un mayor
numero estaba recibiendo antipsicoticos*#,

No obstante, en los estudios no aleato-
rizados y no controlados, se desconocen los
grados de cumplimiento del tratamiento an-
tipsicotico, y lo que es mas importante, hay
un alto riesgo de factores de confusion por la
indicacion y la causalidad inversa, por cuanto
la mayor gravedad de la enfermedad podria
ser la causa del tratamiento antipsicotico con-
tinuado, en vez de ser el efecto. Es interesan-
te que diferentes resultados se encontraron
en un estudio retrospectivo de cohortes en
individuos con esquizofrenia cuyo acceso al
tratamiento de antipsicoticos se habia restrin-
gido. En esta cohorte de poblaciones rurales
de China, los que tenian acceso a antipsicoti-
cos tuvieron una evolucion sustancialmente
mejor después de 14 afios, que los que no
carecian de acceso a los mismos®.

Por consiguiente, pese que esta repre-
sentado en exceso el tipo de pacientes con
peores desenlaces en los grupos de trata-
miento de varios estudios de cohortes, es
dificil la interpretacion relacionada con la
causa y el efecto, y no se puede descartar
la causalidad inversa.

Por otra parte, los resultados de exten-
sas muestras nacionales analizadas con mé-
todos estadisticos para ajustar con respecto
a diferencias iniciales, respaldan la nocion
de que el fracaso del tratamiento y la hospi-
talizacion®, asi como el riesgo de mortali-
dad por suicidio**, son significativamente
mayores en pacientes que no reciben antip-
sicoticos que en los que si los reciben.

Estudio de reduccion de dosis
y suspension de dosis

Los estudios de reduccion de dosis y
suspension de dosis (DRDD) evalian re-

sultados relacionados con estrategias de
tratamiento comparadas con la continua-
cion del tratamiento antipsicético a largo
plazo. Los estudios de DRDD a menudo
tienen la ventaja de un lapso de tiempo
mas prolongado que los estudios sobre
mantenimiento con antipsicético, pero con
mayor grado de aleatorizacion y control
que los estudios de cohortes naturalistas.

Wunderink et al®® realizaron el estudio
con el periodo de seguimiento mas pro-
longado hasta ahora, que consistio en dos
fases. En la primera fase, 131 individuos
con un primer episodio de psicosis fueron
asignados a dos afios de DRDD con base en
los sintomas o a continuacion del tratamien-
to. El objetivo inicial de suspender el trata-
miento antipsicotico en el grupo con DRDD
se modifico a unicamente reduccion de la
dosis, debido a demasiadas recaidas des-
pués de la suspension del antipsicotico. En
la segunda fase, 103 individuos fueron eva-
luados una vez después de cinco afios de tra-
tamiento extrahospitalario no controlado®.
En el RCT inicial, el grupo con DRDD tuvo
el doble de recaidas que el grupo de man-
tenimiento (43% frente a 21%, p =0,011),
aunque cerca del 20% pudo suspender sa-
tisfactoriamente la medicacion sin presentar
recaidas. No se observaron diferencias en la
gravedad de los sintomas y ambos grupos
tuvieron puntuaciones bajas en la Escala de
Sindrome Positivo y Negativo (PANSS) du-
rante todo el estudio*®. A los cinco afios, no
hubo diferencias en las tasas de recaida o en
la gravedad de los sintomas. Sin embargo,
las tasas de restablecimiento fueron el doble
de probables en el grupo con reduccion de
la dosis inicial (40,4% frente a 17,6%, p =
0,004), 1o que se debid no a la remision sin-
tomatica (69,2% frente a 66,7%, p = 0,79),
sino a la remision funcional (46,2% frente a
19,6%, p=0,01) y 8 de los 11 pacientes sin
antipsicoticos durante dos aflos estuvieron
en la condicion de reduccion de la dosis ori-
ginal. Estos resultados se han citado como
evidencia importante de que los antipsico-
ticos podrian posponer mas que evitar la
recaida, y a la vez, repercutir negativamente
en el restablecimiento funcional a largo
p1a20]2,14,15.l7,19.

Estos hallazgos deberian interpretarse
con cautela. Como lo reconocen los auto-
res, los participantes tenian una muy baja
gravedad de los sintomas. Sus conclusiones
podrian no aplicar a pacientes mas graves.
Ademas, la diferencia en la exposicion a an-
tipsicotico entre los dos grupos fue solo cues-
tionablemente significativa desde el punto de
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vista clinico (1,4 mg/dia de equivalentes de
haloperidol), sin diferencias importantes en
meses por paciente sin prescripcion de an-
tipsicotico. Menos del 50% de la muestra
abordada para el RCT original acept6 par-
ticipar y solo a un 43,7% de los pacientes al
inicio se les diagnostico esquizofrenia*®. Por
consiguiente, sigue siendo posible que los
resultados estuviesen relacionados con fac-
tores diferentes a la intervencion de dos afios
(es decir DRDD o continuacion de la dosis
de mantenimiento con antipsicotico, que fue
objeto de seguimiento durante cinco afios de
atencion a la poblacion no controlada, sobre
todo dadas las pequenas diferencias de dosis
entre los grupos de tratamiento a los 7 afios.
La falta de evaluacion con enmascaramiento
y la causalidad inversa también pudieran ha-
ber influido en los resultados.

La reduccion de la dosis de antipsi-
cotico frente a la dosis de mantenimiento
estandar también se ha analizado en otros
estudios con seguimiento mas breve. En
un metanalisis de 13 estudios con segui-
miento de 24 y 104 semanas (11 estudios
duraron un afio o mas), Uchida et al* no
encontraron diferencias entre la baja dosis
de antipsicotico (50%-100% de las dosis
diarias definidas®) y la dosis de antipsico-
tico estandar, con respecto al fracaso del
tratamiento general (p = 0,53) o la hospi-
talizacion (p = 0,40). No obstante, la dosis
muy baja (<50% de las dosis diarias defi-
nidas®) se relacionaron con mas riesgo de
hospitalizacion (p = 0,002) y recaida (p =
0,0004). En un estudio piloto, los sintomas
cognitivos mejoraron significativamente
cuando se redujo la dosis de antipsicotico
aun 50% de la dosis diaria definida®’.

Un estudio de suspension no controla-
do mas reciente, con un periodo de segui-
miento intermedio, mostrd mayores tasas
de recidiva de los sintomas y menor estado
funcional en 46 individuos que se habian
restablecido de un solo episodio psicoti-
co y que habian optado por tratarse con
DRDD, en comparacion con 22 pacientes
que habian optado por continuar con el tra-
tamiento antipsicotico durante tres afios®.

Comentarios

Hay un intercambio de fortalezas y debi-
lidades entre los disefios de estudio, con po-
sibilidades de sesgo generalmente mayores
en estudios a mas largo plazo y, sobre todo,
estudios no controlados en los cuales mas
pacientes sintomaticos con trastorno tienen
mas probabilidades de recibir tratamiento
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antipsicotico a largo plazo. No obstante, hay
evidencia congruente que respalda la efica-
cia de los antipsicoticos en la prevencion de
las recaidas a mediano plazo (es decir, 1-3
afios) después de la estabilizacion. Estos da-
tos provienen de estudios de cumplimiento,
estudios de LAI, registros nacionales, estu-
dios de mantenimiento controlados con pla-
cebo y estudios sobre DRDD.

La mayoria de los estudios con segui-
miento de mas de tres afios han informado
peores desenlaces relacionados con el uso
continuado del antipsicotico. Sin embar-
g0, estos resultados no son concluyentes,
dadas las muestras pequefias y selectivas
de pacientes y el riesgo considerable de
sesgo'*®, A la inversa, estudios de regis-
tro a largo plazo de cohortes nacionales
mucho mas grandes y representativas de
pacientes con diagnoéstico de esquizofre-
nia confirmaron significativamente menos
fracaso del tratamiento y mortalidad rela-
cionada con suicidio en pacientes tratados
con antipsicdtico en comparacion con los
no tratados con antipsicOticos®’4647,

En conclusion, hay evidencia solida
que respalda la eficacia a largo plazo, y
una carencia de evidencia convincente
contra la eficacia del tratamiento antipsi-
cdtico a largo plazo.

MORBILIDAD FiSICA Y MORTALIDAD

La esquizofrenia se relaciona con un
exceso bien establecido de morbilidad
fisica y mortalidad prematura, mientras
que los antipsicoticos se relacionan con
factores de riesgo cardiovascular’>-°,

Los individuos con esquizofrenia tie-
nen una mayor prevalencia de estilo de
vida sedentario, obesidad, enfermedad
cardiovascular, diabetes, tabaquismo de
nicotina y trastornos relacionados con el
tabaco, enfermedades de transmision se-
xual, complicaciones obstétricas y altera-
ciones en la sensibilidad al dolor®%? y a
la vez también tienen tasas mas bajas de
utilizacion de servicios de atencion médica
y tratamiento médico para tales trastornos,
lo cual da lugar a brechas considerables no
abordadas en la atencion médica®. Aun-
que no esta claro el rol que los sistemas de
atencion médica desempefian en la morbi-
lidad fisica en la esquizofrenia, dada la es-
casa disponibilidad de datos equivalentes
de diversos paises®', parece claro que esta
morbilidad juega un papel importante en
reducir la esperanza de vida en individuos
con esquizofrenia en diferentes contextos.

Un analisis sistematico reciente y me-
tanalisis que incluye 11 estudios de varios
paises revel6 un decremento medio ponde-
rado en la esperanza de vida de 14,5 afios en
pacientes con esquizofrenia, con variaciones
importantes dependientes de género y pais®.
Aunque la esperanza de vida global recien-
temente aumento en paises desarrollados, es
inquietante que los pacientes con esquizofre-
nia al parecer no se hayan beneficiado de ta-
les mejoras, de manera que la brecha de mor-
talidad que les afecta ha aumentado®. Las
causas de esta mortalidad excesiva al parecer
son una deficiente salud fisica y disminucion
de la utilizacion de los servicios de atencion
médica en pacientes con esquizofrenia’’.

En Estados Unidos, las causas naturales
representan una gran parte de las muertes,
y solo una séptima parte estan relacionadas
con causas no naturales (accidentes, suici-
dio u homicidio). Los padecimientos médi-
cos cronicos relacionados con tabaquismo,
obesidad y un estilo de vida sedentario ex-
plican la mayor parte de la varianza en la
mortalidad prematura. Estos resultados pa-
recen variar en diferentes paises, lo que pro-
bablemente refleja caracteristicas de salud
publica. Un estudio longitudinal de 10 afios
realizado en Etiopia mostr6 que la morta-
lidad prematura era del doble en pacientes
con esquizofrenia, y las enfermedades in-
fecciosas contribuian a casi la mitad de las
causas de muerte prematura, y el suicidio
tenia un efecto mayor en la mortalidad pre-
matura®®. Se encontrd un patron similar en
otros paises en vias de desarrollo™!.

Los efectos secundarios metabdlicos y
cardiovasculares del tratamiento antipsico-
tico a largo plazo han sido una fuente de
inquietud como posibles factores que con-
tribuyen al aumento en la morbilidad fisica
y la mortalidad prematura, sobre todo en
paises desarrollados en los que la mayor
parte de la mortalidad en la esquizofrenia
se relaciona con consecuencias de altera-
ciones metabolicas y enfermedades cardio-
vasculares’**”2, Aunque las consecuencias
metabdlicas del tratamiento antipsicotico
se perciben ampliamente®>*5758 ]a com-
prension de su contribucion a la morbili-
dad y mortalidad en la esquizofrenia ha
cambiado en los tltimos afios.

Ha habido una literatura creciente para
identificar los patrones de utilizacion de ser-
vicios de atencion médica a la esquizofre-
nia relacionados con peores desenlaces. En
una cohorte sueca nacional, individuos con
esquizofrenia tenian menos probabilidades
de haber recibido un diagndstico de cancer
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o cardiopatia isquémica al momento de fa-
llecer por estas causas™. Estos datos indican
deficiencias en la prevencion y el tratamien-
to temprano de los trastornos médicos. En
otra muestra, individuos con esquizofrenia
con diagnostico de enfermedad cardiovas-
cular tuvieron menos probabilidades de
utilizar medicamentos hipolipidemiantes
y antihipertensivos, lo cual en conjunto se
relaciond con peores desenlaces™. Todavia
no se ha dilucidado en qué medida el trata-
miento antipsicotico modera la relacion en-
tre la esquizofrenia y las deficiencias en la
utilizacion de servicios de atencion médica.

Se ha caracterizado mejor el papel que
desempeiian los antipsicoticos en reducir
la mortalidad prematura en la esquizofre-
nia. Pese a que el tratamiento antipsico-
tico aumenta los factores de riesgo car-
diovascular, el tratamiento a largo plazo
por lo general se ha relacionado con tasas
de mortalidad mas bajas en comparacion
con el tratamiento que no es a largo pla-
z0*477377 pero todavia conlleva tasas mas
altas que en individuos sin esquizofrenia*®.

Los registros nacionales constituyen el
mejor método para estudiar la relacion entre
el tratamiento antipsicotico a largo plazo y
la mortalidad por todas las causas, asi como
la mortalidad relacionada con enfermedad
cardiovascular, dada la disponibilidad de
datos de dosis acumuladas. En un estudio
original, Tilihonen et al*” observaron que, en
comparacion con individuos esquizofrénicos
que no recibian tratamiento antipsicético,
los que recibian tratamiento antipsicotico
mas prolongado mostraban mayores reduc-
ciones en la mortalidad prematura, incluida
la originada por causas cardiovasculares*’.
Dado el posible sesgo de superviviente, el
mismo grupo estudio el rol que desempefia
la dosis de antipsicotico acumulada en un
periodo de cinco afos en influir en la mor-
talidad en la esquizoftrenia ajustando para un
numero considerable de variables. Encontra-
ron en una muestra separada que en todas las
dosis acumuladas de antipsicotico —bajas,
moderadas y altas— se relacionaban con ta-
sas de mortalidad mas bajas que ningtin uso
de antipsicotico. Los pacientes con esquizo-
frenia que recibian dosis acumuladas bajas
y moderadas —pero no altas— de antipsico-
ticos tenian tasas mas bajas de mortalidad
consecutiva a enfermedad cardiovascular,
mientras que aquellos con dosis altas —pero
no moderadas o bajas— tenian tasas de mor-
talidad por suicidio bajas*.

Mas alla de estos hallazgos individua-
les, un metanalisis reciente reveld una re-
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lacion constante del uso de antipsicoticos
y la reduccion de la mortalidad por todas
las causas, con algunos indicios de un
efecto de dosis™. La aparente desconexion
entre los efectos cardiovasculares adversos
de antipsicoticos en estudios a corto y a
mas largo plazo y la reduccion (o por lo
menos la no elevacion) de la mortalidad
por todas las causas y la relacionada con
enfermedad cardiovascular en estudios de
base de datos a largo plazo, es explicable
por un vinculo beneficioso entre un mejor
control de los sintomas psiquiatricos y me-
jores conductas de estilo de vida saludable
asi como acceso a la atencion médica’.
Pese a ser congruentes, estos hallazgos
basados en registro no deberian interpretarse
como una demostracion clara de una rela-
cion causal del tratamiento antipsicotico a
largo plazo y la reduccion de la mortalidad
por todas las causas, dadas las limitaciones
de los estudios observacionales. Sin embar-
go, registros nacionales, a pesar de su expo-
sicion a factores de confusion potencialmen-
te no medidos, en la actualidad constituyen
el método mas adecuado para evaluar los
efectos a largo plazo de los antipsicoticos
sobre la morbilidad y la mortalidad. La in-
vestigacion futura deberia mejorar su disefio
ajustando los analisis para posibles factores
de confusion relevantes que no se han me-
dido (por ejemplo, indice de masa corporal,
valores metabolicos, gravedad de sintomas
de enfermedad psiquiatrica y funcionalidad).

Comentarios

Los individuos con esquizofrenia tie-
nen morbilidad fisica y mortalidad prema-
tura significativamente mayores que la po-
blacion general. Aunque este hallazgo esta
relacionado con un estilo de vida no menos
saludable y menos utilizacion de servicios
de atencion médica, el rol de los antipsi-
coticos estd menos claro. El tratamiento
antipsicético a largo plazo conlleva tasas
de factores de riesgo metabolico y enfer-
medad cardiovascular significativamente
mayores, pero los pacientes tratados con
antipsicoticos a largo plazo parecen tener
tasas de mortalidad significativamente mas
bajas, inclusive muerte a consecuencia de
enfermedad cardiovascular, a dosis bajas y
moderadas, en comparacion con individuos
con esquizofrenia que no necesitan antip-
sicoticos. Este hallazgo se ha reproducido
con considerables magnitudes de efecto en
diversos registros nacionales, ajustando
para un amplio nimero de posibles facto-

res de confusion, y con algunos datos que
indican un efecto de tiempo y dosis.
Aunque estos datos estan limitados por
su caracter observacional, son suficiente-
mente congruentes para brindar apoyo a
un equilibrio riesgo-beneficio favorable
del uso de antipsicoticos a largo plazo en
la esquizofrenia para reducir la mortalidad.

ESTRUCTURAYY FUNCIONAMIENTO
CEREBRAL

La esquizofrenia se ha relacionado con
diversas anomalias volumétricas del cere-
bro desde el surgimiento de los estudios por
neuroimagenes”. Sin embargo, atin no se ha
dilucidado la naturaleza y relevancia clini-
ca de estos hallazgos®, e incluso menos el
papel que desempefian los antipsicoticos's.
Las regiones corticales y subcorticales que
han resultado con una disminucién del vo-
lumen en la esquizofrenia muy a menudo
han sido la corteza cingulada anterior, la
insula, el hipocampo y el talamo®*'#', aunque
se han implicado varias otras regiones, con
variabilidad en los estudios probablemente
a causa de diferencias metodologicas.

Los pacientes con esquizofrenia cronica
nunca tratados muestran un deterioro signi-
ficativamente acelerado entre el espesor cor-
tical prefrontal y temporal®, lo que indica
una evolucion neurodegenerativa de la en-
fermedad. Se ha observado la reduccion de
los volimenes del hipocampo y el talamo de
individuos con alto riesgo de presentar psi-
cosis®. Individuos de alto riesgo que expe-
rimentan transicion a la psicosis presentaron
mas progresion de la reduccion del volumen
de todo el cerebro, incluso antes del trata-
miento antipsicotico®, y se han identificado
reducciones en regiones del cerebro, como
la corteza cingulada anterior, como posibles
biomarcadores indicativos de un mayor ries-
go de transicion a la psicosis®. A pesar de
que la reduccion de la sustancia gris es un
hallazgo congruente, no esta claro lo que
esto significa a un nivel neuropatologico®!.

La pérdida de tejido cerebral es un
hallazgo no especifico, observado con la
exposicion a antipsicotico®, cambios en el
peso corporal®®, consumo de alcohol®** y
uso de esteroides®. Los cambios volumé-
tricos en pacientes que nunca han utilizado
drogas no parecen estar correlacionados
con alteraciones clinicas o la duracion de
la enfermedad, y no apoyan una hipotesis
neurodegenerativa®*%6%’. Una perspectiva
mas reciente es que las reducciones volu-
métricas reflejan una reduccion del neuro-

153



pilo®, y que las variaciones volumétricas
pueden ser heterogéneas en la esquizofre-
nia, aunque las reducciones en regiones
especificas, como la corteza cingulada an-
terior, pudieran ser mas homogéneas y por
tanto mas especificas de ese trastorno®®

Se ha informado en varias ocasiones un
decremento generalizado del volumen de
la sustancia gris asociado a la duracion del
tratamiento antipsicotico y dosis acumula-
das®>®. Sin embargo, estos estudios estan
limitados por el hecho de que la duracion
y la dosis acumulada de los antipsicéticos
pueden ser un marcador de la gravedad de la
enfermedad o la duracion de la misma, por lo
que es dificil distinguir una reduccion a con-
secuencia de la gravedad de la enfermedad,
la duracion de la enfermedad o la exposicion
a antipsicotico. En un metanalisis de estudios
longitudinales, la disminucion de la sustan-
cia gris se relaciond directamente con la do-
sis acumulada de antipsicoticos de primera
generacion durante la ventana de observa-
cion, mientras que lo opuesto era aplicable a
los antipsicéticos de segunda generacion?’.
Este hallazgo es dificil de interpretar y, se-
gun lo reconocen los autores, puede deberse
en parte a factores de confusion, como el
aumento de peso relacionado con los antip-
sicoticos de segunda generacion.

Otros hallazgos contradicen la nocion de
que los antipsicoticos producen una reduc-
cion de la sustancia gris en la esquizofrenia.
El consorcio de neuroimagenes ENIGMA
encontré que entre 2.028 pacientes los in-
dividuos que nunca habian recibido antip-
sicoticos tenian mayores deficiencias volu-
métricas en el hipocampo, en comparacion
con los tratados mediante antipsicotico'®,
mientras que se ha visto que las reducciones
de volumen del tdlamo y los ganglios basa-
les en pacientes no tratados se corrigen con
el tratamiento antipsicético®'®. Un estudio
longitudinal en que se comparan los volume-
nes de sustancia gris antes y después del ini-
cio del tratamiento antipsicotico en pacientes
con primer episodio mostrd que los antip-
sicOticos minimizaban estas disminuciones,
sobre todo en el cuerpo estriado'”'. Otro es-
tudio de pacientes que se estabilizaron con
tratamiento antipsicotico y que se asignaron
a mantenimiento antipsicotico o suspension
del antipsicotico reveld que después de un
afio no habia diferencias en los parametros
volumétricos entre los dos grupos'®.

Es necesario interpretar las reduccio-
nes del volumen cerebral en el contexto
de los efectos de la psicosis no tratada y
de los hallazgos de desenlaces clinicos. El
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reanalisis de un estudio que habia plantea-
do considerable inquictud sobre el efecto
adverso potencial dependiente de dosis del
tratamiento antipsicotico sobre la pérdida
de tejido cerebral'® reveld que la duracion
de la psicosis tenia un efecto perjudicial
tres veces mayor sobre el cerebro total y la
pérdida de la sustancia gris del 16bulo fron-
tal, en comparacion con la duracion del tra-
tamiento antipsicético'®. Ademas, los cam-
bios volumétricos en el cerebro no parecen
correlacionarse con una respuesta clinica o
desenlaces desfavorables. En pacientes tra-
tados con clozapina, se ha comunicado un
decremento de la sustancia gris y una mejo-
ria clinica'®, mientras que en otros estudios
se ha observado lo opuesto'®.

Por otra parte, medir los cambios volu-
métricos del cerebro durante el tratamiento
antipsicotico sin evaluar el estado cerebral
funcional confunde la descripcion. Un estu-
dio transversal en 23 pacientes con primer
episodio tratados con antipsicético y 21 no
tratados revel6 un adelgazamiento importan-
te de la corteza en el primer grupo en la cor-
teza prefrontal dorsolateral y temporal. Sin
embargo, el grupo de pacientes con medica-
cidén mostro6 una activacion de la corteza pre-
frontal dorsolateral significativamente mayor
y un desempefio cognitivo significativamen-
te mejor que el grupo sin medicacion'”.

En consecuencia, la evidencia no pa-
rece respaldar una relacion causal o perju-
dicial entre el uso de antipsicético a largo
plazo y los cambios volumétricos del cere-
bro clinicamente relevantes y algunos da-
tos incluso sefialan que las reducciones del
volumen cerebral podrian relacionarse con
una mejor integracion de la red cerebral.

Contrario a la literatura ambigua sobre
los cambios estructurales con el tratamien-
to crénico, los hallazgos sobre los cambios
funcionales han sido mas congruentes. El
tratamiento antipsicotico a largo plazo se ha
relacionado con un incremento en el ntimero
y la afinidad de receptores de dopamina D2,
lo cual da lugar a un estado de supersensi-
bilidad dopaminérgica, y se ha reproducido
en modelos animales'®!® y humanos!'®. La
discinesia tardia es una consecuencia clinica
del uso de antipsicoético a largo plazo que
se ha relacionado con supersensibilidad do-
paminérgica'l’, pero también otros posibles
mecanismos'!!, y con un mayor riesgo en
poblaciones genéticamente vulnerables''.

El riesgo estimado de discinesia tardia
con los antipsicoticos de primera genera-
cion es de 3%-5% por afio de exposicion (al
menos durante los primeros 5 afios)', y es

mas bajo con los antipsicoticos de segunda
generacion'!, El parkinsonismo incipiente y
las dosis de antipsicOtico mas altas se han
relacionado con este efecto secundario'. Un
metanalisis reciente estimé una prevalencia
media global de 25% en pacientes con esqui-
zofrenia tratados con antipsicoticos, con gran
variabilidad que dependia de factores geo-
graficos y relacionados con el tratamiento''.

En algunos estudios se informo que los
pacientes con discinesia tardia tienen mas
riesgo de psicosis de rebote al retirar los
antipsicoticos''®, aparicion de resistencia al
tratamiento'!” y morbilidad fisica y morta-
lidad"®, aunque estos resultados no se han
reproducido de manera uniforme'". No se
ha dilucidado bien el grado en el cual la
exposicion cronica a antipsicotico desem-
pefia un papel en estos posibles desenlaces
relacionados con discinesia tardia (es decir,
si ademas de causar el efecto secundario,
el tratamiento antipsicotico cronico desem-
pefia un rol causal en estos desenlaces)'*.

Los antipsicoticos de segunda genera-
cion deberian ser los agentes terapéuticos de
mantenimiento de primera opcion para redu-
cir el riesgo de discinesia tardia. Dos com-
puestos, valbenazina y deutetrabenazina,
fueron aprobados recientemente en Estados
Unidos para tratar este efecto secundario del
tratamiento antipsicotico y han demostrado
una eficacia moderada a alta'"1%,

Ha sido un problema tedrico el segui-
miento del mecanismo hipotetizado que
subyace a la discinesia tardia, la super-
sensibilidad a la dopamina relacionada
con la psicosis, sea durante el tratamiento
antipsicotico o tras suspender el antipsi-
cotico!'”12, La hipotesis es que el bloqueo
dopaminérgico cronico que da lugar a la
regulacion por incremento del receptor de
dopamina D2 y la hipersensibilidad dopa-
minérgica en la via mesolimbica, puede
aumentar el riesgo de recaidas y a la larga
reducir la eficacia del antipsicotico.

La psicosis por supersensibilidad a la
dopamina fue descrita inicialmente en una
serie de 10 informes de casos de pacientes
que tuvieron un inicio brusco de psicosis al
suspender el tratamiento antipsicotico'?. La
existencia de este fenomeno ha sido contro-
vertible y solo esta respaldada por pequefios
estudios'?. No obstante, recientemente ha
resurgido el interés en la supersensibilidad
a la dopamina como causa potencial del
surgimiento de resistencia al tratamien-
to!23124126.127 Sin embargo, un metanalisis
de RCT no revel6 diferencias en las tasas de
recaida entre la abstinencia brusca y gradual
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del antipsicotico o entre diferentes dosis de
antipsicotico antes de la suspension’. Ade-
mas, si la hipersensibilidad a la dopamina
fuese un motivo principal de la falta de
eficacia a largo plazo, entonces el agonista
parcial de D2, aripiprazol, que no se ha re-
lacionado con la regulacion por incremento
de los receptores de dopamina D2, al menos
en modelos animales adultos'?®, deberia re-
lacionarse con tasas de recaidas significati-
vamente menores que los antagonistas de
dopamina D2 completos, pero no se dispone
de datos que respalden esto!?1*,

Comentarios

En general, la discinesia tardia es la
consecuencia clinica adversa mas clara
en el funcionamiento del cerebro del tra-
tamiento antipsicético a largo plazo que
puede estar relacionada con supersensi-
bilidad a la dopamina en un subgrupo de
individuos vulnerables. Este riesgo ha de
evaluarse al considerar el tratamiento antip-
sicotico a largo plazo y utilizar estrategias
preventivas. Ademas, se debiera examinar a
los pacientes antes de iniciar el tratamiento
para determinar si tienen movimientos in-
voluntarios anormales preexistentes.

Otros efectos del tratamiento antipsi-
cotico a largo plazo sobre la estructura y
la funcion del cerebro, sobre todo cambios
neuropatoldgicos y el riesgo de psicosis
por supersensibilidad a la dopamina, no
se han fundamentado en grado suficiente.
La literatura actual no proporciona evi-
dencia congruente que respalde cambios
funcionales y estructurales irreversibles
en el cerebro como una consecuencia del
tratamiento antipsicético a largo plazo, a
no ser por la discinesia tardia.

EL ROL QUE DESEMPENAN LAS
ESTRATEGIAS PSICOSOCIALES EN
MODIFICAR EL COCIENTE RIESGO-
BENEFICIO DE LOS ANTIPSICOTICOS

Si bien la reduccion de los sintomas y
la respuesta, asi como la prevencion de las
recaidas son resultados relevantes, el resta-
blecimiento funcional es un objetivo preemi-
nente del tratamiento de la esquizofrenia®.
Lamentablemente, cuando se utilizan crite-
rios basados en dominios clinicos y sociales,
las tasas de restablecimiento en la esquizo-
frenia persisten bajas, con una mediana deri-
vada de estudios metanaliticos de un 13,5%
en cinco décadas, sin mejora en el curso del
tiempo (aunque solo dos estudios contribu-

World Psychiatry 16:2 - Junio 2018

yeron con datos en la ultima década)'*!. Aun-
que en un metandlisis antes mencionado’, el
tratamiento de mantenimiento antipsicotico
fue superior al placebo para prevenir las re-
caidas con un NNT = 3, las tasas de utiliza-
cion no fueron diferentes, lo que apunta a
la necesidad de intervenciones psicosociales
para lograr mejores resultados funcionales.

Un metanalisis reciente revel6 una rela-
cion pequefia a mediana significativa entre
los resultados clinicos y el restablecimiento
funcional, pero los sintomas psicoticos —
que son el principal objetivo de la medica-
cion antipsicotica— mostraron una correla-
cion mas pequefia de los sintomas afectivos
con el restablecimiento funcional'?. Esos
datos subrayan que los antipsicéticos por
si solos son insuficientes y que se necesitan
tratamientos psicosociales multimodales
complementarios para ayudar a estabilizar
a los pacientes a que logren los objetivos de
restablecimiento funcional'®.

El Equipo de Investigacion de Re-
sultados en Pacientes con Esquizofrenia
(PORT)"** analiz6 la evidencia que respalda
una amplia gama de intervenciones psico-
sociales para el tratamiento a largo plazo de
la esquizofrenia. El comité recomend6 ocho
intervenciones psicosociales con diversas
indicaciones y para diferentes poblaciones.
De estas, se recomend6 especificamente la
psicoterapia cognitiva conductual (CBT),
con evidencia que respalda su eficacia para
reducir los sintomas positivos, negativos y
generales en individuos tratados con farma-
cos antipsicoticos'*. Aunque uno de los ob-
jetivos de la CBT es la psicoeducacion para
el cumplimiento de la medicacion antipsico-
tica, la eficacia de la CBT para mejorar esta
variable no ha sido concluyente'*.

Resulta interesante que la evidencia que
respalda la eficacia de la CBT en reducir los
sintomas psicoticos en individuos que no
toman medicacion antipsicética'®’, o perso-
nas cuyos sintomas no responden al trata-
miento antipsicotico'*®!3, ha sido mas con-
gruente. Este hallazgo parece indicar que el
efecto de la CBT va mas alla de mejorar el
cumplimiento de la medicacion antipsico-
tica, y tiene un efecto antipsicotico por si
mismo. Sin embargo, a nuestro entender,
no ha habido comparaciones directas de la
CBT con las estrategias de reduccion de
dosis de antipsicético a largo plazo, que
proporcionen datos sobre la CBT como una
sustitucion parcial o total del tratamiento
antipsicotico a largo plazo'®.

Los tratamientos psicosociales basados
en la familia fueron otras de las interven-

ciones recomendadas por el PORT en la
esquizofrenia, con datos de que reduce las
recaidas y rehospitalizaciones, y mejora el
cumplimiento del tratamiento'*. Estas in-
tervenciones se basan en psicoeducacion y
por lo general no se conciben como alter-
nativas parciales o totales a los antipsico-
ticos, sino mas bien como aumento. En un
estudio chino a gran escala que aleatorizd
a pacientes con primer episodio para que
recibieran tratamiento antipsicotico solo
o aumentado con intervenciones en la fa-
milia durante un afio, los del grupo con
aumento del tratamiento tuvieron menos
probabilidades de suspender los antipsico-
ticos, mostraron mas mejoras en la percep-
cion, funcionamiento social y actividades
de la vida cotidiana, asi como acceso a
empleo o educacion'”. Estos resultados
se han reproducido sustancialmente'*'. En
un estudio en que se compard aumentar las
intervenciones en la familia y dosis regu-
lar o reducida de antipsicético, los tratados
con antipsicoticos en dosis baja y terapia
familiar, tuvieron mas probabilidades de
recaidas que los tratados con terapia fa-
miliar y dosis de antipsicotico regular'#,

En tiempos mas recientes, el estudio
RAISE-ETP (Restablecimiento Después
de un Episodio Inicial de Esquizofrenia
- Programa de Tratamiento Temprano),
se evalu¢ la factibilidad y la eficacia de
la integracion de diversas intervencio-
nes psicosociales y farmacolodgicas en el
tratamiento de 404 pacientes con primer
episodio psicotico en 34 clinicas de la
poblacion en Estados Unidos!'33. En este
estudio se compard la atencion especia-
lizada coordinada (que incluyd psicote-
rapia basada en CBT, educacién y apoyo
de la familia, apoyo a la educacion o al
empleo y farmacoterapia guiada) con el
tratamiento habitual, demostrandose su-
perioridad de la primera en mejorar la ca-
lidad de vida, mayor tiempo en activida-
des de educacion o laborales y reduccion
de la gravedad de los sintomas'®.

Dado que la farmacoterapia también
fue diferente entre las dos condiciones
comparadas, es dificil llegar a conclusiones
firmes relacionadas con los efectos de mo-
dalidades especificas. Sin embargo, parece
improbable que las intervenciones psicoso-
ciales incluidas en la atencion especializada
coordinada pudieran servir de sustitucion
a los medicamentos, mas que como una
estrategia de aumento eficaz, dada la falta
de diferencias en la dosis de antipsicoticos
utilizada entre los dos grupos'®.
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Aunque las intervenciones psicosocia-
les parecen ser estrategias complementarias
eficaces, mas que alternativas parciales o
totales a los antipsicoticos, pueden ayudar
a mejorar el cociente riesgo-beneficio de
los antipsicoticos a largo plazo al mejorar
los resultados sintomaticos y psicosociales
y al reducir el riesgo de efectos secunda-
rios cardiometabolicos. Un metanalisis de
diversas intervenciones no farmacoldgicas,
que fluctuaron desde estilo de vida saluda-
ble e intervenciones en la conducta hasta
las psicoterapias basadas en CBT, demos-
traron su eficacia para reducir significativa-
mente el peso corporal, el indice de masa
corporal y los lipidos séricos relacionados
con el uso de antipsicéticos!*. Algunas de
estas ventajas persistieron en el curso del
tiempo. Lamentablemente, las dificultades
en la participacion limitan la eficacia de
estas intervenciones!#>14,

Comentarios

Las intervenciones psicosociales son
estrategias adyuvantes eficaces para el tra-
tamiento de la esquizofrenia, sobre todo
las intervenciones basadas en CBT, que
parecen tener efectos antipsicoticos inde-
pendientemente de que mejoran el cum-
plimiento de la medicacion antipsicotica.
Estas intervenciones pueden incrementarse
eficazmente mas alla del ambito académico.

Los datos parecen indicar que las in-
tervenciones psicosociales pueden me-
jorar el cociente riesgo-beneficio a largo
plazo de los antipsicéticos, al mejorar los
resultados funcionales y enfocados en el
restablecimiento y al reducir la morbilidad
relacionada con el tratamiento antipsicoti-
co, en vez de necesariamente permitir una
disminucion de las dosis de antipsicoticos.

DIFERENCIAS INDIVIDUALES EN EL
COCIENTE RIESGO-BENEFICIO DEL
TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO A
LARGO PLAZO

Aunque el diagnéstico de esquizofrenia
se ha relacionado con un desenlace desfavo-
rable y necesidad de tratamiento antipsicoti-
co a largo plazo, la heterogeneidad en la res-
puesta y la evolucion de la enfermedad han
dado lugar a llamados para ampliar la pers-
pectiva hacia un sindrome de psicosis con
patrones de resultados variables'’'*. Algu-
nos estudios indican que una minoria de los
pacientes posiblemente podria suspender el
tratamiento antipsicotico sin riesgo de recai-
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da. La literatura indica que esto se aplicaria
a4%-30% de los pacientes que se estabilizan
después de un episodio agudo*#83214%:150,
Este rango variable probablemente re-
fleja heterogeneidad en poblaciones estu-
diadas, criterios para diagndstico y recai-
da, duracion del seguimiento y exposicion
a intervenciones no farmacolégicas. Por
consiguiente, necesitamos mejores datos
epidemiologicos y factores predictores de
la suspension satisfactoria de antipsicotico
en pacientes que presentan un sindrome
psicotico compatible con un diagnostico
de esquizofrenia. Algunos estudios han
identificado el inicio brusco y edad mayor,
género femenino, mayores puntuaciones
en GAF, trabajo, tener una pareja, vivir en
forma independiente y la falta de abuso
de sustancias, como factores predictores
importantes de mejores desenlaces*'®,
mientras que otros no han podido encontrar
algunos factores predictores importantes™.
Sin embargo, una observacion mas con-
sistente es que la suspension satisfactoria
previa del antipsicdtico produce la suspen-
sion exitosa durante el seguimiento!343:48:149,
Este hallazgo indica que una minoria de
individuos con sindrome psicotico que
cumple los criterios de esquizofrenia puede
suspender satisfactoriamente el tratamiento
antipsicotico, y el riesgo de recaida proba-
blemente disminuye a medida que pasan por
un periodo critico de alto riesgo para la re-
caida. Sin embargo, hasta ahora no se dispo-
ne de un método basado en evidencia fiable
que permita identificar a estos individuos.
Sin embargo, esta cuestion puede be-
neficiarse de la investigacion que se esta
realizando para predecir a nivel de paciente
la respuesta al tratamiento. Recientemente
se ha identificado una amplia gama de fac-
tores predictores que incluyen perspectivas
genéticas'' y neuroimagenes'>>'%, Asimis-
mo, se han desarrollado puntuaciones de
riesgo individual con base en variables cli-
nicas para predecir la transicion desde el
alto riesgo clinico para la psicosis hasta la
psicosis supraumbral'**, y en futuras inves-
tigaciones se podrian desarrollar modelos
similares para predecir la respuesta al
tratamiento. En la actualidad, pese a
algunos hallazgos promisorios, el campo
no esta listo para aplicar los factores
predictores de la respuesta a antipsicoti-
cos a nivel de paciente en el tratamiento
aplicado en la vida real'¢. La investiga-
cién futura igualmente deberia abordar el
desarrollo de modelos de prediccion para
la suspension satisfactoria del tratamiento.

Comentarios

Hasta ahora no se dispone de una estra-
tegia basada en evidencia que nos permita
identificar a individuos que se beneficiarian
de la reduccion de la dosis de antipsicético
o de la suspension con un incremento mi-
nimo en el riesgo de recaidas. La investi-
gacion futura ha de capitalizar los avances
recientes en los predictores de la respuesta
al tratamiento a nivel de paciente para iden-
tificar a las personas con bajo riesgo.

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

En general, se ha de recomendar el tra-
tamiento de mantenimiento antipsicotico a
mediano plazo (es decir, 1-3 afios), ya que
hay datos solidos que respaldan la eficacia
de los antipsicéticos en reducir las recaidas
en este lapso de tiempo. Los datos sobre los
resultados a largo plazo son mas equivocos
y aunque el efecto de los antipsicoticos pa-
rece disminuir con el tiempo, este podria ser
un artefacto de los disefios de estudio a largo
plazo. Aumentar el incumplimiento y la cau-
salidad inversa puede desempefiar un papel
significativo en las tendencias observadas en
el tiempo, mientras que las hip6tesis alterna-
tivas, como la psicosis por supersensibilidad
a la dopamina, estan menos fundamentadas.

Ademas, los hallazgos de mortalidad y
neuropatologicos no respaldan la acumu-
lacion del dafio por la dosis y duracion de
antipsicotico acumulada (con excepcion de
la discinesia tardia). Por el contrario, el tra-
tamiento de mantenimiento antipsicotico a
largo plazo invariablemente se ha relaciona-
do con menor mortalidad por todas las cau-
sas y por causas especificas, en compara-
cion con la suspension del antipsicotico en
muestras nacionales considerables y repre-
sentativas de pacientes con esquizofrenia.

Pese a la falta de estudios aleatorizados
controlados con placebo a largo plazo y la
incertidumbre residual con respecto a un
subgrupo de pacientes que cumplen los cri-
terios para la esquizofrenia y que solo pueden
estar presentando un solo episodio psicoti-
co, es aceptable recomendar el tratamiento
antipsicotico a largo plazo (es decir, mas de
tres afios), aunque con varias sugerencias
adicionales. El tratamiento antipsicético
continuado con un 50% o mas de la dosis
diaria definida en forma estandar deberia
implementarse (utilizar dosis mas pequefias
que estas aumenta el riesgo de recaidas). Los
LAI deberian priorizarse para minimizar las
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brechas en el cumplimiento del tratamiento,
o por lo menos reconocerlas, permitiendo
intervenciones adicionales para continuar
el tratamiento adecuado. Los antipsicoticos
de segunda generacion han de preferirse con
respecto a los de primera generacion, para re-
ducir el riesgo de discinesia tardia. Las inter-
venciones psicosociales, sobre todo la CBT
y las intervenciones basadas en la familia son
utiles como complemento, aun cuando haya
sintomas residuales o resistentes al tratamien-
to, pero estos tratamientos no sustituyen al
tratamiento antipsicotico. Algunas interven-
ciones en la conducta también se pueden uti-
lizar para reducir algunos de los efectos nega-
tivos del tratamiento antipsicotico continuado
(es decir, efectos secundarios metabolicos).

En pacientes que han logrado la suspen-
sion satisfactoria del antipsicotico durante
menos de un afio, se recomienda la vigi-
lancia cercana, teniendo presente que solo
una minoria puede suspender con éxito los
antipsicoticos. No se dispone de métodos
basados en evidencia para identificar a los
individuos que pueden tratarse satisfactoria-
mente con dosis de antipsicotico de menos
del 50% de la dosis estandar, o que puedan
suspender sin riesgo los antipsicoticos. Por
consiguiente, la recomendacion para conti-
nuar el tratamiento a largo plazo se aplica a
los pacientes en general. Aunque se recono-
ce que la toma de decisiones compartida es
relevante, los profesionales clinicos debe-
rian utilizar los datos disponibles y comen-
tar los riesgos de la enfermedad y el costo
biopsicosocial relacionado con las recaidas,
por contraposicion a los riesgos del trata-
miento antipsicotico, y claramente presentar
la probabilidad de recaida cuando se sus-
pende o se continla el tratamiento antipsi-
cotico. Aunque la incertidumbre es maxima
después del primer episodio de psicosis, tras
un segundo episodio los argumentos para el
tratamiento de mantenimiento con antipsi-
coticos son incluso mayores.

En la investigacion futura se han de
incluir modelos predictivos de la suspen-
sion satisfactoria del tratamiento ademas
de la prediccion de la respuesta al mismo.
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COMENTARIOS

Expectativas y conocimiento crecientes requieren
un uso mas sutil de los antipsicéticos profilacticos

Quienes comentan sobre el empleo de
antipsicoticos en 2018 afrontan dos dificul-
tades. La primera deriva de las expectativas
crecientes. El cambio desde el encarcela-
miento de las personas psicéticas en mani-
comios hasta el tratamiento en la poblacion
ha transformado las vidas de muchos en los
paises europeos occidentales. No cabe duda,
los antipsicéticos desempeiiaron un papel
importante para facilitar esto. Ademas, hay
evidencia abrumadora de que los antipsico-
ticos son esenciales en la psicosis aguda y
que muchos pacientes se beneficiaran de to-
marlos durante un periodo después de esta.

Sin embargo, a medida que ha mejora-
do el tratamiento, también han aumentado
las expectativas de restablecimiento. Esto
se ha acompafiado de llamados a que los
pacientes y sus familiares se les tomen mas
en cuenta en la planeacion del tratamiento.
En algunos paises, sus representantes se han
incorporado en el establecimiento de politi-
cas'. En otros, los pacientes se han relegado
a externar sus criticas entre bastidores. Un
ejemplo de lo wltimo es el sitio web “Mad in
America” (http://www.madinamerica.com);
un breve analisis debiera ser motivo para
que los psiquiatras reflexionen en cuales
psicoticos atraen tal oprobio de muchos de
los que pretenden ayudar.

Es en este contexto que se ha de consi-
derar la prescripcion de antipsicoticos para
la prevencion de las recidivas, mas que
como tratamiento de los sintomas activos.
Los farmacos que pretendan tomarse en for-
ma profilactica deben ser extremadamente
seguros y tolerables; tomense en cuenta los
argumentos relacionados con los pros y
los contras de las estatinas. En los tltimos
afios se ha planteado la inquietud sobre el
cociente riesgo/beneficio de los antipsicoti-
cos profilacticos?. El articulo de Correll et
al® es el segundo de dos respuestas del siste-
ma psicofarmacologico y adopta un enfoque
menos dogmatico que su predecesor”.

Correll et al aceptan que casi todos los
antipsicoticos aumentan el riesgo de obesi-
dad y el sindrome metabolico. Su analisis
aborda pero no logra resolver la parado-
ja que los profesionales clinicos solemos
ver con respecto a los efectos adversos de
los antipsicoticos sobre la salud fisica de
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nuestros pacientes; sin embargo, al parecer
en estos pacientes que toman antipsicoti-
cos la mortalidad es mas baja que en los
que no los toman (al menos para los que
reciben dosis bajas o moderadas)’. Por
fortuna, ahora estamos en mejor posicion
de minimizar los efectos metabolicos me-
diante la prescripcion de antipsicoticos
con menor propension al aumento de peso.

La descripcion del problema preocupan-
te de los efectos de los antipsicoticos sobre
la estructura cerebral es menos satisfactoria.
Correll et al descartan demasiado rapido la
evidencia que indica que el uso prolongado
de antipsicotico conlleva disminucion de la
sustancia gris y no citan los estudios en si-
mios y roedores en los cuales la administra-
cién de antipsicoticos produce pérdida del
volumen del cerebro*. Esta es una cuestion
no resuelta que merece investigacion inten-
siva en vez de tranquilizacion blanda.

La segunda dificultad para la practica
tradicional proviene de la explosion del co-
nocimiento sobre la psicosis desde que se
introdujo el uso profilactico de antipsicoti-
cos en la década de 1970. En ese entonces,
la esquizofrenia se consideraba una enfer-
medad neurodegenerativa definida. Ahora
sabemos que la esquizofrenia es el extremo
grave de un proceso continuo de psicosis
y que la via final comln subyacente a los
sintomas positivos es la desregulacion de
la dopamina®. Soliamos pensar que el blo-
queo de la dopamina abordaba el locus de
la anomalia en el receptor D2, pero ahora
esta claro que el problema principal en la
mayoria de los pacientes es presinaptico:
sintetizan dopamina estriatal excesiva. Los
antipsicoticos bloquean el efecto de la do-
pamina liberada y por tanto disminuyen las
percepciones andomalas secundarias a una
mayor preponderancia. Son poco utiles
para los delirios establecidos, y tampoco
son utiles para los sintomas negativos o la
disfuncion cognitiva: de hecho, hay consi-
derable evidencia de que dosis mas altas
alteran estos dos aspectos.

Ahora sabemos también que muchos de
los factores de riesgo ambiental para la psi-
cosis (por ejemplo, abuso del nifio, migra-
cion) aumentan la sintesis de dopamina es-
triatal y que las personas con esquizofrenia

muestran mayor liberacion de dopamina
en respuesta a las actividades cotidianas®’.
Asimismo, a medida que las personas se en-
ferman, el estrés ocasionado por la psicosis
misma (por ejemplo, por creencias de que
puedan ser dafiados) y sus consecuencias
(por ejemplo, hospitalizacion obligatoria)
probablemente dé lugar a una liberacion de
dopamina y por tanto, mas preponderancia
anormal y agravamiento de la psicosis®.
Por consiguiente, el tratamiento debe
incluir esfuerzos para minimizar el estrés y
encontrar un nicho social adecuado para los
pacientes, a fin de facilitar la disminucion
de la sintesis de dopamina. Los tratamien-
tos psicologicos, que incluyen correccion
cognitiva conductual y terapias de correc-
cién cognitiva, posiblemente la terapia con
avatares mas nueva, y por ultimo, pero
no menos importante, el ejercicio fisico,
también debieran estar disponibles. Lamen-
tablemente, con demasiada frecuencia los
pacientes languidecen en albergues llenos
de drogadictos, en las peores zonas de las
ciudades; o no tienen hogar o son prisione-
ros, situaciones que los psiquiatras afronta-
riamos con dificultad, no digamos quienes
tienen una mayor sensibilidad al estrés.
Los avances en la comprension de la
estructura genética de la esquizofrenia
han demostrado genes compartidos con el
trastorno bipolar y también con la depre-
sion, trastorno por estrés postraumatico y
trastornos por ansiedad®. Esto no deberia
sorprender a los profesionales clinicos que
han observado que muchas personas con un
diagnostico de esquizofrenia también pa-
decen fluctuaciones del estado de animo,
o encuentran la ansiedad y la depresion tan
discapacitante como los sintomas positivos.
Los estabilizadores afectivos, los antidepre-
sivos y la psicoterapia pueden mitigar éstos
y disminuir la tendencia a la psicosis.
Dada la evidencia solida de que los be-
neficios de los antipsicéticos se extienden
unicamente a cerca de dos afios, es nece-
sario investigar mas lo que hay que hacer a
largo plazo. Las compafiias farmacéuticas
han invertido gran esfuerzo en resaltar la
importancia del cumplimiento de los antip-
sicoticos. Se ha prestado menos atencion al
valor de la prescripcion moderada y razo-
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nada. En consecuencia, muchos pacientes
reciben dosis excesivas de bloqueantes de
D2 durante periodos prolongados. Correll
et al sefialan que muchos pacientes resta-
blecidos pueden permanecer bien con do-
sis de antipsicOticos mas pequeiias que las
que fueron necesarias en el episodio agudo
(aunque afirman que no menos de 50%).
Es necesario formular directrices acerca
de cuando y como reducir lentamente los
antipsicéticos, y en quienes es apropiado
tarde o temprano suspenderlos.

En su estudio inicial del uso profilacti-
co de antipsicéticos, Leff y Wing’® informa-
ron que estos eran utiles para los pacientes
con un pronéstico moderado pero no para
aquellos con un prondstico muy satisfac-
torio. Asimismo, Correll et al aceptan que
una minoria importante de las personas que
reciben el diagnostico de esquizofrenia (tal
vez hasta 20%) podran suspender los far-
macos sin desventajas, probablemente por-
que tienen enfermedades mas leves.

Leff y Wing® también observaron que
los que tenian un prondstico muy desfavo-
rable no se benefician de los antipsicéticos
continuados. El motivo de que estos indivi-
duos sean resistentes al tratamiento es que
no sintetizan dopamina estriatal excesiva®.
Al parecer existen dos tipos de resistencia

al tratamiento'®. En primer lugar, los que
nunca han respondido a los antipsicoticos
y cuya psicosis puede no implicar una des-
regulacion de la dopamina. En segundo lu-
gar, los que una vez respondieron a los an-
tagonistas de D2 pero que han perdido esa
capacidad, posiblemente a consecuencia de
la presentacion de supersensibilidad a la
dopamina. Correll et al ignoran la eviden-
cia de que la administracion prolongada
de antipsicdticos en animales produce un
incremento en los numeros de receptores
de D2 y que la supersensibilidad a la do-
pamina resultante hace que los antipsicoti-
cos pierdan su eficacia’. Sin embargo, citan
estudios que indican que los agonistas de
dopamina parciales pueden tener menos
propension a producir supersensibilidad
a la dopamina. Una vez mas, este es un
problema que requiere mas investigacion.

Por ultimo, los psiquiatras necesitamos
acercarnos a nuestros pacientes y a esos
grupos en que es decisiva la prescripcion de
antipsicotico. Los médicos y pacientes pue-
den tener diferentes prioridades; los pacien-
tes pueden poner mas énfasis en permanecer
delgados, en vez de que se les erradiquen
totalmente las voces, o pueden considerar
mas importante estar lo suficientemente
alertas para trabajar, en vez de tener pensa-

mientos habituales. A falta de tales conver-
saciones, los pacientes pueden desilusionar-
se con la psiquiatria y utilizar alternativas
como la Hearing Voices Network o terapias
sin ninguna base de evidencia.
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Tratamiento antipsicético a largo plazo de la esquizofrenia:
;Ayuda o dana en un periodo de 20 anos?

Cornell et al! plantean una perspectiva
positiva del cociente riesgo-beneficio para
el tratamiento antipsicético de la esquizo-
frenia continuado a largo plazo. Sostienen
que estudios de resultados a largo plazo
que muestran resultados negativos no son
convincentes debido a factores de confu-
sion. Su principal argumento es que en
“estudios no aleatorizados, no controlados,
hay un alto riesgo de factores de confusion
por la indicacion y causalidad inversa, por
cuanto la mayor gravedad de la enferme-
dad podria ser la causa del tratamiento
antipsicdtico continuado, en vez de ser el
efecto”!. El otro argumento es que el uso
de antipsicdticos continuado a largo plazo
no indica morbilidad importante de psico-
sis por supersensibilidad a la dopamina.
Aqui proporcionamos evidencia que cues-
tiona seriamente estas dos conclusiones, al
demostrar que sobreestiman los beneficios
y subestiman los riesgos del tratamiento
antipsicotico a largo plazo.
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Se dispone por lo menos de ocho es-
tudios que evaltan si los pacientes con
esquizofrenia mejoran cuando se tratan
por mas de dos a tres aflos con medi-
cacién antipsicética. Estos estudios se
han llevado a cabo por ocho grupos de
investigadores diferentes. Estos incluyen
los de Wundering et al en Paises Bajos?,
nuestro propio estudio de seguimiento en
Chicago?®, el estudio del condado de Su-
ffolk de Kotov et al* en Estados Unidos,
y los datos a largo plazo proporcionados
por el estudio OPUS danés’, el estudio
AESOP-10 en Inglaterra®, y el estudio de
cohortes natales finlandés’, el estudio de
seguimiento hospitalario de Alberta en el
occidente de Canada?® y el estudio de se-
guimiento internacional por Harrison et
al®. Estos programas de investigacion in-
cluyeron muestras estudiadas entre 7 y 20
afios. A diferencia de los estudios a corto
plazo, ninguno de ellos mostré resultados
positivos a largo plazo.

Correll et al citan como apoyo un es-
tudio de Ran et al'® que favorece el uso
de antipsicoticos a largo plazo para la es-
quizofrenia en China. Sin embargo, este
estudio tiene muchas debilidades. En con-
creto, el grupo no tratado fue seleccionado
de pacientes mucho mayores, no casados
cronicos no educados, del medio rural,
mientras que el grupo tratado consistio en
pacientes urbanos, sin formacion educa-
tiva, casados y mas jovenes, algunos de
los cuales habian recibido solo un periodo
breve de medicacion en un periodo de 14
afios, mas que medicacion continua.

Como hemos sefalado, un argumento
planteado para explicar los resultados ne-
gativos del tratamiento antipsicotico a largo
plazo es que los pacientes con esquizofre-
nia que reciben antipsicoticos por un perio-
do prolongado son mas graves que los que
no los reciben. Sin embargo, no hay carac-
teristicas claras con base en las cuales todos
estarian de acuerdo en distinguir “a perso-
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nas mas graves con esquizofrenia”. Tampo-
co siempre esta claro lo que significa “gra-
vedad” en relacion con la esquizofrenia. Un
criterio de gravedad que se suele utilizar
hace referencia a enfermedad psicotica mas
evidente. Sin embargo, algunos episodios
de psicosis evidente remiten con rapidez y
por tanto estos pacientes psicoticos pueden
no ser mas graves en todo sentido.

Otro criterio potencial sobre la gra-
vedad en personas con esquizofrenia
incluye a aquellos cuyo trastorno tiene
mas probabilidades de mantenerse por un
periodo mas prolongado o que tienen un
pronostico a largo plazo mas desfavorable.
Para controlar este posible factor de con-
fusion, hemos utilizado los indices de pro-
nostico bosquejados por Vaillant, Stephens
y Zigler. Estos fueron obtenidos en nues-
tros estudios en la hospitalizacion indice.
Luego, comparamos el resultado a largo
plazo de los pacientes con esquizofrenia
con pronostico desfavorable medicados
con antipsicoético durante 15 a 20 afios,
con el de pacientes con pronostico desfa-
vorable a quienes no se prescribieron an-
tipsicoticos durante 15-20 afos. También
comparamos una muestra de pacientes con
pronostico favorable a los que se prescri-
bio antipsicoticos durante 15-20 afios, con
una muestra de pacientes con pronostico
favorable a quienes no se prescribi6 an-
tipsicoticos durante 15-20 afios. En las
dos comparaciones, los que no recibieron
antipsicoticos durante 15-20 afios tuvieron
menos sintomas y mejores desenlaces des-
pués de los primeros 2-3 afios’.

Una limitacion adicional del estudio de
Correll et al es que no abordan por completo
la evidencia sobre la psicosis por supersensi-

bilidad a la dopamina en animales y en seres
humanos. Limitan su descripcion de los es-
tudios a corto plazo de recaidas psicoticas y
la pérdida potencial de la eficacia del antip-
sicotico, ignorando el riesgo importante de
que el sindrome sea resultado del tratamien-
to antipsicotico continuado a largo plazo.

El cuadro clinico de la psicosis por su-
persensibilidad a la dopamina esté bien de-
finido y ocurre cada vez con mas frecuencia,
después de dos a tres afios de uso de mante-
nimiento continuo con antipsicotico. Los es-
tudios indican que el sindrome se manifiesta
en 70% de los pacientes con esquizofrenia
resistente al tratamiento'!. Otros estudios de-
muestran que el cambio a aripiprazol, men-
cionado por los autores, puede de hecho en-
cubrir e intensificar los sintomas psicoticos
previamente suprimidos por antagonistas
de D2 mas potentes'2. Aunque el uso conti-
nuado de antipsicoticos a largo plazo puede
provocar el sindrome, estos medicamentos
también bloquean los sintomas psicoticos,
los cuales por tanto en gran parte permane-
cen inadvertidos hasta el “surgimiento” de
sintomas mas graves que ocurren y dan lu-
gar a resistencia al tratamiento.

Aunque varios grupos de investiga-
cion han descrito la psicosis por supersen-
sibilidad a la dopamina como un riesgo
importante del uso continuo de antipsi-
coticos a largo plazo, ha habido una falla
sistematica para incorporar este hallazgo
en el cociente riesgo-beneficio para el uso
continuo de antipsicoticos. Lo mismo es
aplicable al posible efecto negativo del
tratamiento antipsicotico a largo plazo so-
bre el funcionamiento laboral®: el bloqueo
de los receptores de dopamina puede de
hecho reducir el impulso y la motivacion.

Lamentablemente, los puntos de vis-
ta sobre la eficacia de los antipsicoticos
a largo plazo suelen basarse en los resul-
tados de evaluaciones a corto plazo (0-2
afnos). Como lo hemos resaltado, existen
por lo menos ocho estudios importantes
que no encontraron mejores desenlaces
para los pacientes con esquizofrenia trata-
dos con antipsicéticos a largo plazo. Estos
resultados negativos de multiples estudios
a largo plazo a gran escala bien documen-
tados son un signo claro de advertencia.
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Efectos modificadores de enfermedad de farmacos
antipsicéticos en la esquizofrenia: una perspectiva clinica y

neurobiologica

Unicamente en psiquiatria se cuestio-
narian los beneficios de uno de los grandes
avances farmacologicos en la historia de la
medicina en el ultimo medio siglo después
de la introduccion en la practica clinica.
Cuando H. Laborit, un cirujano naval fran-
cés emplazado en Tlnez, por casualidad se
percato de que la clorpromazina, un com-
puesto sintetizado por el quimico P. Char-
pentier se podia utilizar para el tratamiento
de la esquizofrenia y 1lamo la atencion de
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J. Delay y P. Deniker, psiquiatras en el St.
Anne’s Hospital, al respecto, sobrevino una
cadena de sucesos que cambid el curso de
la psiquiatria e inauguro la era de la psi-
cofarmacologia'. El advenimiento de este
prototipo antipsicético tuvo una importan-
cia equivalente a otros hitos terapéuticos,
como el descubrimiento de la insulina, los
antibidticos y la L-dopa.

En los afios subsiguientes, numerosos
estudios realizados por investigadores emi-

nentes en muchos paises documentaron la
eficacia terapéutica de la clorpromazina y
los otros antibidticos que siguieron para ali-
viar los sintomas psicoticos agudos de la es-
quizofrenia y prevenir su recidiva®. Y si bien
eran frecuentes los efectos secundarios neu-
rologicos y en muchos casos problematicos,
en la mayoria de los casos se podian manejar
con ajuste de la dosis o con medicamentos
complementarios. Los medicamentos de
segunda generacion (“atipicos”) a su vez
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proporcionaron eficacia equivalente o (en
el caso de la clozapina) superior, y menos
efectos secundarios neurologicos pero mas
metabolicos. No obstante, en los dos casos
los beneficios terapéuticos de los antipsicoti-
cos, cuando se utilizan adecuadamente, mas
que compensaron sus efectos secundarios’.

Ademas de la supresion de los sinto-
mas, los estudios a mas largo plazo de pa-
cientes en su primer episodio o etapa tem-
prana de la enfermedad indicaron que los
farmacos antipsicoticos, gracias a su capa-
cidad para limitar la duracion y el namero
de episodios psicdticos, podian influir en
el deterioro clinico que Kraepelin consi-
der6 la caracteristica definitoria de lo que
llamo6 demencia precoz*. En otras palabras,
los antipsicoticos podian no solo suprimir
el sintoma, sino también podian mitigar la
progresion de la esquizofrenia. Si se con-
firmara, esto significaria que la psiquiatria
contaba con tratamientos que podian mo-
dificar la evolucion de la enfermedad, algo
que no se habia logrado con enfermedades
cerebrales, como las enfermedades de Al-
zheimer, Parkinson o Huntington.

La evidencia de este efecto terapéu-
tico deseado es algo circunstancial, pero
no obstante convincente, y comprende lo
siguiente.

Los estudios de tratamiento de pacien-
tes con primer episodio por lo general han
revelado relaciones entre la duracion de la
psicosis previa al tratamiento y el pronds-
tico’. Especificamente, estos estudios han
mostrado que los periodos mas prolonga-
dos de sintomas psicoticos activos antes
del primer tratamiento se relacionaron con
un pronodstico mas desfavorable. Lo que es
extraordinario es que esta relacion existia
para los desenlaces medidos de multiples
maneras, como el tiempo transcurrido hasta
el restablecimiento o el grado de este tras
el primer episodio, el tiempo transcurrido
hasta la recaida o la probabilidad de esta
después del restablecimiento del primer
episodio y los resultados a largo plazo me-
didos a nivel global hasta por cinco afios
después de iniciar el tratamiento de un pri-
mer episodio. Ademas, los estudios sobre
tratamiento de mantenimiento han demos-
trado el efecto profilactico de los antipsi-
coticos en la prevencion de la recaida; el
tratamiento, entonces, puede ser la causa
de que se mitigue el curso de la enfermedad
y se produzcan resultados mas favorables.

Por otra parte, multiples investiga-
ciones sobre la morfologia del cerebro
(post-mortem y neuroimagenes) han de-
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mostrado anomalias estructurales en diver-
sas regiones anatomicas en pacientes con
esquizofrenia, en comparacion con suje-
tos de control. Estas anomalias implican
principalmente reducciones de volumen de
la sustancia gris en estructuras de tejidos
blandos (por ejemplo, hipocampo, cortezas
temporal y frontal, circunvolucion tempo-
ral superior, talamo) y aumentos de volu-
men de estructuras que contienen liquido
(por ejemplo, sistema ventricular, espacio
subaracnoideo); pero también comprenden
anomalias de la forma y del neurodesarro-
llo como cavum septum pellucidum, age-
nesia callosa y heterotopias de la sustancia
gris. En la medida en que alguna de estas
manifestaciones morfopatoldgicas repre-
sentan un proceso atréfico relacionado
con la progresion de la enfermedad, son
un objetivo para la intervencion terapéu-
tica. Diversos estudios han demostrado
cambios de volumen en la sustancia gris
compatibles con la progresion en lesiones
anatomicas especificas, y se ha informa-
do una relacion entre la ingesta acumula-
da de medicacidn antipsicotica atipica y
adelgazamiento cortical menos acentuado.
Aunque las correlaciones de tratamiento y
el cambio de volumen no se pueden con-
firmar como neuroprotectoras o modifica-
doras de la enfermedad, ciertamente son
compatibles con esta interpretacion.

Por ultimo, desde el advenimiento de
los antipsicoticos en el ejercicio clinico, se
ha modificado la frecuencia de los subtipos
fenomenologicos. Historicamente se pos-
tulé que formas menos graves de esquizo-
frenia se caracterizaban por delirios infor-
mados, alucinaciones, sintomas afectivos y
diagnostico de subtipo paranoide, mientras
que las formas mas malignas mostraban sin-
tomas negativos, desorganizados y motores
y recibian diagnosticos de hebefrénica y ca-
tatonica. Si realmente hay un proceso conti-
nuo en la gravedad de los subtipos de enfer-
medad, un patrén unidireccional de cambio
en los sintomas de los pacientes y los diag-
nosticos debiera reflejar la progresion de la
enfermedad. Estudios que han revelado una
relacion entre los periodos de psicosis no
tratada mas prolongados y un mayor niime-
ro de exacerbaciones y mas probabilidades
de aparicion de sintomas negativos, hebe-
frénicos y catatonicos, son congruentes con
esta interpretacion. Sin embargo, desde que
se comenzaron a utilizar los antipsicoticos,
ha disminuido la proporcién de pacientes
con sintomas negativos predominantes y
sintomas hebefrénicos y catatonicos®.

Dados los beneficios agudos y profi-
lacticos evidentes de los antipsicoticos, y
la posibilidad de que puedan ser modifica-
dores de enfermedad, es dificil compren-
der por qué todavia hay dudas con respec-
to a su eficacia. De hecho, no se me ocurre
otra clase de medicamentos en otras areas
de enfermedad que hayan afrontado retos
similares para su eficacia después de uso
prolongado y evidencia de apoyo volumi-
nosa. Los estudios clasicos de “desacre-
ditacion” como el estudio CAST (Cardiac
Arrhythmia Suppresion Trial)’ y el estu-
dio ALLHAT (Antihypertensive and Li-
pid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial)® fueron pruebas rigurosas
del conocimiento clinico o estudios de
eficacia comparativa. Dado el nimero y
la consistencia de los estudios, y multiples
metanalisis, me pregunto por qué analisis
como el de Correll et al® todavia tengan
que efectuarse para los antipsicoticos.

Sostengo que el escepticismo persis-
tente y los puntos de vista distorsionados
de los efectos clinicos de los fArmacos an-
tipsicdticos se deben en su mayor parte al
estigma de las enfermedades mentales y el
prejuicio hacia la psiquiatria, la especiali-
dad médica que se enfoca en su estudio y
tratamiento'. El estigma histéricamente
relacionado con las enfermedades men-
tales en la actualidad es perpetrado por
grupos de legos y profesionales, quienes
se oponen al uso y niegan la eficacia de la
medicacion con fundamentos ideoldgicos.
Tienen una orientacion ideoldgica antip-
siquiatria y antimédica y estdn motivados
por creencias sesgadas. Algunas personas
del lego cuestionan la nocion de las enfer-
medades mentales, la validez subyacente
a la nosologia psiquiatrica y la eviden-
cia que respalda la base terapéutica de
los medicamentos psicoactivos. Algunos
profesionales se ven motivados por dispu-
tas partidistas en la atencion psiquiatrica
entre el enfoque médico y el psicosocial.
Los ultimos pretenden negar o reducir
la evidencia de que los trastornos men-
tales tienen bases bioldgicas y se tratan
efectivamente con formas de tratamiento
somaticas (medicamentos, estimulacion
cerebral), a favor de las explicaciones psi-
cologicas y enfoques psicoterapéuticos.

Ciertamente es adecuado, de hecho jus-
tificado, requerir evidencia solida sobre la
eficacia y tolerabilidad de los tratamientos
farmacologicos, con una justificacion para
su uso clinico, pero es prejuicioso e inacep-
table continuar desplazando el umbral de
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prueba cada vez mas alto, a causa de puntos
de vista dogmaticos. Aunque buscamos y
esperamos avances cientificos futuros que
generen mejores farmacos e incluso mayo-
res avances terapéuticos, debemos recono-
cer y agradecer lo que tenemos, y darle el
mejor uso para nuestros pacientes'!.
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“;Necesitaré tomar estos medicamentos por el resto de mi

vida?”

Correll et al' responden a un conjunto
creciente de literatura que cuestiona el uso
a largo plazo de medicamentos antipsico-
ticos en el tratamiento de la esquizofrenia.
Esta literatura reciente ha desconcertado a
profesionales clinicos que muy a menudo
prescriben antipsicoticos a largo plazo, y
que pueden tener una sensacion de certi-
dumbre en la necesidad de tratamiento.

Para abordar esta cuestion, Correll et
al caracterizan el equilibrio entre riesgos
y beneficios del tratamiento antipsicotico
a largo plazo. Ubican la evidencia previa
de resultados desfavorables relacionados
con el uso de antipsicdtico a largo plazo
en el contexto de muchos otros beneficios
(como el correspondiente a la mortalidad
y la prevencion de recaidas) y estratifican
la literatura de acuerdo con posible el ses-
go en cada método de investigacion. Por
ultimo, hacen un analisis de los beneficios
y riesgos del tratamiento antipsicético a
largo plazo que favorece el tratamiento.

En este comentario nos enfocamos en
aplicar estos principios al trabajo con in-
dividuos, sobre todo personas que recien-
temente desarrollaron esquizofrenia. Re-
saltamos los retos que afrontara casi todo
profesional clinico que trate este trastorno.

En primer lugar, muchos pacientes —
tal vez la mayoria— con inicio reciente,
suspenderan su medicacién en un mo-
mento u otro. Los estudios sobre el primer
episodio han comunicado una tasa de in-
cumplimiento de hasta un 37,1%? y otros
estudios que incluyen periodos de obser-
vacion mas prolongados refieren incluso
tasas mas elevadas. En un estudio natu-
ralista realizado en Finlandia se informé
incumplimiento en el 58,4% de su mues-
tra, lo cual se confirmd determinando las
concentraciones séricas del medicamento®.
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En segundo lugar, la relacion entre pro-
fesionales clinicos y pacientes con esquizo-
frenia a menudo es sesgada hacia la nocion
de que el paciente se siente controlado por
otros, sobre todo médicos que le prescri-
ben medicamentos o familiares. En casi
todas las demas enfermedades, los pacien-
tes aceptan el tratamiento porque los hace
sentirse mejor o porque los protege de algo
que desean evitar. Esto no suele ocurrir en
la esquizofrenia. En pacientes jovenes con
la enfermedad, sobre todo los que entran en
una remision estable después de un episo-
dio psicotico, los enfoques psicoeducativos
mas apasionados para mejorar el cumpli-
miento pueden no infundir la creencia de
que necesitan continuar su medicacion.

Ademas, casi todos los pacientes plan-
tearan la pregunta “;Necesitaré tomar estos
medicamentos por el resto de mi vida?” Sélo
hay una respuesta honesta a esta pregunta
que es “probablemente, pero no tengo la cer-
teza”. Muchos individuos creen que seran el
paciente excepcional que estara bien sin los
medicamentos. Correll et al citan que tal vez
un 4% a un 30% de los pacientes estabiliza-
dos después de un episodio agudo pueden
suspender los antipsicoticos sin riesgo de
recaida. Afiaden que, al mismo tiempo, no
tenemos un medio clinicamente fiable de
predecir cuales pacientes tendran esta res-
puesta excepcional a la suspension del an-
tipsicotico. Persiste una dificultad entonces:
como ayudar a los individuos con esquizo-
frenia de inicio reciente a tomar decisiones,
de acuerdo con un equilibrio 6ptimo del
beneficio clinico y la autonomia personal.

Proponemos que un objetivo acepta-
ble durante estos primeros afios es ayudar
a los pacientes a asumir la responsabili-
dad de su enfermedad y su manejo. Al ha-
cerlo, se podria modificar la relacion mé-

dico-paciente de manera que el paciente
no se sienta controlado por el profesional
clinico y los dos trabajen en colaboracion.
Una relacion deficiente con un médico, y
la experiencia de coercion, han demos-
trado ser factores predictores de actitudes
negativas hacia el tratamiento en quienes
reciben antipsicoticos*. Resaltamos la im-
portancia de modificar esta relacion.
Para muchos, el analisis de los bene-
ficios y riesgos descrito por Correll et al,
en combinacién con la memoria de una
experiencia psicotica dolorosa, sera su-
ficiente. Otros pueden todavia mostrarse
escépticos de su necesidad de medicacion
a largo plazo. Los médicos que prescri-
ben han de resaltar la importancia de per-
manecer con medicamentos durante los
primeros uno a dos afios y también los
riesgos potenciales de la suspension, lo
que incluye altas tasas de recaida'”. Sin
embargo, si el paciente se compromete a
suspender la medicacion, coincidimos con
la recomendacion’® de que puede llevarse a
cabo una prueba de reduccion de la dosis
con posible suspension bajo supervision
médica e intervenciones psicosociales
concomitantes, en una poblacion selecta.
Los profesionales clinicos pueden optar
por llevar a cabo un esquema de reduccion
de la dosis mas prolongado y mas suave
si perciben un mayor riesgo de recaida.
La reduccion de la dosis puede caracte-
rizarse como una oportunidad de aprendi-
zaje del beneficio, tanto del paciente como
del profesional que prescribe. Puede gene-
rar datos importantes sobre la capacidad del
paciente para tolerar un periodo con una
dosis mas baja de medicacion antipsicotica,
o sin ella del todo. Aunque claramente este
enfoque conlleva riesgos, estudios previos
revelaron que la vigilancia cuidadosa de los
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pacientes para detectar sintomas prodréomi-
cos puede reducir sustancialmente el riesgo
de recaida psicotica grave.

Desde luego, hay factores que pueden
predecir una prueba de suspension mas exi-
tosa. En un analisis reciente® se enumeraron
varios de estos factores, a saber: falta de
diagnéstico de esquizofrenia, mejor fun-
cionamiento social y laboral prepatolégi-
co, buen apoyo social, duracion mas breve
de la enfermedad y duracion mas breve de
la psicosis no tratada. Estos factores pue-
den ayudar a identificar a los que son mas
elegibles para la suspension. La sincronia
también es un componente importante, ya
que al parecer los pacientes que logran la
remision durante tres meses en los primeros
dos afios de enfermedad tienen un mejor
pronostico clinico’. Algunos consideran
que este mejor prondstico indica una ma-
yor probabilidad de tolerancia de reduccion
de la dosis y suspension de la medicacion’.

Apoyamos las conclusiones expre-
sadas en el articulo de Correll et al, y

consideramos que la literatura actual per-
judica la certeza clinica del tratamiento
de la esquizofrenia con antipsicoticos a
largo plazo. Aunque no es una certeza, el
tratamiento antipsicotico a largo plazo es
un desenlace muy frecuente para perso-
nas con esquizofrenia. Recomendamos un
sentido de curiosidad sobre la posibilidad
de reduccion de la dosis y suspension en
pacientes adecuados.

Esta receptividad fortalecera el enla-
ce terapéutico entre médico y paciente, y
probablemente pudiera dar por resultado
mejores resultados clinicos. En su libro
The Center Cannot HoldS8, E.R. Saks pro-
fesora en la Gould School of Law en la
University of Southern California, Esta-
dos Unidos, describe como experimentar
una sensacion diferente de la realidad con
y sin medicamentos, fue una revelacion
que condujo a que aceptara que tenia una
enfermedad mental. Observd que cuanto
mas aceptaba su enfermedad, menos la
definia esta.
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;Hay evidencia convincente de que se debieran modificar
las guias para el tratamiento de la esquizofrenia a largo

plazo?

Durante décadas los psiquiatras han
tratado de detener el fenomeno de la
“puerta giratoria”, que significa que pa-
cientes con esquizofrenia suspendan su
tratamiento antipsicotico, recaigan y se
tengan que tratar de nuevo, lo que a me-
nudo conduce a rehospitalizaciones pro-
longadas con un peor desenlace que el del
episodio previo. Nuevos hallazgos sobre
el pronostico de la esquizofrenia a largo
plazo!, la posible pérdida de volumen del
cerebro?, los efectos de supersensibilidad
a la dopamina que tienen los antipsico-
ticos® y un estudio sobre la “suspension
guiada” en pacientes con un primer epi-
sodio* cuestionan la utilidad de estos in-
tentos.

K. Popper diria que se logra el progre-
so cientifico si el conocimiento existente
es cuestionado por nueva evidencia. Sin
embargo, la interrogante es que la nueva
evidencia es lo suficientemente convin-
cente para justificar cambios importantes
en las guias de tratamiento. El problema
es complejo, pues se deben considerar en
conjunto varias lineas de evidencia dife-
rentes. En resumen, mi comprension ac-
tual de esta literatura es la siguiente.
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Estudios recientes demostraron que la
evolucion de la esquizofrenia a largo pla-
70 no siempre es cronica'. Este hallazgo no
es nuevo, pues los estudios de seguimiento
clasicos, algunos de la era pre-antipsicotico,
informaron que una proporcion sustancial
de pacientes evolucionaba muy bien des-
pués de anos a décadas (véase por ejemplo
Ciompi®). Estos hallazgos no han atraido su-
ficiente atencion. Son muy buenas noticias,
pues en mi opinion es un rol importante de
un médico brindar esperanza. Nuestra per-
cepcion clinica puede estar sesgada, porque
por lo general vemos a pacientes con un
pronostico desfavorable. Los que tienen un
pronostico satisfactorio pueden no regresar
a la clinica y desaparecer del sistema. Ade-
mas, varios otros estudios han mostrado que
cerca de un 20% de los pacientes con un
primer episodio de esquizofrenia no tendra
un segundo, lo que implica que todo quinto
paciente puede tratarse innecesariamente a
largo plazo, pero lamentablemente no pode-
mos predecir por anticipado quiénes pueden
ser estos pacientes.

La literatura sobre el pronostico de la
esquizofrenia a largo plazo, no obstante,
es extremadamente heterogénea y dificil

de interpretar, sobre todo por las diferentes
definiciones de variables y de poblaciones
de pacientes que se utilizan, lo que limita la
posibilidad de comparacion. Sin embargo,
de acuerdo con un analisis metodologica-
mente logico de estudios de seguimiento,
solo el 13,5% de pacientes se restablecid
a largo plazo6. La mayoria de los estudios
de registro nacional han demostrado que la
mortalidad de pacientes con esquizofrenia
no tratados es mas alta que la de los que
reciben antipsicoticos’. A largo plazo, los
multiples efectos secundarios de los an-
tipsicoticos probablemente contribuyen a
la mortalidad excesiva de la esquizofrenia,
pero se deben ponderar tomando en cuenta
la tendencia al suicidio y el descuido perso-
nal cuando los pacientes son psicoticos. En
la actualidad se dispone de antipsicoticos
comparativamente benignos (por ejemplo
agonistas parciales de dopamina) y muchos
efectos secundarios estan relacionados con
la dosis.

Me preocupa la posible pérdida de
volumen cerebral relacionada con los
antipsicoticos. Puesto que no soy un in-
vestigador en el campo de imagenes del
cerebro, me resulta dificil comprender si
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la magnitud de esta pérdida del volumen
cerebral es relevante, y cudl es la contri-
bucion relativa del avance de la enferme-
dad y del tratamiento antipsicotico a esta
pérdida. En un estudio se cuestiono la re-
levancia clinica, pues la cognicion de los
pacientes tratados fue mejor que la de los
no tratados, pese a una mayor pérdida de
volumen del cerebro en el primer grupo®.

El que los antipsicoticos puedan dar
lugar a efectos de supersensibilidad a la
dopamina se ha hipotetizado desde la dé-
cada de 1970, y hay evidencia importan-
te de estudios en animales que respaldan
este punto de vista. Abordamos esta cues-
tién desde diversos angulos en un meta-
nalisis exhaustivo’®, pero no encontramos
evidencia para fundamentar estos efectos
en los pacientes. Considero que existen
estos efectos, pero dada la considerable
magnitud de efecto para la prevencion de
las recaidas de los antipsicoticos en com-
paracion con placebo’, no explican toda
la superioridad de los antipsicéticos con
respecto al placebo. Hay pacientes que
los necesitan de manera continua para la
supresion de los sintomas.

Waunderink et al* observaron un mejor
pronostico funcional en el seguimiento
a siete aflos en pacientes con un primer
episodio en quienes se habia intentado
la suspension gradual y reduccion de la
dosis de antipsicoticos. Se ha de hacer
hincapié en que estos eran pacientes con
primer episodio (los datos no son apli-
cables a pacientes cronicos) en remision
(no todos aquellos con primer un episodio
logran remision) y que en la fase aleatori-
zada inicial la suspension completa solo
fue posible en un 20% de los pacientes
(notablemente, de nuevo el 20% magico).
Estos hallazgos son interesantes, pero la
fase de seguimiento del estudio fue natu-
ralista, por lo que es dificil creer que el
mejor prondstico se debio a los intentos
de suspension. Se necesitan replicaciones
con mejor metodologia; si resultan positi-
vos, realmente seran necesarios cambios
en las guias clinicas.

El principal contra-argumento a es-
tos nuevos hallazgos es el alto riesgo de
recaidas cuando los pacientes suspenden
sus antipsicoticos. Al cabo de un afio, los
antipsicoticos redujeron el riesgo de re-
caidas de 64% a 27% en pacientes cro-
nicos y de 61% a 26% en pacientes con
primer episodio9. Otro analisis sistemati-
co en individuos con primer episodio in-
formo incluso que el 77% de los pacientes
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no tratados, en comparacion con el 3% de
los tratados experimenta recaidas'’. Los
estudios aleatorizados controlados con
placebo a largo plazo, digamos con un
seguimiento de 5 a 10 afios, basicamente
son imposibles por motivos metodologi-
cos. Sin embargo, en estudios de suspen-
sion, los pacientes cronicos que se habian
estabilizado hasta por tres a seis afios con
antipsicoticos antes de la aleatorizacion
todavia se beneficiaban de estos medica-
mentos, pues su riesgo de recaida era mas
mayor cuando suspendian los farmacos
que cuando permanecian con ellos’.

Observamos que la magnitud de
efecto de los antipsicoticos para la pre-
vencion de las recaidas es uno de los mas
considerables de todos los tratamientos
farmacoldgicos (teniendo presente las
limitaciones de tales comparaciones)''.
Por ejemplo, los farmacos antihipertensi-
vos reducen el riesgo de eventos cardio-
vasculares solo desde el 18,1% hasta el
14,1%"!, pero su uso no se cuestiona.

En el tratamiento agudo, a menudo
los psiquiatras utilizan polifarmacia muy
inadecuada, no basada en evidencias, asi
como dosis elevadas de antipsicoticos.
Debieran evitarse cuando sea posible. Si
tales estrategias todavia se han estado uti-
lizando, el primer paso en la fase de man-
tenimiento es reducir las dosis excesivas
(por ejemplo, hasta la mitad del rango en
los prospectos) y polifarmacia. Esto es
aplicable a todos los pacientes. Luego, se
debe hacer una diferenciacion entre los
pacientes crénicos y con primer episodio.
Entre los Gltimos, un 20% no tendrad un
segundo episodio y algunos podrian de
hecho no tener esquizofrenia. Por ejem-
plo, puede ser muy dificil diferenciar la
esquizofrenia del trastorno psicotico in-
ducido por drogas. Los pacientes con un
primer episodio se benefician tanto de la
prevencion de las recaidas, como los pa-
cientes con multiples episodios, y tratar-
los durante un minimo de uno a dos aflos
esta fundamentado en evidencia®, pero
los pacientes con remision pueden desear
investigar si figuran entre los que no ne-
cesitan tratamiento a largo plazo. Dado
que las recaidas suelen ocurrir inicamen-
te meses después de suspender los antip-
sicoticos, y como los efectos potenciales
de supersensibilidad a la dopamina se
toman en serio, cualquier reduccion de la
dosis debe hacerse con extremo cuidado
(una conferencia de consenso influyente
recomendo reducir la dosis en no mas del

20% cada seis meses'?). En pacientes que
ya han tenido multiples episodios y que a
menudo ya han tratado de reducir o sus-
pender su tratamiento varias veces, puede
no recomendarse un ajuste descendente
adicional, sobre todo si no presentan efec-
tos secundarios importantes.

Por tltimo, se han de tomar en cuenta
las circunstancias clinicas. Si el episodio
agudo fue breve y leve o el diagnostico
no esta claro, o si se presentan efectos
secundarios importantes, se podria estar
mas listo para intentar la reduccion cui-
dadosa de la dosis. Si en la fase aguda
hay un intento de suicidio o un acto agre-
sivo (con consecuencias potencialmente
desastrosas para el paciente como el tra-
tamiento forense), se ha de titubear. Y, si
los pacientes han mejorado claramente
pero todavia estan sintomaticos pese al
tratamiento, los intentos para reducir la
dosis también parecen contraintuitivos.
Puesto que —debido a la subjetividad de
los desenlaces psiquiatricos— hay espa-
cio para la interpretacion, en el futuro
tendra que presentarse evidencia de que
los pacientes pueden decidir por ellos
mismos.
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Tratamiento de mantenimiento antipsicético en la
esquizofrenia y la importancia de prevenir la recaida

En el articulo de Correll et al' se
efectiia un analisis critico de la literatu-
ra sobre el tratamiento antipsicético de
mantenimiento en la esquizofrenia. Este
es un tema muy importante pero mal com-
prendido. La escasez de estudios a largo
plazo bien realizados dificulta llegar a
conclusiones firmes en relacion con el
cociente riesgo-beneficio y el tratamiento
antipsicdtico existente. Sin embargo, este
articulo proporciona un panorama exhaus-
tivo de los pros y los contras de este trata-
miento. Los profesionales clinicos harian
bien en leer con detenimiento el articulo.

Pese a sus beneficios demostrados, es
bien reconocido que el tratamiento antip-
sicotico a largo plazo conlleva riesgos de
toxicidad importantes, efectos adversos
e incomodidades. Por estos motivos, los
pacientes y los profesionales clinicos con-
tinuan tomando en cuenta la posibilidad de
suspender el tratamiento en alguna etapa.
Aunque la opcion de suspender con éxito
los antipsicoticos una vez que se ha lo-
grado una respuesta favorable seria muy
deseable, la realidad es que con las estrate-
gias actuales no cabe esperar realistamente
que alcancen este objetivo. Pese a nuestros
mejores esfuerzos, la enfermedad sigue
caracterizandose a menudo por su cro-
nicidad, recidiva de sintomas psicoticos
cuando se suspende el tratamiento y defi-
ciencias persistentes con efectos negativos
sobre funcionalidad, autonomia y vida in-
dependiente, asi como la calidad de vida®.

Hay varios aspectos importantes en
torno a la naturaleza de los episodios de
recaida que tanto profesionales clinicos
como pacientes deberian tener presente
al evaluar la suspension del tratamiento
antipsicotico. En primer lugar, las tasas
de recaida son mas altas que lo que sue-
le reconocerse cuando se suspenden los
antipsicoticos, aun después de un solo
episodio de psicosis. En un analisis sis-
tematico reciente se informé una media
ponderada de tasa de recidiva a un afio
de 77%, y a los dos afios el riesgo de re-
cidiva habia aumentado a mas del 90%>.

En segundo lugar, no se cuenta con pre-
dictores clinicamente utiles de cuales indi-
viduos probablemente suspenderan con éxi-
to el tratamiento antipsicotico. De hecho, un
estudio en una muestra pequefia mostr6 que,
paraddjicamente, los pacientes que tenian
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la respuesta mas favorable al tratamiento
podian tener mas riesgo de recaida®.

En tercer lugar, no hay signos de ad-
vertencia fiables de recaida inminente,
y las intervenciones con medicacion de
rescate temprana pueden no evitar efec-
tivamente la recidiva de la enfermedad
declarada’®. La evidencia indica que, una
vez que ha ocurrido un primer episodio
psicoético, disminuye el umbral para la
recidiva de la enfermedad. A diferencia
del primer episodio, en el que el inicio
de la enfermedad suele ser gradual y los
sintomas prodrémicos surgen en el cur-
so de meses e incluso afios, el segundo y
subsiguientes episodios tienden a ocurrir
bruscamente, sin signos de advertencia
tempranos fiables y con un retorno rapido
de los grados de gravedad de los sinto-
mas similares a los del episodio previo®.
En consecuencia, la suspension del trata-
miento, aun con seguimiento cuidadoso y
reinicio inmediato del tratamiento, corre
el riesgo de exponer a los pacientes a las
consecuencias de la psicosis declarada.
Esto significa que la estrategia que suele
citarse de “suspension dirigida” —es de-
cir, vigilar cuidadosamente a los pacien-
tes mientras se reduce y se suspende el
tratamiento, con reinicio inmediato del
tratamiento ante los primeros signos de
recidiva— puede no ser eficaz.

En cuarto lugar, un periodo méas prolon-
gado de tratamiento antes de la suspension
no reduce el riesgo de recaida. Estudios en
los cuales se continuo el tratamiento durante
dos aflos antes de la suspension, comunica-
ron tasas de recaida similares a las observa-
das en los pacientes que se trataron durante
seis meses antes de la suspension’. Aunque
no se han llevado a cabo estudios de sus-
pension a mas largo plazo, no hay motivo
para creer que el tratamiento de los pacien-
tes por un periodo mas prolongado reducira
su probabilidad de recidiva de la enferme-
dad una vez que suspenda la medicacion.

Por ultimo, ninguna estrategia de sus-
pension ha demostrado mejorar la proba-
bilidad de suspender satisfactoriamente
el tratamiento antipsicético. Como lo
sefialaron Correll et al', aunque las inter-
venciones psicosociales son tratamientos
auxiliares eficaces, no pueden considerar-
se como una alternativa a la medicacion
antipsicotica. Ademas, no han dado resul-

tado otros métodos, como la reduccion
gradual de la dosis seguida de suspension
del tratamiento antipsicotico.

La recidiva de la enfermedad conlle-
va riesgos psicosociales importantes. Por
ejemplo, hay un riesgo de autolesion y
dafio a otros. Ademas, las recaidas pueden
perturbar las amistades y las relaciones y
tener un efecto negativo sobre la educacion
y el empleo. También pueden restringir la
autonomia, contribuir al estigma y ocasio-
nar gran angustia en los pacientes y sus fa-
milias. Ademas, las recaidas incrementan
enormemente la carga econdomica general
del tratamiento de la esquizofrenia.

Ademas de estas consecuencias psi-
cosociales negativas de la recaida, puede
haber un riesgo adicional de dafio biolo-
gico. Aunque es variable la respuesta al
tratamiento cuando se reinician los antip-
sicoticos después de una recaida, algunos
pacientes muestran una alteracion prolon-
gada de la respuesta y, lo que es impor-
tante, surge el fracaso del tratamiento en
un subgrupo de aproximadamente uno por
cada seis pacientes. El fracaso del trata-
miento ocurre independientemente de que
sea la primera recaida o una subsiguiente, e
incluso cuando se reintroduce el tratamien-
to inmediatamente después de los primeros
signos de recidiva de la enfermedad®.

Dados todos estos riesgos potenciales
asociados a la recidiva de la enfermedad,
junto con la evidencia clara de eficacia de
los antipsicoticos en estudios de prevencion
de recaidas’, es comprensible que los pro-
fesionales clinicos contintien priorizando
la prevencion de las recaidas a través del
tratamiento antipsicotico continuo como un
objetivo terapéutico. Esto es a pesar de la
serie de efectos adversos considerables que
conlleva la medicacion antipsicotica. Esta
carga se puede reducir mediante la selec-
cion prudente del mejor antipsicotico tole-
rado de acuerdo con las caracteristicas indi-
viduales del paciente, y con la dosis eficaz
mas baja. También hay la necesidad de que
se desarrollen nuevos medicamentos antip-
sicoticos que sean mejor tolerados y a la vez
mas eficaces para proporcionar tratamiento
ininterrumpido, incluyendo formulaciones
inyectables de accion prolongada.

Por ultimo, hay una necesidad urgente
de mas estudios dirigidos a identificar me-
jor a individuos que tengan mas probabili-
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dades de suspender con éxito el tratamien-
to, y de caracterizar los signos tempranos
clinicamente utiles que advierten recaidas
inminentes, lo mismo que desarrollar es-
trategias de tratamiento que mas probable-
mente conlleven una suspension exitosa.

Mientras tanto, recomendar el trata-
miento de mantenimiento persistente con
el antipsicotico mas seguro y mejor to-
lerado con la dosis terapéutica mas baja
es la mejor opcion para lograr resultados
optimos.
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El tratamiento de la esquizofrenia con antipsicéticos a
largo plazo: un debate perenne

Una serie de ideas vienen a la men-
te al releer el debate reciente en torno al
cociente beneficio/riesgo del tratamiento
de mantenimiento con antipsicotico en
pacientes con esquizofrenia.

En primer lugar, parece dificil explicar
por qué uno de los hallazgos mejor do-
cumentados en la investigacion del trata-
miento psiquiatrico, es decir, el hecho de
que la ingesta continua de antipsicoticos
evita las recaidas con un namero necesa-
rio de pacientes a tratar de 3!, una tasa de
éxito que debe verse con envidia desde la
perspectiva de otras especialidades médi-
cas, se cuestiona con base en un puiiado de
estudios de rigor metodologico no optimo?.

En segundo lugar, uno se pregunta por
qué constructos hipotéticos historicos,
como la “psicosis por supersensibilidad’”,
que nunca han demostrado validez acep-
table desde que originalmente se plantea-
ron, son objeto de un renacimiento subito.

En tercer lugar, es interesante ob-
servar como investigadores clinicos
renombrados, al revisar el tema con base
en la misma serie de datos, llegan, al
menos subliminalmente, a conclusiones
divergentes, defendiendo el uso cauteloso
de antipsicoticos por una parte* y propor-
cionando una critica cautelosa por otra’.

Por ultimo, me parece desconcertan-
te que los estudios clinicos modernos
rigurosamente diseflados, que cumplen
las exigencias de la psicofarmacologia
académica, al igual que las reglas y las
directrices de las autoridades sanitarias,
todavia debatan con un escepticismo de
una calidad casi paranoide, solo porque
son “patrocinados por la industria”.

Pongédmoslo en claro: Estoy absoluta-
mente a favor de la demolicion iconoclasta
de paradigmas si esta basada en evidencia.
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Este es uno de los principios que guian la
investigacion cientifica, reproducir o fal-
sificar. Sin embargo, en mi humilde punto
de vista, no encuentro evidencia sustan-
cial de una serie importante de estudios
clinicos que convincentemente planteen el
hecho principal de que los antipsicoticos
previenen la recaida de la esquizofrenia en
cuestion. Esta de mas decir que esto no
obvia la necesidad de ajustar los detalles
mas finos de la prevencion de recaidas con
antipsicéticos. En tiempos mas recientes,
las expectativas del tratamiento se han ex-
tendido mas alla de la simple prevencion
de la recidiva de sintomas psicéticos. Esto
me lleva desde mis puntos mas generales a
temas que mas especificamente aborda el
analisis de Correll et al®. Aunque los auto-
res proporcionan una descripcion minucio-
sa, equilibrada y clinicamente muy util del
tema, dos cuestiones, a mi entender, mere-
cen atencion adicional. Una de ellas tiene
que ver con la evaluacion de los resultados
y la otra, con los resultados psicosociales.

Me gustaria ahondar en la metodologia
de la evaluacion desde tres perspectivas:
diagnostico, vigilancia de la toxicidad y
cuantificacion de los desenlaces psicoso-
ciales. Con respecto al primero, hay que
reconocer que la esquizofrenia todavia
es un concepto un poco esquivo. Pese a
las iniciativas del DSM-5 y de la proxima
ICD-11, la heterogeneidad del sindrome,
por lo que respecta a la presentacion psico-
patologica lo mismo que a sus fundamen-
tos neurobioldgicos, nos ha dejado con
cierto grado de incertidumbre diagnostica.
Desde luego, esta falta de homogeneidad
también repercute en la calidad de los es-
tudios clinicos, dejandonos con un grado
considerable de varianza, aun al analizar
variables claramente definidas como la re-

cidiva de los sintomas. Esto implica que,
segun se pone en evidencia basicamente
en todos los demas campos de la medicina,
quedamos con hallazgos de grupo basados
en valores medios, lo que nos permite solo
predicciones limitadas de desenlaces indi-
viduales. Aunque la medicina personaliza-
da o de precision esta en la lista de deseos
de todos también en este campo, aun no
se ha convertido en una realidad clinica,
aunque hay alguna luz al final del tanel’.
Un problema que parece un poco mas
facil de resolver es el de la evaluacion fia-
ble de la toxicidad y tolerabilidad. Muchos
ensayistas clinicos todavia se basan en la
notificacion espontanea de efectos adversos.
Esto notoriamente no es fiable, sobre todo
en un trastorno con alteraciones comunica-
tivas y cognitivas bien documentadas. Las
escalas de evaluacion estandarizadas para
todos los efectos adversos, como las dispo-
nibles para los efectos secundarios motores
extrapiramidales, necesitan implementarse
en estudios clinicos, sobre todo en estudios
de fases II y III. Se ha documentado bien
para los efectos motores secundarios la dis-
crepancia entre los efectos adversos basados
en una escala de evaluacion y los efectos
adversos evaluados de manera subjetiva ®
En este contexto, me gustaria también
subrayar las dificultades de documentar de
manera fiable los desenlaces psicosociales,
comenzando por sefalar las dificultades en
evaluar la calidad de vida desde una pers-
pectiva subjetiva u objetiva en pacientes que
padecen distorsion de la realidad. Esto se
vuelve mas dificil al considerar la influencia
de la diversidad sociocultural y geopolitica
en estudios clinicos multicéntricos a mayor
escala, a menudo internacionales. Lo mismo
es aplicable cuando se toman en cuenta otras
variables psicosociales relevantes, como las
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tasas de empleo, que infieren tremendamen-
te con base en especificaciones regionales.
Aun dentro del mismo pais, reclutar a pa-
cientes de diversas condiciones socioecond-
micas dificulta mucho la interpretacion de
los resultados obtenidos.

Por ultimo, me gustaria subrayar la
importancia del estigma y la discrimina-
cioén desde dos puntos de vista diferentes,
es decir, los causados por una recaida psi-
cotica y por los efectos secundarios de la
medicacion. Comenzando por los tltimos,
quienes tenemos experiencia suficiente en
el campo para todavia recordar a los pa-
cientes intensamente parkinsonizados y
acatisicos con antipsicoticos apreciamos
el hecho de que estos efectos secundarios
aunque no totalmente eliminados, son, en
el verdadero sentido de la palabra, consi-
derablemente menos visibles con los an-
tipsicoticos de nueva generacion. Ademas
del malestar subjetivo que experimentan
pacientes con efectos secundarios moto-
res, esto también reduce bastante el estig-
ma ocasionado por la medicacion, pues
los pacientes estan menos evidentemente
“alterados” en su aspecto motor.

En una nota diferente pero relaciona-
da, el estigma y la discriminacion tam-
bién pueden ser algunas de las secuelas de
los sintomas psicoticos, y no se percibe

lo suficiente la repercusion negativa que la
conducta inusual, rara y a veces peligrosa
puede tener en la reintegracion psicosocial.
Se ha documentado bien que reducir la do-
sis de antipsicotico por debajo de un nivel
critico, o suspender del todo la medicacion,
aumenta el riesgo de sintomas residuales o
recaidas’. En un mundo ideal, la sociedad
puede encontrar aceptable un determinado
nivel de sintomas, si el paciente no sufre
subjetivamente, a pesar de que lamentable-
mente no vivimos en este mundo ideal y los
sintomas como los que experimentan los pa-
cientes con esquizofrenia todavia dan lugar
a un grado considerable de estigma y dis-
criminacion, lo cual no se debe subestimar.

En general, estoy completamente de
acuerdo con Correll et al de que la mayor
parte de la evidencia disponible todavia res-
palda el uso cauteloso basado en evidencia
del tratamiento antipsicético de manteni-
miento en la mayoria de pacientes que pade-
cen esquizofrenia. Involucrar a los pacientes
y, si se cuenta con ellos, otras personas sig-
nificativas en consideraciones de tratamien-
to es una condicion sine qua non. Ademas,
las evaluaciones regulares de riesgo/benefi-
cio, asi como los ajustes de la medicacion
basados en una vigilancia de los grados de
sintomas y toxicidad/tolerabilidad, son un
requisito evidente. Aunque tal vez todavia

no contemos con las herramientas para pro-
porcionar una medicina personalizada pre-
dictiva, la atencion individualizada basada
en estas consideraciones permite optimizar
las opciones de manejo para toda persona
afectada por este trastorno mental grave.
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Farmacos antipsicoticos: retos y orientaciones futuras

Unos sesenta afios transcurridos des-
de el primer uso de la clorpromazina
para tratar la esquizofrenia, vale la pena
reflexionar de donde venimos. En la déca-
da de 1950, no se sabia que la dopamina
era un neurotransmisor, como funciona-
ban los antipsicoticos, sobre qué sintomas
actuaban o, de hecho, si siquiera tenian
alguna accion'. Ahora sabemos que la
dopamina es un neurotransmisor, que to-
dos los antipsicoticos son antagonistas de
receptor de dopamina y, como lo analizan
Correll et al?, estudios aleatorizados de
doble enmascaramiento controlados con
placebo a gran escala sin lugar a dudas
han demostrado que funcionan tanto para
tratar los episodios psicoticos agudos
como para reducir las tasas de recaida a
corto y a mediano plazo.

Los datos metanaliticos recientes ge-
nerados por mas de 60 afios de estudios
controlados con placebo estiman que la
diferencia media estandarizada (DME)
entre los antipsicoticos y el placebo es de
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0,38, observandose un mayor efecto so-
bre los sintomas positivos (DME = 0,45)
que sobre los sintomas negativos (DME
=0,35), la calidad de vida (DME = 0,35)
o la depresion (DME = 0,27)3. Tales
magnitudes de efecto son equivalentes o
mayores que las observadas para los tra-
tamientos utilizados en muchos trastornos
comunes de la salud fisica, tales como los
inhibidores de enzima conversiva de an-
giotensina (ACE) para reducir las compli-
caciones cardiacas y la mortalidad a con-
secuencia de hipertension (DME = 0,16)
y las estatinas para reducir el riesgo de
cardiopatia y accidente cerebrovascular
(DME = 0,15)*. Claramente, hemos an-
dado un largo camino desde la década de
1950 pero, a pesar de estos datos robustos
sobre los antipsicéticos, persisten muchas
brechas fundamentales de conocimiento.

Una brecha evidente resaltada en este
Forum es que todavia no podemos afirmar
de manera concluyente cual deberia ser
la duracion 6ptima del tratamiento con

medicacion antipsicética, una vez que un
paciente se ha restablecido de un episo-
dio agudo. En la practica actual, muchos
pacientes se tratan con medicacion antip-
sicdtica a largo plazo si no es que de por
vida, para tratar de evitar la frecuencia y
la gravedad de las recaidas, que pueden
ser muy perturbadoras para la vida de una
persona.

Cuando los pacientes no tienen sinto-
mas pero presentan efectos secundarios,
como aumento de peso, que pueden acor-
tar la vida y también afectar su calidad
de vida, el equilibrio riesgo-beneficio
para la prevencion de las recaidas esta
finamente equilibrado. Efectivamente,
como Correll et al lo resaltan, se dispone
de escasa evidencia de estudios aleato-
rizados controlados de doble ciego que
respalde el tratamiento profilactico mas
alla de dos a tres afios. Aunque algunos
estudios naturalistas proporcionan apoyo
para el tratamiento mas alla de este lapso
de tiempo, las limitaciones inherentes a
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este diseflo significan que la cuestion si-
gue sin resolverse y las guias no pueden
ser concluyentes.

Esto es un reto para el campo que
necesita resolverse. Necesitaremos es-
tudios mas prolongados y crucialmente
aleatorizados y controlados mas exten-
sos. Esto no sera facil, pero otros campos
han afrontado este reto. Por ejemplo, en el
caso de los ejemplos antes descritos, es-
tatinas e inhibidores de ACE, en la actua-
lidad se dispone de una serie de estudios
aleatorizados controlados con placebo de
varios miles de pacientes. Estos estudios
son aproximadamente dos 6rdenes de
magnitud mas extensos y cinco a diez
veces mas prolongados que el estudio
controlado aleatorizado a largo plazo ti-
pico en la esquizofrenia. Estos tamafios
de muestra considerables brindan la po-
tencia para tener un seguimiento prolon-
gado, sin tomar en cuenta los cambios y
la desercion del tratamiento. Es probable
que necesitemos nuevas formas de inves-
tigar, incluyendo consorcios académicos
internacionales, asi como asociacion con
la industria farmacéutica y los gobiernos,
para lograr tales estudios a gran escala.

Correll et al también resaltan la hete-
rogeneidad en la esquizofrenia, algo que
cada vez resulta mas evidente en la neuro-
biologia subyacente al trastorno asi como
sus manifestaciones clinicas, evolucion y
respuesta al tratamiento®.

La resistencia al tratamiento proba-
blemente es la manifestacion mas clini-
camente importante de la heterogeneidad
en pacientes con esquizofrenia, y sigue
siendo un problema importante que con-
tinia desencadenando debate sobre su
fisiologia, diagndstico y manejo clinico®.
Se considera que aproximadamente un
tercio de los pacientes tienen enfermeda-
des resistentes a tratamiento, y alrededor
del 15% muestra resistencia al tratamien-
to desde el inicio de la enfermedad’. Ade-
mas, no tenemos manera de identificar a
los individuos cuya enfermedad se bene-
ficiara con el tratamiento antipsicotico.

Por consiguiente, un gran nume-
ro de pacientes en la actualidad recibe
tratamiento antipsicotico aunque es im-
probable que sus enfermedades respon-
dan a los antagonistas de dopamina. Las
soluciones para esto probablemente se
encontraran en parte en la identificacion
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de biomarcadores que permitan estratifi-
car la enfermedad, por ejemplo, segiin la
probabilidad de respuesta a antagonistas
de receptor de dopamina y, en el futuro,
nueva medicacion antagonista de receptor
de dopamina.

Como lo demuestran tanto los datos
de estudios como la experiencia clinica,
el tratamiento antipsicdtico actual fun-
ciona muy eficazmente para reducir los
sintomas positivos de la esquizofrenia,
mientras que los sintomas negativos y
cognitivos a menudo permanecen pro-
blematicos. Los sintomas cognitivos en
particular se relacionan con desenlaces
funcionales deficientes en la esquizofre-
nia, pero nuestros tratamientos actuales
no hacen nada por ellos. De hecho, hay
evidencia que indica que los agonistas de
dopamina pueden causar sintomas nega-
tivos cognitivos secundarios en personas
con esquizofrenia’. En términos sencillos,
tomar un antipsicético puede ser desagra-
dable para algunos pacientes, y dar lugar
a sintomas secundarios. Esto resalta el
tercer reto en este campo: la necesidad de
desarrollar tratamientos que sean mas que
solo antipsicéticos y que los pacientes es-
tén contentos de tomarlos a largo plazo si
es necesario.

La dificultad final es que nuestras me-
dicaciones antipsicoticas actuales no son
modificadoras de enfermedad. Se consi-
dera que la disfuncion de dopamina es-
triatal presinaptica favorece los sintomas
de esquizofrenia'®, pero todos nuestros
farmacos antipsicoticos actuales actiian
en la zona post-sinaptica. Por consiguien-
te, bloquean las consecuencias de la dis-
funcion presindptica de dopamina, pero
no abordan la disfuncion de dopamina
subyacente, que persiste aun después del
tratamiento a largo plazo. Esto proporcio-
na una explicacion neurobiologica de por
qué los pacientes pueden recaer o suspen-
der el tratamiento antipsicotico.

Dirigirse a la anomalia corriente arri-
ba o a los factores que conducen a la mis-
ma es un enfoque alternativo que podria
ser mejor tolerado y mas eficaz a largo
plazo. En términos generales, los sistemas
glutamatérgicos y GABAérgicos tienen
efectos excitadores e inhibidores, respec-
tivamente, sobre el sistema de dopamina.
Estudios genéticos que miden variantes
de niimero de copias en pacientes con

esquizofrenia!! indican que anomalias en
los sistemas neurotransmisores pueden
ser decisivas para la regulacion corriente
arriba de la dopamina. Hallazgos como
estos parecen indicar que abordar espe-
cificamente el control de la funcion de
dopamina subcortical por GABA y glu-
tamato podria modificar la fisiopatologia
y potencialmente incluso ser modificador
de la enfermedad. Las interacciones entre
factores psicosociales y cambios biologi-
cos'? también resalta el potencial de que
tratamientos psicoldgicos sean modifica-
dores de enfermedad.

Esta claro que hemos andado un largo
camino desde 1950 en lo que respecta a
la comprension de la fisiopatologia de la
esquizofrenia y su tratamiento, y esto ha
planteado nuevas interrogantes y proble-
mas. Los farmacos antipsicéticos segui-
ran siendo una parte crucial de nuestro
arsenal terapéutico en los proximos afios,
de manera que nos corresponde abordar
las cuestiones que persistan.
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Oportunidades infrautilizadas para optimizar el manejo
de la medicacion en el tratamiento a largo plazo de la

esquizofrenia

Millones de personas utilizan medi-
cacion antipsicotica y miles de profesio-
nales clinicos prescriben y vigilan este
tratamiento en todo el mundo. En su ana-
lisis, Correll et al' resaltan aspectos clave
relacionados con el uso a largo plazo de
estos medicamentos. Aqui describimos
con mas detalle tales cuestiones, basan-
donos en la literatura adicional y datos de
estudios de cohortes finlandeses' .

Tres piedras angulares en la medi-
cacion a largo plazo de la esquizofre-
nia son el uso de antipsicoticos basado
en evidencia, las terapias psicosociales
complementarias y el manejo optimo de
la medicacion. Correll et al analizan ha-
llazgos clave y problemas con la prime-
ra y segunda de estas piedras angulares.
(Podria un buen manejo de la medicacion
aliviar estos problemas?

El manejo de la medicacion se define
como un proceso dirigido a facilitar el uso
seguro y eficaz de medicamentos y opti-
mizar los resultados terapéuticos’. Se han
planteado multiples modelos en el manejo
de la medicacion®’, pero no se dispone de
analisis sistematicos, metanalisis o reco-
mendaciones de tratamiento general. La
evidencia incompleta sobre el contenido
y la rentabilidad del manejo dptimo de la
medicacion antipsicotica debe equilibrar-
se con el desarrollo de procedimientos es-
pecificos de cada organizacion.

Los enfoques adecuados para el mane-
jo de la medicacion comprenden la toma
de decisiones compartida en la prescrip-
cion, seguimiento y vigilancia a intervalos
regulares’. Ademas, es preciso asegurar la
documentacion cuidadosa de la respuesta,
continuidad y coordinacion del tratamiento
por un equipo multidisciplinario bien capa-
citado. Sin embargo, en la practica clinica
el manejo de la medicacion suele no ser
Optimo®’. Los pacientes con esquizofrenia
que tienen alteraciones de la cognicion o
motivacion o recursos econdmicos insufi-
cientes, tienen un incremento en el riesgo
de manejo inadecuado de la medicacion.

Los principios importantes compren-
den evitar dosis maximas y polifarmacia,
a favor de utilizar la dosis eficaz y tolera-
da mas baja que sea posible, seleccionar
un antipsicético que conlleve minimos
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efectos secundarios y utilizar interven-
ciones psicosociales complementarias.
Por ejemplo, las intervenciones de mane-
jo maximo psicosocial y de medicacion
redujeron la dosis media de antipsicoticos
de 370 a 160 mg/dia como equivalentes
de clorpromazina en una comunidad te-
rapéutica finlandesa de pacientes con
psicosis aguda®. Sin embargo, las dosis
actualmente utilizadas pueden ser en
ocasiones muy elevadas, como un reflejo
de las terapias psicosociales insuficientes
o faltantes o un manejo deficiente de la
medicacion.

Las guias de practica clinica actual son
inespecificas por lo que respecta a las dosis
optimas, la reduccion gradual de la dosis,
el mantenimiento de una dosis baja y la
suspension de antipsicoticos. Las guias no
especifican como realizar la reduccion gra-
dual (es decir, en qué momento en la evo-
lucion clinica de la enfermedad y durante
qué periodo). Esta incertidumbre puede
dificultar mas a los profesionales clinicos
decidir la reduccion o la suspension de la
dosis a causa de los riesgos potenciales.
En la practica, los cambios en la dosis de
antipsicoticos se realizan mediante prueba
y vigilancia de la respuesta clinica en cada
paciente. Esta prueba presupone un buen
manejo de la medicacion.

Un objetivo decisivo a largo plazo en
el manejo de la medicacion es minimizar
los efectos secundarios adversos como la
discinesia tardia, el aumento de peso o las
alteraciones metabolicas. Los efectos ad-
versos atribuibles a la exposicion cronica
a antipsicotico suelen acumularse durante
un periodo de afios. Un metandlisis reveld
interrelaciones entre el uso de antipsicéti-
co a largo plazo y cambios en el volumen
del cerebro®. Los antipsicOticos también
pueden influir en la plasticidad cerebral y
la funcidn cognitiva’. Los efectos en el ce-
rebro al parecer dependen de la dosis: las
dosis acumuladas elevadas se relacionan
con alteraciones del cerebro® y deterioro
cognitivo®. Prestar atencion a los efectos
secundarios y ajustar y tratar de hallar la
dosis eficaz y tolerada mas baja podria
también disminuir drasticamente la ele-
vada prevalencia de incumplimiento de la
medicacion en la esquizofrenia’.

Como lo resaltan Correll et al, hay di-
ficultades metodologicas importantes al es-
tudiar el uso de antipsicético a largo plazo.
La evidencia cientifica sobre la reduccion
de la dosis o la suspension de la medicacion
se basa principalmente en estudios observa-
cionales, que estan sujetos a posibles ses-
gos. Los estudios aleatorizados controlados
(RCT) pueden ayudar a determinar solo la
eficacia a corto plazo y los efectos adversos.
Tales estudios tienden a ser reduccionistas
cuando analizan las operaciones complejas
entre cerebro, entorno, efecto de farmacos y
tratamiento. Los RCT tienden a no detectar
diferentes magnitudes de efecto en subgru-
pos y ventajas y dafios a largo plazo.

El incumplimiento y la desercion
también son problemas alarmantes en
los estudios de medicacion. El manejo
eficaz de la medicacion puede reducirlos.
En el Estudio de Cohorte Natal del Nor-
te de Finlandia de 1966%*¢, inicialmente
tuvimos una tasa baja de participacion
de pacientes durante el seguimiento a 9
afios (44%). Con los esfuerzos de manejo
maximos, incluidas las visitas a domici-
lio, la tasa de participacion aumentd en
los seguimientos subsiguientes (67%).

No hay avances importantes en la efi-
cacia del tratamiento antipsicotico a la vis-
ta. Los antipsicoticos actuales disminuyen
la expresion de la enfermedad, pero no
restablecen las funciones cerebrales com-
plejas perdidas. Muchos pacientes (y pro-
fesionales clinicos) no utilizan estos medi-
camentos de manera dptima, aun cuando su
eficacia sea muy alta. Mejorar el manejo de
la medicacion y por tanto el cociente ries-
go-beneficio de los antipsicéticos es una
meta realista en el futuro cercano.

En resumen, las guias de tratamiento
y normas de practica actuales nos reco-
miendan como utilizar antipsicoticos,
mas definitivamente a nivel de grupo y
durante los primeros afios. El uso a largo
plazo y las habilidades del manejo de la
medicacion y los servicios estan inade-
cuadamente estudiados. Es importante
saber qué no hacer al tratar de mejorar a
largo plazo el manejo de la medicacion.
No hay que dejar al paciente solo con la
medicacion. No hay que olvidar la poten-
cia intelectual y la necesidad de psicoedu-
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cacion y apoyo social para los pacientes
y sus familiares. No hay que permanecer
silencioso y no informado sobre las acti-
tudes de los pacientes hacia el farmaco,
el cumplimiento del tratamiento y las ex-
periencias negativas. No hay que utilizar
unicamente el cerebro, sino también el
corazén y la empatia. No hay que suponer
(aun siendo un profesional clinico bien
capacitado y experimentado) una respon-
sabilidad unica para el tratamiento y la
medicacion a largo plazo, sino involucrar
a equipos psiquiatricos y somaticos, ga-
rantizar la continuidad de la atencion y el
apoyo de la organizacion.

La eficacia y el equilibrio riesgo-benefi-
cio de los antipsicoticos no son inmutables.
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Se pueden mejorar a través del manejo op-
timo de la medicacion, sobre todo después
de los primeros afios de la enfermedad.
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

El estudio de campo de la fiabilidad de los diagnésticos de
trastornos mentales con gran morbilidad para el desarrollo
de la ICD-11: resultados en pacientes adultos en contextos
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La clasificacion diagnostica fiable, clinicamente util y aplicable a nivel mundial de los trastornos mentales es un fundamento esencial para la psiquiatria global. La World
Health Organization (WHO) esta por terminar la 11a revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades y Trastornos de la Salud Afines (ICD-11). En el presente
estudio se evalud la fiabilidad entre profesionales que establecen el diagndstico de los trastornos mentales que contribuyen a la mdxima proporcion de la morbilidad
global de las enfermedades y los mas altos niveles de utilizacion de servicios —esquizofrenia y otros trastornos psicoticos primarios, trastornos afectivos, trastornos por
ansiedad y relacionados con temor y trastornos especificamente relacionados con estrés— en pacientes adultos que acudian por tratamiento a 28 centros participantes en
13 paises. Se utilizé un disefio de coevaluador concomitante, enfocdndose especificamente en si dos profesionales clinicos, basandose en la misma informacion clinica,
coincidian en el diagndstico al aplicar por separado las guias diagnésticas de la ICD-11. Un total de 1.806 pacientes fueron evaluados por 339 profesionales clinicos
en el idioma local. Los coeficientes kappa intraclase para los diagnésticos ponderados por centro y prevalencia del estudio fluctuaron de 0,45 (trastorno distimico) a
0,88 (trastorno por ansiedad social) y se considerarian moderados a casi perfectos para todos los diagnésticos. En general, la fiabilidad de las guias diagnésticas de la
ICD-11 fue superior a la previamente notificada para las guias de la ICD-10 equivalentes. Estos datos proporcionan apoyo sobre lo adecuado de las guias diagnésticas
de la ICD-11 para la implementacion a un nivel global. Los hallazgos aportaran informacion para la revision ulterior de las guias diagnosticas de la ICD-11 antes
de su publicacion y el establecimiento de programas que apoyen la capacitacion profesional y la implementacion de la ICD-11 por los paises integrantes de la WHO.

Palabras clave: Clasificacion Internacional de las Enfermedades, ICD-11, diagnostico, trastornos mentales, fiabilidad, esquizofrenia, trastornos afectivos, trastornos
por ansiedad, trastornos especificamente relacionados con estrés.

(World Psychiatry 2018;17:174-186)

Un sistema de clasificacion que garantice el diagnostico de
los trastornos mentales satisfactoriamente fiable, clinicamente
util y aplicable a un nivel global representa una base esencial
para la psiquiatria global. Tal sistema facilita la identificacion
eficiente de personas con las maximas necesidades de salud
mental cuando buscan atencion médica y respalda el acceso al
tratamiento apropiado y rentable'.
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Los sistemas de clasificacion forman la interfaz de los en-
cuentros clinicos y la informacién sanitaria, y son un funda-
mento importante para las decisiones relacionadas con politicas
sanitarias y asignacion de recursos a los niveles de sistema, na-
cional y global. Una clasificacion que sea demasiado engorrosa
de utilizar a nivel del encuentro clinico o que no proporcione
informacion clinicamente util al profesional de la salud tratan-
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te, no se utilizard como se previo, no puede proporcionar datos
agregados validos y no apoyara un buen ejercicio clinico, inves-
tigacion y elaboracion de normativas?.

La Organizacion Mundial de la Salud (WHO) esta por con-
cluir la 11? revision de la Clasificacion Internacional de En-
fermedades y Trastornos de la Salud Afines (ICD-11), que se
divulgara en el 2018 para uso por los paises integrantes de la
WHO. La revision ha brindado una oportunidad importante para
que la clasificacion de los trastornos mentales y de la conducta
de la ICD se alinee a la evidencia empirica actual y el ejercicio
clinico.

Para lograr estos objetivos, el Departamento de Salud Mental
y Uso de Sustancias de la WHO asigno una serie de Grupos de
Trabajo para que se enfocaran en diferentes clases de trastornos,
y estos grupos han realizado analisis exhaustivos de la evidencia
disponible, en los cuales se basan sus recomendaciones®?®.

Ademas, el Departamento de Salud Mental y Abuso de Sus-
tancias ha llevado a cabo un programa sistematico y exhaustivo
de estudios de campo formativos y evaluativos enfocados espe-
cificamente en la aplicabilidad global y la utilidad clinica de las
Descripciones Clinicas y Guias Diagndsticas (CDDG) revisadas
para los Trastornos Mentales, Conductuales y del Neurodesarro-
llo de la ICD-11. Estos estudios de campo son sustancialmente
diferentes a las iniciativas previas en cuanto a su uso de meto-
dologias innovadoras para investigar la aplicacion de las guias
en el contexto de la toma de decisiones clinicas’.

La eficacia de las CDDG de la ICD-11 en producir criterios
clinicos mas congruentes en comparacion con las CDDG de la
ICD-10" en la actualidad se esta evaluando en una serie de estu-
dios de campo de casos y controles multilingiies basados a través
de Internet, que utilizan material de casos estandarizado en forma
de vifietas, ya que éstas permiten la manipulacion experimental
de la informacion clinica de una manera que aisla los efectos del
sistema de clasificacion en la toma de decisiones diagnosticas''2,
El uso de vifietas escritas ofrece muchas ventajas por lo que res-
pecta a la estandarizacion y el control experimental.

Como un siguiente paso importante en la evaluacion de las
CDDG, los estudios de su implementacion en contextos clinicos
proporcionan una aproximacion mas plena de las sutilezas de
evaluacion, interpretacion y toma de decisiones implicitas en
establecer diagnosticos en pacientes de la vida real. Por con-
siguiente, se estan llevando a cabo estudios de campo de im-
plementacion ecoldgica (EIFS) en contextos clinicos en varios
paises, a fin de investigar la fiabilidad diagnostica y la utilidad
clinica de las CDDG de la ICD-11 propuesta. Los centros para
los EIFS estan situados en paises con amplias divergencias en
cuanto a idioma, cultura y niveles de recursos. En este articulo
se describen los resultados iniciales de estos estudios.

La estructura propuesta y el contenido de las CDDG de las
ICD-11 fueron ideadas para mejorar su utilidad clinica, validez
y viabilidad'®. La WHO se ha enfocado en mejorar la utilidad
clinica de la ICD-11 pues es decisiva para las metas de salud
publica de la WHO relacionadas con la reduccién de la morbili-
dad global de los trastornos mentales'. La WHO define la utili-
dad clinica para los sistemas de clasificacion como aquella que
comprende su valor en la comunicacion entre los interesados,
sus caracteristicas de implementacion en la practica clinica (por
ejemplo, adaptacion adecuada, tiempo necesario para utilizar-
las), y su utilidad para la toma de decisiones de manejo clinico'.
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En consecuencia, utilidad clinica, validez y fiabilidad son
constructos distintos pero superpuestos'®. Un ejemplo de la rela-
cion entre la fiabilidad y utilidad clinica de los diagnosticos fue
proporcionado por las CCDG de las ICD-10', que demostr6 que
los diagnosticos con menos fiabilidad conllevaban calificacio-
nes de la utilidad clinica (por ejemplo, adaptacion diagnostica,
confianza en el diagnostico, facilidad de uso y adecuacion de la
descripcion) inferiores al promedio. Asimismo, aspectos de la
validez de constructos diagndsticos también se relacionan con su
utilidad clinica inherente en el tratamiento de los pacientes, por
ejemplo, para predecir la respuesta al tratamiento o la evolucion
de la enfermedad'’.

La fiabilidad de los diagnosticos de trastornos mentales ha
sido el centro de atencion en los procesos de revision tanto de
la ICD como del Manual Diagndstico y Estadistico de los Tras-
tornos Mentales (DSM) de la American Psychiatric Association
desde la década de 1970'%. Los dos sistemas de clasificacion
adoptaron un enfoque descriptivo para proporcionar una guia
diagndstica'®2!, basandose en parte en estudios que indican que
las deficiencias en los sistemas de clasificacion pre-DSM-III
eran fuentes principales de no fiabilidad??.

En general, los estudios de la fiabilidad de clasificaciones
diagnosticas después de la publicacion del DSM-III documenta-
ron mejores resultados'®. Sin embargo, la menor fiabilidad diag-
nostica documentada en los estudios de campo del DSM-5% en
comparacion con los estudios de campo previos, ha resaltado la
profunda influencia de la metodologia en las estimaciones de la
fiabilidad diagnostica?. Es decir, la fiabilidad no es unicamente
una propiedad de la clasificacion, sino también un producto del
método utilizado para estimarla. Esto dificulta mucho las com-
paraciones entre estudios con diferentes metodologias.

En el presente estudio se ha utilizado un disefio naturalista de
coevaluador para estimar la fiabilidad entre los profesionales que
establecen un diagnostico. A diferencia de algunos estudios pre-
vios sobre la fiabilidad de los sistemas de clasificacion?’?, no se
utilizaron entrevistas estructuradas, las cuales cabria esperar que
aumentaran sustancialmente la fiabilidad®*3!. No se proporciona-
ron instrucciones o capacitacion en torno a como los evaluadores
clinicos debian realizar la entrevista diagnostica, y los evaluado-
res clinicos recibieron capacitacion relativamente minima sobre
las nuevas guias de la ICD-11. Por consiguiente, tratamos de igua-
lar en lo posible las condiciones bajo las cuales se aplicaran las
guias en los contextos clinicos después de su publicacion.

Se utilizo el disefio de coevaluador para minimizar la varian-
za de la informacion y enfocarse especificamente en la cuestion
de si dos profesionales clinicos, basandose en la misma informa-
cion clinica, coinciden en los diagnosticos asignados al paciente
al aplicar por separado las guias diagnosticas de la ICD-11.

De modo similar al disefio naturalista de la EIFS de la ICD-
11, quienes idearon los estudios de campo para el DSM-III, la
ICD-10 y el DSM-5 también optaron por no utilizar entrevistas
diagnosticas estructuradas, pues no se suelen utilizar en con-
textos clinicos generales!®?°3233, Los estudios de campo del
DSM-III y las CDDG de la ICD-10 demostraron una fiabilidad
diagnostica satisfactoria para casi todas las clases principales
de trastornos. Sin embargo, las estimaciones de la fiabilidad
probablemente se inflaron en el caso del DSM-III al presentar
las estimaciones solo para grupos de trastornos (mas que para
diagnésticos individuales)?? y, en el caso de las CDDG de la
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ICD-10, mediante el empleo de conferencias sobre casos —en las
cuales un profesional que establecia el diagnostico entrevistaba
al paciente y luego presentaba el caso a otros asesores— con el
fin de establecer la fiabilidad entre ellos'®.

En los estudios de campo del DSM-5 también se utiliz
un disefio naturalista, recurriendo a dos profesionales que es-
tablecian el diagndstico para evaluar el acuerdo interevaluador
y calcular la fiabilidad a nivel de diagndsticos individuales®.
Sin embargo, en estos estudios de campo se utilizé un disefio
secuencial de prueba-repeticion de prueba (dos profesionales
diagndsticos entrevistaban al participante en diferentes mo-
mentos) para establecer la fiabilidad entre los profesionales
clinicos, en vez del disefio de coevaluador concomitante (dos
profesionales clinicos entrevistaban juntos al participante) que
se empleo en los EIFS de la ICD-11. Por consiguiente, el disefio
del DSM-5 no efectu6 el control con respecto a la varianza de
informacion de manera que casi seguramente gener6 fiabili-
dades mas bajas?3. Asi, las estimaciones de fiabilidad de los
estudios de campo para el DSM-5 recientes y los EIFS para
la ICD-11 actual no son equivalentes. Supuestamente, el di-
sefio del DSM-5 es una prueba de la fiabilidad diagndstica de
diagnésticos clinicos en forma mas general y no especifica del
nuevo manual diagndstico.

Los EIFS de la ICD-11 fueron concebidos como estudios de
desarrollo con el propoésito de utilizar los resultados en la revi-
sion final de las guias, en vez de solo como estudios de campo
evaluativos, cuyo proposito es evaluar lo que los usuarios pue-
den esperar en términos de las propiedades psicométricas de la
clasificacion una vez que se ha completado la clasificacion®®.
Se prefirid el disefio de fiabilidad de coevaluador concomitan-
te para los EIFS pues hacia posible enfocarse en la variacion
de la aplicacion o la interpretacion de las guias diagndsticas,
controlando para la varianza debida a factores relacionados con
el paciente (por ejemplo, proporcionar diferentes antecedentes
a los profesionales que establecian el diagnostico) y factores
clinicos extrafios (por ejemplo, variaciones en la minuciosidad
de la entrevista).

El disefio de evaluador conjunto concomitante utilizado en
los EIFS de la ICD-11 se enfocd especificamente en la funcion
de las guias diagndsticas en si como una fuente de falta de fia-
bilidad. En un estudio de campo de desarrollo, la identificacion
de altos grados de incongruencia en los criterios de los profe-
sionales clinicos deberia ser motivo para modificar las guias
diagnosticas, mientras que los errores del profesional clinico
probablemente se resuelvan mejor a través de la capacitacion en
el uso de la clasificacion y las entrevistas clinicas.

El grupo de fiabilidad de los EIFS descrito en este documen-
to, abordo especificamente cuatro clases de trastornos, a saber:
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos primarios, trastornos
afectivos (incluyendo tanto trastornos depresivos como bipola-
res), ansiedad y trastornos relacionados con el temor, asi como
trastornos especificamente relacionados con el estrés. Estos
diagnosticos representan la maxima proporcion de la morbili-
dad global de las enfermedades entre los trastornos mentales?’
y los maximos grados de utilizacion de servicios en contextos
psiquiatricos.

En este estudio se describen los resultados de los EIFS con
respecto a la fiabilidad de las CDDG de la ICD-11 en pacientes
adultos de los 13 paises.
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METODOS
Diseno del estudio y procedimientos

Se implementaron dos protocolos de estudio para evaluar
la fiabilidad de las guias diagnosticas de la ICD-11 propuestas.
En el Protocolo 1 se evalu¢ la fiabilidad de las guias para la es-
quizofrenia y otros trastornos psiquidtricos primarios y para los
trastornos afectivos, mientras que en el Protocolo 2 se evaluaron
las guias para trastornos afectivos, trastornos por ansiedad y re-
lacionados con temor y trastornos especificamente relacionados
con el estrés.

Los pacientes adultos (= 18 afios) que mostraron algtn sin-
toma psicético y se presentaron para atencion en el centro de
estudio de campo participante fueron elegibles para el Protoco-
lo 1. Los pacientes adultos (> 18 afios de edad) que mostraban
sintomas afectivos, sintomas de ansiedad o sintomas relacio-
nados con estrés pero no sintomas psicoticos que acudieron a
atencion al centro del estudio de campo participante, fueron
elegibles para el Protocolo 2. Estos requisitos tuvieron como
finalidad producir una muestra enriquecida que probablemente
tuviese por lo menos una de las condiciones que se estaban
evaluando, pero cuyo estado diagndstico no se determiné por
anticipado.

Los criterios de exclusion para los dos protocolos fueron
los siguientes: dificultades en la comunicacion suficientes para
interferir en la participacion en la entrevista diagnostica (por
ejemplo, falta de eficiencia en el lenguaje de los profesionales
clinicos del centro); disfuncion cognitiva en un grado que inter-
firiese en la participacion en la entrevista diagndstica; incapa-
cidad actual a consecuencia de enfermedades fisicas graves o
dolor; intoxicacion actual por sustancias o abstinencia o efectos
secundarios graves de la medicacion; y riesgo inminente actual
de dafio a si mismo o a otros. Estos criterios basicamente fun-
cionaron para permitir el reclutamiento de todo paciente que
brindara su consentimiento y mostrase los sintomas indice, a
menos que razonablemente no se pudiese esperar que participara
en la entrevista diagnostica.

Se implementaron protocolos en 28 centros de 13 paises. En
la Tabla 1 se presenta informacion adicional sobre los centros.

Siempre se utilizé el idioma local para las entrevistas diag-
nosticas. Se elaboraron en inglés las guias para la ICD-11, los
materiales de capacitacion y todo el material para el estudio. Los
materiales luego se tradujeron a otros cuatro idiomas —chino,
japonés, ruso y espaiiol— con la colaboracién de los centros de
estudio de campo, utilizando un proceso minucioso de traduc-
cion y traduccion inversa. En otros centros, se utilizaron guias y
materiales de capacitacion en inglés, aun cuando las entrevistas
se realizaran en otros idiomas, reproduciendo una vez mas las
circunstancias bajo las cuales se implementara la ICD-11.

En todos los centros se obtuvo la aprobacion ética de sus
juntas de analisis institucional antes de la implementacion del
estudio. Los equipos de investigacion definieron procedimientos
locales para obtener el consentimiento y para la notificacion y
abordaje de cualquier efecto adverso que pudiesen experimentar
los participantes que se entrevistaron como parte del estudio (por
ejemplo, incapacidad para completar la entrevista a consecuen-
cia de altos grados de sintomas o ansiedad). A los participan-
tes se les asignaron numeros de identificacion {inicos, y no se
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Tabla 1. Paises participantes e informacion de centros de estudio

Pais Protocolo(s) implementado (s)  N. de centros Nombre del centro N. de evaluadores
Brasil 1 1 Universidade Federal de Sao Paulo 21
Canadé 2 1 Royal Ottawa Mental Health Centre 7
University of Ottawa Institute of Mental Health Research
China ly2 1 Shanghai Mental Health Center 25
India ly2 3 All India Institute of Medical Sciences, Nueva Delhi 44
Government Medical College Hospital, Chandigarh
Pandit Jawaharlal Nehru Memorial Medical College, Raipur
Italia 1 1 University of Campania “L. Vanvitelli”, Ndpoles 14
Jap6n ly2 11 Kyushu University 90
Hokkaido University
University of Occupational & Environmental Health, Kitakyushu
Tokyo Medical Dental University
Tokyo Metropolitan Matsuzawa Hospital
Nihon University School of Medicine, Tokio
Nagoya University
Hizen National Psychiatric Center, Yoshinogari
NTT Medical Center Tokyo
Tokyo University
Tokushima University
Libano ly2 2 American University of Beirut 14
Hopital Psychiatrique De La Croix, Jal El Dib
México ly2 1 National Institute of Psychiatry Ramoén de la Fuente Muniz, Ciudad de México 23
Nigeria 1 2 University College Hospital, Ibadan 32
Federal Neuropsychiatric Hospital, Aro, Abeokuta
Rusia 1 2 Moscow Research Institute of Psychiatry 41
First Saint Petersburg City Mental Hospital
Sudafrica ly2 1 Valkenberg Psychiatric Hospital, Cape Town 10
Espaiia ly2 1 Hospital Universitario La Princesa, Madrid 6
Tinez ly2 1 Razi Hospital, Ttinez 12

notificd ninguna informacién confidencial o de identificacion a
cualquier persona ajena al centro.

Un director de centro se responsabilizo en cada lugar de re-
clutar a los evaluadores clinicos. De acuerdo con las normas de
practica de sus paises, todos los evaluadores clinicos reunian los
requisitos para establecer diagnosticos de trastornos mentales
en forma independiente como parte del ambito de su practica.
Los residentes avanzados en psiquiatria (después de concluir los
primeros dos afios de residencia) podian funcionar como entre-
vistadores, pero siempre eran acompaifiados por un individuo
completamente calificado. La capacitacion se organizo a nivel
de centro o para multiples centros en un determinado pais.

A los evaluadores clinicos se les proporcionaron las guias
diagnosticas de la ICD-11 que se estaban evaluando y se les
pidi6 que las analizaran antes de la sesion de capacitacion. En la
sesion de capacitacion se analizaban las caracteristicas centrales
de las guias diagnoésticas de la ICD-11 en los temas abordados
por los protocolos y sus diferencias con respecto a la ICD-10.
En las sesiones se utilizo una serie estandar de diapositivas cla-
boradas por la WHO. Los ejercicios interactivos brindaron una
oportunidad para la practica en la aplicacion de las guias a las
vifietas de casos. La tinica diferencia entre el Protocolo 1y el
Protocolo 2 fue que, para el primero, a los evaluadores clinicos
se les informaba que era necesario que evaluaran la esquizofre-
nia y otros trastornos psicdticos primarios, asi como los tras-
tornos afectivos, al igual que para cualquier otro aspecto que
considerasen relevante al establecer una formulacion diagnos-
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tica, mientras que para el segundo, era necesario que evaluaran
trastornos afectivos, trastornos por ansiedad y relacionados con
temor, y trastornos especificamente relacionados con el estrés.
No se dio ninguna instruccion en torno coémo abordar la en-
trevista, y se dejo al criterio de los evaluadores clinicos como
llevar a cabo mejor la evaluacion, de acuerdo con su formacion
profesional y practica habitual, como ocurrira cuando se imple-
mente la ICD-11.

Las sesiones de capacitacion tuvieron una duracion aproxima-
da de dos horas por protocolo (es decir, aproximadamente cuatro
horas para los centros que estaban realizando tanto el Protocolo
1 como el Protocolo 2). Por consiguiente, las sesiones de capa-
citacion no fueron diferentes a las que los profesionales clinicos
pudieran realistamente recibir cuando se implemente la ICD-11
en sus paises. Las sesiones también abarcaron el flujo de estudio
y los procedimientos de recoleccion de datos. Después de la capa-
citacion y antes del inicio de la recoleccion de datos, los evalua-
dores clinicos se registraron para participar utilizando un sistema
de registro en linea, proporcionando informacion demografica asi
como detalles en torno a su experiencia clinica (véase Tabla 2).

A un grupo mas extenso de profesionales clinicos en cada
centro de estudio se le proporcioné informacion sobre los cri-
terios de inclusion y exclusion del estudio y los procedimientos
de remision de los pacientes, y se les pidi6 que derivaran a los
pacientes que reuniesen los requisitos ya sea para el Protocolo
1 o el Protocolo 2. En casi todos los centros, los evaluadores
clinicos que realizaron las entrevistas por coevaluadores también
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fueron parte del grupo de profesionales clinicos que remitian a
los pacientes, en cuyo caso no se les permitia entrevistar a algun
paciente que hubiesen remitido. Se invito a los profesionales cli-
nicos que remitian a los pacientes a participar en las sesiones de
capacitacion para entrevistadores, aunque esto no fue obligatorio.

Con la remision del paciente, un coordinador de la investiga-
cion explicaba el estudio a los pacientes remitidos y obtenia su
consentimiento informado. Luego del consentimiento informado,
los pacientes eran entrevistados por dos profesionales clinicos que
no habian tenido contacto previo con ellos. Un evaluador clinico
hacia las veces de entrevistador primario, y el segundo, de obser-
vador. Al observador se le permitia hacer preguntas de seguimien-
to adicionales al final de la entrevista. Los pares de profesionales
clinicos variaron en la medida de lo posible, dadas las limitaciones
de disponibilidad y horario y los profesionales clinicos participan-
tes se alternaban como entrevistador primario y observador.

Se dieron instrucciones a los evaluadores clinicos para que
apartaran 60 a 90 minutos para la entrevista de coevaluador. Se
les pidié que abordaran las evaluaciones como lo harian en el
ejercicio clinico sistematico. Por tanto, la gama y duracion de
las entrevistas diagnosticas fueron sustancialmente compatibles
con la practica habitual en los centros psiquiatricos participantes.

Con base en la entrevista, y en algunos casos el material
suplementario adicional proporcionado a los dos profesionales
clinicos (por ejemplo, archivo del paciente que excluian los
diagnosticos psiquiatricos actuales o previos y las prescripcio-
nes de medicacion psicoactiva, entrevistas con miembros de la
familia), los evaluadores clinicos de manera independiente 1le-
gaban a una formulacidn diagnostica que consistia en hasta tres
diagnosticos. Los diagndsticos no eran jerarquicos (es decir, no
especificados como primario, secundario o terciario) y podian
corresponder a cualquier agrupamiento diagnostico de trastor-
no mental, conductual o del neurodesarrollo. Los profesionales
clinicos participantes podian también especificar un diagnostico
de trastorno no mental o conductual, o bien, ninglin diagnoéstico.
Para los diagnosticos incluidos en el Protocolo 1 y el Protocolo
2, se hacian preguntas detalladas adicionales sobre la presenta-
cion de los sintomas y la utilidad clinica de las guias.

Después de la entrevista, ambos evaluadores clinicos de
manera independiente proporcionaban datos con base en la en-
trevista, utilizando un sistema de recoleccion de datos seguro
basado en Internet. A los profesionales clinicos participantes se
les daban instrucciones para que registraran sus datos en las
primeras 24 horas. La informacién proporcionada consistia en
la formulacién diagndstica de cada evaluador clinico, y las ca-
lificaciones de cada elemento presente o ausente de algln tras-
torno de los agrupamientos diagndsticos que eran el interés del
Protocolo 1 o el Protocolo 2. Los datos proporcionados por cada
profesional clinico también incluian respuestas a preguntas de-
talladas sobre la utilidad clinica de las guias diagndsticas segiin
se aplicaban a ese paciente especifico.

Participantes

Un total de 339 profesionales clinicos de los 28 centros de
estudio en 13 paises (véase Tabla 2) fungieron como evaluadores
clinicos para el Protocolo 1 o Protocolo 2. La media de edad
de los evaluadores clinicos era de 37,2 + 8,3 afios y las edades
eran equivalentes en los paises. Hubo una ligera mayoria de
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evaluadores clinicos masculinos en la muestra global (56,6%).
La mayoria de los profesionales clinicos en el estudio eran psi-
quiatras (93,2%) y una pequefia proporcion estuvo representada
por psicologos (3,8%), enfermeras (1,5%) y otros profesionales
clinicos (1,5%). La experiencia clinica promedio de los evalua-
dores clinicos era 7,6 + 7,5 afios.

Como se muestra en la Tabla 3, 1.806 pacientes fueron reclu-
tados en el estudio para el Protocolo 1 (N = 1.041) o el Protocolo
2 (N =765). La edad promedio de los pacientes participantes
fue de 39,9 + 13,7 aflos, y las edades eran equivalentes en los
paises. La muestra global tuvo una distribucion de género igual.
El estado conyugal en la mayoria de los pacientes en la muestra
global era solteros (54,9%), un 33,1% era casado/cohabitaba,
un 9,8% era separado o divorciado y un 2,2% era viudo. Mas de
la mitad de los pacientes de la muestra global no tenia empleo
(55,9%) y solo un 22,3% de los pacientes tenia trabajo de tiempo
completo. Una ligera mayoria de los pacientes reclutados en la
muestra global eran pacientes internados (55,0%) y los restan-
tes eran casi todos pacientes ambulatorios (44,4%). La pequefia
proporcidn restante (0,6%) estaba participando en otros tipos
de programas como el de hospitalizacion parcial durante el dia.

Recolecciéon, manejo y procesamiento de datos

Los datos comunicados por entrevistadores clinicos se reco-
lectaron de manera segura utilizando el Sistema Electronico de
Estudios de Campo (EFSS), un sistema de recoleccion de datos
basado en Internet desarrollado utilizando QualtricTM (Provo,
UT, USA) y estuvo disponible en cinco idiomas para el estudio.
Los profesionales clinicos se registraban en el EFSS utilizando
una contrasefia Uinica para notificar todos los datos del estudio.

Los datos de los centros se almacenaron y gestionaron cen-
tralmente por el Centro Coordinador de Datos (DCC) en Colum-
bia University. La calidad de los datos se establecid a través de
monitorizacién continua de los procedimientos de recoleccion
de datos por personal de investigacion local en cada centro y a
través del uso de funciones de programacion dentro del progra-
ma QaltricsTM, como son las opciones de respuesta forzada y
validacion de contenido. Esto proporcion6 un mecanismo para
recolectar datos en un formato uniforme y estandarizado de to-
dos los centros. Los equipos de investigacion basados en el cen-
tro llevaban registros de cualquier error en el ingreso de datos
que se transmitieron al DCC para su correccion.

Andlisis de datos

El analisis principal del estudio abord¢ la fiabilidad de los
diagnosticos incluidos en los Protocolos 1 y 2. Los datos de
ambos protocolos se combinaron en los analisis actuales. Se
estim6 la fiabilidad diagndstica con base en los acuerdos entre
evaluadores clinicos, independientemente de si el diagnéstico
se enumeraba en primero, segundo o tercer lugar. Por ejemplo,
si en un paciente especifico un evaluador clinico diagnosticaba
un solo episodio de trastorno depresivo, trastorno por panico y
agorafobia, y el otro evaluador clinico diagnosticaba agorafobia
y un solo episodio de trastorno depresivo, los dos evaluadores
clinicos coincidirian en el diagnostico de un solo episodio de
trastorno depresivo y agorafobia, pero no en el de trastorno por
panico.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de pacientes segun pais

Total Brasil Canada China India Italia Japén Libano México Nigeria Rusia Sudafrica Espaiia Tiinez
(N=1.806) (N=100) (N=53) (N=203) (N=209) (N=100) (N=168) (N=103) (N=153) (N=132) (N=104) (N=208) (N=70) (N=203)
Edad, afios 399+ 137 329+9.6 39.8+142 439156 365+114 414+£112 470151 364+£125 381+£13.0 375+£122 363+11.7 351110 520+162 432+12.6
(media_
+DE)
Género
Masculino 908 (50.3) 62 (62.0) 19 (35.8) 123 (60.6) 120 (57.4) 50 (50.0) 72 (42.9) 38(36.9) 48 (31.4) 65 (49.2) 44 (42.3) 133 (63.9) 26 (37.1) 108 (53.2)
Femenino 897 (49.7) 38 (38.0) 33(62.3) 80 (39.4) 89 (42.6) 50 (50.0) 96 (57.1) 65 (63.1) 105 (68.6) 67 (50.8) 60 (57.7) 75 (36.1) 44 (62.9) 95 (46.8)
Estado con-
yugal N
(%)
Soltero 992 (54.9) 81 (81.0) 22 (41.5) 110 (54.2) 66 (31.6) 71 (71.0) 77 (45.8) 68 (66.0) 91 (59.5) 68 (51.5) 65 (62.5) 167 (80.3) 28 (40.0) 78 (38.4)
Casado/ 597 (33.1) 12 (12.0) 17 (32.1) 75 (36.9) 133 (63.6) 19 (19.0) 64 (38.1) 20 (19.4) 42 (27.5) 41 (31.1) 22(21.2) 25 (12.0) 28 (40.0) 99 (48.8)
cohabi-
tacion
Separado/ 177 (9.8) 6 (6.0) 13(24.5) 15(7.4) 4(1.9) 7(7.0) 21 (12.5) 15 (14.6) 20 (13.1) 18 (13.6) 13 (12.5) 13(6.3) 9(12.9) 23 (11.3)
divor-
ciado
Viudo 40 (2.2) 1(1.0) 1(1.9) 3(1.5) 6(2.9) 3(3.0) 6(3.6) 0 0 5(3.8) 4(3.8) 3(14) 5(7.1) 3(1.5)
Empleo, N (%)
Tiempo 403 (22.3) 4 (4.0) 14 (26.4) 47 (23.2) 69 (33.0) 11(11.0) 26 (15.5) 16 (15.5) 17 (11.1) 41 (31.1) 22(21.2) 22 (10.6) 26 (37.1) 88 (43.3)
com-
pleto
Tiempo 142 (7.9) 5(5.0) 6(11.3) 3(1.5) 12(5.7) 9(9.0) 14 (8.3) 11(10.7) 31(20.3) 11(8.3) 6(5.8) 8(3.8) 3(4.3) 23 (11.3)
parcial
Desem- 1009 (55.9) 76 (76.0) 30 (56.6) 80 (39.4) 110 (52.6) 74 (74.0) 109 (64.9) 66 (64.1) 79 (51.6) 64 (48.5) 53(51.0) 167 (80.3) 20 (28.6) 81(39.9)
pleado
Estudiante 136 (7.5) 6 (6.0) 4(7.5) 15(7.4) 15(7.2) 4 (4.0 10 (6.0) 15 (14.6) 30 (19.6) 10 (7.6) 7(6.7) 12 (5.8) 2(2.9) 6(3.0)
Jubilado 152 (8.4) 10 (10.0) 1(1.9) 62 (30.5) 3(1.4) 2(2.0) 15(8.9) 0 5(@3.3) 8(6.1) 18 (17.3) 0 22 (31.4) 6(3.0)
Contexto de tratamiento, N (%)
Ambulato- 801 (44.4) 82 (82.0) 53 (100) 0 122 (58.4) 67 (67.0) 48 (28.6) 14 (13.6) 135 (88.2) 84 (63.6) 4(3.8) 0 49 (70.0) 143 (70.4)
rio
Paciente 994 (55.0) 18 (18.0) 0 203 (100) 87 (41.6) 33(33.0) 120 (71.4) 89 (86.4) 17 (11.1) 48 (36.4) 91 (87.5) 207 (99.5) 21 (30.0) 60 (29.6)
interna-
do
Otros 11 (0.6) 0 0 0 0 0 0 0 1(0.7) 0 9(8.7) 1(0.5) 0 0
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Tabla 4. Fiabilidad concomitante de los diagndsticos en la ICD-11

Niimero de diagnésticos (N)

Acuerdo de coevaluador (kappa intraclase)

Error estandar IC del 95% con remuestreo

Esquizofrenia 725
Trastorno esquizoafectivo 189
Trastorno psicético agudo y transitorio 40
Trastorno delirante 30
Trastorno bipolar I 351
Trastorno bipolar II 95
Un solo episodio de trastorno depresivo 191
Trastorno depresivo recurrente 267
Trastorno distimico 57
Trastorno por ansiedad generalizada 129
Trastorno por panico 59
Agorafobia 46
Trastorno por ansiedad social 38
Trastorno por estrés postraumatico 51
Trastorno por estrés postraumdtico complejo 45
Trastorno de ajuste 82

0.87 0.012 0.84-0.89
0.66 0.035 0.58-0.72
0.45 0.087 0.27-0.60
0.69 0.084 0.51-0.84
0.84 0.017 0.81-0.87
0.62 0.048 0.52-0.70
0.64 0.035 0.57-0.70
0.74 0.025 0.69-0.79
0.45 0.073 0.28-0.58
0.62 0.044 0.53-0.70
0.57 0.069 0.42-0.69
0.62 0.072 0.47-0.75
0.88 0.045 0.78-0.95
0.49 0.076 0.33-0.64
0.56 0.077 0.40-0.71
0.73 0.046 0.63-0.81

Solo se incluyeron en estos analisis los diagndsticos que
ocurrieron por lo menos 30 veces en todo el estudio, pues no se
consider6 que los diagnosticos asignados con menos frecuencia
tuviesen estabilidad suficiente para la evaluacion actual. Para
estimar la fiabilidad diagndstica, se calcularon los coeficientes
kappa intraclase para los diagndsticos, ponderados segun centro
y prevalencia del estudio. Luego se calcularon los intervalos de
confianza del 95% mediante un método de remuestreo (boots-
trap) para kappa, con base en 1000 muestras repetidas. Todos los
analisis se llevaron a cabo utilizando el programa SPSS.

Se utilizaron adjetivos de Landis y Koch?® para describir
rangos de valores de fiabilidad para kappa: leve (de 0 a 0,20),
regular (de 0,21 a 0,40), moderado (de 0,41 a 0,60), sustancial
(de 0,61 a 0,80) y casi perfecto (de 0,81 a 1,0).

RESULTADOS

En la Tabla 4 se muestran las estimaciones del acuerdo de coe-
valuadores, junto con intervalos de confianza del 95% tras remues-
treo. La estimacion puntual de kappa fluctué de 0,45 (trastorno
distimico) a 0,88 (trastorno por ansiedad social) y se consideraria
moderada a casi perfecta, de acuerdo con los adjetivos de Landis
y Koch para todos los diagndsticos para los cuales se calculo.

Las estimaciones de kappa fueron casi perfectas para esquizo-
frenia (0,87) y trastorno bipolar I (0,84), sustanciales para el tras-
torno esquizoafectivo (0,66) y trastorno por delirio (0,69), trastor-
no bipolar II (0,62), trastorno depresivo de episodio unico (0,64),
trastorno depresivo recurrente (0,74), trastorno por ansiedad gene-
ralizada (0,62), agorafobia (0,62) y trastorno de adaptacion (0,73);
y moderadas para trastorno psicoético agudo y transitorio (0,45),
trastorno distimico (0,45), trastorno por panico (0,57), trastorno
por estrés postraumatico (0,49) y el recién introducido diagndstico
de trastorno por estrés post-traumatico complejo (0,56).

En general, las estimaciones puntuales de kappa fueron mas
bajas para los trastornos en los cuales se obtuvieron muestras
mas pequefias. El mayor nimero de diagnoésticos de trastornos
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psicdtico o afectivo primarios refleja el tipo de contextos (55%
pacientes internados) y la naturaleza de los centros asistenciales
(atencion de nivel terciario y secundario) que participaron en el
grupo de fiabilidad de EIFS.

Las estimaciones de kappa fueron precisas para todos los
diagndsticos en los cuales se calcul6 (intervalo de confianza <
0,5; error estandar < 0,1). Las estimaciones del limite inferior del
intervalo de confianza para kappa fueron mayores de 0,4 (fiabi-
lidad regular) para 13 de los 16 trastornos. Sin embargo, las es-
timaciones de limite inferior solo estuvieron en el rango regular
(de 0,2 a 0,4) para trastorno psicético agudo y transitorio (0,27),
trastorno distimico (0,28) y trastorno por estrés postraumatico
(0,33). Todos los diagndsticos con estimaciones de kappa (< 0,4)
e intervalo de confianza del limite inferior se establecieron con
menos frecuencia, lo que indica la mayor fiabilidad de que estos
trastornos pudieran acumularse en muestras de mayor tamario.

En la Tabla 5 se proporciona una comparacion de los resul-
tados del acuerdo de coevaluadores en el presente estudio de las
CDDG de la ICD-11 con los resultados del estudio de campo de
CDDG de la ICD-10'¢. Esta comparacion tiene fines ilustrativos
mas que de precision, dadas las importantes diferencias en las
metodologias de estudio. A diferencia de los EIFS de la ICD-11 en
que se utilizaron dos evaluadores para entrevistas por coevaluador
en persona, en el estudio de campo de la ICD-10 se utilizaron
conferencias de casos, en las cuales un evaluador llevo a cabo una
entrevista en persona y luego present6 el caso a otros evaluadores
como una base para establecer la fiabilidad entre evaluadores. Es
probable que la metodologia de conferencia de caso produzca
resultados mas basados en consenso, en los que la fiabilidad seria
correspondientemente mas alta. Ademads, aunque la mayor parte
de los diagnosticos de la ICD-10 corresponden de cerca a los
diagnosticos propuestos en la ICD-11, no son idénticos.

Aunque no estan justificadas las comparaciones estadisticas
de los dos estudios, en 10 de las 14 posibles comparaciones entre
los EIFS para las CDDG de la ICD-11 y el estudio de campo
para las CDDG de la ICD-10, los valores kappa fueron mas
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Tabla 5. Comparacion de estimaciones de fiabilidad en los EIFS para la CDDG de la ICD-11 y estudios de campo para las CDDG de la ICD-10

EIFS de ICD-11

Acuerdo de coevaluador (kappa intraclase)

Kappa (N) Kappa (N)

Esquizofrenia 0.87 (725) F20 Esquizofrenia 0.81 (490)
Trastorno esquizoafectivo 0.66 (189) F36 Trastorno esquizoafectivo 0.48 (148)
Trastorno psicético agudo y transitorio 0.45 (40) F23 Trastornos psicéticos agudo/transitorio 0.65 (146)
Trastorno delirante 0.69 (30) F22.0 Trastorno delirante 0.62 (83)
Trastorno bipolar I 0.84 (351) F30 Episodio manfaco 0.69 (53)
F31 Trastornos afectivos bipolares 0.81(259)

Trastorno depresivo de un solo episodio 0.64 (191) F32 Episodio depresivo 0.66 (353)
Trastorno depresivo recurrente 0.74 (267) F33 Trastornos depresivos recurrentes 0.69 (302)
Trastorno distimico 0.45 (57) F34.1 Distimia 0.36 (101)
Trastorno por ansiedad generalizada 0.62 (129) F41.1 Trastorno por ansiedad generalizada 0.48 (67)
Trastorno por panico 0.57 (59) F41.0 Trastorno por panico 0.74 (31)
Agorafobia 0.62 (46) F40.0 Agorafobia 0.51(22)
Trastorno por ansiedad social 0.88 (38) F40.1 Fobias sociales 0.41(22)
Trastorno por estrés postraumatico 0.49 (51) F43.1 Trastorno por estrés postraumdtico 0.62 (23)
Trastorno de ajuste 0.73 (82) F43.2 Trastorno de ajuste 0.54 (107)

CDDG, descripciones clinicas y gufas diagnésticas; EIFS, estudios de campo de implementacion ecoldgica.

altos para la ICD-11. Estas diferencias por lo general fueron
moderadas.

DISCUSION

La 11* revision del capitulo de Trastornos Mentales, Con-
ductuales y del Neurodesarrollo de la ICD ha propuesto cambios
sustanciales a la conceptuacion de muchos trastornos, que pueden
repercutir en su fiabilidad, validez y utilidad clinica. Estudios de
campo que evalian cuan bien se desempeiian los campos pro-
puestos en manos de usuarios previstos son cruciales para este
proceso de revision. Por consiguiente, los EIFS para las CDDG
de la ICD-11 propuesta se llevaran a cabo en una amplia gama
de contextos de asistencia psiquiatrica de segundo y tercer nivel
en paises con diversos idiomas, culturas y grados de recursos.

Los resultados de los EIFS para la ICD-11 muestran que todos
los trastornos comunes y con alta morbilidad en la poblacion adulta
abarcada en el presente estudio se diagnosticaron con una fiabilidad
al menos satisfactoria —y en la mayoria de los casos excelente—
por una muestra de evaluadores clinicos que incluyeron residentes
de psiquiatria avanzados asi como clinicos mas experimentados.
Esto parece indicar que las CDDG de la ICD-11 propuesta son ade-
cuadas para utilizarse a un nivel global y que su implementacion
satisfactoria se extiende no solo a la aplicacion a vifietas escritas
sino a la aplicacion en pacientes reales en contextos clinicos.

La fiabilidad del diagnostico repercute en la comunicacion
clinica, la posibilidad de generalizar las guias en las poblaciones
de pacientes y en el ajuste de tratamientos de acuerdo con el diag-
nostico, ademas de la seleccion de muestras para investigacion. El
DSM-III habia introducido criterios diagndsticos completamente
operacionalizados en la clasificacion de trastornos mentales como
una forma de mejorar la fiabilidad diagnodstica®**!. Las CDDG
de la ICD-11 fueron ideadas para alinearse con los principios
generales de la categorizacion que surgio de estudios previos que
analizaron la forma en que los profesionales clinicos organizan
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naturalmente los trastornos clinicos?. Los trastornos de la ICD-
11 se presentan en términos de caracteristicas esenciales que los
profesionales clinicos aceptablemente podian esperar encontrar en
todos los casos, en un esfuerzo por comunicar la esencia del tras-
torno, con mayor flexibilidad para la variacion clinica y cultural'®.
Las CDDG de la ICD-11 evitan por completo los criterios opera-
cionalizados caracterizados por umbrales y recuento de sintomas
precisos, a menos que estén respaldados especificamente en forma
empirica. Los presentes resultados cuestionan la premisa de que la
estrategia mas viable para el profesional clinico, menos concreta-
mente algoritmica y menos precisamente especificada, adoptada
para las CDDG de la ICD-11 es inherentemente menos fiable.

Los coeficientes de fiabilidad observados en este estudio se
basaron en evaluaciones clinicas sistematicas (que duran alre-
dedor de una hora) utilizando entrevistas de forma abierta por
profesionales clinicos con capacitacion y experiencia diversas.
Los resultados fueron similares a los logrados mediante evalua-
ciones diagnosticas utilizando instrumentos estructurados mas
complejos y dilatados?**4°, Estos resultados parecen indicar que
el uso de procedimientos mas uniformes por los profesionales
clinicos, con base en una capacitaciéon breve puede generar una
fiabilidad adecuada para trastornos mentales que se suelen diag-
nosticar en los contextos clinicos. Valdria la pena evaluar una
hipotesis —dados los recursos que se destinan al refinamiento
de los criterios diagnosticos— y es que se podrian obtener mas
ventajas al enfocar mayor atencion a la capacitacion adecuada
en las habilidades diagndsticas y técnicas de entrevista*!, mas
que introducir mayor precision en la operacionalizacion estricta
de las guias diagndsticas.

En general, la fiabilidad de los diagndsticos en la CDDG de
la ICD-11 fue superior a la de los diagnoésticos en las CDDG de
la ICD-10', aunque no son apropiadas las comparaciones estric-
tas debido a diferencias en la metodologia de estos estudios de
campo. Comparaciones similares con los estudios de Criterios
Diagnosticos para Investigacion®® de la ICD-10 y el DSM-III*

World Psychiatry 16:2 - Junio 2018



no se realizaron debido a incluso mayores diferencias metodo-
l6gicas. El estudio de campo de los criterios diagndsticos para
investigacion de la ICD-10 implico el uso de un instrumento
diagnostico estructurado que abarcaba los criterios diagndsti-
cos para evaluacion®. Los resultados publicados del estudio de
campo para el DSM-III proporcionaron valores kappa para agru-
pamiento de trastornos mas que para trastornos especificos®?, lo
cual tenderia a maximizar los resultados de fiabilidad, debido a
que los desacuerdos en un agrupamiento tienen sustancialmente
mas probabilidad que los desacuerdos en torno a trastornos de
diferentes agrupamientos.

Los cambios a las CDDG de la ICD-11 en relacion con las
CDDG de la ICD-10 fueron propuestos por expertos con base en
la evidencia cientifica disponible y con atencion explicita a las
fuentes de informacion adicionales relacionadas con la utilidad
clinica y la aplicabilidad global. En ningtin caso se propusieron
cambios solamente para mejorar la fiabilidad, aunque la pre-
sentacion mas congruente de la informacion de las CDDG de la
ICD-11 en comparacion con las CDDG de la ICD-10" proba-
blemente ayudo en este sentido. Sin embargo, si el resultado de
estos cambios hubiese sido una reduccion global en la fiabilidad
de las CDDG de la ICD-11 en relacion con las CDDG de la ICD-
10, esto habria sido una causa de inquictud.

La fiabilidad de las CDDG de la ICD-11 para el trastorno por
ansiedad generalizada, agorafobia, trastorno por ansiedad social
y trastorno de adaptacion al parecer han mejorado en relacion
con las CDDG de la ICD-10. Esto tranquiliza, pues la fiabilidad
de los trastornos mas leves en comparacion con los trastornos
mas graves (por ejemplo, esquizofrenia y trastorno bipolar) fue
mas baja en los estudios de campo de la ICD-10'%3, Los datos
de los estudios de campo para el DSM-5 parecen indicar que los
trastornos que tienen una definicion mas amplia se caracterizan
por una mayor fiabilidad®. Se ha eliminado una serie de reglas de
exclusion jerarquica para los trastornos por ansiedad y relaciona-
dos con el temor en las CDDG de la ICD-11 porque carecian de
apoyo empirico especifico’. Asimismo, los subtipos de trastornos
de adaptacion se han eliminado de la CDDG de la ICD-11 porque
carecian de evidencia para la validez o la utilidad clinica’.

La conceptuacion del trastorno por ansiedad generalizada
se ha ampliado en las CDDG de la ICD-11 para incluir la
preocupacion como una manifestacion esencial alternativa
a la aprension generalizada y los sintomas fisioldgicos
concomitantes’, basindose parcialmente en estudios que de-
muestran que la preocupacion es una caracteristica central del
trastorno*?. La agorafobia es reconceptuada para incluir una serie
mas amplia de estimulos temidos (temor a situaciones, temor
a desenlaces negativos especificos) y conductas manifestadas
en respuesta a estos estimulos (evitacion o estar en situaciones
bajo condiciones especificas o soportar la situacion con intenso
temor o ansiedad), en parte para permitir situaciones que pueden
ser mas representativas de las notificadas en paises con ingresos
bajos 0 medianos®. La conceptuacion del trastorno por ansie-
dad social de la ICD-11 ha ampliado el concepto de las formas
en las que la persona podria temer ser evaluada negativamente
por otros para incluir variantes culturales del trastorno (es de-
cir, temores a humillacion, vergiienza, rechazo o ser ofensivo)
asi como el rango de conductas en respuesta a estimulos so-
ciales**, Es posible que la mayor atencién a los componentes
cognitivos y conductuales de los trastornos por ansiedad y sus
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caracteristicas contextuales culturales en las CDDG de la ICD-
11 en comparacion con las CDDG de la ICD-107 ayudara a me-
jorar la confiabilidad de estos diagnosticos.

Los cambios realizados en las guias diagnosticas para el tras-
torno de adaptacion con base en el estudio de casos y controles
previo de trastornos especificamente relacionados con estrés’,
sobre todo para proporcionar guia adicional para la diferencia-
cion de las reacciones de estrés normales, probablemente mejord
su fiabilidad diagnostica en el presente estudio.

El trastorno esquizoafectivo no es un diagndstico infrecuente en
poblaciones clinicas, y su fiabilidad esta sujeta a debate constante*.
Jager et al*” analizaron seis estudios y comunicaron puntuaciones
kappa de entre 0,08 y 0,63, llegando a la conclusion de que solo un
estudio mostr6 un acuerdo satisfactorio. En un metanalisis de es-
tudios sobre la fiabilidad secuencial (prueba-repeticion de prueba)
de trastornos esquizoafectivos, Santelmann et al** documentaron
una diferencia media de aproximadamente 0,2 para kappa entre
el trastorno esquizoafectivo y otros diagndsticos como esquizo-
frenia, trastorno bipolar y depresion unipolar. La mejor fiabilidad
del trastorno esquizoafectivo de la ICD-11 en comparacion con el
diagnostico de las CDDG de la ICD-10 puede estar relacionada
con la decision, en las CDDG de la ICD-11 propuesta, de aplicar
incluso con mas claridad los requisitos diagnosticos al episodio
actual mas que a la presentacion longitudinal de la enfermedad®.
Esto es diferente del enfoque longitudinal histérica y actualmente
adoptado por el DSM, en el cual se han basado casi todos los es-
tudios previos***’. De nuevo, el propdsito de los cambios hechos
ala ICD-11 fue incrementar la utilidad clinica de las categorias y
en la medida de lo posible su validez, pero es tranquilizante que la
mejor fiabilidad al parecer ha sido un resultado de estos cambios.

Algunos campos de la clasificacion merecen consideracion
mas detallada con base en estos resultados. Los diagnosticos de
trastorno psicotico agudo y transitorio, trastorno por panico y tras-
torno de estrés postraumatico segun las CDDG de la ICD-11 al
parecer tuvieron menos fiabilidad que las categorias equivalentes
en las CDDG de la ICD-10, aunque no se considerd apropiado
analizar estas diferencias desde el punto de vista estadistico. Sin
embargo, estas diferencias son de magnitud moderada (en todos
los casos < 0,2), y las estimaciones de fiabilidad para las CDDG de
laICD-11 en estas categorias todavia estan en el rango moderado.

No obstante, a diferencia de las categorias descritas antes que
se ampliaron en la CDDG de la ICD-11, la descripcion de cada
uno de estos trastornos se ha reducido en términos de sus mani-
festaciones esenciales. El trastorno psicético agudo y transitorio
en la ICD-11 ahora comprende exclusivamente psicosis agudas
con presentacion “polimorfa™, lo cual no es estrictamente equi-
valente al concepto mas amplio evaluado en el estudio de campo
de la ICD-10'%. La fiabilidad del trastorno psicético agudo y
transitorio con presentacion polimorfa en el estudio de campo
de los Criterios Diagnosticos de Investigacion de la ICD-103 fue
similar a la observada en el presente estudio. No obstante, con
base en estos resultados, la descripcion del trastorno psicético
agudo y transitorio se ha revisado para la version final de las
guias, a fin de definir este aspecto del trastorno de manera mas
explicita y proporcionar orientacion adicional sobre la manera
de diferenciarla de otros trastornos.

Las CDDG de la ICD-11 propuesta para el trastorno por pa-
nico ahora exigen como requisito una distincion clara entre los
ataques de panico de indole inesperada y los ataques de panico
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que se presentan en relacion con sintomas de trastornos mentales
especificos (es decir, trastornos fobicos, algunos trastornos obsesi-
vos-compulsivos y trastornos especificamente relacionados con el
estrés). Si se pueden explicar los ataques de panico como proble-
mas debidos a sintomas de otros trastornos mentales especificos,
se debiera utilizar un criterio calificador “con ataques de panico”
mas que un diagnostico concomitante adicional del trastorno por
panico. Si algunos ataques de panico en el curso del trastorno han
sido inesperados y no exclusivamente en respuesta a estimulos re-
lacionados con el foco de atencion relacionado con el trastorno
relevante, se deberia asignar un diagndstico separado de trastorno
por panico. En tales casos, no es necesario aplicar el calificador
“con ataques de panico™”. El valor kappa mas bajo para las CDDG
de la ICD-11 en comparacion con las CDDG de la ICD-10 para el
trastorno por panico, indica que los profesionales clinicos pueden
encontrar dificil diferenciar entre los ataques de panico esperados
e inesperados o no han sido claros con respecto a cuando utilizar el
calificador “con ataques de panico” y cuando en cambio, aplicar un
diagnostico adicional de trastorno por panico. Esto proporciona un
ejemplo de un intercambio evidente entre la validez y la fiabilidad.
Con base en los resultados de este estudio, la version final de las
CDDG de la ICD-11 contendra una guia mas detallada sobre como
diferenciar entre los ataques de panicos inesperados y esperados
y como decidir si aplicar el calificador “con ataques de panico”
o un diagnostico de trastorno por panico concomitante. También
puede ser util un mayor énfasis en este aspecto en los programas de
capacitacion como una parte de la implementacion de la ICD-11.

Aunque el trastorno por estrés postraumatico es una entidad
clinica bien reconocida, se ha criticado por la amplia composicién
de sus conglomerados de sintomas y altos grados de presentacion
concomitante con otros trastornos. Los estudios también han se-
flalado que el umbral para un diagndstico del trastorno segun la
ICD-10 es relativamente bajo***°. Las CDDG de la ICD-11 para
el diagndstico del trastorno por estrés postraumatico son concep-
tualmente mas estrechas que las correspondientes a las ICD-10, y
ahora exigen la presentacion de que se reexperimenten sintomas
intrusivos en el “aqui y ahora”, por contraposicion a solo la pre-
sentacion de memorias intrusivas del suceso traumatico, asi como
la presentacion de alteracion funcional®. Este modelo ha recibido
cada vez mas apoyo empirico*. Sin embargo, un estudio previo a
través de Internet sobre trastornos especificamente relacionados
con el estrés® demostrd que los profesionales clinicos no aplicaban
de manera constante las guias de la ICD-11 propuesta con respec-
to al elemento necesario de reexperimentar el suceso o sucesos
traumaticos. La version subsiguiente de las CDDG de la ICD-11
utilizada en el presente estudio proporciond esclarecimiento adi-
cional con respecto a la reexperimentacion en el PTSD. Sin em-
bargo, la aplicacion de algunos de los cambios introducidos en la
ICD-11 para el trastorno por estrés postraumatico todavia parece
dificil para los profesionales clinicos. La exploracion adicional
de las discrepancias entre los evaluadores clinicos a nivel de sin-
tomas especificos puede esclarecer mas este aspecto. También
probablemente se necesitard un enfoque especifico en la nueva
conceptuacion del trastorno por estrés postraumatico como una
parte de los programas de capacitacion de la ICD-11.

Se deben reconocer algunas de las limitaciones de los EIFS
de la ICD-11. En primer lugar, conviene repetir que el método
de coevaluador (concomitante) para evaluar la fiabilidad, que
limita que la informacion proporcionada a los dos profesionales
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que establecen el diagnostico sea idéntica, suele generar valo-
res kappa mas altos en comparacion con los obtenidos cuando
se llevan a cabo entrevistas separadas®**'. En segundo lugar,
el presente estudio se realizé en multiples centros en diversos
paises, incluyendo una proporcion muy alta de paises con bajos
y medianos ingresos, pero no puede considerarse que los pro-
fesionales clinicos participantes sean una muestra globalmente
representativa de profesionales psiquiatricos que establecen el
diagnostico. Los centros participantes tipicamente eran centros
de segundo o tercer nivel de gran renombre, mientras que la
capacitacion de los profesionales clinicos en la clasificacion
diagndstica y las entrevistas probablemente cumpla las normas
nacionales mas altas. Los entrevistadores clinicos en el estudio
habrian tenido algiin interés especifico en la clasificacion diag-
nostica y el aprendizaje sobre la ICD-11. Por consiguiente, se
puede suponer que las fiabilidades obtenidas en el estudio son
mayores que las que se obtendran en la practica habitual en todos
los contextos en que se implementaran las CDDG de la ICD-11.
Sin embargo, estos problemas son inherentes a cualquier estudio
de campo, a menos que sean superados por un nivel de recursos
sustancialmente mayor que los disponibles para los EIFS.

Ademas, dado que los centros de estudio eran &mbitos acadé-
micos importantes que tenderian a atender pacientes con proble-
mas de salud mental moderados a graves, los resultados pueden
no ser generalizables a pacientes con trastornos mas leves aten-
didos en el contexto extrahospitalario. Mitigando un poco este
problema esta el hecho de que las CDDG de la ICD-11 incluyen
guia especifica para delimitar los trastornos de la variacién nor-
mal y han aumentado los umbrales diagnésticos para algunos
de los trastornos evaluados en los EIFS (por ejemplo, trastornos
especificamente relacionados con estrés).

Finalmente, el presente estudio evalué s6lo una proporcion
relativamente pequeiia de la amplia gama de diagnosticos de tras-
torno mental que puede aplicarse a pacientes adultos, enfocandose
en los que son la causa del maximo grado de morbilidad patologi-
cay explican las maximas proporciones de los servicios de salud
mental en los centros participantes. Se estd abordando una gama
mucho mas amplia de categorias diagndsticas mediante estudios a
través de Internet”'? y la consistencia general entre los resultados
de los dos tipos de estudios es tranquilizante en este sentido.

CONCLUSIONES

Como un estudio de campo para el desarrollo®, los EIFS de
las CDDG de la ICD-11 han sido ideados para proporcionar infor-
macion relacionada con la fuente de desacuerdos diagnosticos a
través de la evaluacion de cada elemento de las guias diagnosticas
para los trastornos incluidos en los protocolos. Este estudio ha pro-
porcionado datos adicionales para que la WHO los utilice a fin de
mejorar las guias diagnosticas previas a su publicacion. La WHO
también utilizara los datos en el desarrollo de manuales y cursos de
capacitacion para los profesionales clinicos, a fin de brindar apoyo
a los paises integrantes en su implementacion de la ICD-11, con
atencion especifica a los paises con bajos y medianos ingresos en
los cuales vive la gran mayoria de la poblacion mundial.

La conclusion principal de este estudio de multiples paises
es que las CDDG de la ICD-11 propuesta pueden interpretarse
de manera congruente por los profesionales psiquiatricos que
establecen el diagnostico en una amplia gama de paises. La apli-
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cabilidad global de la conceptuacion de los trastornos mentales
de diagndstico comin de la CDDG de la ICD-11 es respaldada
por la evaluacion de la fiabilidad de estas guias en conceptos di-
versos (en 28 centros en 13 paises y cinco idiomas) utilizando un
disefio de estudio de campo naturalista y un método de capacita-
cion que facilmente puede reproducirse para la implementacion
de la ICD-11. En el nimero limitado de trastornos que faltaron,
los hallazgos aportaran informacion para la revision adicional
antes de la publicacion de la ICD-11.

La magnitud de esta colaboracion, la inclusion de los profe-
sionales clinicos que practican en todo el mundo, la administra-
cion del estudio en multiples idiomas y la consumacion de esta
investigacion a tiempo para lograr que los hallazgos aporten
informacion para las guias finales son fortalezas importantes
del programa de investigacion para la ICD-11. Ademas del valor
especifico de este estudio para conformar la ICD-11, los EIFS y
la Red de Practica Clinica Global de la WHO?? para los estudios
de campo de la ICD-11 a través de internet (http:/gcp.network)
han impulsado el interés entre los profesionales clinicos de todo
el mundo para participar en la investigacion en marcha que se-
guird mejorando muchas dimensiones de la comprension clinica
de las enfermedades mentales y la prestacion de servicios de
salud mental.
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;Utilizan los profesionales de la salud mental las
clasificaciones diagndsticas en la forma que creemos que
lo hacen? Una encuesta global
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Informamos sobre una encuesta global entre profesionales de la salud mental que establecen diagnosticos, principalmente psiquiatras, llevada a cabo como parte de
la preparacion de la clasificacion de los trastornos mentales y de la conducta de la ICD-11. En la encuesta se evaluo el uso de diversos componentes de la ICD-10
y el DSM por estos profesionales, sus actitudes en torno a la utilidad de estos sistemas, y el uso de categorias “residuales” (es decir “otra” o “no especificada”).
En encuestas previas, la mayor parte de los profesionales de la salud mental informaron que a menudo utilizan un sistema de clasificacion formal en el trabajo
clinico cotidiano, pero es poco lo que se sabe sobre la forma precisa en que estan utilizando estos sistemas. Por ejemplo, se ha sefialado que la mayoria de los
profesionales clinicos utilizan unicamente las designaciones diagnésticas o codigos de la ICD-10 para cumplir los requerimientos administrativos. La presente
encuesta se llevo a cabo entre profesionales clinicos que eran miembros de la Red de Prdctica Clinica Global (GCPN) establecida por la Organizacion Mundial
de la Salud como una herramienta para la participacion global en los estudios de campo para la ICD-11. Un total de 1.764 miembros de la GCPN de 92 paises
completaron la encuesta, y 1.335 respondieron a las preguntas con referencia a la ICD-10y 429 al DSM (DSM-1V, DSM-1V-TR o DSM-5). La utilizacion comuni-
cada con mds frecuencia de los sistemas de clasificacion fue para fines administrativos o de facturacion, de manera que un 68,1% informé utilizarlos a menudo o
sistemdticamente para ese fin. Un poco mas de la mitad (57,4%) de los informantes comunico repasar las guias diagndsticas o criterios de manera sistemdtica o con
frecuencia para determinar si se aplicaban a pacientes individuales. Aunque los usuarios de la ICD-10 tuvieron mas probabilidades que los usuarios del DSM-5 de
utilizar la clasificacion para fines administrativos, otras diferencias fiteron leves o no significativas. Las dos clasificaciones se evaluaron como las mds utiles para
asignar un diagnostico, comunicarse con otros profesionales sanitarios y ensefianza, y menos util para la seleccion de tratamiento y para determinar el pronostico.
La ICD-10 se evalué como mas util que el DSM-5 para fines administrativos. Una mayoria de los profesionales clinicos informé utilizar categorias “residuales”
al menos algunas veces, y cerca del 12% de los usuarios de la ICD-10y un 19% de los usuarios del DSM que las empleaban a menudo o de manera sistemdtica,
con mds frecuencia para cuadros clinicos que no se ajustaban a una categoria diagnostica especifica o cuando habia insuficiente informacion para establecer un
diagnéstico mas especifico. Estos resultados proporcionan la informacion disponible mas exhaustiva sobre el empleo de las clasificaciones diagndsticas de los
trastornos mentales en el ejercicio clinico ordinario.

Palabras clave: Clasificaciones de los trastornos mentales, ICD-11, ICD-10, DSM-5, Red de Practica Clinica Global, practica clinica ordinaria, diagndstico
psiquidtrico, uso para fines administrativos, utilidad clinica, categorias diagnosticas residuales.

(World Psychiatry 2018;17:187-195)

En los ultimos diez afios, la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) ha estado revisando el capitulo de Trastornos Mentales y
de la Conducta como parte de la preparacion de la 112 de la Clasi-
ficacion Internacional de las Enfermedades y Problemas de Salud
Relacionados (ICD-11). Un interés importante de los cambios
propuestos para la ICD-11 ha sido mejorar la utilidad clinica de
la clasificacion para que la utilicen los profesionales psiquiatricos
que atienden directamente a pacientes, incluidos los psiquitras'.

Un primer paso en las iniciativas para mejorar la utilidad cli-
nica de una clasificacion es recolectar informacion inicial sobre
coémo se esta utilizando en la actualidad la clasificacion®?. Se
llevaron a cabo dos encuestas por la WHO al inicio del proceso
de revision de la ICD-11 a fin de determinar las actitudes de
psiquiatras* y psicologos® hacia las clasificaciones psiquiatricas y
su utilizacion. Las preguntas de la encuesta se dirigian principal-
mente a evaluar los puntos de vista de los informantes sobre la
clasificacion de los trastornos mentales, abordando temas como
sus opiniones sobre los principales propdsitos de un sistema de
clasificacion, el numero ideal de categorias diagnosticas, el nivel
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deseado de flexibilidad en la aplicacion de los criterios, la mejor
manera de abordar los conceptos de gravedad y estado funcional,
si los trastornos debian evaluarse en forma dimensional o cate-
gorica, y si el sistema de clasificacion actual es dificil de aplicar
interculturalmente. La minoria de las preguntas enfocadas en
el uso de la clasificacion comprendié con cuanta frecuencia se
utilizaba una clasificacion formal en el trabajo clinico cotidiano,
cual clasificacion se utilizaba mas y cuales categorias diagnos-
ticas se utilizaban mds en la practica clinica cotidiana. Para los
diagnosticos utilizados al menos una vez por semana, los infor-
mantes proporcionaron evaluaciones de su facilidad de uso y
adecuacion de adaptacion.

En esas encuestas, un 79% de los psiquiatras participantes
y un 60% de los psicologos participantes comunicaron que “a
menudo” o “casi siempre” utilizan un sistema de clasificacion
formal como parte de su trabajo clinico cotidiano, y un 14%
adicional de los psiquiatras y un 18% de los psic6logos indica-
ron que “a veces” utilizan uno. Sin embargo, estos resultados no
nos dicen con precision como los profesionales clinicos utilizan
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los sistemas de clasificacion formal en su préctica clinica. Por
ejemplo, tal utilizacioén podria implicar el empleo de solo las
designaciones diagnoésticas o los codigos diagnosticos, utilizar
los prototipos diagnosticos formulados en las definiciones de la
clasificacion, o aplicar guias o criterios diagndsticos®. De hecho,
el sentido comun sobre el uso de los sistemas de clasificacion
por los psiquiatras indica que la ICD suele utilizarse solo como
un sistema de codificacion para cumplir con requerimientos ad-
ministrativos, de manera que la repercusion de las revisiones de
este sistema puede ser menor de lo que suele percibirse.

De hecho, se sabe muy poco sobre la implementacion global
de las clasificaciones de la ICD o el DSM por los psiquiatras y
otros profesionales de la salud mental en sus ejercicios clinicos.
La mayor parte de la informacion limitada que tenemos sobre la
utilizacion clinica de las clasificaciones psiquiatricas comunica-
das por los profesionales clinicos proviene de encuestas™!!. Sin
embargo, estas encuestas se han enfocado casi del todo en las
actitudes y preferencias de los informantes sobre los sistemas de
clasificacion, mas que en recolectar informacion sobre su uso.
Por ejemplo, una encuesta realizada por Mellsop et al en 2006'%,
administrada a psiquiatras de siete paises diferentes!*! incluy6
solo una pregunta general sobre el uso, preguntandosele a los
informantes con cuanta frecuencia (es decir, habitualmente, a ve-
ces 0 nunca) utilizaban cada uno de los cinco ejes del DSM-1V,
la ICD-10 y la Clasificacion Internacional del Funcionamiento
(ICF) en su préactica clinica. Una excepcion fue una encuesta en
1991 entre psiquiatras pediatricos estadounidenses que acudie-
ron a un congreso nacional, que incluy6 varias preguntas especi-
ficas relacionadas con la forma en que los informantes utilizaban
los criterios del DSM-III-R para los trastornos pediatricos'. La
encuesta reveld que, dependiendo del diagndstico, un 47% a un
66% de los informantes reportaron que por lo general evalua-
ban todos los criterios aplicables del DSM-III-R al establecer
un diagnoéstico y que un 28% a un 49% a menudo recurrian al
manual antes de asignar un diagnoéstico.

En el presente estudio se informa sobre una encuesta deta-
llada del uso real de 1a ICD-10 y las dos ediciones mas recientes
del DSM por los profesionales de la salud mental a nivel global.
Su proposito fue esclarecer el uso clinico de diversos componen-
tes de la ICD y el DSM (es decir, codigos diagnosticos, guias/
criterios diagndsticos, texto descriptivo) como una parte de su
practica clinica sistematica, y también para comparar los patro-
nes de uso de los profesionales clinicos de estas dos clasifica-
ciones. En la encuesta también se preguntaba a los profesionales
clinicos sobre sus actitudes en torno a la utilidad de la ICD y el
DSM para diversos fines (por ejemplo, comunicacion, seleccion
de tratamiento), asi como recabar informacion sobre su uso de
las categorias “residuales” (es decir, otras especificadas, no es-
pecificadas, o por lo demas no especificadas).

Tanto la ICD como el DSM incluyen tales “categorias resi-
duales” para uso en situaciones en las que la presentacion clinica
de los pacientes no cumple los requisitos definitorios de algin
trastorno especifico o cuando se dispone de informacion insufi-
ciente para que el profesional clinico establezca un diagnostico
especifico (por ejemplo, un contexto de un servicio de urgencias).
Sin embargo, se ha sefialado que las tasas relativamente elevadas
del empleo de estas categorias puede de hecho ser una clave
indirecta de que a los profesionales clinicos les resulta dificil
utilizar las categorias de la ICD y el DSM o no son exactamente
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descriptivas de sus pacientes'®, o que el proporcionar informa-
cion diagnostica especifica en un registro médico de un paciente
puede redundar en su perjuicio (por ejemplo, estigmatizacion).
La encuesta fue realizada entre profesionales clinicos re-
gistrados como una parte de la Red de Practica Clinica Global
(GCPN)'"18| que fue establecida por el Departamento de Salud
Mental y Abuso de Sustancias de la WHO para fines de partici-
pacion directa por los profesionales clinicos de todo el mundo
en los estudios de campo relacionados con la preparacion del
capitulo sobre Trastornos Mentales y de la Conducta de la ICD-
11. Los miembros de la GCPN son profesionales de la salud
mental que han completado su capacitacion y estan calificados
para ejercer en su pais de residencia (https://gcp.network). La
GCPN consta ahora de mas de 14.000 profesionales de la salud
mental de 154 paises, mas de la mitad de los cuales son psiquia-
tras. Aunque la red inicialmente se establecio para llevar a cabo
estudios de campo para la ICD-11 a través de Internet'’, también
brinda una oportunidad para encuestar a los profesionales clini-
cos de una gama de formaciones profesionales y de todo el mun-
do sobre otros temas relacionados. La presente encuesta sobre
el uso de la clasificacion es la primera de la red en estudiar un
tema diferente al de las nuevas guias diagnosticas de la ICD-11.

METODOS

Participantes

Los participantes fueron reclutados de la GCPN. En la fecha
de seleccion de la muestra del estudio, habia 11.707 miembros
de la GCPN registrados de 139 paises, en nueve idiomas de re-
gistro. Se determiné que el estudio se realizaria en seis idiomas,
a saber: chino, inglés, francés, japonés, espafiol y ruso. La selec-
cion del idioma se baso en un numero adecuado de miembros de
la GCPN que eran eficientes en ese lenguaje y la disponibilidad
de recursos de traduccion adecuados.

La encuesta basada en internet utilizada en el estudio se pro-
gramo en los 6 idiomas utilizando el software para encuestas
Qualtrics. La encuesta contenia preguntas relacionadas con el
uso de la clasificacion seguida de un modulo separado sobre el
uso de tecnologia. La encuesta original se elabor6 en inglés, fue
evaluada para la aplicabilidad global y relevancia (por ejemplo,
ejemplos utilizados en preguntas) y luego traducida a otros cinco
idiomas utilizando un proceso riguroso que incluia la validacion
por expertos en contenido bilingiies'.

Las invitaciones para la encuesta se enviaron directamente a
través de Qualtrics a 9.792 miembros de la GCPN registrados que,
con base en la informacion proporcionada en la fecha del registro,
eran eficientes en uno de los idiomas del estudio y estaban propor-
cionando activamente servicios clinicos o de supervision clinica
directa. Se enviaron mensajes de correo electronico restantes dos y
cuatro semanas después de la primera invitacion a todos los que aun
no habian llenado la encuesta. La recoleccion de los datos en cada
idioma fue cercana a dos meses después de la invitacion inicial.

De los 9.792 miembros de la GCPN invitados a participar,
2.960 (30,2%) activaron el cursor en el enlace integrado en la
invitacion a la encuesta y explicitamente aceptaron participar en
el estudio confirmando su consentimiento en la primera pregunta
de la encuesta. Esta tasa de participacion es equivalente a la
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lograda en los estudios de campo diagnosticos llevados a cabo
utilizando la GCPN.

Al principio de la encuesta, a los participantes que brindaron
su consentimiento se les pidié que respondieran si: a) en la actua-
lidad estaban proporcionando servicios de salud mental directos a
los pacientes durante un minimo de una hora por semana, b) por
lo general eran responsables de asignar un diagnostico de tras-
torno mental a los pacientes y c) habian utilizado con frecuencia
o en forma habitual la ICD-10 o una version del DSM (DSM-5,
DSM-IV o DSM-IV-TR) durante el ultimo afio, lo cual se deter-
minaba con base en su respuesta a una escala de 4 puntos (nunca/
raras veces, a veces, a menudo, habitualmente). A los encuesta-
dos que no cumplian los criterios anteriores no se les hacian las
preguntas restantes sobre el uso de la clasificacion, sino mas bien
se les llevaba directamente al modulo de tecnologia.

A los participantes que indicaron que a menudo o habitual-
mente utilizaban solo uno de los sistemas de clasificacion ele-
gidos como objetivo durante el afio previo se les hizo una serie
de preguntas de seguimiento detalladas sobre ese sistema de
clasificacion particular. A los participantes que indicaron que a
menudo o de manera habitual utilizaban tanto la ICD-10 como
alguna edicion del DSM durante el ultimo afio (“usurarios mix-
tos”) se les pidié que indicaran los propositos por los cuales
utilizaron las clasificaciones de la ICD y el DSM a menudo o
en forma habitual. Si indicaban que utilizaban la ICD o el DSM
para fines clinicos, entonces se les pedia que respondieran a
preguntas detalladas relacionadas con ese sistema. A los par-
ticipantes que indicaban que utilizaban tanto la ICD-10 como
alguna edicion del DSM para fines clinicos se les asigné a dar
respuesta a preguntas detalladas sobre la ICD-10. A los partici-
pantes que indicaron que utilizaban el DSM para fines clinicos
se les daba instrucciones para que respondieran a preguntas deta-
lladas sobre la version del DSM que estaban utilizando, dandole
preferencia al DSM-5 si estaban empleando més de una version.
No se encontraron diferencias significativas en los patrones de
uso entre usuarios del DSM-5, el DSM-IV o el DSM-IV-TR, de
manera que se combinaron los usuarios del DSM en los analisis.

Contenido de la encuesta

Una vez asignados al médulo de uso de ICD-10 o un DSM,
se les pedia a los participantes que indicaran cual o cuales ver-
siones habian utilizado en el Gltimo afio en formato impreso
o electronico. Una caracteristica singular de la ICD-10 es la
existencia de diferentes versiones®’, que incluyen las Descrip-
ciones Clinicas y Guias Diagnosticas?!, destinadas a uso por los
profesionales de la salud mental en el ejercicio clinico, los Cri-
terios Diagndsticos para Investigacion® y la version estadistica
de la clasificacion, utilizada para recoleccion y notificacion de
informacion por los paises integrantes de la WHO, que contiene
solo definiciones breves de trastornos mentales y de la conduc-
ta®. A los usuarios de la ICD-10 se les pedia que indicaran si
habian utilizado alguna de estas tres versiones en el ultimo afio
y, si no habian utilizado una version especifica, si alguna vez la
habian visto. A los participantes se les presentaron muestras de
cada sistema de manera que informaron con la mayor precision
posible su uso de versiones especificas. Tanto a los usuarios de
la ICD-10 como del DSM se les hicieron preguntas sobre su uso
de formatos impreso y electronico del sistema pertinente.
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Luego se les pedia a los participantes que proporcionaran
informacion detallada sobre la frecuencia con la que utilizaban
el sistema diagnostico asignado en formas especificas (por ejem-
plo, sistematicamente repasando las guias o los criterios diag-
nosticos, analizando otras partes del texto disponible ademas de
las guias o criterios diagnosticos) y para fines especificos (por
ejemplo, usos administrativos y para facturacion, comunicacion
con pacientes y familiares). Se evalu6 la frecuencia de utiliza-
cion utilizando una escala de cuatro puntos (nunca/raras veces, a
veces, a menudo, habitualmente) para la fase diagndstica inicial
y durante el tratamiento continuado de los pacientes. También
se les pidio a los participantes que calificaran la utilidad del sis-
tema diagnostico relevante para fines especificos (por ejemplo,
seleccionar un tratamiento, evaluar un prondstico probable) uti-
lizando la siguiente escala de cuatro puntos: nada/un poco 1til,
moderadamente util, muy util, extremadamente 1til.

Por ultimo, se les pregunto a los participantes con cuanta fre-
cuencia utilizaban las categorias “otra especificada” o “no especifi-
cada” en la ICD-10 o las categorias “por lo demas no especificada”
en el DSM, y que ofrecieran una gama de motivos para utilizar estas
categorias. A fin de determinar si los informantes estaban utilizando
estas categorias en forma adecuada, la gama de motivos incluy6
algunos que se considerarian legitimos (por ejemplo, para presenta-
ciones que no se adaptan a alguna categoria especificada) y otros que
serian mds cuestionables (por ejemplo, para evitar que se ingresara
informacion diagnodstica mas especifica en el registro del paciente).

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas de la muestra

Después de excluir a los participantes que no cumplian los
requisitos de elegibilidad para la encuesta y 13 individuos que
estuvieron de acuerdo en participar y cumplieron los requisitos
de elegibilidad pero no proporcionaron datos suficientes para
el analisis, la muestra final para el estudio consistio en 1.764
miembros de la GCPN. Seglin se muestran en la tabla 1, estos
consistieron en 1.335 participantes que fueron asignados a la
version ICD-10 de la muestra (75,7% de la muestra) y 429 par-
ticipantes que fueron asignados a la version DSM de la muestra
(24,3%).

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas
de la muestra. Casi dos tercios de la muestra (63,4%) eran hom-
bres y tres cuartas partes (74,6%) eran médicos, de los cuales
aproximadamente 90% eran psiquiatras. Los participantes pro-
venian de 92 paises y un 39,5% estaba practicando en paises
con bajos y medianos ingresos. Estuvieron representadas todas
las regiones globales; aunque la representacion de las regiones
parece desequilibrada, es muy parecida a la representacion de
los profesionales de la salud mental en el mundo?. Una mayoria
considerable (64,1%) respondiod a la encuesta en un idioma di-
ferente al inglés. La edad promedio de los participantes era 46,2
+ 11,3 afios, con una media de 16,1 £+ 10,5 afios de experiencia
después de completar su capacitacion.

Utilizacion de la clasificacion

Cuando se les pregunté con respecto a cual version de la cla-
sificacion utilizaron durante el afio previo, casi tres cuartas partes
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la muestra

Version de la encuesta para la ICD-10 Version de la encuesta para el DSM Total

completada (N = 1.335) completada (N = 429) (N=1.764)

Edad en la fecha de registro en la red, 45.4+10.7 48.6x12.6 46.2+11.3
afios (media + DE)
Afios de experiencia después de comple- 15.6+10.1 17.5+11.7 16.1+10.5
tar la capacitacion (media + DE)

Género, N (%)
Masculino 877 (65.7) 242 (56.4) 1,119 (63.4)
Femenino 457 (34.2) 187 (43.6) 644 (36.5)
Otro o no disponible 1(<0.1) 0 1(<0.1)
Disciplina profesional, N (%)
Medicina 1,102 (82.5) 214 (49.9) 1,316 (74.6)
Psicologia 198 (14.8) 144 (33.6) 342 (19.4)
Enfermeria 2(0.1) 1(0.2) 3(0.2)
Trabajo social 4(0.3) 27 (6.3) 31(1.8)
Psicoterapia 13 (1.0) 23(5.4) 36 (2.0)
Sexoterapia 0 4(0.9) 4(0.2)
Terapia de lenguaje 1(<0.1) 0 1 (<0.1)
Ergoterapia 14 (1.0) 0 1 (<0.1)
Otra 16 (3.7) 30 (1.7)
Nivel de ingreso del pais, N (%)
Alto 781 (58.5) 284 (66.2) 1,065 (60.4)
Medio superior 404 (30.3) 106 (24.7) 510 (28.9)
Medio bajo 136 (10.2) 27(6.3) 163 (9.2)
Bajo 14 (1.0) 11 (2.6) 25(1.4)
Idioma de participacion, N (%)
Chino 254 (19.0) 10 (2.3) 264 (15.0)
Inglés 429 (32.1) 204 (47.6) 633 (35.9)
Francés 144 (10.8) 59 (13.8) 203 (11.5)
Japonés 137 (10.3) 63 (14.7) 200 (11.3)
Ruso 229 (172 0 229 (13.0)
Espaiiol 142 (10.6) 93 (21.7) 235(13.3)
Region global de la WHO, N (%)
Africa 27(2.0) 15(3.5) 42 (24)
América del Norte 11(0.8) 131 (30.5) 142 (8.0)
América del Sur 128 (9.6) 78 (18.2) 206 (11.7)
Mediterrdaneo Oriental 24 (1.8) 31(7.2) 55(3.1)
Europa 644 (48.2) 71 (16.6) 715 (40.5)
Sudeste de Asia 92(6.9) 15(3.5) 107 (6.1)
Pacifico Occidental — Asia 395 (29.6) 74 (17.2) 469 (26.6)
Pacifico Occidental — Oceania 14 (1.0) 14 (3.3) 28 (1.6)

de los usuarios de la ICD-10 (73,8%) comunicaron que habian
utilizado las Descripciones Clinicas y Guias Diagnosticas, mien-
tras que un 26,4% habia utilizado los Criterios Diagnosticos para
Investigacion, y un 32,0% habia utilizado la version estadistica
(los porcentajes no son exclusivos). Solo un 7,6% de los usuarios
de la ICD-10 indic6é que nunca habian visto las Descripciones
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Clinicas y Guias Diagnosticas. Una mayoria de los usuarios del
DSM (86,9%) informo utilizar la version completa (es decir, cri-
terios diagndsticos mas texto descriptivo), un 47,3% utilizaba la
version que contiene unicamente los criterios diagnosticos y el
11,7% utilizaba una lista de trastornos y codigos del DSM sin
los criterios diagnosticos (los porcentajes son no excluyentes).
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Tabla 2. Patron de uso de clasificacion global (N = 1,764)

Nunca/raras veces A veces A menudo Habitualmente
Frecuencia de uso de cddigos diagndsticos para fines administrativos/facturacion (%)
Diagndstico inicial 18.4 13.5 19.2 489
Tratamiento continuado 18.4 226 40.5
Frecuencia de repaso sistematico de gufas/criterios diagndsticos para determinar si se aplican a casos individuales (%)
Diagnéstico inicial 5.2 374 339 235
Tratamiento continuado 8.8 432 313 16.7
Frecuencia de establecer el diagndstico sin consultar guias/criterios diagndsticos (%)
Diagnéstico inicial 18.2 32.0 36.8 13.0
Tratamiento continuado 17.2 32.8 359 14.1
Frecuencia de consulta de secciones de texto adicionales relevantes fuera de las gufas/criterios diagnésticos (%)
Diagndstico inicial 16.8 46.9 26.1 10.1
Tratamiento continuado 214 50.5 21.3 6.9
Frecuencia de uso del sistema diagndstico para comunicar o compartir informacién con el paciente o su familia (%)
Diagndstico inicial 259 39.2 21.1 13.8
Tratamiento continuado 26.6 41.0 20.9 11.5

Pese a la disponibilidad de fuentes electronicas de los codigos
diagnosticos y las guias o criterios diagnosticos, los informantes
se basaron principalmente en las versiones impresas como sus
fuentes. Con respecto a obtener los codigos diagnoésticos, aunque
un 93,3% de los usuarios de ICD-10 y un 84,6% de los usuarios
del DSM informaron obtenerlos de versiones impresas, solo un
44,1% de los usuarios de la ICD-10 y un 30,5% de los usuarios
del DSM-5 los obtenian de fuentes electronicas (por ejemplo,
paginas web de la WHO o la American Psychiatric Association,
menus desplegables en registros de salud electronicos u otro sof-
tware). El desglose de las fuentes para obtener las guias o crite-
rios diagnosticos fue similarmente orientada hacia las versiones
impresas, de manera que un 92,5% de los usuarios de la ICD-10y
84,8% de los usuarios del DSM las obtenian de fuentes impresas y
alrededor del 35% de usuarios de la ICD-10 y del DSM-5 las ob-
tenian en forma electrénica (los porcentajes no son excluyentes).

En la Tabla 2 se presenta el patron de uso de los diversos
componentes de las clasificaciones diagnoésticas (es decir, codi-
gos diagnosticos, guias/criterios diagnosticos, texto descriptivo).
Los profesionales clinicos informaron utilizar las clasificaciones
diagnoésticas mas a menudo para fines administrativos o de fac-
turacion, y un 68,1% informé que las utilizaban a menudo o de
manera sistematica para la evaluacion inicial.

Por lo que respecta a las practicas diagnosticas, en la encues-
ta se pidio a los informantes que indicaran con cuanta frecuen-
cia repasaban sistematicamente las guias o criterios diagnosti-
cos para determinar si se aplicaban a pacientes individuales, y
también con cuanta frecuencia establecian un diagnodstico sin
consultar las guias o los criterios. Estas preguntas no se presen-
taron como mutuamente excluyentes. Un poco mas de la mitad
(57,4%) de los informantes comunico repasar las guias o crite-
rios diagnosticos a menudo o de manera sistematica durante la
evaluacion inicial de los pacientes individuales, descendiendo a
un 48,0% durante el tratamiento continuado. Aproximadamente
la mitad de los profesionales clinicos informaron a menudo o
habitualmente establecer un diagndstico sin consultar las guias
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o los criterios diagndsticos, lo cual basicamente fue lo mismo
durante la evaluacion diagnostica inicial y durante el tratamiento
continuado (49,8% y 50,0%, respectivamente). La utilizacion de
las secciones de texto adicionales fue mucho menos frecuente,
y solo un 36,2% inform6 que consultaban el texto a menudo
o habitualmente durante la evaluacion inicial y solo un 28,2%
durante el tratamiento continuado.

La utilizacién del sistema de clasificacion para fines de co-
municacion o compartir informacion con el paciente o la familia
no fue frecuente, y un 34,9% lo utilizaba a menudo o en forma
habitual para este fin durante la evaluacion inicial y un 32,4%
para un tratamiento continuado.

A fin de facilitar la comparacion de los patrones de uso y
las calificaciones de utilidad entre los usuarios de la ICD-10
y el DSM, las tablas de frecuencia de la escala de Likert se
convirtieron a frecuencias ponderadas estandar. Esto se reviso
asignando un valor de 1 a nunca/raras veces, 2 a en ocasiones, 3
a con frecuencia y 4 a habitualmente, multiplicando la frecuen-
cia de cada opcion de respuesta por su valor puntual. Luego,
las puntuaciones resultantes se transformaron en una frecuencia
ponderada estandar, sumando todos los valores en una pregunta,
sustrayendo el valor de la suma minima posible y dividiendo
el total entre el rango de posibles puntuaciones. Mediante este
método, los valores resultantes fluctiian de 0 a 1, estan aproxi-
madamente en la misma escala y se toma en cuenta la magnitud
de cada respuesta individual.

En la Tabla 3 se muestran los patrones de uso comparativo
para los usuarios de la ICD-10 y el DSM durante el diagndstico
inicial y el tratamiento continuado. Los usuarios de la ICD-10
tuvieron mas probabilidades que los usuarios del DSM de uti-
lizarlas para fines administrativos y de facturacion, sobre todo
durante el diagnostico inicial. Los usuarios del DSM tienen me-
nos probabilidades de indicar que establecen diagndsticos sin
consultar las guias o criterios diagnosticos y mas probabilidades
de indicar que repasan las guias o los criterios diagndsticos de
manera sistematica para determinar si se aplican a casos indi-
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Tabla 3. Comparacion de patrones de uso para usuarios de la ICD-10
y el DSM (frecuencias ponderadas estandar)

Tabla 4. Utilidad de la ICD-10 y el DSM en el ailo previo (frecuen-
cias ponderadas estandar)

ICD-10 (N =1,335) DSM (N = 429) x2 (df =3)

Frecuencia de utilizacion de codigos diagndsticos para fines administrativos/
facturacion

Diagnéstico inicial 7021 5369 58.83%#*

Tratamiento .6557 4965 57.41%%*
continuado

X2 (df =3) 28.66%#* 0.14

Frecuencia de revision sistematica de guias/criterios diagnosticos para determi-
nar si se aplican a casos individuales

Diagnéstico inicial .5643 6511 32.79%#*

Tratamiento 5101 5478 7.18
continuado

X2 (df =3) 24,28 27.46%%*

Frecuencia de establecimiento del diagndstico sin consultar guias/criterios
diagnésticos

Diagnéstico inicial 4961 4390 11.68%*

Tratamiento 4979 4639 433
continuado

X2 (df =3) 1.61 1.99

Frecuencia de consultar secciones de texto adicionales relevantes fuera de
guias/criterios diagnosticos

Diagnéstico inicial 4215 4646 8.63*

Tratamiento conti- 3810 3722 1.98
nuado

X2 (df =3) 14.55%: 23,77

Frecuencia de utilizacion del sistema diagnéstico para comunicar o compartir
informacion con el paciente o la familia

Diagnéstico inicial 4010 4343 493

Tratamiento 3868 4017 2.50
continuado

X2 (df =3) 3.49 2.15

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

viduales, pero estas diferencias fueron pequefias en términos
absolutos. Para ambos sistemas, los participantes indicaron que
tenian mas probabilidades de repasar las guias o los criterios y
de consultar secciones de texto adicionales durante la evaluacion
diagndstica inicial que durante el tratamiento continuado.

Utilidad de las clasificaciones

Las calificaciones de utilidad de 1a ICD-10 y del DSM asig-
nadas por los participantes durante el afio previo para diversos
propositos diferentes se muestran en la Tabla 4. Los dos sistemas
recibieron las calificaciones mas altas de utilidad para cumplir
los requerimientos administrativos, asignar un diagndstico, co-
municarse con otros profesionales sanitarios y actividades de
enseflanza a residentes o estudiantes, y las calificaciones mas
bajas para seleccionar un tratamiento y evaluar un pronéstico
probable.

Los usuarios de la ICD-10 calificaron el sistema como mas
util para cumplir los requerimientos administrativos en compara-
cion con las calificaciones del DSM por los usuarios del DSM, y
el DSM fue juzgado por sus usuarios como un poco mas util para
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ICD-10 DSM
(N =1.335) (N =429) x> (df=3)
Cumplimiento de requerimientos 7486 .5066 236.71%%*
administrativos
Asignacién de un diagndstico 6777 .6589 4.85
Seleccion de un tratamiento .3658 .3388 4.99
Aleccionamiento del paciente o la 3910 4406 11.32%
familia sobre el diagndstico
Evaluacion del prondstico probable .3870 3916 0.95
Comunicacién con otros profesio- .6449 .6426 0.77
nales sanitarios
Aleccionamiento de residentes o .6275 6535 3.52
estudiantes

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

aleccionar al paciente o a la familia sobre el diagnostico, aunque
esta Ultima diferencia fue pequefia en términos absolutos. Por lo
demas, las evaluaciones de utilidad por los usuarios de la ICD-
10 y el DSM fueron similares.

Los resultados concernientes a los “usuarios mixtos”, es de-
cir, los que informaron que a menudo o de manera sistematica
utilizaban tanto la ICD-10 como algunas ediciones del DSM,
se muestran en la Tabla 5. En nuestra experiencia, hay una con-
fusion generalizada entre los profesionales estadounidenses y
canadienses con respecto a si estan utilizando la ICD-10 o el
DSM para establecer diagndsticos o para fines administrativos,
debido a la existencia de modificaciones clinicas de la ICD en
Estados Unidos y en Canada. Por este motivo, 55 participantes
en la encuesta de Estados Unidos y Canada no se incluyeron en
el analisis.

Los usuarios mixtos tuvieron substancialmente mas proba-
bilidades de informar el empleo de la ICD-10 (70,7%) que el
DSM (21,0%) para cumplir los requerimientos administrativos.
Sin embargo, tuvieron las mismas probabilidades de informar el
empleo de la ICD-10 y el DSM para asignar diagnosticos en la
practica clinica. Los usuarios mixtos mas a menudo utilizan el
DSM para investigacion y educacion.

Utilizacién de categorias “residuales”

Un total de un 67,5% de usuarios de la ICD-10 y un 72,7%
de usuarios del DSM indicaron que por lo menos a veces em-
pleaban categorias “residuales”, y un 11,6% de los usuarios de
ICD-10 y un 19,3% de los usuarios del DSM informaron que

Tabla 5. Utilizacion de la ICD-10 y el DSM por “usuarios mixtos”
(N=605)

ICD-10 DSM x2(df=1)
Cumplimiento de requerimientos 428 (70.7)  127(21.0) 115.27***
administrativos, N (%)
Asignacién de diagnésticos en la 445 (73.6) 458 (75.7) 0.11
practica clinica, N (%)
Investigacién, N (%) 246 (40.7) 475 (78.5) 46.23 %%
Educacion, N (%) 347 (574) 498 (82.3) 15.97%%*

#4p < 0,001
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Tabla 6. Motivos de los usuarios de la ICD-10 y el DSM para utilizar
categorias “residuales” (frecuencias ponderadas estandar)

ICD-10 DSM
(N=1.335) (N=429) x*(df=3)
Porque la presentacién del paciente no .6001 .6090 1.61
se ajusta a alguna de las categorias
especificas
Porque hay suficiente informacién para 4554 4733 4.56
establecer un diagndstico mds
especifico
Para indicar que no se puede determinar 2882 2863 0.11
si los sintomas se debe a un trastor-
no primario o son secundarios
Porque el paciente cumple los requeri- 2926 2265 17.64%%*
mientos para mas de un diagndstico
en un agrupamiento
Para evitar que informacién diagndstica 1850 1795 0.66
mds especifica se ingrese en el
registro del paciente
Porque establecer un diagndstico mas 1709 .1934 2.75

preciso no es util para el tratamiento
del paciente

#5p < 0,001

utilizaban estas categorias a menudo o en forma sistematica. Los
motivos de que los participantes aprobaran el empleo de estas
categorias, expresados como frecuencias ponderadas estandar
para facilitar las comparaciones, se muestran en la Tabla 6.
Los motivos aceptados con mas frecuencia por los usuarios
de la ICD-10 al igual que del DSM fueron cuadros clinicos que
no se ajustan a alguna categoria diagndstica especifica e infor-
macion insuficiente para establecer un diagndstico mas especi-
fico. No hubo diferencias significativas entre las respuestas de
los usuarios de la ICD-10 y el DSM excepto que los primeros
tuvieron un poco mas de probabilidades de indicar que utiliza-
ban estas categorias cuando el paciente cumplia los requisitos
diagnésticos para multiples categorias en un agrupamiento.

DISCUSION

Los profesionales clinicos establecen diagnosticos de tras-
tornos mentales y de la conducta en la practica clinica cotidiana
por diversos motivos, a saber: a) por lo general se exige un diag-
nodstico para cumplir los requerimientos administrativos; b) las
designaciones diagndsticas proporcionan un resumen cémodo
para comunicar la presentacion clinica del paciente a otros pro-
fesionales clinicos; ¢) un diagndstico suele ser importante para
determinar el diagnostico del paciente y la seleccion del trata-
miento; y d) el diagnostico puede facilitar el aleccionamiento
del paciente y la familia en torno a la enfermedad. Los sistemas
de clasificacion diagnostica proporcionan a los profesionales
clinicos herramientas que pretenden cumplir estas necesidades:
codigos diagnosticos para cumplir requisitos administrativos,
guias o criterios diagnosticos para facilitar diagnosticos preci-
sos y fiables, y texto acompafiante para facilitar el diagnostico
diferencial y la percepcion del rol que desempefian las caracte-
risticas relacionadas con el desarrollo y la cultura en la presen-
tacion clinica. Sin embargo, se desconoce el grado en el cual los
profesionales clinicos hacen uso de estos elementos de sistemas
diagnosticos en la practica clinica®.
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Varios aspectos de los resultados de esta encuesta de usuarios
de la GCPN confirman el conocimiento tradicional sobre los pa-
trones de utilizacion de las clasificaciones. En particular, la utiliza-
cion informada con mas frecuencia de un sistema de clasificacion
consiste en obtener codigos diagndsticos con fines administrativos
o de facturacion. Esto casi seguramente refleja el hecho de que
proporcionar un codigo diagnoéstico es un requisito para los en-
cuentros clinicos en casi todos los paises. No obstante, un 18,4%
de los informantes comunico que raras veces o nunca utilizan una
clasificacion para ese fin, lo cual probablemente refieja el hecho de
que en algunos contextos de practica la responsabilidad de buscar
el codigo diagnostico apropiado no es del profesional clinico, sino
mas bien corresponde a personal no clinico (por ejemplo, especia-
listas en facturacion médica y codificacion).

Una mayoria de los profesionales clinicos incorporados a la
GCPN (57,4%) informé que a menudo o habitualmente revisa-
ban las guias o los criterios diagnosticos en forma sistematica
durante el proceso de establecer un diagnostico inicial, lo cual no
concuerda con la creencia generalizada de que los profesionales
clinicos solo utilizan la clasificacion, en particular la ICD-10,
para fines de obtener codigos diagnosticos. Solo un 5,2% de los
profesionales clinicos incorporados a la GCPN informaron que
nunca o raras veces revisan las guias o los criterios diagnosticos
de manera sistematica durante el proceso diagnostico inicial. La
practica de establecer un diagndstico sin hacer referencia a las
guias o criterios diagndsticos fue un poco menos comun, pero
solo menos de la mitad de los profesionales clinicos incorporados
ala GCPN informaron hacer esto a menudo o de manera habitual
durante la evaluacion inicial. El empleo de la clasificacion para
fines auxiliares fue menos frecuente y solo un 34,9% informo uti-
lizarla a menudo o en forma habitual para comunicar o compartir
informacion diagndstico con pacientes y sus familias.

Una comparacion de los patrones de utilizacion entre los
usuarios de la ICD y el DSM revela que la clasificacion de la ICD
se utiliza con mucha mas frecuencia entre esta muestra para fines
administrativos y de facturacion en comparacion con la clasifica-
cion del DSM. Esto no es sorprendente, pues la ICD es requerida
para uso administrativo en casi todos los paises en los cuales
es necesario documentar los diagndsticos para los encuentros
clinicos. La tinica otra diferencia significativa entre los usuarios
de la ICD y el DSM es el patron de utilizacion de las guias o
criterios diagnosticos, en el que los usuarios del DSM tienen
mas probabilidades de revisar los criterios diagndsticos para de-
terminar si se aplican en comparacion con los usuarios del ICD,
quienes de manera correspondiente tuvieron mas probabilidades
de establecer diagndsticos psiquiatricos sin consultar las guias
diagnosticas, aunque esta diferencias fueron de magnitud peque-
fia. Esto puede reflejar una diferencia en la utilidad percibida de
las guias diagnosticas de la ICD por contraposicion a los criterios
de DSM, pero también podria reflejar la mayor complejidad de
los criterios del DSM, lo que los vuelve mas dificiles de recordar
en comparacion con las guias de la ICD. La utilizacion un poco
mayor del texto adicional del DSM en comparacion con el texto
de la ICD-10 probablemente refleje las secciones de texto mucho
mas extensas en el DSM. En reconocimiento a la no uniformidad
del texto de la ICD-10, el texto de la ICD-11 recién elaborada es
mas extenso y sigue un patrén uniforme de trastorno a trastorno®.

Las calificaciones de la utilidad de las clasificaciones de la [CD
y el DSM por los profesionales clinicos para los diversos propdsi-
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tos fueron mas altas para las aplicaciones como cumplir requisitos
administrativos, asignar un diagnostico, comunicarse con otro pro-
fesional sanitario y actividades de instruccion a residentes o estu-
diantes, y mas bajas para seleccionar un tratamiento y evaluar un
prondstico probable. Este resultado acaso refleje debilidades de los
sistemas de clasificacion categorica descriptivos por mucho tiem-
po identificadas®>?, es decir, la heterogeneidad diagndstica de las
categorias y la falta de una relacion uno a uno entre las categorias
diagnésticas y las opciones de tratamiento. Varias encuestas pre-
vias sobre las actitudes de los profesionales clinicos hacia la clasi-
ficacion de la salud mental (incluido el estudio realizado por WPA-
WHO que se llevo a cabo en las primeras fases del desarrollo de
la ICD-11%) incluian una pregunta que les pedia a los informantes
indicar el proposito aislado mas importante de una clasificacion
diagnostica. En cada una de estas encuestas, los dos propoésitos
de maxima prioridad fueron facilitar la comunicacion entre los
profesionales clinicos y aportar informacion para las decisiones de
tratamiento. Desde esta perspectiva, las clasificaciones de la ICD
y el DSM tienen un grado mixto: su utilidad para la comunicacion
con otros profesionales sanitarios fue uno de los tres tipos de uso
en el nivel mas alto de las calificaciones, mientras que la utilidad
para seleccionar el tratamiento fue uno de los tres tipos de uso en
el nivel inferior. Los profesionales clinicos tampoco consideran
que las clasificaciones sean muy utiles para comunicarse con el
paciente o la familia, aunque el DSM fue calificado un poco mas
alto en este sentido que la ICD.

Por ultimo, la pregunta sobre el empleo de las categorias
“residuales” (otra especificada, no especificada y por lo demas
no especificada) indico que estas categorias se emplean con re-
lativa frecuencia (mas por los usuarios del DSM que de la ICD-
10), aunque una minoria sustancial (alrededor del 32% de los
usuarios de la ICD-10 y un 27% de los usuarios del DSM) in-
formaron que raras veces o nunca las empleaban. Los resultados
de la encuesta indican, que en su mayor parte, los profesionales
clinicos estan utilizando estas categorias en forma apropiada:
las tres superiores muy a menudo admitian motivos por los que
se considerarian legitimas (es decir, presentaciones que no se
ajustan a diagnoésticos especificos, informacion insuficiente para
establecer un diagnostico mas especifico e incapacidad para de-
terminar si los sintomas son primarios o secundarios).

Aunque el mayor uso de estas categorias residuales por usua-
rios del DSM podria indicar que la clasificacion de la ICD-10
tiene mejor cobertura diagnostica (es decir, que las categorias
de ICD-10 en general se definen mas ampliamente y tiene mas
probabilidades de abarcar las presentaciones del paciente en
contextos clinicos que las categorias mas estrechas del DSM),
no hubo diferencia en la frecuencia entre los dos sistemas de
clasificacion en las respuestas de los informantes con respecto al
motivo que mejor corresponde a la diferencia en la cobertura (es
decir, “porque la presentacion del paciente no se adapta a alguna
de las categorias especificas”). El tinico motivo para el empleo
de categorias residuales que fue expresado con mas frecuencia
por los usuarios de la ICD-10 fue para indicar que la presentacion
del paciente no cumplia los requisitos para mas de un diagnéstico
en un agrupamiento, lo cual es un uso inadecuado de estas cate-
gorias, dado que la afirmacion en la ICD-10 (y el DSM) es pro-
porcionar multiples diagnosticos concomitantes en tales casos.

Las principales fortalezas de este estudio son la inclusion de
las preguntas de la encuesta especificamente enfocadas en el uso
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de la clasificacion mas que solo en actitudes sobre la utilizacién, y
su muestra diversa, que incluyo profesionales clinicos de una am-
plia gama de ubicaciones geograficas, idiomas y niveles de ingreso
de pais. Todos los participantes eran profesionales que indicaron
que acostumbraban asignar diagnoésticos en la practica clinica.

La principal limitacion de la encuesta es que la muestra no es
representativa de toda la poblacion de profesionales de la salud
mental por lo que respecta a su nivel de interés en el diagnostico
y su clasificacion, dado que los miembros de la GCPN se incor-
poraron a la red especificamente para participar en estudios de la
clasificacion diagnoéstica y por tanto tenian mas probabilidades
de interesarse mas en cuestiones de diagndstico y clasificacion
y ser mas eficientes en el empleo de los sistemas de clasifica-
cion que el profesional clinico promedio. En consecuencia, la
frecuencia relativamente alta del analisis sistematico de las vias
o criterios diagnodsticos para determinar si se aplican a casos
individuales puede no generalizarse a una poblacion de profe-
sionales clinicos con una gama mas amplia de niveles de interés
en el diagnostico y la clasificacion. Sin embargo, cabe hacer
notar que este problema de generalizacion es inherente a todas
las encuestas, aun las que seleccionan de manera aleatoria a los
participantes, pues las tasas de respuesta son tradicionalmente
bajas, y las personas que aceptan participar son las mas intere-
sadas en el tema abordado por la encuesta.

Asimismo, algunas respuestas en la presente encuesta pue-
den haber estado sujetas a un sesgo de conveniencia social, pues
los profesionales clinicos habrian deseado presentar su practica
diagndstica en la mejor luz posible.

CONCLUSIONES

Si fuera el caso, como lo sefiala el sentido comtn, de que el
uso de las clasificaciones de la ICD y el DSM por los profesionales
clinicos en gran parte esta confinado a designaciones y codigos
diagnosticos, entonces los esfuerzos actuales para mejorar la utili-
dad clinica de las guias diagnosticas de la ICD y los criterios diag-
nosticos del DSM tendria una repercusion limitada en el ejercicio
clinico. Aunque la muestra de miembros de la GCPN en la en-
cuesta probablemente fue autoseleccionada para utilizar las guias
o los criterios diagnodsticos con mas frecuencia que el profesional
clinico promedio, los resultados de esta encuesta indican que los
profesionales clinicos utilizan las guias y criterios diagndsticos en
la practica clinica habitual y que las iniciativas para revisarlos y
actualizarlos probablemente tiene una repercusion en tal practica.

Dadas las limitaciones en el uso de la metodologia de auto-
notificacion para analizar la conducta actual, seria util emplear
metodologias adicionales en el futuro®3, como la observacion di-
recta del uso de la clasificacion por los profesionales clinicos en
contextos clinicos. Tal investigacion ayudaria no solo a mejorar
los sistemas de clasificacion, sino también a mejorar la funcion
de la clasificacion como la interfaz entre la practica clinica y la
informacion sobre la salud.
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Falta de evidencia a favor de intervenciones preventivas
especificas en la psicosis: network metanalisis
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Prevenir la psicosis en pacientes con alto riesgo clinico puede ser un camino promisorio para el alivio preventivo de los desenlaces del trastorno psiquiatrico mas
grave. Sin embargo, aun no se dispone de informacion sobre el desemperio de cada intervencion preventiva en comparacion con otras opciones de tratamiento
disponibles en la actualidad. El propdsito del presente estudio fue cuantificar la congruencia y la magnitud de los efectos de intervenciones preventivas especificas
para la psicosis, comparando diferentes tratamientos en un network metandlisis. Se realizo una busqueda en PsycINFO, Web of Science, Cochrane Central Register
of Controlled Trials y literatura gris o no publicada hasta el 18 de julio de 2017, para identificar estudios aleatorizados controlados realizados en individuos con
alto riesgo clinico de psicosis, comparando diferentes tipos de intervencion y que notificaban la transicion a la psicosis. Dos revisores de manera independiente
extrajeron los datos. Estos fueron sintetizados utilizando network metandlisis. El criterio principal de valoracion fue la transicion a la psicosis en diferentes lapsos
de seguimiento y el criterio secundario de valoracion fue la aceptabilidad del tratamiento (desercion debida a cualquier causa). Se comunicaron magnitudes de
efecto como cocientes de probabilidades (odds ratios —OR-) e intervalos de confianza (IC) del 95%. En 16 estudios (2.035 pacientes, 57% hombres, media de edad
20,1 anios) se informo sobre el riesgo de transicion. Los tratamientos evaluados fueron intervenciones basadas en necesidades (NBI); omega-3 + NBI; ziprasidona
+ NBI; olanzapina + NBI; aripiprazol + NBI; intervenciones psicoldgicas integradas; terapia familiar + NBI; D-serina + NBI, terapia cognitiva conductual, pro-
tocolo de French & Morrison (CBT-F) + NBI; CBT-F + risperidona + NBI; y terapia cognitiva conductual, protocolo de van der Gaag (CBT-V) + CBT-F + NBI.
El network metandlisis no mostré datos de eficacia significativamente superior de cualquier intervencion con respecto a las otras a los 6 y 12 meses (se conto con
datos insuficientes después de 12 meses). Asimismo, no hubo evidencia de diferencias de la intervencion en cuanto a aceptabilidad en algun lapso de seguimiento.
Las pruebas de inconsistencias fueron no significativas y los andlisis de sensibilidad con control para diferentes grupos de intervenciones y sesgos no afectaron
materialmente la interpretacion de los resultados. En resumen, este estudio indica que, hasta la fecha, no hay evidencia de que alguna intervencion especifica sea
especialmente eficaz en relacion con las otras para prevenir la transicion a la psicosis. Se necesita mas investigacion experimental.

Palabras clave: Psicosis, riesgo, prevencion, intervenciones basadas en necesidades, psicoterapia cognitiva conductual, antipsicoticos, omega-3, intervenciones
psicologicas integradas, terapia de familia, network metandlisis, guias clinicas

(World Psychiatry 2018;17:196-209)

Individuos con alto riesgo clinico de psicosis (CHR-P)' pre-
sentan sintomas psicdéticos atenuados, alteraciones del funciona-
miento social, emocional y cognitivo? y conducta de busqueda
de ayuda’. Tienen un riesgo aproximado del 20% de desarrollar
psicosis (pero no algin otro trastorno no psicotico*®) en un pe-
riodo de dos afios®.

La prevencion primaria indicada en individuos con CHR-P
tiene el potencial singular de modificar el curso del trastorno’ y
mejorar los desenlaces clinicos®. Las guias clinicas internaciona-
les actuales —como las del National Institute of Health and Care
Excellence (NICE) y la European Psychiatric Association (EPA)
— recomiendan que a los individuos con CHR-P se les ofrezca
principalmente psicoterapia cognitiva conductual (CBT) con o sin
intervenciones de familia®!. Sin embargo, aunque el tratamiento
profilactico con antipsicoticos esta del todo prohibido por las guias
de NICE?, la EPA permite su empleo en caso de sintomas graves
y progresivos'?.

La evidencia que respalda estas recomendaciones parcial-
mente contradictorias no estd muy clara!!, pese a que hasta el
momento se han publicado varios metanalisis por pares'®!>13,
Por ejemplo, en los metanalisis iniciales se concluy6 que no se
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podian hacer recomendaciones fiables con respecto a intervencio-
nes especificas, pues los estudios eran demasiado heterogéneos'?,
con eficacia equivalente en diferentes tratamientos'® o ningun
efecto siquiera!’. En el metanalisis mas reciente se concluyd
que tanto la CBT como los antipsicoticos son eficaces'®. Los
otros metanalisis se vieron afectados por errores' o limitaciones
metodoldgicas, como el uso de magnitudes de efecto globales
calculadas en intervenciones heterogéneas de interpretabilidad
clinica cuestionable'®'>!8  inclusion de pacientes no evaluados
con instrumentos de CHR-P estandar (por ejemplo, con trastor-
nos esquizotipicos?’)'2131318 inclusion de estudios no aleatoriza-
dos y no controlados'®, combinacion de variables dependientes
de tiempo?' en el mismo grupo (por ejemplo, 6 y 12 meses'®) o
ninguna estratificacion de tiempo siquiera’, o enfoques metana-
liticos deficientes'. Los metandlisis han adquirido una influencia
importante en la practica y guias clinicas?, de manera que pue-
den ser muy perjudiciales si no tienen calidad optima.

Otro problema es que los estudios incluidos implicaron di-
versas intervenciones especificas'?, que se agruparon de manera
inconsistente en comparaciones en pares. Por ejemplo, aunque
CBT es un término global para una gran cantidad de estrategias
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heterogéneas®, diferentes protocolos de CBT se han aglutinado
y aun no esta clara la eficacia especifica de cada elemento defi-
nitorio o protocolo especifico®.

El objetivo de este network metanalisis (NMA) fue resumir
la evidencia disponible sobre la eficacia especifica de diferentes
intervenciones preventivas en individuos con CHR-P. El NMA
ofrece ventajas adicionales con respecto a los analisis en pares
estandar, por cuanto se puede estimar y jerarquizar la eficacia com-
parativa de intervenciones especificas, incluso cuando nunca se
han comparado dos tratamientos frente a frente de manera direc-
ta?, Ademas, puesto que el NMA puede mejorar la precision de las
estimaciones al permitir la integracion de estimaciones de efecto
de tratamiento directo e indirecto®, la Organizacién Mundial de
la Salud lo recomienda mas que los metanalisis en par como base
para las guias clinicas”. Por tanto, se ha de considerar el NMA el
mas alto nivel de evidencia en las guias de tratamiento de CHR-P.

METODOS

El protocolo para este estudio se registro6 en PROSPERO
(CRD42017069550). El estudio se realizé de acuerdo con la
declaracion PRISMAZ.

Intervenciones incluidas

Incluimos todos los estudios aleatorizados controlados
(RCT) de intervenciones farmacoldgicas o no farmacologi-
cas para individuos con CHR-P. Nos interesaban a priori las
siguientes intervenciones no farmacoldgicas: CBT (diversos
protocolos), psicoeducacion, psicoterapia familiar, psicoterapia
de apoyo, intervenciones basadas en necesidades (NBI) y psi-
coterapias integradas. También nos interesaban las siguientes
intervenciones farmacolédgicas: antipsicéticos (olanzapina, ris-
peridona, ziprasidona, aripiprazol) y farmacoterapias nuevas/
experimentales (4cidos grasos omega-3 y D-serina). Como se
indico en el protocolo, también se consideraron las intervencio-
nes adicionales emergentes de la busqueda de la literatura (por
ejemplo, glicina y rehabilitacion cognitiva).

Es esencial definir los tipos exactos de intervenciones para
reducir la heterogeneidad y producir resultados informativos ri-
gurosos que tengan significancia clinica directa. Por consiguien-
te, tomamos primero cada estudio e identificamos cuidadosa-
mente los componentes del tratamiento que caracterizaban cada
intervencion especifica, segun se detallan adelante.

Intervenciones basadas en necesidades (NBI)

Puesto que los pacientes con CHR-P reclutados en estudios
clinicos son adolescentes que buscan ayuda y adultos jévenes
que tienen acceso a servicios clinicos, aleatorizarlos a ningiin
tratamiento no se considera una opcion aceptable o ética®. De-
finir “tratamiento habitual” en estas muestras también es dificil,
pues el tratamiento no esta estandarizado y depende en gran par-
te de las configuraciones de servicios locales y la disponibilidad
de medidas con capacidades especificas.

Por tanto, utilizamos la definicion mas establecida y original
del NBI utilizada por los fundadores del paradigma de CHR-P,
que se enfocan en los sintomas iniciales y los problemas ya ma-
nifiestos®'. De acuerdo con esta definicion*?, las NBI pueden
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incluir cualquiera de los siguientes componentes: a) psicotera-
pia de apoyo principalmente enfocada en cuestiones pertinentes
como relacion social y problemas vocacionales o de familia; b)
coordinacion de casos, proporcionando asistencia psicosocial
con alojamiento, educacion o empleo; c) psicoeducacion breve y
apoyo a la familia; d) medicacion diferente a los antipsicoticos;
y e) vigilancia clinica y manejo de la crisis®'3.

Protocolo de psicoterapia cognitiva conductual de French
& Morrison (CBT-F)

El protocolo CBT-F** esta basado en los principios desarro-
llados por Beck™®. La intervencion es impulsada por la formu-
lacion, enfocada en el problema y limitada en tiempo, selec-
cionandose estrategias manualizadas con base en el problema
priorizado del paciente. Los componentes clave son fortalecer
la participacion, establecer y formular metas en colaboracion,
normalizar experiencias, evaluar enfoques y creencias centrales
y experimentos conductuales®*3,

Protocolo de psicoterapia cognitiva conductual de van
der Gaag (CBT-V)

El protocolo ideado por van der Gaag et al*’ esencialmente
incluye el protocolo de French & Morrison*, pero con dos com-
ponentes adicionales. Estos consisten en psicoeducacion acerca
de la supersensibilidad del sistema dopaminérgico y experimen-
tos en aleccionamiento/conductuales sobre los sesgos cognitivos
que pueden contribuir a la paranoia®. Otros objetivos conductua-
les consisten en mantener la asistencia a la escuela y al trabajo,
mejorar las relaciones sociales y reducir el uso de cannabis®’.

Protocolo de intervenciones psicologicas integradas (IPI)
de Bechdolf

El protocolo ideado por Bechdolf et al*’ contiene una serie de
componentes, entre ellos CBT-F** individual, capacitacion ma-
nualizada en habilidades sociales de grupo, rehabilitacion cog-
nitiva computarizada para abordar las deficiencias cognitivas y
de percepcion y sesiones de grupo multifamilia psicoeducativas
manualizadas3®4,

Protocolo de psicoterapia enfocada en la familia de Mi-
klowitz (FFT)

Un protocolo de terapia enfocada en la familia (FFT) inicial-
mente ideado para quienes tienen trastorno bipolar o riesgo del
mismo fue adaptado por Miklowitz et al*! para la poblacion con
CHR-P. Los componentes clave comprenden psicoeducacion y
desarrollo de un plan de prevencion con el paciente y la familia,
sesiones en las que el paciente y la familia practican habilidades
para comprender mejor la comunicacion, y sesiones enfocadas
en mejorar las habilidades para resolver problemas®*..

Intervenciones farmacoldgicas
Las intervenciones farmacologicas consistieron en medica-
mentos actualmente autorizados, farmacoterapias nuevas o ex-

perimentales y suplementos nutricionales.
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Placebo

La designacion placebo se reservo para las pildoras de pla-
cebo administradas como condiciones de control farmacologico.
Los placebos coincidian con la intervencion farmacoldgica ac-
tiva en cuanto a aspecto, pero sin el componente farmacologico
de interés.

Nodos para el network metanalisis

Las intervenciones especificas antes sefialadas se combina-
ron en ‘“nodos” para el network metanalisis. Se definieron los
nodos por la combinacién lineal de cualquiera de las interven-
ciones especificas antes sefialadas. Cada tratamiento farmacolo-
gico individual fue asignado a su propio nodo. Segin se indico
en el protocolo, diferentes dosis del mismo farmaco o molécula
se clasificaron bajo el mismo nodo. El placebo al principio se
consider6 como un nodo diferente de las NBI. Sin embargo, en
congruencia con el protocolo, los analisis de sensibilidad in-
vestigaron el efecto de alternar agrupamientos de nodos (véase
analisis estadisticos).

Estrategia de bisqueda y criterios de seleccion

Llevamos a cabo una btisqueda de multiples pasos en la li-
teratura utilizando las siguientes palabras clave: (riesgo O pro-
dromico O prodromo* O riesgo ultraclevado O riesgo clinico
alto O riesgo alto O riesgo genético alto O en estado de riesgo
mental O riesgo de progresion O progresion al nivel episodio O
prodréomicamente sintomatico O sintomas basicos) Y (psicosis)
Y (RCT O estudio aleatorizado controlado O estudio placebo
controlado O estudio).

Primeramente se llevaron a cabo busquedas sistematicas
en las bases de datos de Web of Science (que incluye Web of
Science Core Collection, BIOSIS Citation Index, KCI - Ko-
rean Journal Database, MEDLINE, Rusian Science Citation
Index y SciELO Citation Index), Cochrane Central Register
of Controlled Trials y Ovid/PsychINFO, hasta el 18 de julio
de 2017, sin restricciones de lenguaje o fecha de publicacion.

En segundo lugar utilizamos Scopus/Web of Science para
buscar las listas de referencia de articulos identificados y analisis
sistematicos y metanalisis previamente realizados. Efectuamos
una busqueda manual de datos publicados y no publicados en
procedimientos de conferencia relevantes, registros de estudio
y organismos que autorizan farmacos. Ademas, establecimos
contacto con los autores de estudios para obtener datos suple-
mentarios y buscamos en la base de datos OpenGrey en busca
de literatura gris.

Luego se evaluaron los resimenes identificados mediante
este proceso y se recuperaron los articulos de texto completo
para una inspeccion adicional tomando en cuenta los criterios
de inclusion y exclusion (como se detalla a priori en el proto-
colo). La busqueda de literatura, la selecciéon de estudios y la
extraccion de datos fueron realizadas por dos autores (CD, UP)
de manera independiente. Durante todas las etapas, en caso de
desacuerdo, se llegd a un consenso a través del debate con un
tercer autor (PFP).

Los estudios fueron elegibles para inclusion cuando cum-
plian los siguientes criterios: a) articulos originales, resumenes
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o estudios experimentales; b) RCT (incluyendo estudios aleato-
rizados en grupo, pero excluyendo estudios de cruzamiento); c)
disefiados como enmascarados (sea enmascaramiento simple o
doble); d) realizados en individuos con CHR-P segun se estable-
ci16 mediante evaluaciones validadas, es decir, Evaluacion Ex-
haustiva de Estados Mentales en Riesgo (CAARMS)*, Entrevis-
ta Estructurada para Sindromes de Riesgo de Psicosis (SIPS)**,
Escala de Sindromes Positivos y Negativos (PANSS)*, Escala
de Evaluacion Psiquiatrica Breve (BPRS)*, o Inventario de Re-
conocimiento Temprano (ERIraos)*’; e) comparacion de inter-
venciones preventivas especificas seglin se definioé antes; y f)
tamafio de muestra de 10 o0 mas*.

Los criterios de exclusion fueron: a) datos de analisis/no
originales; b) estudios que carecian de al menos dos grupos
comparados; ¢) estudios de psicosis de primer episodio u otros
grupos sin CHR-P; d) falta de datos necesarios para el calculo
metanalitico de la variable primaria (transiciéon) (se contactd a
los autores y se les pididé que proporcionaran datos sumarios);
e) falta de aleatorizacién adecuada (cuasi aleatorizacion, en
estudios naturalistas observacionales); f) tamafios de muestras
< 10; y g) articulos que presentaban datos superpuestos o re-
dundantes (para una variable especifica en el mismo lapso de
seguimiento). En concreto, en el caso de muestras imbricadas,
utilizamos la mas extensa. No se excluyeron estudios que se
idearon como enmascarados pero que no pudieron mantener el
enmascaramiento durante el seguimiento (por ejemplo, para las
intervenciones psicologicas.

Variables y extraccion de datos

El criterio principal de valoracion fue la transicion a la psi-
cosis. Debido al efecto variable del tiempo sobre el riesgo de
transicion®?!, estratificamos las variables y los analisis en pe-
riodos de seguimiento de 6 y 12 meses. Los tamafios de las
muestras se basaron en los niumeros aleatorizados a cada grupo,
para evitar la inflacion artificial del riesgo de transicion®®. Los
participantes que desertaron de estudios individuales después
de la aleatorizacion se clasificaron como no transiciones®!%!40,

Cuando en los estudios no se reportaron datos suficientes
para extraer la variable primaria, contactamos a los autores re-
levantes. En caso de falta de respuesta o cuando los estudios
presentaron datos de manera grafica, se extrajeron digitalmente
los datos numéricos de los graficos de Kaplan-Meier utilizando
un procedimiento previamente validado®'2, segtin se definié en
el protocolo.

La variable secundaria fue la aceptabilidad de las interven-
ciones (suspension debida a cualquier causa), indexada como
el numero de participantes que desertaron de cada grupo por
cualquier motivo después de la aleatorizacion, sobre el numero
aleatorizado®*.

Ademas, extrajimos la siguiente informacion para cada
estudio: primer autor y afio de publicacidn, pais, tipos de
variables, intervencion y descripciones de control, disefio de
estudio, evaluacion de la calidad (véase adelante), periodo
de intervencion y duracion de seguimiento, detalles de grupo
de estudio (tamafio de muestra, media de edad, porcentaje
masculino) y herramientas diagnosticas utilizadas para el
diagnostico de CHR-P y para determinar la transicion a la
psicosis.
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Calidad de la evidencia
Riesgo de sesgo

Se utilizo la herramienta de Riesgo de Sesgo de Cochrane®
para evaluar y clasificar el riesgo de sesgo en cada uno de los
estudios incluidos, seglin criterios definidos a priori. Se esta-
blecio un criterio con respecto a si cada estudio tenia un riesgo
de sesgo alto, bajo o no claro en cada uno de los siguientes seis
dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de
asignacion, enmascaramiento de pacientes y personal del es-
tudio, enmascaramiento de evaluaciones de variables, datos de
variables incompletos y notificacion selectiva de las variables.

El riesgo general de sesgo se clasificé como bajo si ninguno
de los dominios antes sefialados se evalud como de alto riesgo y
tres 0 menos se evaluaron como de riesgo no claro. Se clasifico
como moderado si se evalud como alto riesgo un dominio, o
ninguno se evalud como riesgo elevado pero cuatro o mas se
evaluaron como riesgo no claro. Todos los demas estudios se
clasificaron bajo la categoria de alto riesgo de sesgo™’.

Para representar la calidad de la evidencia relacionada con
las comparaciones en el network metanalisis, utilizamos bordes
de color en los graficos, segun se recomienda’.

GRADE

Evaluamos la certeza de la evidencia que contribuye a esti-
maciones de la variable primaria utilizando el modelo GRADE
(Gradacién de Valoracion, Desarrollo y Evaluacion de las Re-
comendaciones)*. El método GRADE caracteriza la calidad de
un conjunto de evidencias sobre la base de tres factores: limita-
ciones de estudio, imprecision, heterogeneidad, incongruencia,
calidad de indirecto y sesgo de publicacion®.

Tabulamos los hallazgos para los seis factores antes sefia-
lados a fin de ayudar en el proceso de toma de decisiones para
bajar de categoria la evidencia. Si uno de los factores estuvo
presente para una comparacion, entonces la evaluacion de la
confianza en general para esta comparacion se considerd para
bajarla de categoria uno o dos niveles (segun fuese apropiado).
Cada comparacion comenz6 como alta calidad/confianza (segiin
se basd en los RCT) y se bajé de categoria a moderada, baja o
muy baja, dependiendo de la presencia, gravedad y efecto poten-
cial de los factores antes mencionados. Estos representaron los
criterios finales sobre la certeza de la evidencia®®.

Andlisis estadistico

Se llevaron a cabo NMA frecuentistas para transicion y va-
riables de aceptabilidad utilizando el paquete network en el pro-
grama STATA (version SE 14.2; StataCorp). En primer lugar, se
construy6 un grafico para cada variable®' a fin de asegurar que
los nodos estuviesen suficientemente conectados®®. Luego reali-
zamos un NMA que asumia consistencia y una heterogeneidad
comun en todas las comparaciones. Esto nos permitio tener un
solo efecto de tratamiento sumario (cociente de probabilidades,
OR) para toda posible comparacion en par de tratamientos, la
cual toma en cuenta toda la evidencia derivada de los estudios,
incluyendo tanto comparaciones directas como indirectas. Las
correlaciones en las magnitudes de efecto inducidas por estudios
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de maltiples grupos® fueron tomadas en cuenta®¢. Los OR re-
lativos resultantes con intervalos de confianza (IC) del 95% para
cada par de tratamientos se notificaron en tablas clasificatorias®.

Luego se jerarquizaron las intervenciones segun la super-
ficie bajo la curva de jerarquizaciéon acumulada (SUCRA) la
cual toma en cuenta la ubicacion lo mismo que la varianza de
todos los efectos de tratamiento relativo®. SUCRA es una pre-
sentacion numérica de la jerarquizacion general y proporciona
un solo numero (de 0 a 100%) relacionado con cada interven-
cioén®, Cuanto mas alto es el valor de SUCRA, y mas cercano al
100%, tanto mayor es la probabilidad de que una intervencion
esté en la jerarquia maxima y viceversa®. Los métodos de je-
rarquizacion en grupo®®® —utilizando los valores de transicion
y aceptabilidad de SUCRA- se utilizaron para ordenar los tra-
tamientos en las tablas clasificatorias, en congruencia con guia
reciente que exige la interpretacion de SUCRA tnicamente en
el contexto de incertidumbre de los NMA, mas que su valor
nominal®. La significancia estadistica se establecié en una p
<0,05.

Evaluamos la suposicion de la congruencia calculando, para
cada circuito cerrado, un factor de incongruencia (diferencias
entre la evidencia directa ¢ indirecta) junto con los IC del 95%
y los valores de p asociados. Registramos los resultados en gra-
ficos como el cociente de OR (ROR) y los IC del 95% para cada
circuito®. Se definio la incongruencia como el desacuerdo entre
la evidencia indirecta y directa de manera que los IC del 95%
para los ROR excluian 1.

Dada la baja potencia del método especifico de circuito y su
enfoque en la incongruencia local (entre la evidencia directa e
indirecta) también evaluamos un modelo completo de disefio por
tratamiento® para la variable primaria, a fin de evaluar la incon-
gruencia a un nivel mas global, incluyendo entre estudios con
diferentes disefios (por ejemplo, dos grupos frente a multiples
grupos). Se aplicé una NMA bajo el modelo de incongruencia
y se utilizé una prueba de ¢? para inferir sobre la significancia
estadistica de todas las posibles incongruencias en la red’.

Se analiz6 la premisa de transitividad evaluando las distri-
buciones de posibles modificadores de efecto para cada com-
paracion en la red, incluyendo porcentaje de hombres®, edad®,
porcentaje expuesto a medicacion antipsicotica al inicio’, tipo
de enmascaramiento y afio de publicacion®. Se evalu¢ la existen-
cia de efectos de estudio pequefio mediante la inspeccion visual
de los graficos en embudo ajustados a la comparacion®.

Para evaluar el efecto de la calidad del estudio y nuestros
procedimientos de andlisis de datos, llevamos a cabo analisis de
sensibilidad para la variable primaria restringida a: a) estudios
con bajo riesgo de sesgo para el enmascaramiento de las eva-
luaciones de variable; b) estudios cuyos datos no se extrajeron
de manera digital (por ejemplo, graficos de Kaplan-Meier); y c)
datos publicados tinicamente. También repetimos los analisis
después de aplicar el agrupamiento alternado de los siguientes
nodos: a) combinando NBI y placebo; b) combinando diferentes
protocolos de CBT; ¢) combinando diferentes tipos de moléculas
de antipsicotico, y d) separando los diferentes componentes de
NBI (es decir, tratamiento de apoyo frente a vigilancia clinica
frente a otros). Por ultimo, se planearon meta-regresiones en red
en el caso de heterogeneidad sustancial y por lo menos diez estu-
dios™ para evaluar el efecto de diferentes instrumentos/criterios
diagnosticos para CHR-P.
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Registros identificados a través de la busqueda
en la base de datos (N = 1.697)

Registros adicionales identificados
a través de otras fuentes (N = 3)

Registros después de eliminar duplicados (N = 1.556)

|

Registros evaluados
(N = 1.556)

Registros excluidos porque no comunicaron
estudios intervencionistas en muestras

de CHR-P (N = 1.507)

]

Articulos de texto completo
evaluados para elegibilidad
(N=49)

!

Estudios incluidos en el
andlisis sistematico
(N=16)

I

Estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa (metanalisis)

>

Articulos de texto completo excluidos

(N=33)

Protocolo del estudio (N = 5)

Sin grupo de control (N = 3)

Sin enmascaramiento (N = 1)

No completamente aleatorizado (N = 1)

Tamaiio de muestra < 10 (N = 2)

Sin muestra de CHR-P (N =1)

No RCT (N =38)

Seguimiento mds prolongado/imbricacién (N = 2)
Sin datos utilizables (N = 10)

(N =16)

Figura 1. Organigrama PRISMA del proceso de seleccion de estudios. CHR-P, riesgo clinico elevado para psicosis, RCT, estudio aleatorizado con-

trolado.
RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se encontraron 1.556 referencias en la busqueda de literatu-
ra, la mayor parte de las cuales no notificaban RCT en individuos
con CHR-P; se evaluaron completamente 49 para los criterios
de inclusion y exclusion, lo que dio lugar a una muestra final de
16 estudios (Figura 1). Hubo solo cinco, cuatro, dos y tres estu-
dios que informaron datos para 18, 24, 36 y > 36 meses como
lapsos de seguimiento, respectivamente, y por tanto, todos los
resultados comunicados a partir de aqui son para 6 y 12 meses.

Los 16 estudios utilizados en los analisis de la variable pri-
maria contribuyeron datos sobre 2.035 pacientes, con una media
de edad de 20,1 = 2,8 afios, y 57% eran del género masculino
(Tabla 1). La media del tamaiio de la muestra fue 127 (rango 44
- 304). Se llevaron a cabo seis estudios en Norteamérica, seis en
Europa, tres en Australia y uno fue multinacional. Dos estudios
tenian tres grupos y el resto eran estudios de dos grupos. Dos
estudios tenian una duracion de tratamiento de < 6 meses, 10
de seis meses y cuatro de 12 meses. De los 14 estudios con in-
formacion disponible sobre patrocinio/financiacion, tres3!7>81:82
reconocieron apoyos economicos de compaiiias farmacéuticas.
Las CAARMS vy las SIPS fueron los instrumentos diagnosticos
de CHR-P mas frecuentes* (seis y siete estudios, respectiva-
mente).

Para el analisis de seis meses del criterio principal de valora-
cion, estos 16 estudios proporcionaron datos sobre 20 compara-
ciones directas entre 11 diferentes nodos de tratamiento (Figura
2). Tres estudios proporcionaron datos de seguimiento solo para
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el analisis de 6 meses, y por tanto el analisis de 12 meses con-
sistio en 13 estudios (N = 1.811), proporcionando datos sobre
17 comparaciones directas entre ocho nodos de tratamiento dife-
rentes (Figura 2). Los graficos para la variable de aceptabilidad
fueron los mismos a los 12 meses y similares a los 6 meses
(faltaron intervenciones psicologicas integradas).

Criterio principal de valoracioén: transicion

Los resultados de la NMA mostraron una falta de evidencia
de eficacia claramente superior de tratamientos especificos para
prevenir la transicion, sin efectos significativos de alguna inter-
vencion sobre cualquiera de las otras en lapsos de seguimiento
de 6 y 12 meses (Figuras 3 y 4).

Utilizando las NBI como comparacion, los OR y los IC del
95% para cada tratamiento (todos los OR < 1 favorecen el trata-
miento utilizado) a los 6 meses fueron: 0,06 (0,00 - 1,90) para las
intervenciones psicologicas integradas; 0,17 (0,01 - 2,69) para
el tratamiento enfocado en la familia + NBI; 0,22 (0,02 - 2,17)
para CBT-F + CBT-V + NBI; 0,29 (0,03 - 2,57) para olanzapina
+ NBI; 0,21 (0,04 - 1,08) para CBT-F + risperidona + NBI;
0,52 (0,03 - 10,72) para ziprasidona + NBI; 0,56 (0,03 - 11,51)
para D-serina + NBI; 0,64 (0,15 - 2,68) para omega-3 + NBI;
0,73 (0,27 - 2,01) para CBT-F + NBI; y 0,94 (0,15 - 5,73) para
aripiprazol + NBI.

Alos 12 meses, los OR contra el comparador de NBI fueron;
0,04 (0,00 - 1,06) para intervenciones psicologicas integradas;
0,15 (0,02 - 1,25) para olanzapina + NBI; 0,21 (0,03 - 1,60)
para CBT-F + CBT-V + NBI; 0,43 (0,11 - 1,68) para CBT-F +
risperidona + NBI; 0,58 (0,23 - 1,47) para CBT-F + NBI; 0,64
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Dser+NBI

CBT-F+RIS+NBI

FFT+NBI
CBT-F+NBI

CBT-F+CBT-V+NBI

NBI

NBI+ARI

NBI+OLA

NBI

NBI+ARI

CBT-f+RIS+NBI

CBT-F+NBI

CBT-F+CBT-V+NBI

Om3+NBI

NBI+OLA

Figura 2. Gréaficos de comparaciones directas en el network metanalisis para la variable de transicion a los 6 (a la izquierda) y 12 meses (a la derecha).
La amplitud de las lineas es proporcional al nimero de estudios que compararon cada par de tratamientos y el tamafio de cada nodo es proporcional
al niimero de estudios que evaluaron el tratamiento especifico. El color de las lineas representa el nivel de sesgo especifico de comparacion para el
enmascaramiento de las evaluaciones de la variable en la mayoria de los estudios (negro = bajo riesgo, gris oscuro = riesgo no claro; gris claro =
alto riesgo). NBI, intervenciones basadas en necesidades (incluido placebo); IPI, intervenciones psicologicas integradas; FFT, terapia enfocada en la
familia; Dser, serina-D; CBT, terapia cognitiva conductual; CBT-F, protocolo de CBT de French & Morrison; CNT-V, protocolo de CBT de van der
Gaag; RIS, risperidona; Om3, acidos grasos omega-3; ZIP, ziprasidona, OLA, olanzapina, ARI, aripiprazol.

(0,18 - 2,26) para omega-3 + NBI; y 1,39 (0,26 - 7,28) para
aripiprazol + NBI.

Aunque casi todas las intervenciones en los dos lapsos de se-
guimiento tuvieron estimaciones que las favorecian con respecto
a las NBI, las diferencias no fueron mayores que las fortuitas, y
los IC del 95% para las estimaciones de NMA a menudo fueron
muy grandes, indicando una imprecision sustancial. El orden de
los grupos (basado en valores de SUCRA para la transicion y
aceptabilidad) a los 6 y 12 meses, se ilustra por el ordenamiento
de los tratamientos en las Tablas 2 y 3.

No result6 evidente ninguna incongruencia estadisticamente
significativa en algin lapso de seguimiento, y los IC de 95%
para todos los ROR fueron compatibles con una incongruencia
de cero (ROR = 1). Sin embargo, solo se contd con dos circuitos.
Utilizando la prueba de interaccion de disefio por tratamiento®,
no encontramos evidencia de incongruencia significativa para
las redes de 6 meses (p = 0,90) y de 12 meses (p = 0,93).

Solo dos estudios tuvieron un bajo riesgo global de sesgo®*”,
cinco tuvieron un riesgo no claro> y nueve tuvieron alto ries-
g030313637394L77.7881 T og bordes (lineas) en la Figura 2 reflejan
el riesgo de sesgo de Cochrane para el enmascaramiento de las
evaluaciones de la variable, estimados al nivel del sesgo de la
mayor parte de los estudios y ponderados de acuerdo con el nu-
mero de estudios en cada comparacion®. La evaluacion GRADE
resalto la confianza baja o muy baja en casi todas las estimacio-
nes, lo cual se debiod principalmente a limitaciones de estudios
(altos riesgos de sesgo) e imprecision.

El nimero de estudios que quedaron (a los 6 y 12 meses, res-
pectivamente), después de excluir los que tenian riesgo de sesgo
elevado o no claro para el enmascaramiento de las evaluaciones
de la variable fueron 10 y 8; después de excluir aquellos cuyos
datos se extrajeron digitalizando los graficos de Kaplan-Meier
fueron 13 y 12; después de excluir los estudios no publicados
fueron 13 y 11. El modelo de NMA se ajust6 en forma corres-
pondiente y no se observaron diferencias en las conclusiones
para cualquier OR en algiin lapso de seguimiento.

Repetir los analisis que trataron NBI + placebo como nodo
separado a NBI, o separar los diferentes componentes de NBI,
no tuvo ningun efecto en las estimaciones de NMA, y por tanto
utilizamos el NBI combinado + placebo en el analisis principal
(Tabla 1, Figuras 2-4). Asimismo, la combinacion de diferentes
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protocolos de CBT o diferentes moléculas de antipsicotico en
el mismo nodo no produjo resultados significativos. No hubo
suficientes estudios para permitir andlisis de meta-regresion ri-
gurosos sobre el tipo de instrumentos de CHR-P. La inspeccion
visual de los graficos en embudo no reveld evidencia sustancial
de efectos de estudio pequefio.

Variable secundaria: aceptabilidad

Se contd con datos de aceptabilidad para 14 de 16 estudios
en seis meses (N = 1.848), y 12 de 13 estudios en 12 meses (N =
1.752). No hubo diferencias significativas en aceptabilidad entre
alguna comparacion de tratamiento a los 6 o 12 meses (Figuras
3 y 4). El ordenamiento de grupos SUCRA (para transicion y
aceptabilidad) se ilustra en esas figuras.

DISCUSION

Este es el primer network metanalisis en que se explora la
eficacia de intervenciones especificas para la prevencion de la
psicosis en individuos con CHR-P. Adoptando criterios de in-
clusion estrictos, se incluyo en los analisis un total de 16 RCT
con 2.035 pacientes. No hubo suficientes estudios para analizar
datos con un enfoque de NMA mas alla de los seguimientos de
6 y 12 meses. Se establecieron dos redes a los 6 y 12 meses,
incluyendo 11 y 8 nodos, respectivamente. Los network me-
tanalisis no mostraron evidencia clara de eficacia superior de
alguna intervencion especifica en algin lapso de seguimiento.
Los resultados no se vieron afectados por sesgos, incongruencia
o efectos de estudio pequefio.

El principal hallazgo del presente estudio es que hay una
falta de evidencia a favor de intervenciones eficaces especificas
para evitar la psicosis en individuos con CHR-P. Nuestros ana-
lisis se basaron en un protocolo detallado, el cual definio el tipo
exacto de intervenciones y nodos a priori. Esto se realiz6é con
el proposito de proporcionar resultados informativos rigurosos
de importancia clinica directa. Por ejemplo, al parecer la des-
estructuracion de la eficacia de diferentes tipos de CBT que se
basan en diferentes protocolos® es necesaria para documentar
guias clinicas precisas y basadas en evidencia para pacientes,
profesionales clinicos y autoridades sanitarias. Nuestro NMA
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IPI 0.73 1.49 1.43 1.72 1.37 1.68 2.72
(0.15t0 3.48) (0.34t0 6.54) (0.35t05.89) (0.55 to 5.43) (0.41 to 4.54) (0.57t0 4.91) (0.75 10 9.83)
0.26 OLA + NBI 2.05 1.97 2.37 1.89 231 3.74
(0.01 to 12.94) (0.45t09.45) (0.46 to 8.52) (0.71 t0 7.94) (0.54 to 6.63) (0.74 t0 7.20) (0.98 to 14.29)
0.19 0.73 CBT-F + 0.96 1.15 0.92 1.12 1.82
(0.00t0 9.17) (0.04 to 13.83) CBT-V +NBI (0.26 to 3.51) (0.45t0 2.93) (0.30 to 2.86) (0.41t0 3.11) (0.57 t0 5.84)
0.09 0.35 0.48 CBT-F + RIS 1.20 0.96 1.17 1.89
(0.00 to 3.23) (0.03 to 4.35) (0.05 to 5.03) + NBI (0.49 t0 2.95) (0.331t02.74) (0.47 10 2.93) (0.62 t0 5.76)
0.07 0.26 0.35 0.74 CBT-F + NBI 0.80 0.97 1.58
(0.00 to 2.06) (0.03 to 2.60) (0.06 to 2.20) (0.17 t0 3.22) (0.42t0 1.52) (0.65 to 1.47) (0.78 t0 3.18)
0.06 0.24 0.32 0.67 0.90 Om3 + NBI 1.22 1.98
(0.00 to 2.07) (0.02t0 2.74) (0.03 to 3.52) (0.10 to 4.24) (0.19 to 4.28) (0.72 10 2.07) (0.82 t0 4.80)
0.04 0.15 0.21 0.43 0.58 0.64 NBI 1.62
(0.00 to 1.06) (0.02 to 1.25) (0.03 to 1.60) (0.11 to 1.68) (0.23 to 1.47) (0.18 t0 2.26) (0.80 to 3.29)
0.03 0.11 0.15 0.31 0.42 0.46 0.72 ARI + NBI
(0.00 to 1.13) (0.01 to 1.60) (0.01to 1.72) (0.04 to 2.47) (0.08 to 2.14) (0.06 to 3.72) (0.14 t0 3.78)

[ ] comparacion

|:| Acceptabilidad

Figura 4. Magnitudes de efecto relativas para la transicion a la psicosis y aceptabilidad (desercion por cualquier motivo) a los 12 meses, cocientes
de probabilidades (IC del 95%). Las comparaciones entre los tratamientos se han de leer de izquierda a derecha y la estimacion esta en la celdilla en
comun entre el tratamiento que define la columna y el tratamiento que define la hilera. Los tratamientos se informan en orden descendente (desde
arriba a la izquierda hasta abajo a la derecha) segun la jerarquia del grupo para la transicion y la aceptabilidad. Para la transicion, un OR de menos de
1 favorece el tratamiento definido en la columna. Para la aceptabilidad, un OR de <1 favorece el tratamiento definido en la fila. Todos los IC del 95%
incluyen el OR de la hipétesis nula = 1. CBT, terapia cognitiva conductual; CBT-F, protocolo de CBT de French & Morrison; CBT-V, protocolo de
CBT de van der Gaag; NBI, intervenciones basadas en necesidades (incluyendo placebo); RIS, risperidona; IPI, intervenciones psicologicas integradas;
AR, aripiprazol; OLA, olanzapina; ZIP, ziprasidona; Om3, 4cidos grasos omega-3.

que compara los diferentes protocolos de CBT también es opor-
tuno, pues los autores recientemente han afirmado que la “caja
negra” de la CBT debiera desenvolverse en sus componentes
terapéuticos especificos? 848,

Asimismo, nuestro NMA representa el primer intento en
desestructurar —a través de analisis de sensibilidad— el efecto
de diferentes componentes (incluido el placebo) que caracteriza
a NBI, que suele utilizarse como condicion de control en este
campo. También restringimos nuestra busqueda de literatura
para incluir inicamente RCT disefiados para tener enmascara-
miento, y estudios que estrictamente utilizaron instrumentos de
evaluacion de CHR-P para minimizar los sesgos de seleccion.
Por consiguiente, hasta el momento nuestro estudio representa
el analisis mas detallado que haya desestructurado el efecto es-
pecifico de intervenciones preventivas para la psicosis.

Los resultados negativos (no significativos) raras veces se
publican en la literatura psiquiatrica®’, lo cual es afectado por el
exceso de significancia estadistica®®“2. De hecho, la interpreta-
cion de hallazgos negativos es muy dificil, pues la ausencia de
evidencia no es evidencia de ausencia®. En particular, cuando
se observan intervalos de confianza considerables (como en las
Figuras 3 y 4), todavia pueden haberse pasado por alto algunos
efectos considerables. No obstante, nuestro estudio representa
la sintesis de datos mas potente en este campo. Por ejemplo, en
el metanalisis realizado por Stafford et al'> —en el cual se basan
las guias clinicas actuales— se analizaron 11 estudios, pero uno
de ellos fue un estudio abierto (N = 124)** y otro no evaluo a
los participantes tomando en cuenta criterios de CHR-P estan-
dar (N =79)%, por lo que quedaron nueve estudios (N = 1043)
en comun con el NMA actual. Desde este metanalisis, se han
publicado siete nuevos estudios con 992 nuevos participantes

World Psychiatry 16:2 - Junio 2018

con CHR-P (un aumento de mas de 50%), todos los cuales han
informado efectos no significativos*-$>747678-% Dado que nues-
tro NMA incluy6 estos nuevos datos, esta mas potenciado que
analisis en pares previos.

En el contexto de consideraciones de potencia, la evidencia
indirecta, cuando se combina con evidencia directa a través de
NMA, aumenta la potencia y la precision de las estimaciones
del efecto del tratamiento, en comparacion con los analisis en
pares®. Ademas cuando comparamos diferentes protocolos de
CBT o moléculas de antipsicético en el mismo nodo —aumen-
tando asi la potencia estadistica— no se observaron de todas ma-
neras resultados significativos. En general, el resultado central
de nuestro NMA es mas congruente con la evidencia emergente
de los estudios mas recientes, en comparacion con la sintesis de
evidencia previa.

La falta de evidencia actual que respalde tratamientos pre-
ventivos especificos también es congruente con el hecho de que
los tres estudios intervencionistas mas extensos en este campo
han producido hallazgos negativos®. Los estudios previos que
dominaron las conclusiones de algunos metanalisis previos (por
ejemplo, el estudio sobre acidos grasos omega-3%) probable-
mente fueron positivos falsos. Asimismo, hay una falta con-
vergente de beneficios importantes en otras variables clinicas
ademas de la transicion a la psicosis, por ejemplo, gravedad
atenuada de los sintomas'#'>°¢ funcionamiento!®'*!8, comorbi-
lidades depresivas's, angustia'* y calidad de vida'*'5,

Estos hallazgos, considerados en conjunto, son muy pro-
blematicos dadas las inquietudes conceptuales sobre la validez
clinica y significancia del concepto dicotémico de la transicion
en el paradigma de CHR-P?7*3, Ademas, no esta claro si los tra-
tamientos evaluados en la actualidad solo estan retrasando el

205



inicio de la psicosis por contraposicion a modificando la evolu-
cion del trastorno’. Los estudios de variables a largo plazo son
escasos y los resultados son contradictorios.

La advertencia adicional es que no esta bien definido el meca-
nismo de accidn preciso de los tratamientos preventivos evaluados
—en el mejor de los casos— debido a la falta de un modelo fisiopa-
tologico establecido y validado subyacente al inicio de la psicosis
en las muestras de CHR-P. La falta de modelos mecanicistas obliga
a los investigadores a proceder con intentos empiricos que tarde o
temprano pueden no resultar satisfactorios, como ultimamente ha
sido el caso de los acidos grasos omega-37¢. Sin embargo, a medida
que mejore nuestra capacidad para estratificar a los individuos con
CHR-P en subtipos mas homogéneos también mejorard nuestra
eficacia en la evaluacion de tratamientos especificos dirigidos a los
mecanismos bioldgicos y psicologicos subyacentes®.

Nuestros hallazgos pueden tener efecto sobre la investi-
gacion y la practica clinica. En tiempos de escasos recursos,
nuestro NMA puede ayudar a enfocar la proxima generacion de
investigacion sobre las intervenciones mas promisorias. Aunque
nuestro analisis de jerarquizacion se debiera interpretar con cau-
tela®®1% en el contexto de no superioridad de alguna intervencion
en comparacion con cualquier otra, parece indicar que CBT-F,
que en la actualidad representa la intervencion adoptada mas
ampliamente, puede no ser la mas elegible (de relevancia, el
estudio sobre CBT-F maés extenso hasta la fecha proporciond
resultados no significativos’). Por otra parte, el perfil promisorio
aparente de los métodos psicoldgicos integrados podria ser el
objetivo de replicaciones futuras.

La investigacion futura en este campo sera necesaria para
evaluar nuevas intervenciones que puedan actuar sobre procesos
psicologicos o neurobioldgicos subyacentes, relacionados con el
inicio de la psicosis. Aunque no se dispone todavia de biomar-
cadores de CHR-P clinicamente validos!®!, se estan integran-
do varios consorcios internacionales (PRONIA %2, NAPLS!®,
PSYSCAN!) con el proposito de desarrollarlos. Al mismo
tiempo, al parecer esta justificado abordar la heterogeneidad cli-
nical*#%1051% gue puede evitar el descubrimiento de tratamientos
preventivos fiables y para mejorar el disefio de la proxima ge-
neracion de estudios. Por ejemplo, es evidente que los procesos
de reclutamiento no estructurados y los procedimientos de en-
riquecimiento del riesgo en muestras sometidas a evaluacion de
CHR-P, desempefian un papel sustancial en determinar el nivel
real de riesgo de psicosis en estos individuos'’'%, lo que con-
duce a estudios de potencia insuficiente y no significativos®. Por
el lado clinico, individuos que cumplen los criterios de CHR-P
deben estar informados de que en la actualidad no hay datos de
que los tratamientos especificos sean mas eficaces que otros, y
debieran ponderarse muy bien las opciones actuales en forma
personal, dependiendo de las necesidades de un individuo.

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, solo
se incluyeron 16 RCT, lo que refleja la escasez de estudios de
gran calidad disponibles en el CHR-P. Sin embargo, aprovechan-
do el aumento de la potencia y la precision de NMA?Z, el grupo
de Cochrane hay llevado a cabo tales analisis en bases de datos
incluso mas pequefias, incluyendo un minimo de tres a siete es-
tudios''%!3, Ademas, se contd con suficientes datos inicamente
para las redes de 6 y 12 meses, lo que impidi6 establecer si los
tratamientos pueden tener alguna eficacia a mas largo plazo.
Como resultado de la escasa literatura, muchos nodos no es-
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tuvieron bien conectados, con la consecuencia de la capacidad
limitada para verificar incongruencia, estimaciones mas precisas
y amplios intervalos de confianza del 95%.

Ademas, la calidad del NMA se basa en la calidad de los
estudios incluidos, muchos de los cuales resultaron con riesgo de
sesgo elevado o no claro, con estimaciones de confianza GRA-
DE predominantemente bajas o muy bajas, lo que indica que los
efectos verdaderos pueden ser sustancialmente diferentes de las
estimaciones. Este es el caso sobre todo de los estudios que inclu-
yeron alguna intervencion psicologica. Abordamos esta cuestion
a través de una evaluacion estricta y detallada de los sesgos y
analisis de sensibilidad. En lo sucesivo, dado que todas las com-
paraciones en el NMA se vieron reducidas en importancia debido
a las limitaciones del estudio (riesgo de sesgo) ¢ imprecision, es
necesario afiadir estudios de gran calidad con tamafios de muestra
adecuados para mejorar estas evaluaciones de confianza.

Una ultima limitacion es que, si bien la desercion a conse-
cuencia de cualquier causa estuvo disponible para la mayoria de
los estudios, esta es una medida bastante burda de la aceptabili-
dad del tratamiento, y un indice mas proximal, como los efectos
adversos especificos, puede haber revelado diferencias signifi-
cativas entre los tratamientos, en particular para los estudios de
moléculas de antipsicéticos. Sin embargo, estos resultados raras
veces se informan en la literatura sobre CHR-P.

En conclusion, en la actualidad no se dispone de datos que
favorezcan intervenciones especificas para la prevencion de la
psicosis. Se necesita mas investigacion experimental en este
campo.
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ESTUDIO DE INVESTIGACION

Trastornos mentales en ninos de 7 anos con alto riesgo
familiar de desarrollar psicosis del espectro de la
esquizofrenia o trastorno bipolar - el Estudio Danés de
Alto Riesgo y Resiliencia - VIA 7, un estudio de cohorte
basado en la poblacion

DiT1E ELLERSGAARD '3, KERSTIN JESSICA PLESSENZ, JENS RICHARDT JEPSEN?4>, KATRINE SOEBORG SPANG2#,
NicoLINE HEMAGER'#, BIRGITTE KLEE BURTON?#, CAMILLA JERLANG CHRISTIANI'®, MAJA GREGERSEN'?,

ANNE SONDERGAARD'2, MD JAMAL UDDIN'?%, GRY POULSEN'?®, AJA GREVE*”, DITTE GANTRIIS?>”, OLE MORS?”7,
MEReTE NORDENTOFT'3, ANNE AMALIE ELGAARD THORUP?

!Mental Health Services - Capital Region of Denmark, Mental Health Centre Copenhagen, Copenhagen, Denmark; *The Lundbeck Foundation Initiative for
Integrative Psychiatric Research (iPSYCH), Aarhus, Denmark; Faculty of Health and Medical Sciences, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark;
*Mental Health Services - Capital Region of Denmark, Child and Adolescent Mental Health Centre, Copenhagen, Denmark; *Mental Health Services - Capital
Region of Denmark, Center for Neuropsychiatric Schizophrenia Research and Center for Clinical Intervention and Neuropsychiatric Schizophrenia Research,
Copenhagen, Denmark; *Department of Public Health - Section of Biostatistics, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark; "Psychosis Research Unit,
Aarhus University Hospital, Aarhus, Denmark

Este estudio tuvo como proposito comparar las caracteristicas psicopatolégicas de nifios con alto riesgo familiar de psicosis del espectro de la esquizofrenia (FHR-
SZ) o de trastorno bipolar (FHR-BP) con controles basados en la poblacion. Utilizamos registros daneses de todo el pais para extraer una cohorte de 522 ninios
de 7 anios, de padres con psicosis del espectro de la esquizofrenia (N = 202), trastorno bipolar (N = 120) o ninguno de estos trastornos (N = 200). Se evaluaron
los trastornos mentales mediante reportes de multiples informantes, entre ellos nifios, padres y maestros. Evaluadores con enmascaramiento verificaron los diag-
nosticos en el curso de la vida conforme a los criterios del DSM-1V a través del Esquema para Trastornos Afectivos y Esquizofrenia para Nifios de Edad Escolar.
La evaluacion dimensional de los trastornos mentales fue realizada mediante la Lista de Cotejo de Conducta del Nifio, el Formulario de Reporte del Maestro, una
version modificada de la Escala de Evaluacion del ADHD, del Formulario de Observacion de Prueba y el Inventario de Ansiedad como Estado y Rasgo para Nifios.
Se evalué el nivel actual de funcionamiento utilizando la Escala de Evaluacion Global de Nifios (CGAS). La prevalencia de diagndsticos psiquidtricos en el curso
de la vida fue significativamente mas alta, tanto en nifios con FHR-SZ (38,7%, cociente de probabilidades, OR = 3,5; intervalo de confianza del 95%: 2,2-5,7,
p <0,001) y nifios con FHR-BP (35,6%, OR = 3,1; IC del 95%: 1,8 - 5,3; p < 0,001) en comparacion con controles (15,2%). Los nifios con FHR-SZ mostraron
significativamente mas psicopatologia dimensional en todas las escalas y subescalas en comparacion con los controles, excepto para la subescala ansioso del
Formulario de Observacion de Prueba. Los nifios con FHR-BP mostraron mayores grados de psicopatologia dimensional en varias escalas y subescalas que los
controles, pero grados mas bajos en comparacion con los nifios con FHR-SZ. El grado de funcionamiento fue mds bajo tanto en niiios con FHR-SZ (puntuacion
media en CGAS = 68,2; IC del 95%: 66,3 - 70,2, p < 0,0001) como en nifios con FHR-BP (73,7; IC del 95%: 71,2 - 76,3, p < 0,05) en comparacion con controles
(77,9; IC del 95%: 75,9 - 79,9). En conclusion, ya a los 7 afios de edad, los nifios con FHR-SZ y FHR-BP muestran una mayor prevalencia de un amplio espectro
de psicopatologia categorica y dimensional que los controles. Estos resultados resaltan la necesidad de crear estrategias de intervencion temprana para este grupo
vulnerable de pacientes pedidatricos.

Palabras clave: Psicosis del espectro de la esquizofrenia, trastorno bipolar, nifios con alto riesgo familiar, diagnosticos psiquidtricos, psicopatologia dimensional,
grado de funcionamiento, estrategias de intervencion temprana.

(World Psychiatry 2018;17:210-219)

La importancia de la deteccion e intervencion tempranas
para el prondstico en la esquizofrenia ha recibido cada vez mas
atencion durante las ultimas dos décadas. Las iniciativas se han
desplazado desde el estudio del tratamiento en la psicosis ini-
cial hacia la evaluacion de la intervencion antes del inicio de
la psicosis'. Ademas, estudios sobre intervencion en individuos
con estados de riesgo ultraelevado han proporcionado resultados
promisorios?. La evidencia también confirma que la esquizofre-
nia es un trastorno del desarrollo neurolégico con signos sutiles
mucho antes del inicio de la psicosis**. Estos hallazgos indican
que la intervencion debiera comenzar ya en la fase prepatologica.

Identificar los antecedentes tempranos en nifios y adolescen-
tes es necesario para tratar de implementar estrategias de inter-
vencion primaria en las enfermedades mentales graves como la
esquizofrenia y el trastorno bipolar. Asimismo, la diferenciacion
entre los antecedentes compartidos y distintivos y los factores
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de riesgo en los dos trastornos es un requisito preliminar para
determinar si las intervenciones preventivas debieran o no ser
especificas de la enfermedad’.

Dado que la esquizofrenia y el trastorno bipolar son proble-
mas infrecuentes en la poblacion general, los estudios del alto
riesgo familiar de nifios nacidos de padres con esquizofrenia
(FHR-SZ) o trastorno bipolar (FHR-BP) son ttiles para estu-
diar trayectorias hacia estos trastornos. Se ha comunicado que la
descendencia de padres con trastornos mentales graves conlleva
tasas elevadas, no solo del trastorno de sus padres sino también
de una amplia gama de otros trastornos mentales®’.

Estudios sobre psicopatologia en nifios descendientes de pa-
dres con esquizofrenia y trastorno bipolar, por contraposicion a
la descendencia adulta, son vitales pues proporcionan conoci-
miento sobre los trastornos mentales del desarrollo incipiente
justo antes del inicio de los trastornos plenamente declarados.
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De hecho, estudios previos han revelado una alta prevalencia
de una amplia gama de trastornos del Eje I y psicopatologia di-
mensional en nifios con FHR-SZ*5 asi como en nifios con FHR-
BP'>!1630 Sin embargo, muchos estudios clinicos previos tienen
debilidades, como tamafios de muestra pequefios, utilizacion de
muestras de conveniencia, inclusién de nifios de diferentes gru-
pos de edad o falta de grupo de control adecuado. Ademas, son
infrecuentes los estudios de nifios con FHR-SZ que han utilizado
entrevistas diagnosticas semiestructuradas exhaustivas al igual
que escalas de evaluacion clinica.

Para investigar si los nifios con FHR-SZ y FHR-BP tienen
riesgo de presentar trastornos que son especificos de sus perfiles
de riesgo respectivos, o si simplemente tienen en comtn una
propension general a los trastornos mentales, es necesario estu-
diar en forma simultanea a nifios con diferentes perfiles de riesgo
familiar. Esto solo se ha realizado en muy pocos estudios'*'.

En el presente estudio procuramos caracterizar y comparar los
perfiles psicopatologicos de nifios nacidos de padres con esqui-
zofrenia o trastorno bipolar y controles basados en la poblacion.

METODOS

Los datos presentados son parte del Estudio Danés de Riesgo
Elevado y Resiliencia - VIA 7, un estudio nacional de cohortes
basado en la poblacion de 522 nifios de 7 afios de edad con FHR-
SZ, nifos con FHR-BP y controles®.

Participantes

Una cohorte de 522 nifios de 7 afios (rango de edad 6,9 - 8,4
aflos), nacidos de residentes en Dinamarca, con uno o dos o
ningun padre bioldgico con diagnoéstico de psicosis del espectro
de la esquizofrenia (definida con los cddigos F20, F22 y F25 de
la ICD-10, o codigos 295, 297, 298.29, 298.39, 298.89 y 298.99
de la ICD-8) o trastorno bipolar (definido con los codigos F30
y F31 de la ICD-10 o los c6digos 296.19 y 296.39 de la ICD-8)
se identifico utilizando el Sistema de Registro Civil Danés® y
el Registro Danés de Investigacion Central Psiquiatrica®, in-
cluyendo a contactos de pacientes internados y ambulatorios.

Familias en las cuales se habia identificado al menos un
padre con psicosis del espectro de la esquizofrenia (el padre
indice) fueron equiparadas con familias de control en cuanto a
género, edad y municipalidad de residencia del nifio. Los pa-
dres del grupo de control podian registrarse con cualquier otro
diagnostico excepto psicosis del espectro de la esquizofrenia o
trastorno bipolar.

Las familias en las que a un padre se le habia diagnostica-
do trastorno bipolar fueron una muestra sin equiparacion, pero
fueron equivalentes a los otros dos grupos por lo que respecta a
edad y género de los nifios.

Procedimientos

El estudio fue aprobado por la Agencia Danesa para la Pro-
teccion de Datos. El Ministerio de Salud Danés otorgd permiso
para recuperar datos de los registros daneses. El protocolo del
estudio fue enviado al Comité Danés sobre Etica de Investiga-
cion en Salud, el cual decidié que no era necesaria la aprobacion
ética, dado el caracter observacional del estudio. Se obtuvo el
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consentimiento informado por escrito de todos los participantes
adultos y de los guardianes legales de los nifios participantes.

Un grupo de psicélogos, médicos y enfermeras llevaron a
cabo las evaluaciones después de habérseles aleccionado en el
empleo de todos los instrumentos. Los investigadores que exa-
minaron a los nifios tenian enmascaramiento con respecto al
estado patologico de los padres. Al cuidador que en el presente
conocia mejor al niflo se le pidié que proporcionara informacion
sobre el trastorno mental del nifio.

Diagnésticos psiquiatricos de los nifios y
nivel de funcionamiento

Los diagndsticos psiquiatricos de los nifios se verificaron a
través del Esquema para Trastornos Afectivos y Esquizofrenia
para Nifios de Edad Escolar - Version Presente y del Curso de la
Vida (K-SADS-PL)*. Se llevo a cabo primeramente la entrevista
con el cuidador, luego con el nifio. Los diagnosticos segiin el
DSM-IV en el curso de la vida mejor estimados se establecieron
con base en el K-SADS-PL y todos los demas datos disponibles
sobre el nifio (por ejemplo, resultados de pruebas cognitivas y es-
calas de psicopatologia). Se establecieron los diagnosticos de con-
senso en charlas con un psiquiatra del nifio y adolescente (AT). En
la gran mayoria de los casos, las entrevistas del K-SADS-PL se
grabaron en video, lo que permiti6 a los investigadores observar
partes de ellas si habia incertidumbre respecto a las puntuaciones.

En el K-SADS-PL, los diagndsticos probables se estable-
cen cuando se cumplen los criterios para los sintomas centrales,
excepto uno (o un minimo de 75%) de los criterios restantes,
y si los sintomas estan causando alteracion funcional®. Tanto
los diagnoésticos definidos como los probables se incluyeron en
el analisis. Excluimos trastornos por eliminacion, debido a su
importancia clinica cuestionable.

Se evaluo el nivel actual de funcionamiento del nifio utili-
zando la Escala de Evaluacion Global de Nifios (CGAS)*, como
una parte de la entrevista del K-SADS-PL.

Evaluacion dimensional de los trastornos mentales
de los nifios

La Lista de Cotejo de Conducta del Nifio version edad escolar
(CBCL) fue llenada por el médico de atencion primaria®. La esca-
la incluye 118 incisos de conducta problematica evaluados en una
escala de Likert de 0 (no verdadero) a 2 (muy cierto o a menudo
cierto). Utilizamos las dos subescalas de banda amplia (Interiori-
zante y Exteriorizante) y las seis subescalas orientadas al DSM-
IV (Problemas Afectivos, Problemas de Ansiedad, Problemas
Somaticos, Problemas de Déficit de Atencion e Hiperactividad,
Problemas de Oposicion Desafiante y Problemas de Conducta).

El Formulario del Reporte del Maestro (TRF) fue llenado
por el maestro de cada nifio*”. En casi todos los aspectos este
instrumento corresponde a la CBCL y la mayor parte de sus
apartados tiene contrapartes en la CBCL.

Utilizamos una version modificada de la Escala de Evalua-
cion del ADHD (mADHD-RS)*° para evaluar sintomas por
trastorno de déficit de atencion con hiperactividad (ADHD) y
trastorno de oposicion desafiante (ODD), que calificaron los
médicos de atencion primaria y los maestros. La Escala de Eva-
luacion del ADHD original consta de dos subescalas de nueve
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apartados relacionados con los sintomas centrales del ADHD:
inatencion e hiperactividad/impulsividad. La mADHD-RS in-
cluye una subescala adicional de ocho apartados para problemas
relacionados con el trastorno de oposicion desafiante®®*. Los
apartados son evaluados en una escala de Likert de cuatro puntos
de cero (nunca o rara vez) a tres (muy a menudo).

Se utiliz6 el Formulario de Observacion de Prueba (TOF) para
evaluar problemas de conducta y emocionales observados durante
una sesion de prueba’!. Consta de 125 apartados en una escala de
Likert de cuatro puntos. Fue llenada por el examinador del nifio
después de la prueba. EI TOF se subdivide en las dos subescalas de
banda amplia interiorizante y exteriorizante y en cinco subescalas
de base empirica. Excluimos el apartado 125 abierto, en el que se
pueden evaluar los problemas que no abarcan los demas apartados.

Se utiliz6 el Inventario de Ansiedad como Estado-Rasgo para
Nifios (STAI-CH) para medir el grado de ansiedad notificado
por los propios nifios*?. Este instrumento consta de dos escalas
de 20 apartados que incluyen afirmaciones tanto directas como
invertidas. Se empled la escala de Ansiedad como Estado para
medir el grado real de ansiedad en el examen y la escala de
Ansiedad como Rasgo para medir el nivel general de ansiedad.
Puesto que se cre6 la STAI-CH para utilizarse con nifios de 9 a
12 afios, se administro verbalmente y se explico el significado de
las preguntas, si fue necesario. Las puntuaciones de cada subes-
cala flucttian desde 20 (que indica bajo grado de ansiedad) hasta
60 (que indica un alto grado de ansiedad). Para lograr que las
diferencias en porcentajes fuesen equivalentes a las otras esca-
las, sustrajimos 20 puntos de cada puntuacion antes del analisis,
de manera que las puntuaciones potenciales fluctuaron de 0 a 40.

Fiabilidad entre evaluadores

Todos los evaluadores asistieron a cursos formales sobre el
uso de K-SADS-PL antes de la recoleccion de datos. Se mantu-
vieron con regularidad las evaluaciones de fiabilidad durante la
recoleccion de datos. Se estimo la fiabilidad entre los evaluadores
con base en diez entrevistas en K-SADS-PL grabadas en video
utilizando una alfa de Krippendorff con intervalo de confianza
del 95% con un método de remuestreo (bootstrap)®. El acuerdo
observado combinado de criterios omitidos en el K-SADS-PL
en las secciones en la entrevista de evaluacion fue del 90,3%. La
alfa de Krippendorff fue de 0,74 (IC 95%: 0,63 - 0,82). Debido a
un nimero insuficiente de casos, no fue posible estimar la alfa de
Krippendorff de los criterios omitidos por separado para cada sec-
cion de la entrevista de evaluacion. El acuerdo observado fluctud
del 80% al 100%, con excepcion de la seccion de trastorno por
estrés postraumatico, en la que el acuerdo observado fue del 20%.

La alfa de Krippendorff de CGAS fue 0,87 (IC del 95%:
0,70 - 0,92).

Anadlisis estadisticos

Las diferencias en las caracteristicas demograficas y clini-
cas entre los tres grupos fueron analizadas mediante un analisis
unidireccional de la varianza o la prueba de chi al cuadrado,
segun procediese.

Se evaluaron las diferencias intergrupales entre los diagnos-
ticos utilizando la regresion logistica ajustando para el género
de los nifios. Se analizaron las diferencias en la psicopatologia
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dimensional entre los grupos utilizando el modelo lineal genera-
lizado (GLM) con distribucion de Tweedie y funcion de vinculo
logaritmico, debido a datos distribuidos de manera no normal.
Las diferencias en las puntuaciones en CGAS fueron analizadas
utilizando GLM con distribucién normal y funcién de enlace
logaritmico. Se ajustaron los analisis para el género de los nifios.

RESULTADOS
Caracteristicas de fondo

Se obtuvo una cohorte final de 522 nifios de 506 familias de
los registros nacionales daneses (Figura 1). De estos, 200 nifios
con FHR-SZ, 119 nifios con FHR-BP y 200 controles participa-
ron con algunos datos sobre trastornos mentales.

Encontramos varias diferencias significativas en las caracte-
risticas de la familia y el entorno doméstico entre los tres grupos
(Tabla 1).

Diagnésticos psiquiatricos de los nifios

Se evalud a 514 nifios con K-SADS-PL (Tabla 2). La preva-
lencia de cualquier diagndstico psiquiatrico del Eje I del DSM-IV
en el curso de la vida (excluyendo trastornos por eliminacion) fue
significativamente mas alta tanto en nifios con FHR-SZ (38,7%,
cociente de probabilidades, OR = 3,5; IC del 95%: 2,2 - 5,7; p
<0,001) como en nifios con FHR-BP (35,6%; OR = 3,1, IC del
95%: 1,8 - 5,3; p <0,001) en comparacion con controles (15,2%).

Los dos grupos con riesgo familiar tuvieron una mayor pre-
valencia de varios diagnésticos psiquiatricos en comparacion con
los controles. Sin embargo, dado el pequefio numero de nifios con
algunos diagnosticos, no fue posible estimar los OR para todas las
categorias. Los nifios con FHR-SZ tuvieron OR significativamente
mas altos para trastornos por ansiedad (OR = 2,8; IC del 95%:
1,2 - 6,1; p <0,05), trastornos de conducta conflictiva (OR = 6,4;
IC del 95%: 1,4 -29,2; p <0,05), ADHD (OR = 3,5; IC del 95%:
1,8 - 6,6; p<0,001) y trastornos por estrés y de ajuste (OR = 3,8;
IC del 95%: 1,0 - 13,8; p < 0,05), en comparacion con controles.
Los nifios con FHR-BP tuvieron OR significativamente mas altos
para trastornos por ansiedad (OR = 2,8; IC del 95%: 1,2 - 6,8; p
< 0,05), trastornos del desarrollo persistentes (OR = 3,2; IC del
95%: 1,0 -9,9; p <0,05) y trastornos por estrés y ajuste (OR = 6,0;
IC del 95%: 1,6 - 22,2; p <0,01) en comparacion con controles.

Entre los casos con ADHD, los nifios con FHR-BP muy a
menudo presentaron el tipo de trastorno con inatencion predo-
minante (N = 8; 72,7%), mientras que los nifios con FHR-SZ y
los controles muy a menudo presentaron el tipo de hiperactivi-
dad-impulsividad combinada o predominante (N = 24; 58,5%;
y N =8; 57,1%, respectivamente). El nlimero pequefio de nifios
con ADHD no permitio6 calculos de la significancia de estos ha-
llazgos.

Grado de funcionamiento de nifios y psicopatologia
dimensional

Los nifios con FHR-SZ tuvieron un grado de funcionamiento
significativamente mas bajo (puntuacion media en CGAS = 68,2;
IC del 95%: 66,3 - 70,2) en comparacion con los controles (77,9%;
IC del 95%: 75,9 - 79,9; p < 0,0001) y con nifios con FHR-BP
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Extractos de datos de registros nacionales daneses de niflos con FHR-SZ y FHR-BP y hasta 10 PBC por
cada caso, nacidos entre el 1 de septiembre de 2004 y el 31 de agosto de 2009 (N = 24.706)

Nifios que eran demasiado grandes o demasiado pequefios

para comenzar el estudio (N = 5.376)

Nifos elegibles para inclusion en VIA 7 (N = 11.957)

Nifios obtenidos como controles equiparables a
FHR-BP (N =7.373)

FHR-SZ
(N =1.073)

Contacto intentado
(N =214)

Contacto intentado
(N =410)

PBC
(N=10.110)

Contacto intentado
(N =319)

No respondientes (N = 92)
Rechazaron (N = 116)

No respondieron (N = 40)
Rechazados (N = 54)

No respondieron (N = 40)
Rechazados (N = 79)

Incluidos en VIA 7 Incluidos en VIA 7
(N =202) (N =120)

| !

Incluidos en VIS
(N =200)

!

Nifios evaluados con: Nifos evaluados con:
K-SADS-PL (N = 199);

CGAS (N =199); CBCL (N = 192);

TRF (N = 167); TOF (N = 194);

mADHD-RS por el médico (N = 196);
mADHD-RS del maestro (N = 167);

Ansiedad como Estado en STAI-CH (N = 193);
Ansiedad como rasgo en STAI-CH (N = 190)

K-SADS-PL (N = 118);

CGAS (N=118); CBCL (N=111);

TRF (N = 103); TOF (N = 116);

mADHD-RS del médico (N = 113);
mADHD-RS del maestro (N = 101);

Ansiedad como Estado en STAI-CH (N =117);
Ansiedad como rasgo en STAI-CH (N = 116)

Nifos evaluados con:

K-SADS-PL (N = 197);

CGAS (N =197); CBCL (N = 191);

TRF (N = 166); TOF (N = 190);

mADHD-RS del cuidador (N = 190);
mADHD-RS del maestro (N = 167);

Ansiedad como Estado en STAI-CH (N = 195);
Ansiedad como rasgo en STAI-CH (N = 194)

Figura 1. Organigrama del reclutamiento de nifios en el Estudio Danés de Alto Riesgo y Resiliencia - VIA 7. FHR-SZ, niflos de padres con psicosis del
espectro de la esquizofrenia; FHR-BP, nifios de padres con trastorno bipolar; PBC, nifios de control basados en la poblacion de padres sin diagndstico
de psicosis del espectro de la esquizofrenia o trastorno bipolar; K-SADS-PL, Esquema para Trastorno Afectivo y Esquizofrenia de Nifios en Edad
Escolar - Version Presente y de por Vida; CGAS, Escala de Evaluacion Global de Nifos; CBCL, Lista de Cotejo de Conducta del nifio, version edad
escolar; TRF, Formulario de Reporte del Maestro; TOF, Formulario de Observacion de Prueba; mADHD-RS, ADHD-Escala de Evaluacion, version
modificada; STAI-CH, Inventario de Ansiedad como Estado y Rasgo para Nifios.

(73,7; IC del 95%: 71,2 - 76,3; p = 0,0009) (Tabla 3). Los nifios
con FHR-BP tuvieron grados significativamente mas bajos de fun-
cionamiento en comparacion con los controles (p = 0,0126).

Los nifios con FHR-SZ tuvieron puntuaciones significativa-
mente mas altas que los controles en todas las escalas y subescalas
de psicopatologia, con excepcion de la subescala TOF Ansioso
(Tabla 3; Figuras 2 y 3). Los nifios con FHR-BP tuvieron pun-
tuaciones significativamente mas altas que los controles en varias
escalas y subescalas de psicopatologia. Sin embargo, no hubo di-
ferencias significativas en las puntuaciones medias entre nifios con
FHR-BP en alguna de las subescalas TOF (Tabla 3; Figuras 2 y 3).

Los nifios con FHR-SZ tuvieron puntuaciones medias sig-
nificativamente mads altas en todas las subescalas de la version
del médico y el maestro de mADHD-RS en comparacion con
los controles, lo que reflejo mayores grados de sintomas de
ADHD y oposicion desafiante (Figura 4). Los nifios con FHR-
BP tuvieron puntuaciones medias significativamente mas altas
en comparacion con los controles en todas las subescalas de la
version de mADHD-RS del médico, con excepcion de la subes-
cala de Hiperactividad/Impulsividad. Los nifios con FHR-BP y
los controles no mostraron diferencias en las subescalas de la
version de mADHD-RS para el maestro, aunque la diferencia
en la subescala de Inatencion y la subescala de problemas de
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trastorno de oposicion desafiante mostr6 una tendencia hacia la
significancia (Figura 4).

DISCUSION
Hallazgos principales

El Estudio Danés de Alto Riesgo y Resiliencia - VIA 7 es un
estudio nacional de cohortes de 522 nifios de 7 afios. Es el tinico
estudio de alto riesgo familiar representativo basado en la poblacion
y es el estudio clinico mas extenso que se ha realizado hasta ahora
para evaluar los trastornos mentales de nifios de padres con esqui-
zofrenia y trastorno bipolar en comparacion con controles.

Observamos que los nifios con FHR-SZ y FHR-BP tienen
una prevalencia igualmente mas elevada de una amplia gama
de diagnosticos psiquiatricos del DSN-IV en el curso de la vida
—por ejemplo, trastornos por ansiedad y trastornos por estrés y
ajuste— en comparacion con los controles. Ademas, encontra-
mos un gradiente en los grados de psicopatologia dimensional
inespecifica y en el funcionamiento diario entre los grupos, sien-
do los nifios con FHR-SZ los mas afectados y los controles los
menos afectados, mientras que los nifios con FHR-BP mostraron
grados intermedios de psicopatologia y funcionamiento.
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Tabla 1. Caracteristicas de nifios participantes con datos sobre trastornos mentales en el Estudio Danés de Alto Riesgo y Resiliencia - VIA 7

y sus padres biologicos

Comparaciones en pares

FHR-SZ FHR-BP FHR-BP frente

FHR-SZ FHR-BP PBC p frente a PBC  frente a PBC a FHR-SZ
Ninos (N =519) (N=200) (N=119) (N=200) - - - -
Mujeres, N (%) 92 (46.0) 55(46.2) 93 (46.5) 0.995 - - -
Edad de inclusion, afios, media + DE 7.840.2 7.9+0.2 7.8+0.2 0.096 - - -
Dos padres enfermos, N (%) 8(4.0) 1(0.8) - - - - -
Entorno doméstico del nifio
Vive con los dos padres biologicos, N (%) 80 (40.0) 62 (52.1) 169 (84.5)  <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.035
Vive fuera de su casa, N (%) 11(5.5) 0(0.0) 1(0.5) <0.001 0.003 0.440 0.009
Vive con padre indice, N (%) 122 (61.0) 83 (69.7) 189 (94.5)  <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.115
Vive con un solo padre, N (%) 75 (31.5) 39 (32.8) 21(10.6)  <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.394
Meédico de atencion primaria en PSP media + DE 73.1£14.0 74.5¢14.1 84.4+9.1  <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.346
Padres indice (N = 517) (N=198) (N=115) (N=204) - - - -
Mujeres, N (%) 110 (55.6) 63 (54.8) 115 (56.4) - - - -
Edad al nacimiento del nifio, afios, media + DE 30.1+6.0 33.1+7.0 32.8+4.8  <0.0001 <0.0001 0.673 <0.0001
PSP, media + DE 66.3£15.6 68.9+14.1 84.3+9.9  <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.115
Empleado o estudiante, N (%) 92 (49.5) 60 (55.6) 185(92.0)  <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.313
Formacion educativa
Primaria/secundaria baja, N (%) 54 (30.5) 10 (9.3) 8(4.1)
Secundaria alta, vocacional, terciaria de ciclo breve, N (%) 75(42.4) 44 (40.7) 95 (48.2)  <0.0001 <0.0001 0.930 <0.0001
Grado de bachiller, equivalente o més alto, N (%) 48 (27.1) 54 (50.0) 94 (47.7)
Padres bioldgicos no indice (N = 489) (N=184) (N=113) (N5192)
Mujeres, N (%) 81 (44.0) 51(45.1) 83 (43.2) 0.949 - - -
Edad al nacimiento del niflo, afos, media + DE 30.9+6.4 33.1+5.4 33.0+4.3 <0.001 <0.001 0.856 <0.001
PSP, media + DE 30.966.4 33.165.4 33.064.3  <0.0001 <0.0001 0.013 <0.001
Empleado o estudiante, N (%) 133 (75.6) 93 (86.1) 179 (95.2)  <0.0001 <0.0001 0.006 0.032
Formacion educativa
Primaria/secundaria baja, N (%) 30(17.1) 5(4.8) 10(5.3)
Secundaria alta, vocacional, terciaria de ciclo breve, N (%) 86 (49.1) 44 (41.9) 89 (47.6) 0.002 0.002 0.310 <0.001
Grado de bachiller, equivalente o mds alto, N (%) 59(33.7) 56 (53.3) 88 (47.1)

Los padres indice son los padres biolégicos con diagnéstico de psicosis del espectro de la esquizofrenia o trastorno bipolar. FHR-SZ, nifios con alto riesgo familiar de psicosis del
espectro de la esquizofrenia; FHR-BP, nifios con alto riesgo familiar de trastorno bipolar, PBC, controles basados en la poblacion; PSP, escala de funcionamiento personal y social.

Especificidad de los trastornos mentales en nifios con alto
riesgo familiar

Nuestros hallazgos de una prevalencia elevada de diagnos-
ticos psiquiatricos y psicopatologia dimensional en nifios con
FHR-SZ y FHR-BP son compatibles con los resultados previos
de estudios de alto riesgo familiar”!1%121617.19.2930 En general, los
dos grupos con alto riesgo familiar en nuestro estudio presen-
taron una amplia gama, es decir, psicopatologia inespecifica,
categérica y dimensional a esa pequefia edad. Los trastornos
depresivos fueron infrecuentes en los dos grupos, no se observod
mania y solo a dos nifios con FHR-SZ se les diagnosticd trastor-
no psicotico por lo demas no especificado.

Encontramos tasas elevadas de trastornos por ansiedad asi
como trastornos por estrés y ajuste en los dos grupos con alto
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riesgo familiar. Esto concuerda con estudios previos que indican
que los trastornos por ansiedad son comunes en nifios con FHR-
BP*. Los hallazgos respaldan el primer paso del modelo de esta-
dificacion clinica que recomiendan Duffy et al*, que implica que
los trastornos por ansiedad y de suefio en la infancia, asi como
los trastornos de ajuste, afectivos y por uso de sustancias en
la adolescencia, podrian representar precursores tempranos del
trastorno bipolar en la descendencia de padres con ese trastorno.

Las tasas de trastornos mentales en nifilos con FHR-BP han
variado considerablemente en estudios previos. Esto se puede
atribuir a diferencias en la gravedad de la enfermedad de los
padres, los procedimientos para evaluar los diagnésticos en la
descendencia y la edad de la descendencia®®*. A menudo se
ha reclutado a padres con trastorno bipolar a través de clinicas
de pacientes internados y ambulatorios, mientras que en este
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Tabla 2 . Prevalencia de trastornos del Eje I del DSM-IV en el curso de la vida con descendencia de padres con esquizofrenia o trastorno bipo-

lar en comparacion con controles basados en la poblacion

FHR-SZ (N=199) FHR-BP (N=118) PBC (N=197)
OR (IC del
N (%) 95%) N (%) OR (IC del 95% N (%)

Cualquier trastorno del Eje I 108 (54.3%) 2.0 (1.4-3.1)%** 64 (54.2%) 2.0 (1.3-3.3)** 73 (37.1%)
Cualquier trastorno del Eje I, excluyendo trastornos por eliminacion 77 (38.7%) 3.5 (2.2-5.7)*** 42 (35.6%) 3.1 (1.8-5.3)*** 30 (15.2%)
Dos o més trastornos del Eje I, excluyendo trastornos por eliminacién 28 (14.1%) 4.4 (1.9-10.4)%** 17 (14.4%) 4.6 (1.8-11.4)** 7 (3.6%)
Trastornos afectivos 3(1.5%) - 5(4.2%) - 2 (1.0%)
Trastorno psicético NOS 2 (1.0%) - 0 - 0
Trastornos por ansiedad 23 (11.6%) 2.8 (1.2-6.1)* 14 (11.9%) 2.8 (1.2-6.8)* 9 (4.6%)
Trastorno de conducta conflictiva 12 (6.0%) 6.4 (1.4-29.2)* 4 (3.4%) 3.5(0.6-19.5) 2 (1.0%)
ADHD 41 (20.6%) 3.5 (1.8-6.6) *** 11 (9.3%) 1.4 (0.6-3.1) 14 (7.1%)
Trastornos del desarrollo generalizado 12 (6.0%) 2.5(0.9-7.2) 9 (7.6%) 3.2 (1.0-9.9)* 5(2.5%)
Trastorno por estrés postraumdtico 4 (2.0%) - 3(2.5%) - 0
Trastornos por estrés y de ajuste 11 (5.5%) 3.8 (1.0-13.8)* 10 (8.5%) 6.0 (1.6-22.2)** 3(1.5%)
Trastornos por tic 7(3.5%) - 2 (1.7%) - 3(1.5%)
Trastornos de eliminacion 53 (26.6%) 1.0 (0.6-1.5) 38 (32.2%) 1.3(0.8-2.1) 54 (27.4%)

FHR-SZ, nifios con alto riesgo familiar de psicosis del espectro de la esquizofrenia; FHR-BP, nifios con alto riesgo familiar de trastorno bipolar; PBC, trastornos basados en la
poblacién; OR, cociente de probabilidades; IC, intervalo de confianza; NOS, por lo demds no especificado; ADHD, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad.

#p < 0,05, *¥p < 0,01, ***p < 0,001

estudio se identificaron por registros daneses. Por consiguiente,
el grupo de padres de nuestro estudio probablemente es mas
heterogéneo por lo que respecta a la gravedad de los trastornos,
lo cual puede explicar los grados mas bajos de psicopatologia
en nifios con FHR-BP en comparacion con otros estudios sobre
el alto riesgo familiar del trastorno bipolar. De hecho, nuestros
hallazgos son congruentes con el Estudio Neerlandés de Des-
cendencia Bipolar, en el que la mayoria de los pacientes fueron
reclutados a través de un grupo de defensa del paciente?.

Diferencias en la presentacion psicopatoldgica entre los
dos grupos con alto riesgo

Aun cuando sea sélida la evidencia de factores de riesgo
genético compartidos para la esquizofrenia y el trastorno bipolar,
todavia se carece de conocimiento en torno a los trastornos men-
tales del desarrollo comunes o diferentes’. Nuestros hallazgos
demostraron que nifios con FHR-SZ y FHR-BP presentan una
alta prevalencia de psicopatologia categérica y dimensional no
especificada, aun cuando los nifios con FHR-BP fuesen menos
diferentes a los controles que los nifios con FHR-SZ.

Asimismo, nifilos con FHR-SZ invariablemente mostraron
grados elevados de problemas de conducta en diferentes contex-
tos, es decir, en el domicilio, en la escuela y durante la sesion de
prueba, seglin lo evaluaron varios informantes. En cambio, aun
cuando los padres de nifios con FHR-BP informaron alta preva-
lencia de problemas de conducta y emocionales en comparacion
con los controles, los maestros reportaron menos desviacion en
los controles y los investigadores observaron grados de proble-
mas similares a los de los controles.

Los dos grupos con alto riesgo tuvieron alta prevalencia de tras-
tornos por ansiedad y por estrés y ajuste. Niflos con FHR-BP mos-
traron una prevalencia significativamente elevada de trastornos del
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desarrollo generalizados en comparacion con los controles, mientras
que la alta prevalencia en nifios con FHR-SZ no alcanzo la signifi-
cancia. Solo los nifios con FHR-SZ tuvieron una elevada prevalencia
de ADHD y trastornos de conducta conflictiva en comparacion con
los controles. En consecuencia, aun cuando los dos grupos con alto
riesgo mostraron grados elevados de trastornos mentales especificos,
también hubo diferencias entre sus perfiles psicopatologicos.

ADHD vy trastornos de conducta conflictiva en niios con
alto riesgo familiar

Descubrimos grados significativamente mas altos de ADHD
y trastornos de conducta conflictiva en nifios con FHR-SZ en
comparacion con los controles, lo cual es congruente con los
hallazgos de alteracion de la atencion y conductas conflictivas
en estudios previos®!'*124 Sin embargo, en estudios previos se
han comunicado resultados contradictorios sobre el ADHD y
problemas de conducta conflictiva en nifios con FHR-BP'*#7,
En particular, Duffy et al*® sefialan que el ADHD solo precede
al trastorno bipolar en la descendencia de padres bipolares que
no responden al tratamiento con litio.

No encontramos una mayor prevalencia de diagnosticos de
ADHD vy trastornos de conducta conflictiva en nifios con FHR-
BP a esta edad temprana en comparacion con los controles.
Ademas, entre los niflos con un diagnostico de ADHD los del
grupo con FHR-BP mas a menudo tuvieron el tipo con inaten-
cion predominante, mientras que los nifios de los grupos con
FHR-SZ y de control mas a menudo tuvieron el tipo hiperac-
tivo-impulsivo combinado o predominante. Asimismo, en las
medidas dimensionales, solo encontramos alguna evidencia de
mayores sintomas de ADHD vy trastornos de conducta conflictiva
en nifios con FHR-BP, en la forma de puntuaciones elevadas
en la subescala de inatencion y la subescala de problemas de
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Subescalas de CBCL en el DSM-IV (médicos)
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Figura 2. Diferencias porcentuales en las puntuaciones medias de las subescalas de la Lista de Cotejo de Conducta del Nifio (CBCL) y el Formulario
de Reporte del Maestro (TRF). El grupo de control basado en la poblacion se establece como diferencia (la linea discontinua vertical). FHR-SZ, nifios
con alto riesgo familiar de psicosis del espectro de la esquizofrenia; FHR-BP, nifios con alto riesgo familiar de trastorno bipolar.

trastorno de oposicion desafiante de la version de mADHD-RS
para el médico. La deteccion de inatencion en el &mbito del
salon de clase puede ser mas problematica que la observacion
de hiperactividad e impulsividad, lo cual puede explicar por qué
la diferencia entre el grupo con FHR-BP y los controles solo
mostro una tendencia a la significancia en las calificaciones de
la inatencion por los maestros.

Fortalezas y limitaciones

Una fortaleza importante de este estudio es el uso de re-
gistros nacionales daneses para reclutar a las familias, lo que

Subescalas de TOF (Evaluador)

Aislado/
deprimido

Lenguaje/
pensamiento

Ansioso ——
'
'
'
Oposicion desafiante : | & |
'
'
'
'
Atencién TR m . _s— |
'
'
-50 0 50 100

Diferencias estimadas en porcentaje con IC del 95%

FHR-BP frente a controles —@=— FHR-SZ frente a controles

Figura 3. Diferencias porcentuales en las puntuaciones medias de las
subescalas del Formulario de Observacion de Prueba (TOF). El grupo
de control basado en la poblacion se establece como referencia (la linea
discontinua vertical). FHR-SZ, nifios con alto riesgo familiar de psicosis
del espectro de la esquizofrenia; FHR-BP, nifios con alto riesgo familiar
de trastorno bipolar.
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contribuye a la alta representatividad de esta extensa corte a
nivel nacional.

El rango de edad estrecho de los nifios también es una forta-
leza importante del estudio, ya que la prevalencia y la naturaleza
de los trastornos y sintomas psicopatologicos dependen en alto
grado de la edad. La prevalencia de los trastornos mentales po-
dria compararse entre los grupos de estudio con mas precision
y potencia.

Se evaluaron la psicopatologia, tanto desde el punto de vista
categdrico como dimensional con instrumentos de evaluacion
moderna a través de multiples informantes en diferentes con-
textos. Esto proporcion6 una comprension exhaustiva de los
trastornos mentales de nifios en diferentes contextos.

Otra fortaleza importante del estudio es la inclusion de nifios
con FHR-SZ y FHR-BP en el mismo estudio, lo que permitio
explorar posibles antecedentes compartidos y diferentes entre
estos grupos.

Este estudio también tiene algunas limitaciones. El grupo
con FHR-BP consistio en solo 120 nifios. Por tanto, algunas de
las diferencias no significativas entre FHR-BP y los controles
pueden deberse a una potencia estadistica insuficiente. Sin em-
bargo, el grupo con FHR-BP tuvo una puntuacion mas baja que
el grupo con FHR-SZ en casi todas las escalas de psicopatologia,
que es la causa mas probable de que el ultimo grupo tuviese
diferencias significativas con respecto a los controles en mas
escalas que el primero.

Algunos estudios han sefialado que el estado de animo de
los padres influye en sus reportes sobre los trastornos mentales
de los nifios, aunque los resultados han sido contradictorios*.
Esto podria explicar por qué los padres del grupo con FHR-BP
reportaron mas psicopatologia dimensional que los maestros e
investigadores.

Dado que estos resultados corresponden a la primera ron-
da de evaluaciones, no podemos determinar si las altas tasas de
trastornos mentales presentes en estos nifios son un fenémeno
transitorio o mas bien una parte de diferentes trayectorias hacia
padecimientos mas graves. Necesitamos vigilar la prevalencia de
los sintomas psicopatologicos en grupos con alto riesgo familiar
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Figura 4. Diferencias porcentuales en puntuaciones medias de subescalas de la version modificada de la Escala de Evaluacion de ADHD (mAD-
HD-RS). El grupo de control basado en la poblacion se establece como referencia (la linea discontinua vertical). ADHD-RS, puntuacién sumaria total
de las subescalas de inatencion y las subescalas de hiperactividad e impulsividad; FHR-SZ, nifios con alto riesgo familiar de psicosis del espectro de
la esquizofrenia; FHR-BP, nifios con alto riesgo familiar de trastorno bipolar

en el curso del tiempo y explorar si pueden predecir la esquizo-
frenia o el trastorno bipolar a una edad mas avanzada. Asimismo,
se necesitan estudios de seguimiento para identificar factores de
resiliencia que puedan proteger a los nifios con trastornos menta-
les para que no desarrollen enfermedades mentales graves.

Implicaciones

Los nifios de los grupos con alto riesgo familiar mostraron
significativamente mas psicopatologia dimensional y trastornos
psiquidtricos que los controles. El hallazgo de altos grados de psi-
copatologia a esta temprana edad en nifios con FHR-SZ y FHR-BP
podria tener implicaciones para el aprovechamiento escolar, las
relaciones con terceros y otros aspectos importantes del desarrollo.
Una estrategia preventiva podria consistir en ofrecer a estos niflos
y a sus familias atencion especial y mejorada y apoyo de maestros
y de los profesionales sanitarios. Asimismo, nuestros hallazgos re-
saltan la necesidad de fortalecer la colaboracion entre la psiquiatria
de adultos y de nifios en el tratamiento de estas familias.

Ademas, se necesitan estudios longitudinales sobre el alto
riesgo familiar para identificar cuales sintomas psicopatologi-
cos predicen la transicion a trastornos mentales graves en nifios
con FHR-SZ y FHR-BP en los cuales los factores de resiliencia
ayudan a estos nifios a compensar y protegerlos de la evolucion
a estos trastornos. La siguiente ronda de evaluacion de esta co-
horte a los 11 afios de edad comenz6 en marzo de 2017 y se
denomina Estudio Danés de Alto Riesgo y Resiliencia - VIA 11.

Por tltimo, nuestros hallazgos resaltan la necesidad de estu-
dios clinicos de intervenciones primarias hacia este grupo vul-
nerable de nifios para evitar que sus sintomas psicopatologicos
inespecificos se conviertan en trastornos mentales graves y au-
mentar su nivel cotidiano de funcionamiento.

En esta etapa, no es posible determinar si los signos y sin-
tomas de trastornos mentales presentes en estos nifios con alto
riesgo familiar representan estados de transiciéon que tarde o
temprano despareceran o antecedentes de trastornos mas gra-
ves. Sin embargo, podemos afirmar que algunos de estos nifios
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tienen sintomas que alteran su nivel actual de funcionamiento y
requieren intervenciones que respalden su desarrollo saludable.
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PUNTOS DE VISTA

El self y la esquizofrenia: estado actual e implicaciones

diagnosticas

La nocion del trastorno del self en la esquizofrenia surgio en la
psiquiatria contemporanea al inicio de este milenio'. Se considerd
una novedad no ortodoxa y ni el DSM-IV ni el DSM-V contienen
una referencia al trastorno del self en el espectro de la esquizofrenia.

Sin embargo, esta nocion histéricamente fue parte constituti-
va del concepto de esquizofrenia. Bleuler? enumer6 “trastornos
del ego” como experiencias entre los sintomas fundamentales de
la esquizofrenia ¢ informé sobre pacientes que referian ser tni-
camente “reflexiones de si mismos” incapaces de “actualizarse
consigo mismos” y de “haber perdido su self individual”. Todos
los textos clasicos sobre esquizofrenia contienen una referencia
al trastorno del self'. El concepto de “desintegracién”, amplia-
mente utilizado en psiquiatria y psicoanalisis, hace sentido solo
ante la existencia de alguna nocion de que esta en juego el self.

El glosario de términos del DMS-III vincul¢ la alteracion del
“sentido de si mismo” con la esquizofrenia, y la definicion de la
ICD-9 de esquizofrenia designaba la perturbacion de caracteristi-
cas fundamentales de la personalidad (por ejemplo, singularidad
y autonomia), mientras que en la ICD-10 se elimind el término
“personalidad”. La desaparicion del “trastorno del self” tal vez se
vinculd a la simplificacion de sintomas fundamentales en las llama-
das “cuatro A” (autismo, ambivalencia, asociacion y afecto altera-
do) y una dificultad para la conceptuacion de la nocion de autismo.

(Qué clase de self se altera en los trastornos del espectro
de la esquizofrenia? Es util seguir una distincion de la filosofia
contemporanea de la mente y la fenomenologia entre el llamado
“self narrativo” y el “self central”.

El self narrativo designa las manifestaciones que caracterizan
e individualizan a una persona y que facilmente se prestan a la au-
todescripcion lingiiistica (por ejemplo, “self tengo una tendencia a
actuar en forma impulsiva”) y descripciones desde la perspectiva
de la tercera persona (“ella esta actuando impulsivamente”). Estos
rasgos comprenden caracteristicas biograficas, caracterologicas y
cognitivas y dependen en alto grado del lenguaje y la memoria. La
nocion del self central hace referencia, en cambio, a la perspectiva
de la primera persona, que es un rasgo estructural intrinseco de
toda experiencia y que nos proporciona un sentido inmediato o
pre-reflexivo de subjetividad y autofamiliaridad como un “self-
mi-mi mismo”. Esto puede extenderse para abarcar un sentido de
persistencia temporal, autocoincidencia, sustancialidad-personifi-
cacion y delimitacion. Todos estos rasgos nunca son un objeto de
la experiencia ordinaria, pero proporcionan una estructura de pri-
mera persona para el nivel descriptivo de experimentarse a si mis-
mo como, por ejemplo, “impulsivo” o “suspicaz”. Sin embargo,
estos rasgos son experiencias accesibles cuando reflexionamos
en la forma en la cual nuestra experiencia se articula a si misma.

Previamente hemos propuesto que el rasgo esencial de los
trastornos del espectro de la esquizofrenia es una alteracion del
self central en su relacion inmediata con el mundo®. Es importante
resaltar que no estamos hablando de una falta o un déficit (como
en “demasiado o demasiado poco”), sino mas bien de una inesta-
bilidad o trastorno®. Esta alteracion basica de la relacién del mun-
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do del self es el componente generativo en la Gestalt del autismo?,
que “no aparece en ninguna parte en esta forma especifica™ y
que infunde a la esquizofrenia un aire de in-incomprensibilidad>.

Estudios empiricos' de diferentes grupos y en diferentes
muestras claramente muestran un hiper-agregado selectivo del
self central en la esquizofrenia y el trastorno esquizotipico, por
contraposicion al trastorno bipolar y otros trastornos psiquia-
tricos. Los trastornos del self tipicamente comienzan en la in-
fancia o la adolescencia, se observan en poblaciones con riesgo
ultraclevado de psicosis y predicen un desenlace subsiguiente de
espectro de la esquizofrenia'.

Dos estudios han demostrado la persistencia temporal y la
similitud de patrones de trastornos del self con cinco afios de
separacion®. Los trastornos del self no estan relacionados con
el IQ', y datos preliminares no demuestran alguna correlacion
sustancial con los trastornos neurocognitivos. En suma, la in-
vestigacion empirica parece corroborar la idea de Bleuler de
que estos fendmenos han de considerarse como caracteristicas
de rasgo del espectro de la esquizofrenia.

Esta inestabilidad estructural de la relacion del mundo propio
es el fondo para el desarrollo de sintomas psicoticos que en su for-
ma contienen una impronta de la alteracion del self*’. Por ejem-
plo, las alucinaciones auditivas verbales caracteristicas pueden ser
una progresion del estado de anonimizacion y espacializacion de
la cognicidn, en la que el “Yo pienso” del paciente se transforma
en “piensa en mi”. El fenémeno de la proyeccion del pensamiento
es una expresion florida de la pérdida del sentido de delimitacion.
Y el doble registro caracteristico implica la construccion de un
mundo privado o un marco de referencia ontologico alternativo™®.

El reconocimiento de los trastornos del self implica consecuen-
cias nosoldgicas importantes. En la actualidad, vemos una dismi-
nucion en el diagnoéstico de esquizofrenia desorganizada, un uso
muy infrecuente del diagnostico esquizotipico y una frecuencia
creciente en el uso del diagnostico de trastorno limite de perso-
nalidad. Este tltimo diagnostico es demasiado inclusivo y suele
aplicarse a pacientes que en la ICD-9 se diagnosticarian con un
trastorno del espectro de la esquizofrenia®. Nos parece que es casi
imposible conceptuar una diferencia psicopatologica central entre
la nocion de la esquizotipia y la aplicacion clinica contemporanea
del diagnostico de trastorno limite de la personalidad en el DSM-5°.

Esta confusion diagnostica esta multideterminada, pero prin-
cipalmente debido a un uso muy tolerante del noveno criterio del
trastorno limite de la personalidad (“ideacion paranoide transitoria,
relacionada con el estrés o sintomas disociativos graves”) y la falta
de claridad de los criterios del trastorno limite de “alteracion de la
identidad” y “sentimientos de vaciedad”. Los “sentimientos de va-
ciedad” son indefinidos, y el criterio de alteracion de la identidad,
aunque al parecer designa el nivel descriptivo del si mismo, no esta
lo suficientemente diferenciado de las alteraciones del self central'’.
Consideramos que es crucial mejorar la distincion entre la psicopa-
tologia del espectro de la esquizofrenia (que implica alteraciones
del self tanto central como narrativo) y los trastornos de persona-
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lidad (que no implican alteraciones estructurales del self central).

La clasificacion contemporanea esta tratando de lograr sen-
cillez y fiabilidad y gran parte de la investigacion la estan reali-
zando entrevistadores legos capacitados para este proposito. La
decepcion con el progreso lento de la investigacion patogénica
fomenta opiniones criticas que recomiendan el abandono absoluto
de categorias fenotipicas. Sin embargo, el caso de la investigacion
del trastorno del self puede inspirarnos para reconsiderar la clasi-
ficacion fenotipica con un enfoque psicopatoldgico mas refinado.
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La paradoja de la anhedonia en el espectro de la

esquizofrenia

La anhedonia, definida como disminucion de la capacidad
para experimentar placer, se ha considerado un sintoma central
de la esquizofrenia desde las primeras descripciones del tras-
torno. Es longitudinalmente estable y se asocia a una gama de
desenlaces clinicos desfavorables'. Lamentablemente, las in-
tervenciones dirigidas a este sintoma han producido beneficios
minimos y ningtin farmaco ha recibido la aprobacion de la US
Food and Drug Administration para esta indicacion.

Los avances limitados en el tratamiento eficaz de la anhedonia
dan lugar en parte a una falta de claridad conceptual en torno a la
indole del sintoma. La evidencia de anhedonia en la esquizofrenia
ha provenido principalmente de entrevistas clinicas que indican que
la mayoria de pacientes con diagndstico de este trastorno son anhe-
donicos. Los profesionales clinicos por mucho tiempo han supuesto
que tales autoinformes indican que los individuos con esquizofre-
nia tienen capacidad reducida para experimentar emociones positi-
vas. Sin embargo, estudios basados en el laboratorio proporcionan
evidencia que contradice esta nocion, al indicar que los pacientes
con esquizofrenia autonotifican tantas emociones positivas como
controles sanos en respuesta a estimulos placenteros? y muestran
respuestas neurofisioldgicas integras en circuitos de recompensa
clave durante la recepcion de desenlaces de recompensa’.

Se ha planteado que esta discrepancia ostensible puede resolver-
se si se analizan los anclajes y sondeos utilizados en las entrevistas
para sintomas negativos*. En la inspeccion detallada, resulta claro
que lo que los entrevistadores estan calificando es la frecuencia de
conducta de bisqueda de recompensa, mas que el grado en el que
los pacientes disfrutan actividades placenteras cuando las realizan.
Con base en esta evidencia, lo mismo que en resultados de estudios
de evaluacion momentaneos, el campo gradualmente ha mudado
el punto de vista de que los pacientes con esquizofrenia tienen una
reduccion de la capacidad hedonica. Mas bien, la esquizofrenia al
parecer se relaciona con un déficit de comportamiento caracterizado
por una reduccion en la frecuencia de actividad placentera®.

La desconexion entre la conducta y la capacidad hedonica
se ha denominado la “paradoja de la anhedonia de gustar-que-
rer”, y la investigacion escasa que trata de determinar por qué
las respuestas hedonicas aparentemente normales no se traducen
en conductas motivadas dirigidas a obtener recompensas en la

World Psychiatry 16:2 - Junio 2018

esquizofrenia. Varios modelos conceptuales han tratado de dar
respuesta a esta interrogante, proponiendo que las alteraciones en
diversos aspectos del procesamiento de recompensa (por ejem-
plo, aprendizaje de reforzamiento, representacion de valor, calcu-
lo de coste de esfuerzo, prevision de recompensa), que dependen
del circuito corticoestriatal, evitan que las respuestas hedonicas
completamente integras influyan en los procesos de toma de de-
cisiones necesarios para guiar la seleccion de acciones e iniciar la
conducta motivada*. Estos modelos han recibido apoyo empirico
significativo y estan comenzando a influir en el desarrollo de
tratamientos dirigidos a estos mecanismos subyacentes.

Sin embargo, hay una segunda “paradoja de la anhedonia” que
ha surgido en afios recientes. Nos referimos a esta como la “para-
doja de la anhedonia del espectro de la esquizofrenia”. Especifica-
mente, se dispone de evidencia creciente de que si bien los pacien-
tes con esquizofrenia tienen una capacidad hedénica intacta, los
individuos con esquizotipia y los jovenes en la fase prodromica de
la enfermedad no la tienen. Las personas con esquizotipia refieren
menos emociones positivas en respuesta a estimulos placenteros
que los controles sanos y muestran reduccion de la respuesta neu-
rofisioldgica en la recepcion de desenlaces de recompensa®. Los
jovenes con alto riesgo clinico para psicosis también tienen una
disminucion en las respuestas neurofisiologicas y autonotificadas
a estimulos placenteros®. Dado que la esquizofrenia es una forma
mas grave de trastorno mental en casi toda forma concebible, esta
discrepancia evidente es paraddjica: ;Por qué las formas menos
graves de trastornos mentales muestran deficiencias en la capa-
cidad hedonica, mientras que la forma mas grave no lo hace? A
continuacion analizamos algunas explicaciones plausibles, espe-
rando promover estudios futuros dirigidos a resolver esta paradoja.

Una primera posibilidad es que los sintomas afectivos y de
ansiedad produzcan una disminucion de la respuesta hedonica en
la esquizotipia y los jovenes con alto riesgo clinico mas que en la
esquizofrenia. En congruencia con esta nocion esta la evidencia
que indica que los jovenes con alto riesgo clinico de psicosis y
aquellos con esquizotipia tienen tasas mas elevadas de depresion
y ansiedad comorbida que las personas con esquizofrenia, y que
la mayor gravedad de la depresion y la ansiedad se asocian a
reduccion de la respuesta hedonica en tales individuos®.
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Una segunda posibilidad es que los antipsicoticos tengan un
efecto normalizador en el procesamiento de la recompensa. Es-
tudios que analizan la respuesta neural a los estimulos recom-
pensadores en la esquizofrenia indican que los antipsicoticos de
segunda generacion conllevan una respuesta integra a los desenla-
ces de recompensa en el cuerpo estriado ventral’. Dado que los in-
dividuos con esquizotipia y los jovenes con alto riesgo clinico de
psicosis tienen muchas menos probabilidades de que se les pres-
criban antipsicdticos, la paradoja aparente puede reflejar efectos
de medicacion que resulta evidente con los trastornos mas graves.

En tercer lugar, la esquizofrenia se relaciona con alteracion
de la cognicidon mas grave y percepcion mas deficiente de la
sintomatologia clinica que la esquizotipia o los estados de alto
riesgo clinico. Es posible que la alteracion de la cognicion y la
introspeccion sean paraddjicamente protectores y ocasionen que
los pacientes con esquizofrenia se percaten menos de las defi-
ciencias hedonicas que realmente pueden existir. Los individuos
con esquizotipia y los jovenes con alto riesgo clinico estan en
mejor posibilidad de informar con precision su estado hedénico,
debido a su mayor funcion cognitiva y percepcion introspectiva.

En cuarto lugar, los efectos ambientales y el estrés pueden te-
ner una mayor repercusion en los jovenes con alto riesgo clinico
para psicosis y en aquellos con esquizotipia. La esquizofrenia se
relaciona con una calidad de vida empobrecida, que para mu-
chos pacientes refleja un entorno y rutina diaria con exigencias
sociales, cognitivas y afectivas restringidas. En individuos con
esquizotipia y jovenes con alto riesgo clinico, los entornos y
rutinas diarias por lo general son mas complejas y estresantes.
Es posible que este estrés atentie la reactividad del sistema de
recompensa. En apoyo a esto, los individuos con esquizotipia
parecen disfrutar de actividades solitarias, y sin embargo infor-
man que las actividades con otras personas son estresantes, one-
rosas y no disfrutables®. Modelos animales y estudios en seres
humanos respaldan la nociéon de una “anhedonia provocada por
el estrés™; sin embargo, este fendmeno todavia no se ha inves-
tigado directamente en el espectro de la esquizofrenia.

La paradoja de la anhedonia del espectro de la esquizofre-
nia nos remonta a los escritos originales de P. Meehl'®, quien
propuso que la anhedonia es uno de los varios potenciadores
poligénicos que comprende el endofenotipo para la esquizotaxia.
Meehl distinguid entre la anhedonia primaria y la secundaria.
La anhedonia primaria se refiere a la capacidad hedodnica de
una persona. Esta capacidad esta poligénicamente determinada y
depende de la funcion de neurotransmisores y del circuito neural
que interviene en la reactividad a la recompensa. La capacidad
varia en una dimension continua, pero puede ser taxonica en el
extremo. Parece que solo una pequefia proporcion de pacientes
con esquizofrenia quedaria en el extremo final del proceso con-

tinuo, mientras que un nimero sustancialmente mayor con es-
quizotipia y jovenes con alto riesgo clinico mostraria anhedonia
primaria. La anhedonia primaria puede ser un factor de riesgo
para la presentacion de muchas formas de trastornos mentales,
siendo la esquizofrenia un desenlace mas frecuente que otros.

Meehl también propuso la existencia de “anhedonia secunda-
ria”, que se mide por el informe verbal (mediante entrevista clinica
o cuestionario) de la respuesta hedonica de una persona. Propuso
que tales informes estan influidos por la “deriva aversiva”, que
refleja la acentuacion de un afecto negativo como rasgo y cada
vez se vuelve mas prominente a medida que avanza el curso de la
enfermedad. El concepto de deriva aversiva todavia no ha recibido
atencion empirica importante. Sin embargo, se dispone de datos
derivados de estudios de laboratorio y evaluacion momentanea
ecologica de que las personas con espectro de la esquizofrenia
muestran una acentuada emocion negativa que es contextualmente
no variable?. En consecuencia, incluso en casos en los que el apa-
rato neural para la respuesta hedonica estd ileso, la coactivacion de
la emocion negativa puede repercutir en situaciones potencialmen-
te recompensadoras, disminuyendo el valor hedénico neto global
de los estimulos que por lo demads serian compensadores.

Todavia no se ha determinado si la anhedonia secundaria se
agrava con la progresion de la enfermedad. Sin embargo, una
mayor frecuencia de anhedonia secundaria en la fase cronica de
la esquizofrenia que en la fase mas temprana de la enfermedad,
podria ser otra explicacion viable de la paradoja de la anhedonia
del espectro de la esquizofrenia.
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Servicios facilitados por pacientes o expacientes a otros
pacientes de salud mental en 2018:
;En panales o en la adolescencia?

El apoyo por otros pacientes en la actualidad se considera
un componente central del sistema de asistencia a la salud con-
ductual en paises como Estados Unidos, Canad4, Australia y el

222

Reino Unido. Los profesionales que buscan mejorar su capaci-
dad para promover el restablecimiento cuentan con estrategias
y programas de aleccionamiento que comprenden colaboracion
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de otros pacientes en sus servicios (por ejemplo, el Estuche de
Competencias para Promover el Restablecimiento de la Uni-
versidad de Boston).

En 2012, Davidson et al! caracterizaron en esta revista cien-
tifica los servicios proporcionados por pacientes y expacientes
a otros pacientes y seflalaron que todavia estaban en pafiales.
Puntualizaron esto, mientras habia una proliferacion de trabaja-
dores de apoyo en el campo de la salud mental, sus funciones y
tareas no estaban claras y la investigacion existente se enfocaba
principalmente en estudios de factibilidad, a menudo con pro-
blemas metodoldgicos importantes. Consideramos que, después
de seis afios, el campo de los servicios proporcionados por otros
pacientes ha madurado en grado significativo.

La investigacion reciente se ha dirigido a lograr una com-
prension comun de funciones y posibles indicadores de calidad
para los servicios por pacientes. Por ejemplo, Chinman et al?
estan desarrollando una medida de fidelidad de especialista de
apoyo para dos areas de contenido: los servicios proporciona-
dos por especialistas y factores que respaldan u obstaculizan
el desempefio de estos servicios. Cronise et al® llevaron a cabo
una encuesta nacional en Estados Unidos para identificar roles,
tareas, contextos, adiestramiento en el trabajo y compensacion
que en la actualidad se ofrece a las personas con el titulo de “es-
pecialista de apoyo”. Descubrieron que estos servicios de apoyo,
ya no son solo de trabajadores de tiempo parcial en contextos
basados en la poblacion. Datos de 597 informantes revelaron
que mas de un 64% trabajaba en puestos de tiempo completo
en una amplia gama de contextos, incluidas organizaciones de
tratamiento y medicolegales.

La incorporacion de servicios de pacientes en la fuerza de
trabajo de la salud mental estandar ha constatado que la mayo-
ria se ha contratado para desempefiar funciones consideradas
como especificas de una persona con experiencia en salud men-
tal personal. Sin embargo, otros tienen puestos en los cuales no
son necesarias experiencias personales de terceros, pero se con-
sideran aditivas. Estas comprenden, por ejemplo, trabajadores
de rehabilitacion como coordinadores de caso, especialistas en
materia laboral y tutores de tareas.

El acuerdo sobre una serie comun de competencias de médi-
cos (https://www.samhsa.gov/brss-tacs/recovery-support-tools/
peers/core-competencies-peer-workers), que complementa una
serie de guias nacionales acordadas para los servicios de apoyo
de pacientes y expacientes en la salud conductual en Estados
Unidos (https://inaops.org/national-sandards), ha comenzado a
surgir desde que se publicé el articulo de Davidson et al.

El apoyo de pacientes también ha evolucionado en Europa,
a juzgar por los nuevos programas, que incluyen por ejemplo,
los identificados por el European Union’s Compass Consortium*
como un mejor procedimiento (por ejemplo, Peer2Peer en Es-
pafia), asi como programas con sede en universidades, como el
programa de dos afios de Grado de Asociado en “Expertos por
Experiencia”, en la Universidad Hanze de Paises Bajos.

Las funciones o los procesos superpuestos en la totalidad de
estas iniciativas indican que hay un acuerdo creciente en torno
a algunas cualidades basicas singulares al apoyo por pacientes
(es decir, relaciones basadas en experiencia vivida compartida/
validacion de conocimiento experiencial y un interés deliberado
en mejorar fortalezas, esperanza y empoderamiento, entre otras
cualidades).
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Andlisis sistematicos recientes’ han confirmado que, si bien
pacientes y profesionales clinicos suelen tener un desempefio
relativamente similar en indicadores de resultados habituales
(por ejemplo, rehospitalizacion, recaidas), los resultados de
estos servicios de pacientes fueron mejores en aspectos como
autoeficacia, esperanza, empoderamiento, compromiso y otros
mas relacionados con los procesos de restablecimiento.

En respuesta a criticas anteriores, la investigacion sobre el apo-
yo de pacientes ha avanzado y cada vez hay mas ejemplos de es-
tudios bien controlados. Por ejemplo, Mahlke et al®, en su estudio
aleatorizado controlado (RCT) de 261 pacientes, claramente indico
las tareas a realizar, especifico un adiestramiento estandarizado para
pacientes y selecciond a trabajadores con experiencias similares
para apoyarlos. El estudio revel6 que el apoyo de pacientes uno a
uno, mas el tratamiento habitual se asociaba a puntuaciones signifi-
cativamente mas altas de autoeficacia en el seguimiento a seis meses
en comparacion con el tratamiento habitual.

Las intervenciones manualizadas creadas por pacientes o
dirigidas por pacientes se han multiplicado en los ltimos seis
afos. Han hecho posible mejores estudios controlados y por
tanto, han proporcionado mejor evidencia de resultados que el
servicio menos bien definido de apoyo de paciente uno a uno.
Por ejemplo, en un RCT, se ha observado que la Planeacion de
la Accion para Restablecimiento del Bienestar’ es mas eficaz
para reducir los sintomas psiquiatricos, mejorar la esperanza del
participante y mejorar la calidad de vida en personas con enfer-
medades mentales graves y persistentes en comparacion con el
tratamiento habitual. Una intervencion manualizada dirigida por
pacientes para combatir el autoestigma fue investigada en un
RCT inicial con resultados positivos®. Otros programas como el
programa espafiol desarrollado por pacientes, Educacion: Herra-
mienta para Combatir el Estigma y la Discriminacion, se inclu-
yen ahora en la guia de Mejores Procedimientos del European
Union’s Compass Consortium?*,

Las intervenciones de asistencia sanitaria que son dirigidas por
pacientes, asi como el automanejo, lo mismo que el empleo de na-
vegadores de pacientes para enlazar a individuos con enfermeda-
des mentales a los servicios de salud, han demostrado evidencia de
su eficacia’. Un RCT reciente de un programa denominado Hacia
el Restablecimiento, Empoderamiento y Conocimiento Experien-
cial - TREE, desarrollado por pacientes en Paises Bajos, demostro
que la intervencion, afiadida al tratamiento habitual, es mas eficaz
que solo el tratamiento habitual, en lo que respecta a variables
como empoderamiento, confianza en la salud mental y soledad™.

Consideradas en conjunto, el nimero de intervenciones ma-
nualizadas desarrolladas o dirigidas por pacientes, y el nimero
creciente que se esta estudiando en RCT, refleja el refinamiento
emergente de los servicios proporcionados por otros pacientes.

Aunque todavia existen problemas de implementacion y me-
todoldgicos, la mayor claridad en torno a lo que realmente es el
apoyo por terceros, la mayor variedad de programas de capaci-
tacion disponible, el desarrollo actual de una escala de fidelidad,
el planteamiento de competencias estandarizadas, RCT mejor
disefiados y el surgimiento de intervenciones manualizadas, de-
sarrolladas o dirigidas por terceros, son avances interesantes en
el crecimiento de los servicios proporcionados por otros en los
ultimos seis afios.

Estos avances justifican caracterizar los servicios de apoyo por
pacientes y expacientes como recursos que estan mas alla de su
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etapa en pafiales. Mas bien, son un campo de desarrollo y estudio
establecido en fase de maduracion, con grandes perspectivas para
el futuro de los servicios que promueven el restablecimiento.
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El sindrome de acumulacion compulsiva ha llegado
finalmente, pero hay muchos retos por delante

En 2010, el Grupo de Trabajo de Trastornos Obsesivo-Com-
pulsivos y Relacionados del DSM-5 recomendé incluir el tras-
torno por acumulacién compulsiva como un nuevo trastorno
mental en el sistema diagndstico'. Después de una encuesta
de expertos?, un estudio de campo?® y un periodo de consulta
al publico, el nuevo trastorno fue aprobado para incluirse en
diciembre de 2012.

A diferencia de otros cambios propuestos en el DSM-5, la
separacion del trastorno por acumulacion del trastorno obsesi-
vo-compulsivo (OCD) fue recibida con amplio apoyo tanto de
colegas como de pacientes, quienes en gran parte consideraban
que la designacion de OCD no reflejaba con exactitud las expe-
riencias de sus pacientes y las propias, respectivamente.

La aceptacion incontrovertible del trastorno por acumulacion
compulsiva se atribuy6 también a una serie de factores, inclu-
yendo el reconocimiento de que: a) los sintomas de la mayoria
de los pacientes no eran facilmente atribuibles a otros trastor-
nos mentales (incluido el OCD); b) hay una serie de diferencias
importantes entre el trastorno por acumulacion y el OCD con
respecto a fenomenologia de los sintomas, inicio y evolucion del
trastorno y correlaciones neurales, entre otras; ¢) los pacientes
tienen menos probabilidades de responder a tratamientos del
OCD basados en evidencia?; d) el trastorno por acumulacion
es un problema frecuente que afecta a personas de uno y otro
género y de diferentes culturas’; y €) los riesgos de patologizar
la conducta normal (es decir, acumulacion normativa) son ba-
jos. La inclusion planificada del trastorno por acumulacion en la
ICD-11¢ es una adicion bienvenida que dara lugar a un reconoci-
miento verdaderamente global de este trastorno discapacitante.

Los individuos con trastorno por acumulacion compulsiva
experimentan dificultades persistentes para deshacerse o separar-
se de pertenencias, independientemente de su valor real. Esto se
debe a una necesidad percibida de guardar objetos y de la angus-
tia inherente a deshacerse de ellos. Esto origina la acumulacion
de pertenencias que se acumulan en los lugares donde viven
y comprometen sustancialmente su uso previsto, ocasionando
angustia clinicamente importante o alteracion. Estos sintomas
no deben ser atribuibles a otro trastorno fisico o mental.
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La mayoria de las personas con este trastorno adquieren
excesivamente articulos que no necesitan o para los cuales no
tienen espacio disponible, y suelen experimentar angustia si no
pueden o se les impide adquirir articulos (especificador de ad-
quisicion excesiva). Una proporcion considerable de los pacien-
tes no se percata de sus dificultades y se muestran renuentes a
buscar ayuda para sus problemas (especificador de percepcion).
Otros rasgos comunes del trastorno (no necesarios para el diag-
néstico) son falta de decision, perfeccionismo, evitacion, poster-
gacion, dificultad para planear y organizar tareas y distraccion.
Algunos individuos viven en condiciones insalubres de diver-
sos grados que pueden ser una consecuencia logica de espacios
intensamente abarrotados o relacionados con dificultades para
planeacion y organizacion. Las personas con el trastorno pueden
experimentar conflictos con vecinos o arrendadores, y no son
raros los procedimientos juridicos en referencia a desalojos o
pérdida de la custodia de hijos.

El trastorno por acumulacién compulsiva afecta por lo me-
nos al 1,5% de hombres y mujeres®. La mayoria de pacientes
por lo general acuden a la atencion de los servicios cuando estan
en su década de los 50, pero los sintomas pueden surgir prime-
ro mucho antes, durante la adolescencia. Los sintomas por lo
general comienzan a interferir en el funcionamiento cotidiano
del individuo hacia mediados de los 20 y producen alteracion
clinicamente importante hacia mediados de los 307. Suele co-
municarse un agravamiento progresivo de los sintomas en cada
década de vida’. Una vez que comienzan los sintomas, la evo-
lucién del trastorno por acumulacion suele ser cronica, y pocos
individuos informan una evolucion de aparicion y desaparicion’.
Como cabe esperar de un trastorno recién reconocido, las causas
del trastorno por acumulacion en gran parte se desconocen, pero
estudios en gemelos indican que son importantes los factores de
riesgo genético y ambientales®. Los vinculos anecdoticos entre
la privacion material (por ejemplo, pobreza en la infancia) y el
trastorno por acumulaciéon compulsiva no han recibido apoyo
en la literatura.

El diagndstico se suele establecer con base en una entrevista di-
recta para establecer si la persona cumple los criterios diagndsticos.
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Dado que la acumulacién obsesiva puede no ser siempre el motivo
inicial de la consulta, los profesionales clinicos a menudo deben
hacer preguntas directas como ““;le resulta dificil deshacerse o se-
pararse de pertenencias?” o “; Tiene un gran niimero de pertenen-
cias que se acumulen o abarroten las habitaciones principales de su
casa?” Una visita al domicilio es recomendable para la evaluacion
del abarrotamiento, la alteracion y los riesgos asociados. Si no es
factible una visita al domicilio, el profesional clinico ha de tratar
de obtener informacion adicional de informantes fiables, como un
conyuge o un pariente (con el consentimiento del paciente). Esto
es muy importante para las personas con percatacion limitada, pues
pueden subestimar la magnitud y las consecuencias de sus dificul-
tades. La valoracion ha de incluir una evaluaciéon minuciosa del
riesgo. Se ha de prestar atencion a los posibles riesgos de incendio,
el riesgo de avalanchas de objetos acumulados, la infestacion por
roedores o insectos y las condiciones de vida insalubres que plan-
tean un riesgo para la salud. Ademas, es importante establecer si
otras personas vulnerables (por ejemplo niflos, personas de edad
avanzada) viven con la persona que acumula en forma compulsiva.

Pocos estudios sobre tratamiento han incluido especificamente
a individuos que cumplen los criterios del sindrome de acumulacion
compulsiva establecidos en el DSM-5 y, por consiguiente, son
incompletos los datos para guiar la eleccion del tratamiento. En
la actualidad, la intervencion con la base de evidencia mas sélida
para el trastorno es un tratamiento psicologico multicomponente
que esta basado en un modelo cognitivo conductual®. La inter-
vencion comprende: sesiones en el consultorio y el domicilio;
métodos de entrevista motivacional para abordar la ambivalencia
en torno al tratamiento; aleccionamiento sobre la acumulacion ob-
sesiva; establecimiento de objetivos; aleccionamiento en habilida-
des para organizar, toma de decisiones y solucion de problemas;
exposicion a seleccion, eliminacion y no adquisicion; y estrategias
cognitivas para facilitar este trabajo. Esta intervencion se ha eva-
luado en algunos estudios clinicos controlados y los resultados han
sido promisorios. Sin embargo los resultados son moderados y no
esta claro el pronostico a largo plazo'.

Aunque el reconocimiento oficial del trastorno por acumula-
cidn obsesiva como un trastorno mental legitimo es un enorme
paso en la direccion correcta, hay multiples retos por delante,
algunos relacionados con el trastorno en si y otros con la inves-
tigacion limitada sobre los tratamientos eficaces y el desarrollo
de servicios. Algunas dificultades relacionadas con el paciente
consisten en que muchas personas tienen una percepcion limi-
tada de sus dificultades y de manera activa o pasiva se resisten a
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la intervencion. Incluso pacientes con buena percepcion tienen
vergiienza profunda y se sienten estigmatizados, de manera que
es posible que no busquen ayuda para sus dificultades.

Desde que el trastorno se incluy6 en el DSM-5 la investiga-
cion ha sido lenta. Las opciones de tratamiento actual son muy
limitadas y solo estan disponibles en algunas clinicas universi-
tarias de todo el mundo. El trastorno a menudo se infradiagnos-
tica. Cuando se diagnostica correctamente, los colegas tienen
opciones limitadas o ninguna para remitir a los pacientes. Las
clinicas de trastorno obsesivo-compulsivo regular o del trastorno
por ansiedad no estan equipadas adecuadamente para manejar
las intervenciones conductuales intensivas que exigen visitas al
domicilio durante periodos prolongados.

Estas dificultades solo pueden afrontarse con inversiones
sustanciales en investigacion en campos estratégicos clave: es-
tudios de prevalencia y costo de la enfermedad; mejor deteccion
y reduccion del estigma; desarrollo del tratamiento; desarrollo
de servicio y desarrollo de los modelos legislativos que ayuden
a reconciliar los derechos y necesidades de los pacientes (que
necesitan pero que no desean ayuda) con los de sus dependientes
(por ejemplo, hijos), vecinos o propietarios de inmuebles que
pueden verse afectados de manera adversa por el trastorno.
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CARTAS AL EDITOR

Ampliacion de los tratamientos psicologicos para
trastornos mentales comunes: un llamado a la accion

Se recomiendan los tratamientos psicologicos con apoyo em-
pirico —que abarcan psicoterapias interpersonales, cognitivas
y conductuales— como intervenciones de primera opcion para
abordar la morbilidad importante de la depresion, la ansiedad y
los trastornos relacionados con el estrés en todo el mundo. No
obstante, siguen siendo inaccesibles para la gran mayoria de la
poblacion mundial, tanto en los paises con bajos ingresos como
con medianos ingresos (LMIC), en los que menos del 5% de
las personas con trastorno depresivo mayor recibe tratamiento
minimamente adecuado', y en paises con altos ingresos (HIC),
donde la cifra correspondiente llega solo a un 20%'.

Esta brecha de tratamiento masiva para tal tratamiento efi-
caz no tiene precedente en medicina y, como lo demuestra la
experiencia de los HIC, no es simplemente un reto que puedan
abordar mas profesionales de la salud mental. Aqui resumimos
una gama de posibles estrategias a través de las cuales estos
tratamientos pueden ampliarse para lograr su potencial pleno
y reducir la morbilidad global de trastornos mentales comunes.

Tres obstaculos principales impiden la aplicacion de trata-
mientos psicoldgicos: la falta de profesionales capacitados, el
acceso limitado y la escasa demanda de atencion psiquiatrica.
Cada uno es un obstaculo en casi todos los paises, pero todos
tienen soluciones viables basadas en evidencia.

Si suponemos que un profesional “capacitado” es un profe-
sional sanitario que ha sido capacitado en una de las discipli-
nas de salud mental (trabajo social, psicologia o psiquiatria),
entonces no hay posibilidad de superar la primera dificultada.
Hay enormes brechas entre las cifras necesarias y las reales de
profesionales en salud mental en todos los paises. Ademas, los
métodos que se suelen utilizar para capacitar a estas personas
especializadas son costosos, dilatados y exigen que otro espe-
cialista incluso mas experimentado realice supervision periodica
durante un periodo prolongado.

Una estrategia eficaz para abordar este obstaculo es “com-
partir tareas” o capacitar a profesionales no especializados —es
decir, individuos sin capacitacion formal o formacion en aten-
cion psiquiatrica— para que administren tratamientos psicologicos
breves de baja intensidad. El concepto de los profesionales no
especializados se origind en los movimientos para-profesionales
en Estados Unidos y el Reino Unido. Comprenden licenciadas
en enfermeria, trabajadoras sociales de la comunidad, maestros y
otros, y son elegidos debido a su disponibilidad, bajo costo, acceso
a la poblacion y vinculos estrechos con la poblacion que atienden?.
Los profesionales no especializados en los LMIC no solo pueden
capacitarse para proporcionar tratamiento (y con la misma efica-
cia que los especialistas en los HIC??, sino que las evaluaciones
recientes demuestran que pueden asegurar una gran calidad de
tratamiento a través de la supervision dirigida por terceros*. Esto,
a su vez, aborda el cuello de botella de la necesidad de supervision
proporcionada por especialistas en la salud mental.

La evidencia reciente también establece claramente que utilizar
una serie central de “elementos” de tratamiento comunes (como
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activacion conductual, exposicion, habilidades para solucion y co-
municacion de problemas) puede reducir la complejidad de tener
que aprender diversos paquetes de tratamiento psicoldgico para los
fenotipos clinicos especificos (como los trastornos depresivos, la
ansiedad y los relacionados con el estrés). Por ejemplo, el estudio
COBRA en el Reino Unido demostré que los trabajadores de la
salud mental subalternos sin capacitacion formal previa en los
servicios de salud mental proporcionaban con €xito un paquete de
tratamiento que se enfocaba en el elemento central de la activacion
conductual. Los resultados demostraron eficacia equivalente para
reducir la gravedad del sintoma depresivo de los especialistas que
administraban ciclos mas prolongados de psicoterapia cognitiva
conductual®. Asimismo, en la India, consejeros legos capacitados
durante tres meses para administrar una version culturalmente
adaptada de la activacion conductual, lograron tasas de remision
mejores y resultados sostenidos en pacientes de atencion primaria
con depresion moderadamente grave a grave®.

El segundo obstaculo es el acceso limitado a tratamientos
psicologicos. En la mayoria de los paises los tratamientos psico-
logicos son accesibles inicamente a una minoria de individuos
que puede pagar el tratamiento privado o que son respaldados
por programas de seguro generosos. Por otra parte, estos trata-
mientos centrados en el profesional pueden administrarse frente
a frente, en instalaciones especializadas urbanas y en un mo-
mento en que es mas adecuado para el profesional. En cambio,
las soluciones basadas en evidencia implican la administracion
de tratamientos psicoldgicos en contextos y momentos que son
comodos para el paciente (por ejemplo, en el domicilio y durante
el fin de semana). Ademas, el empleo de la telemedicina y otras
plataformas digitales puede facilitar esta flexibilidad, asi como
el autotratamiento con guia. La administracion de un tratamiento
a través de una plataforma digital puede tener la misma eficacia
que el tratamiento en persona, pero es preferida por el receptor
y con mejores resultados sostenidos’. Ademas, evaluaciones re-
cientes han demostrado que los terapeutas pueden capacitarse
con eficiencia a través de plataformas digitales®.

En todos los contextos, estas soluciones factibles y rentables
pueden ser muy ttiles para individuos con capacidad financiera,
social o fisica limitada para viajar a los centros de salud, como
madres con lactantes, individuos con discapacidades fisicas o
personas que estan confinados al hogar por varios motivos, in-
cluida la repercusion de los trastornos mentales.

En tercer lugar, existe una escasa demanda de intervenciones
psicoldgicas, sobre todo de clases sociales mas bajas y mino-
rias étnicas, y la retencion del tratamiento de la mayor parte
de los tratamientos psicoldgicos es inferior a 50% en casi to-
das las poblaciones de pacientes. Las soluciones a estos pro-
blemas reflejan las ensefianzas aprendidas de un modelo de
participacion de la comunidad utilizado para la psicosis’. Cada
vez hay mas evidencia de los beneficios de: adoptar una pers-
pectiva “comunitaria” al desarrollar y designar servicios de sa-
lud mental; evitar las designaciones biomédicas y utilizar los
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propios modelos explicativos de los pacientes; dirigirse a los
factores sociales determinantes al mismo tiempo que los sin-
tomas psicologicos; e involucrar las relaciones y recursos de
los individuos, incluyendo su pareja y comunidad en general.
Ademas, un enfoque de elementos también es probable que sea
mas aceptable, pues es breve, enfocado y comprende dominar
solo una serie limitada de habilidades.

A pesar de la base de evidencia creciente que respalda inno-
vaciones interesantes, el acceso a tratamientos psicologicos sigue
siendo una excepcion. Un ejemplar singular de ampliacion de
estos tratamientos es el IAPT (Mejorando el Acceso a los Trata-
mientos Psicoldgicos) del Reino Unido. Los servicios de IAPT
tratan a mas de 537.000 pacientes con depresion y ansiedad cada
afio, capacitan a profesionales no especialistas y especialistas con
cursos breves acreditados, y evaluan el progreso de casi todos los
pacientes (98%) utilizando un sistema de vigilancia de resultados
similar'®. Sus resultados demuestran que los modelos de asisten-
cia gradual son clinicamente eficaces, facilitan tiempos de espera
breves para mejorar la asistencia a los pacientes y en tltima ins-
tancia, incrementan la colaboracion entre terapeutas y pacientes.

Para integrar y optimizar nuevos modelos de asistencia, mas alla
de un especialista en salud mental que proporciona atencion indivi-
dual, debemos desarrollar, implementar y evaluar sistemas de asis-
tencia graduales. Como lo demuestra IAPT, este modelo asistencial
consistiria en dos niveles: una entrada, un paso de baja intensidad
(Paso 1) para la mayoria de pacientes con sintomas leves a modera-
dos; y un paso de gran intensidad (Paso 2) para la minoria de pacien-
tes que presentan sintomas graves y no responden al primer paso.

El Paso 1 implicaria la auto-atencion guiada o profesionales
no especializados que realizan una gama de tareas como detec-
cion sistematica, administracion de tratamientos psicologicos
breves basados en evidencia y actuar como coordinadores de
casos para vincular al paciente al médico de familia y a los es-
pecialistas en salud mental u otras disciplinas. En el Paso 2,
los especialistas de salud mental tratan la gama mas grave de
estos trastornos, vigilan el uso y apego a la medicacion cuando
es apropiado, y garantizan la calidad del tratamiento mediante
la capacitacion y supervision de profesionales no especialistas.

Este modelo de asistencia gradual resalta los enfoques centra-
dos en el paciente y la colaboracion con las comunidades locales.

Esto incluye recibir la participacion sobre como podria adminis-
trarse mejor el tratamiento a fin de reducir los obstaculos admi-
nistrativos, e involucrar a los defensores de los pacientes en la
planeacion y la mejora de la navegacion en los sistemas existentes.
Ademas, podemos abordar especificamente factores de riesgo re-
levantes que se presentan simultaneamente a través de programas
de salud integrados, como plataformas parentales, intervenciones
en enfermedades cronicas y tratamiento basado en la poblacion. Al
hacerlo, también tenemos la oportunidad de llegar a grupos margi-
nados que tipicamente pueden no buscar atencion médica mental.

Hacemos un llamado a la comunidad de salud mental en ge-
neral para que acepte estas estrategias basadas en evidencia en las
plataformas de asistencia sanitaria sistematica como un enfoque
rentable, para reducir la brecha de tratamiento sorprendentemente
enorme para los trastornos mentales comunes en todo el mundo.
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Progreso en el desarrollo de una clasificacion
de los trastornos de la personalidad para la ICD-11

Al asignar a un grupo de trabajo para encargarse de desarrollar
las recomendaciones en el campo de los trastornos de personalidad
(PD) para la ICD-11, el Departamento de Salud Mental y Abuso de
Sustancias de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) resalto
varios problemas con la clasificacion de los PD en la ICD-10.

En primer lugar, los PD al parecer se infradiagnosticaban
sustancialmente en relacién con su prevalencia en individuos
con otros trastornos mentales. En segundo lugar, de los 10 PD
especificos, solo dos (trastorno de la personalidad emocional-
mente inestable de tipo limitrofe y trastorno disocial de la per-
sonalidad) se registraron con alguna frecuencia en las bases de
datos disponibles para el publico. En tercer lugar, las tasas de
comorbilidad fueron extremadamente elevadas y la mayoria de
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los individuos con trastornos graves cumplian los requisitos para
multiples PD. En cuarto lugar, la descripcion caracteristica del
PD como persistente durante muchos afios no fue compatible
con la evidencia disponible sobre su falta de estabilidad tem-
poral.

Por consiguiente, la WHO pidi6 al grupo de trabajo consi-
derar cambios en la conceptuacion bésica de los PD y que espe-
cificamente explorase la utilidad y la factibilidad de un enfoque
dimensional. Al mismo tiempo, la WHO resalté que cualquier
sistema de clasificacion de los PD para la ICD-11 debe ser uti-
lizable y util para los profesionales de la salud en contextos de
mas bajos recursos que no son profesionales de la salud mental
especializados con alto grado de capacitacion'.
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El grupo de trabajo, bajo el liderazgo de P. Tyrer tom6 con
gran seriedad las peticiones de la WHO para desarrollar su pro-
puesta para la ICD-11. El PD se conceptud en términos de una
dimension general de gravedad, con variacion de personalidad
normal y dificultad subumbral de la personalidad. Después de
cumplir los requisitos generales para un diagnostico de PD, a
un individuo se le asignaria un diagndstico de PD leve, mode-
rado o grave con base principalmente en el grado de disfuncion
interpersonal y el riesgo de dafiarse a si mismo o a otros. Los
PD especificos de la ICD-10 fueron abandonados del todo a fa-
vor de cinco amplios dominios de rasgo basados en la literatura
cientifica sobre la personalidad; a saber: afectividad negativa,
desinhibicion, desprendimiento, disocialidad y anancastia.

Las descripciones de la propuesta del grupo de trabajo ulte-
riormente fueron publicadas en revistas cientificas especializa-
das y mas generales®*. Cabe hacer notar que aunque la esencia
de la propuesta para la ICD-11 conceptualmente fuese compati-
ble con lo que resulto ser el “modelo alternativo” del diagndstico
de PD en el DSM-5, el grupo de trabajo recomendé no adoptar
este modelo para la ICD-11 pues se observo que era demasiado
complicado de implementar en casi todos los contextos clinicos
de todo el mundo.

La WHO se percato de inquietudes importantes de algunos
miembros de los profesionales practicantes y algunos investi-
gadores de PD sobre diversos aspectos de la propuesta. Esto
condujo a una reunién de la WHO con los representantes de la
Sociedad Europea para el Estudio de Trastornos de la Persona-
lidad (ESSPD), la Sociedad Internacional para el Estudio de los
Trastornos de la Personalidad (ISSPD y la Sociedad Nortea-
mericana para el Estudio de los Trastornos de la Personalidad
(NASSPD). Recientemente se ha publicado una descripcion de
las inquietudes de miembros de la dirigencia de estas organiza-
ciones en torno a la propuesta del grupo de trabajo original’, aun-
que estas inquietudes no sean universales®. No obstante, la WHO
consider6 que era importante tratar de implementar un proceso
que ayudara a evitar mas divisiones y acritud en este campo.

Por consiguiente, la WHO convoco a un grupo de trabajo
integrado por miembros asignados por ISSPT/ESSPD/NASSPD
y miembros del grupo de trabajo original, al que se le pidid que
formulara recomendaciones para dar respuesta a las inquietudes.
A través de charlas durante varios meses, resultd claro que los
representantes de ISSPD/ESSPD/NASSPD estaban dispuestos
a aceptar un modelo dimensional de los PD, pero consideraban
que el que se habia propuesto proporcionaba informacion in-
suficiente para la naturaleza de la alteracion de la personalidad
individual para brindar apoyo a la conceptuacion de casos, se-
leccidn de tratamiento y manejo.

El otro problema importante que se abordo fue la situacion
diagnéstica del PD limitrofe. Algunas investigaciones sefialan
que el PD limitrofe no es una categoria independientemente va-
lida, sino mas bien un marcador heterogéneo de la gravedad del
PD%. Otros investigadores consideran el PD limitrofe como una
entidad clinica valida y distintiva, y sostienen que 50 afios de
investigacion respaldan la validez de la categoria®. Muchos pro-
fesionales clinicos parecen estar armonizados con la tltima pos-
tura. Ante la falta de datos mas definitivos, parece haber escasa
esperanza de dar cabida a estos puntos de vista opuestos. Sin
embargo, la WHO tomo con seriedad las inquietudes expresadas
en el sentido de que podria perjudicarse seriamente el acceso a
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los servicios para pacientes con PD limitrofe, que cada vez se

ha logrado mas en algunos paises con base en los argumentos

de la eficacia del tratamiento.

En septiembre de 2017, el Grupo de Trabajo sostuvo una reunion
en persona en Heidelberg, Alemania, con el liderazgo y apoyo de
S.C. Herpertz, entonces Presidente de la ISSPD. El propdsito de la
reunion fue desarrollar propuestas especificas para modificaciones a
las directrices de la ICD-11 que abordaran los problemas de interés.
Los principales cambios recomendados fueron los siguientes:

* Incorporacion sistemdtica del autofuncionamiento en las
guias diagnosticas centrales para el PD. E1 PD se conceptia
como una alteracion persistente caracterizada por problemas
en el funcionamiento de aspectos del yo (por ejemplo, iden-
tidad, autoestima, exactitud de autoconcepto, autodireccion)
o disfuncion interpersonal.

* Una operacionalizacion del PD sustancialmente enrique-
cida y mas clinicamente informativa de la gravedad PD. El
grado y la ubicuidad de las alteraciones del funcionamiento
de aspectos del yo; de disfuncion interpersonal en diversos
contextos y relaciones (por ejemplo, relaciones romanticas,
escuela/trabajo, paterno-filial, familia, amistades, contextos
de terceros); de manifestaciones emocionales, cognitivas y
conductuales de la disfuncion de la personalidad; asi como
la angustia asociada o la alteracion funcional se han de to-
mar en cuenta para determinar la gravedad en individuos que
cumplen los requisitos diagnésticos generales para el PD.

* Una operacionalizacion de los calificadores de rasgos sus-
tancialmente mas enriquecida y mas clinicamente informa-
tiva. Cada uno deberia describir la caracteristica central del
dominio de rasgo, seguida de una descripcion de las mani-
festaciones comunes de este dominio en individuos con PD

*  Una descripcion completa del PD incluye la calificacion de
la gravedad y los criterios de dominio de rasgo aplicables.
La WHO reconoce que no sera factible llevar a cabo tal eva-
luacion completa en todos los contextos.

* Disposicion de un criterio calificador opcional para el “pa-
tron limitrofe”. Este criterio calificador puede mejorar la uti-
lidad clinica al facilitar la identificacion de individuos que
pueden responder a determinados tratamientos psicoterapéu-
ticos. Es una cuestion empirica si proporcionara informacion
que no es redundante con los calificadores de dominio de
rasgo.

Una revision de las guias diagnosticas para los PD con base en
las recomendaciones anteriores fue aprobada por el Grupo de Tra-
bajo de la ICD-11 y los representantes de ISSPD/ESSPD/NASSPD.
Estas guias estan disponibles para analisis y comentario en http://
gep.network, y ahora se estan utilizando en pruebas de campo.

Geoffrey M. Reed
Department of Mental Health and Substance Abuse, World Health Or-
ganization, Geneva, Switzerland
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Trastornos neurocognitivos en
y su resultado

En la ICD-11, los capitulos “06. Trastornos mentales, conduc-
tuales o del neurodesarrollo”, y “08. Enfermedades del sistema
nervioso” van a incluir, respectivamente, los agrupamientos de
“Trastornos neurocognitivos” y “Trastornos con alteracion neu-
rocognitiva como una caracteristica principal”. Las inquietudes en
torno a la asignacion “incorrecta” de las demencias en el sistema
diagndstico habian producido muchas reacciones criticas de parte
de los profesionales de la salud mental, debido a las consecuen-
cias adversas previstas para el tratamiento y la asistencia. Aqui
resumimos los antecedentes y el desenlace de estas reacciones.

A finales de 2016, la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) movio las categorias de la demencia —contrarias a la
ubicacion “tradicional” de las manifestaciones clinicas en la
ICD-10 (F00-F03)— del capitulo 06 al capitulo 08 del borra-
dor de la ICD-11. Este paso, siguiendo la propuesta del Grupo
Asesor en Temas de Neurologia, generd notas de protesta por
escrito de casi dos docenas de asociaciones cientificas naciona-
les e internacionales, principalmente de psiquiatria, psiquiatria
geriatrica, psicologia y otra fuerza de trabajo de salud mental.
A principios de 2017 la WHO corrigi6 el paso previo en el que
las categorias de demencia se movieron de nuevo al capitulo 06.

(Cual es la justificacion de estos cambios? De acuerdo con
la Guia de Referencia de la ICD-11, los principios de guia para
“asignacion de entidades” consisten en “mantener la integridad
estructural y funcional” de la clasificacion y “conservar la con-
gruencia con las versiones previas”. La clasificacion se deberia
cambiar solo con una “justificacion sélida”, y las categorias
deberian mantenerse en su “ubicacion heredada “si “podian
supuestamente estar en dos o mas lugaresy.

Los trastornos neurocognitivos como la demencia de Alzhei-
mer estan siendo clasificados en la ICD-10 y de acuerdo con el
sistema de espadita-asterisco, quedando la manifestacion clinica
en el capitulo F (F00*) y la etiologia en el capitulo G (G307).
En la ICD-11, de acuerdo con esta “ubicacion heredada”, la de-
mencia de Alzheimer se debiera seguir clasificando tanto en el
capitulo 06 (“trastornos”) por su manifestacion como en el ca-
pitulo 08 (“enfermedades”) por su etiologia, utilizando la nueva
codificacion subsiguiente a la coordinacion.

Pese al conocimiento creciente sobre etiopatogenia y biomar-
cadores, las demencias en general todavia se diagnostican clini-
camente y se clasifican de acuerdo con su manifestacion. La pro-
puesta para moverlas al capitulo 08 puede haberse confundido por
concepto o malinterpretado por la WHO, aunque el proposito final
de clasificar entidades patologicas es en realidad aprovechar prin-
cipalmente las causas y los sistemas corporales y disfuncionales y
no solo basarse en las manifestaciones clinicas. Pese a la sentencia
de Griesinger, “la enfermedad mental es una enfermedad del cere-
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bro”!, y aunque la participacion de la disfuncion del cerebro cada
vez se reconoce mas y es importante de tomar en cuenta, casi todos
los trastornos “mentales” no pueden tratarse como “trastornos del
cerebro” o enfermedades con patologia cerebral monocausal.

Los argumentos contra el cambio de las demencias al ca-
pitulo 08 se estaban refiriendo a cuestiones de manejo por la
WHO (un movimiento contrario a la recomendacion conjunta de
los Grupos Asesores en Temas de Salud Mental y Neurologia),
problemas conceptuales y metodologicos (falta de evidencia
para el cambio; la necesidad de un enfoque biopsicosocial en la
asistencia integrada), problemas de tratamiento y servicio (que
dan lugar a limitacion del acceso a la asistencia; importancia de
medidas neuropsicologicas frente a biomédicas en el tratamiento
y la asistencia), problemas profesionales e interdisciplinarios
(variacion internacional en responsabilidad de especialidades,
pero por lo general un rol importante de los psiquiatras en el
tratamiento y la asistencia; importancia de mantener el equilibrio
entre las disciplinas), problemas econémicos (problemas con el
reembolso por las compaiiias de seguro en varios paises cuando
la demencia se retira del capitulo de trastornos mentales y de
conducta), problemas psicopatologicos (los sintomas conductua-
les no pertenecen a la seccion de “neurologia”, y a la vez repre-
sentan una morbilidad importante para pacientes y cuidadores
y de ahi un interés importante por el tratamiento), y analogias
en la clasificacion de ICD-11 (por ejemplo, capitulos sobre en-
fermedades cardiovasculares, infecciosas y endocrinologicas).

Como un resultado del debate, la WHO ha movido las de-
mencias de nuevo a los trastornos mentales en el capitulo 06, de
manera andloga a la ICD-10 y el DSM-5. El capitulo 08 abarca
en su seccion neurocognitiva unicamente “enfermedades”, por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, que pueden asociarse por
la codificacion post-coordinacion con “6E00 Demencia debida
a enfermedad de Alzheimer”. Las opciones para la codificacion
post-coordinacion ahora también se han implementado para
“6D91” Trastorno neurocognitivo leve (F06.7 en la ICD-10),
que puede asociarse a alguna de las enfermedades del capitulo
08 o a enfermedades clasificadas en otra parte, como resulta-
do de comentarios por la Japanese Society of Psychiatry and
Neurology (JSPN), la German Association of Psychiatry and
Psychotherapy y la American Psychiatric Association.

Otra propuesta de la JSPN fue la introduccion de criterios
especificadores para sintomas conductuales en el diagndstico
de las demencias, dada su alta morbilidad para los pacientes
y cuidadores. Esto fue implementado por la WHO bajo “6E20
Trastornos conductuales o psicoldgicos en la demencia”.

En conclusion, hemos atestiguado desenlaces satisfactorios de
un proceso interactivo mundial con la WHO al clasificar los tras-
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tornos neurocognitivos tomando en cuenta la utilidad clinica’. Para
mantenerse al dia en el estado de la ciencia siempre en desarrollo,
la ICD-11 necesitara adaptacion constante, por ejemplo, tomando
en cuenta el avance en la clasificacion preclinica de la demencia
de Alzheimer y el diagndstico basado en biomarcadores®.
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Intervenciones digitales en problemas graves de salud
mental: ensenanzas del desarrollo y estudio de Actissist

Los problemas graves de salud se caracterizan por recaidas
repetidas y sin embargo el acceso oportuno al tratamiento sigue
siendo problematico'. Dentro de los sistemas asistenciales actua-
les, la implementacion de tratamiento mediante citas programa-
das puede dar lugar a que se pasen por alto signos de advertencia
0 que se traten en una etapa demasiado tardia. Reconociendo
la necesidad de soluciones innovadoras, oportunas y eficientes
para mejorar la rapidez y la calidad de la implementacion del
tratamiento, se estan desarrollando estrategias digitales en todo
el mundo?.

Con base en el modelo cognitivo de la psicosis y tras un
periodo prolongado de codisefio con pacientes e interesados,
desarrollamos Actissist®, una aplicacion para teléfono inteligente
fundamentada en la teoria que se dirige a aspectos problematicos
en la psicosis temprana. Actissist utiliza didlogos de pregunta y
respuesta con un disefio ramificado para proporcionar retroali-
mentacion cognitiva e informada en la conducta a participantes,
basandose en la informacion que ingresan en la aplicacion. Esta
también contiene un menu de opciones multimedia (por ejemplo,
enlaces a sitios externos, anécdotas de pacientes, sesiones de
relajacion), concebidas para complementar y apoyar la retroali-
mentacion desde los dominios de intervencion.

En un estudio comparativo aleatorizado, a ciego tunico, de
prueba de concepto, 36 pacientes con psicosis temprana fueron
aleatorizados para recibir Actissist mas tratamiento habitual (N
= 24) o Clin-Touch*, una aplicacién para la monitorizacion de
sintomas mas tratamiento habitual (N = 12) durante 12 semanas,
con seguimiento por un asesor con enmascaramiento a las 12 y
22 semanas®. Los participantes fueron reclutados en el curso de
7 meses en varios servicios de intervencion temprana para la
psicosis en el noroeste de Inglaterra.

Casi dos tercios (38/59; 64,4%) de las personas remitidas
participaron en el estudio. Observamos que Actissist era factible
(75% de los participantes la utilizaron por lo menos una vez
al dia durante el periodo de intervencion de 12 semanas; 97%
de los participantes permanecieron en el estudio hasta el final),
aceptable (90% de los participantes declararon que recomenda-
rian Actissist a otras personas en la misma posicion) y exenta de
riesgo (no se observaron efectos adversos importantes relaciona-
dos con el estudio). Los efectos del tratamiento a las 12 semanas
favorecieron al grupo con Actissist, con una magnitud de efecto
estandarizada de D de Cohen de -0,85 (IC del 95: -1,44 a -0,25)
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para una puntuacion total en la escala de sindrome positivo y
negativo, y de -0,65 (IC 95%: -1,28 a -0,02) para la puntuacion
total en la Escala de Calgary de Depresion para Esquizofrenia.

Se esta evaluando la siguiente etapa de Actissist en un estu-
dio aleatorizado comparativo (RTC) potenciado. Sin embargo,
hay en la actualidad varios retos claros tanto para la conduc-
cion de los RCT estandar en este campo como para la imple-
mentacion de las intervenciones de salud digital en el ejercicio
clinico ordinario. En los RTC estandarizados, la intervencion
se fija al inicio del estudio y no se permite su modificacion du-
rante el mismo. En el caso de muchos farmacos que se estan
investigando o de intervenciones complejas esto es adecuado.
Sin embargo, esto resulta problematico para las intervenciones
de salud digital a causa del ritmo de cambio en la tecnologia.
Quiza la intervencion al inicio del estudio puede hacer que la
tecnologia resulte desfasada o incluso obsoleta para el tiempo
en que se dispone de los resultados del estudio. Las intervencio-
nes adaptativas, que estan concebidas para optimizar de manera
sistematica y eficiente las intervenciones conductuales, podrian
ser una posible solucion a este problema’.

Por otra parte, el éxito de las intervenciones de salud digital
no esta determinado Gnicamente por la participacion del paci-
ente; en Ultima instancia estard determinado por los pacientes
y el personal, los cuales son usuarios terminales clave. Hemos
observado que los profesionales de salud mental y los pacientes
a menudo expresan inquietudes en torno a la seguridad de los
datos, la proteccion y a que se maneje de manera rigurosa la
informacion sobre el riesgo®. Sin embargo, dada la tranquili-
dad infundida por organizaciones renombradas y confiables, los
pacientes reconocen la utilidad de las intervenciones de salud
digital para mejorar su conexion con los servicios y perciben
los métodos digitales no solo como desestigmatizadores, sino
también como una forma relevante de recibir asistencia sanitaria.
Tal vez lo que es mas importante, los pacientes consideran es-
tas intervenciones como empoderadoras, pues les proporcionan
opcion significativa y la oportunidad de asumir control activo
de su asistencia médica.

Sin embargo, las actitudes del personal pueden ser un obsta-
culo importante para la implementacion de la asistencia médica
digital®. En nuestra investigacion, el personal a menudo expresé
la opinion de que seria mejor que los recursos se invirtieran en
la capacitacion de profesionales mas que en el desarrollo de tec-
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nologia. Integrar una corriente estable de datos en los registros
de los pacientes a veces se percibiéo como abrumadora, suman-
dose a las cargas de trabajo ya considerables y a las responsab-
ilidades profesionales. Sin considerar cuestiones en torno a la
implementacion durante las etapas iniciales del desarrollo y la
implementacion de intervenciones de salud digital, es improb-
able que estos enfoques se difundan mas alla de los estudios de
investigacion y hacia el contexto de servicios.

Ademas, se carece de un conjunto claro de estrategias rela-
cionadas con una participacion mas cercana de los pacientes en
el desarrollo de innovaciones digitales y también la participacion
de interesados en servicios de habilitacion digital. Se necesita
mas investigacion a nivel mundial para entender las perspectivas
de pacientes e interesados en los sistemas de salud digital, a fin
de maximizar la implementacion. Logramos esto en Actissist’ al
llevar a cabo reuniones trimestrales con un grupo de referencia de
expertos constituido por representantes de pacientes y otros inte-
resados, quienes activamente intervinieron en todos los aspectos
del disefio del estudio y el desarrollo de la aplicacion. También
integramos un trabajo cualitativo considerable con los pacientes
y otros interesados desde antes que se iniciara el estudio hasta las
entrevistas de salida del estudio después del seguimiento.

Por ultimo, desde una perspectiva global, hay la necesidad
de abordar la exclusion de individuos con bajos ingresos que no
pueden tener acceso a la tecnologia necesaria para ejecutar her-
ramientas de salud digital. Los sistemas digitales basados en evi-
dencia debieran ser un costo de la asistencia sanitaria cubierto por
los procesos sanitarios, en vez de facturarse a los pacientes. La
division digital también tiene que ver con que el personal utilice
sistemas digitales en el contexto de la asistencia clinica. En nues-
tro trabajo cualitativo, el personal a menudo describid inquictudes
sobre su propia capacidad para utilizar la tecnologia y también
la falta de confianza en la capacidad de los servicios de salud
para implementar satisfactoriamente un sistema digital coherente
y plenamente integrado, resaltando la necesidad de que todos los
individuos utilicen servicios de salud mental y de que los que
proporcionan servicios tengan capacitacion y apoyo completos®.

Una consideracion final es la falta de trabajo impulsado por
la teoria que fundamente las aplicaciones que se estan desarrol-
lando en el contexto de la salud. Es a través del desarrollo teori-
co y la innovacion que lograremos avances en nuestra disciplina.

Cada una de las dificultades antes sefialadas necesitara pro-
gramas importantes de investigacion que consideren no solo
los métodos de evaluar las intervenciones de salud digital, sino
que también aprovechen los principios cientificos de la imple-
mentacién. Considerados en conjunto, estos retos definen un
programa de investigacion priorizado para las intervenciones
de salud digital en psiquiatria. La promesa que muestra este
campo solo se convertira en progreso significativo a través de
la investigacion multidisciplinaria.
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Replanteamiento del progreso y retos de la asistencia

psiquiatrica en China

El rapido desarrollo socioeconémico y la reforma de salud
publica extensa en China han dado lugar a cambios considera-
bles en el sistema de servicios de salud mental, segin se descri-
bi6 con anterioridad'2. Sin embargo, ahora esta justificada una
actualizacion sobre los avances y retos recientes.

Debido a diversos motivos, China ha afrontado deficiencias
importantes en los recursos de salud mental en las Gltimas dé-
cadas. Por ejemplo, en 2004 habia 16.103 psiquiatras acredita-
dos y residentes de psiquiatria (1,24 por 100.000 de poblacion),
24.793 enfermeras psiquiatricas (1,91 por 100.000) y 557 hos-
pitales psiquiatricos con 129.314 camas psiquiatricas (9,95 por
100.000) en todo el pais'. A través del fortalecimiento de los sis-
temas de servicio de salud mental y educacion a nivel nacional,
hacia el 2015 habia 27.733 psiquiatras y residentes de psiquiatria
(2,02 por 100.000 de poblacion), 57.591 enfermeras psiquiatri-
cas (4,19 por 100.000) y 2.936 servicios de salud mental con
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cerca de 433.000 camas psiquiatricas (31,5 por 100.000)*. En
cambio, con base en el Atlas de Salud Mental de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO)*, la proporcion de psiquiatras en
2014 fue 0,3 por 100.000 en India, 0,87 por 100.000 en Tailandia
y 20,1 por 100.000 en Japon.

Aunque el nimero de profesionales de la salud mental ha au-
mentado en China, sigue habiendo una escasez comparativa de
recursos humanos. Por otra parte, estos recursos estan ubicados
principalmente en hospitales psiquiatricos urbanos, por lo que
los servicios se vuelven mucho menos accesibles a por lo menos
la mitad de los 1.390 millones de personas de China que viven
en zonas rurales. Ademas, la falta de profesionales de la salud
mental comunitaria calificados, lo cual se aplica a muchas zonas
urbanas incluso hoy dia, sigue siendo un obstaculo importante.

Para atender efectivamente a millones de pacientes con tras-
tornos psiquiatricos graves que viven en la poblacion, en 2004 se
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inicié un modelo nacional basado en la poblacion denominado
“El programa de manejo y tratamiento de enfermedades mentales
graves con subsidio del gobierno central” o el “Programa 686”.
Intervenimos en los componentes de desarrollo y capacitacion de
este programa, que integra los recursos de servicios hospitalarios,
manejo de casos de la poblacion, comités de barrios y la policia
para proporcionar vigilancia exhaustiva, tratamiento y servicios
de rehabilitacion y prevencion. El programa priorizaba a pacien-
tes con trastornos psiquidtricos y riesgo relativamente elevado de
conductas violentas, es decir, los individuos con esquizofrenia,
trastorno esquizoafectivo, trastorno paranoide, trastorno bipolar y
epilepsia y retraso mental relacionado con los trastornos mentales.

Desde 2004, los gobiernos central y local han invertido hasta
ahora 2.240 millones de yuanes chinos (325 millones de dolares
estadounidenses) en este programa. Hacia el 2015, un total de
5,4 millones de pacientes con enfermedades mentales graves
(de los cuales, alrededor de las tres cuartas partes tienen es-
quizofrenia) se han registrado en 2.774 distritos/condados de
31 provincias, municipalidades y regiones autonomas. De los
pacientes registrados, un 88,7% recibio servicios regulares y
vigilancia de seguimiento®. A pesar de estas enormes cifras, la
cobertura de tratamiento es relativamente limitada, considerando
que hay aproximadamente 173 millones de personas chinas en la
poblacion que padecen trastornos psiquiatricos®. Por consiguien-
te, se necesitan muchas mejoras en la escala de los servicios
apropiados para reducir la brecha de tratamiento.

Los datos epidemioldgicos exhaustivos son importantes pues
aportan informacion para el desarrollo de politicas y servicios
que abordan la brecha de tratamiento en China. El Ministerio de
Salud, con el apoyo de la WHO, inici6 dos encuestas psiquiatri-
cas iniciales a gran escala realizadas en 1982 y 1993. Entre julio
de 2013 y marzo de 2015, se llevo a cabo la primera encuesta de
salud mental nacional, en la que participaron 28.140 informan-
tes, en 31 provincias, municipalidades y regiones autonomas
de China®. Los hallazgos preliminares fueron anunciados por
la Comision Nacional de Salud y Planificacion de la Familia
de China el 7 de abril de 2017. Estos incluyeron la prevalencia
de trastornos afectivos, depresion y trastornos por ansiedad, del
orden de 4,06%, 3,59% y 4,98%, respectivamente?.

Sin embargo, datos epidemioldgicos sobre poblaciones es-
peciales, como trabajadores inmigrantes, nifios, adolescentes y
adultos mayores, todavia son inexistentes en China. Ademas,
en gran parte no se cuenta con informacion decisiva sobre la
morbilidad de las enfermedades y la repercusion de los trastor-
nos psiquiatricos como gravedad de la enfermedad, duraciéon y
grado de discapacidad y comorbilidades fisicas concomitantes.

La poblaciéon de China esta envejeciendo rapidamente, en
gran parte a consecuencia del aumento de la esperanza de vida 'y
también a consecuencia de la politica de familia con un nifio que
se instauro por 35 afios. En el 2000, solo un 7% de la poblacion
china tenia mas de 65 afos, pero la cifra se espera que alcance
un 23% hacia el 20507. Debido a la politica de familia con un
nifio, la poblacién de “familia con nido vacio” en China ha cre-
cido a un 25% en los hogares de personas de edad avanzada en
2003, con un incremento proyectado al 90% hacia el 20308, El
cambio en la estructura de la familia puede tener una repercusion
importante en el acceso a la atencion social y la independencia
econdmica y también a la salud mental de los ancianos.
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En la actualidad, la disponibilidad de servicios psicogeriatri-
cos es deficiente y no estan bien desarrollados los servicios de
salud mental general e incluso las guias de tratamiento o modelos
de intervencion para personas de edad avanzada en China. Por
consiguiente, la carga asistencial finalmente recae en los cuidado-
res de la familia. Como consecuencia, muchos miembros de la fa-
milia pueden experimentar problemas psicologicos y una calidad
de vida deficiente, asi como oportunidades de empleo limitadas.

La proteccion de los derechos de pacientes psiquidtricos en
China sigue siendo una inquietud importante’®. Cabe hacer notar
que la Ley Nacional de Salud Mental finalmente comenzo a sur-
tir efecto el 1 de mayo de 2013. Proporciona el marco legal para
establecer los derechos de pacientes psiquiatricos a recibir trata-
miento digno y apropiado. De acuerdo con un estudio, la preva-
lencia de la restriccion fisica en pacientes psiquiatricos chinos
disminuy¢ del 30,7% al 22,4% después de la implementacion
de la legislacion'®. Los pacientes psiquiatricos y sus familias
tienen derecho a solicitar una evaluacion médica independiente
por una tercera parte cuando hay una disputa en torno a un in-
greso involuntario®. Sin embargo, en la practica, terceras partes
independientes calificadas no son facilmente accesibles y solo
estan disponibles en las ciudades mas importantes.

En resumen, debido a su rapido crecimiento econdmico y es-
tructura social de cambio rapido, China todavia afronta enormes
retos en la salud mental. Aunque la legislacion sobre la salud men-
tal en China es una parte decisiva de la reforma de la salud mental,
la implementacion efectiva de servicios de gran calidad exigira
una inversion sostenida en la asistencia psiquiatrica a la poblacion.
Disminuir la brecha de tratamiento y fomentar la integracion a la
sociedad exige suficiente fuerza de trabajo asi como modelos de
servicio innovadores. Por consiguiente, el gobierno esta invirtien-
do en incrementar al doble el numero de psiquiatras hacia el 2020
y promoviendo los enfoques digitales en la asistencia psiquiatrica.

Yu-Tao Xiang'2, Chee H. Ng3, Xin Yu*, Gang Wang?

'Faculty of Health Sciences, University of Macau, Macao, SAR, China;
*National Clinical Research Center for Mental Disorders & Beijing Key
Laboratory of Mental Disorders, Beijing Anding Hospital, Capital Me-
dical University, Beijing, China; 3Department of Psychiatry, University
of Melbourne, Melbourne, Australia; “Peking University Institute of
Mental Health, Beijing, China

El primero y el ultimo autor contribuyeron en igual proporcion a este
trabajo.

1. LiulJ, MaH, He YL et al. World Psychiatry 2011;10:210-6.
Xiang YT, Yu X, Sartorius N et al. Lancet 2012;380:1715-6.

3. National Health and Family Planning Commission of China. News
conference, April 7, 2017. www.nhfpc.gov.cn.

4. World Health Organization. Mental health atlas — 2014 country
profiles. Geneva: World Health Organization, 2015.

5. Phillips MR, Zhang J, Shi Q et al. Lancet 2009;373:2041-53.

6. Liu Z, Huang Y, Lv P et al. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol
2016;51:1547-57.

7. Chu L-W, Chi I. ] Am Med Dir Assoc 2008;9:237-43.

8. Xie LQ, Zhang JP, Peng F et al. Arch Gerontol Geriatr 2010;50:24-
9.

9. Xiang YT, Yu X, Ungvari GS et al. Lancet 2012;379:780-2.

10. An FR, Sha S, Zhang QE et al. Psychiatry Res 2016;241:154-8.

DOI:10.1002/wps.2050

World Psychiatry 16:2 - Junio 2018



Experiencias psicoticas como factor de riesgo independiente
para angina de pecho en 48 paises con ingresos bajos y

medianos

Se sabe que las personas con esquizofrenia tienen una es-
peranza de vida reducida en 10-20 afios en comparacion con la
poblacion general', lo cual en gran parte es atribuible a su mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares (CVD)2.

Se dispone de algunos datos que indican que personas con
experiencias psicoticas (PE) que no alcanzan el umbral clinico
para el diagndstico de psicosis también tienen mas riesgo de
mortalidad prematura (en 5 afios)?, lo cual también es explica-
ble por una mayor probabilidad de CVD**. Ademas, de modo
similar a la esquizofrenia, hay evidencia creciente de que las
PE conllevan conductas adversas para la salud, diabetes y pro-
blemas de salud mental, todos los cuales aumentan el riesgo de
enfermedades cardiovasculares®.

Las experiencias psicoticas son comunes en la poblacion ge-
neral (su prevalencia en el curso de la vida se estima en 7,2%),
con inicio mas temprano que muchos otros factores de riesgo
documentados para las CVD. Por consiguiente, si los datos epide-
miologicos demuestran que las PE se relacionan con un incremen-
to significativo de probabilidades de CVD y esta relacion también
esta presente en adultos mas jovenes, y es independiente de otros
factores de vulnerabilidad documentados, entonces las PE pueden
constituir un factor de riesgo importante para las CVD, una causa
principal de muerte en todo el mundo. Los objetivos del presente
ensayo fueron analizar la relacion entre PE y angina de pecho, y
explorar los factores que influyen en esta relacion.

Analizamos datos transversales basados en la poblacion, de
48 paises con ingresos bajos y medianos que participaron en las
Encuestas de Salud Mundiales’. Se utilizé el muestreo agrupado
en multiples etapas para seleccionar a individuos de 18 o mas
afios de edad. La angina de pecho se operacionalizé como un
diagnostico previo de este trastorno o un resultados positivo en
el cuestionario de Rose para la angina de pecho de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (WHO). Se les hicieron preguntas a
los participantes sobre sintomas psicoticos (estado de animo de-
lirante, delirios de referencia y persecucion, delirios de control,
alucinaciones), que surgieron de la Entrevista Diagnostica Inter-
nacional Compuesta (CIDI) 3.0 de la WHO. Se consider6 que
tenian PE si admitian tener por lo menos un sintoma psicético.

Los potenciales mediadores en nuestro estudio fueron un habi-
to de bebida episodica intenso en los tltimos siete dias; tabaquismo
actual, escasa actividad fisica (menos de 150 minutos de actividad
fisica moderada a vigorosa por semana), consumo inadecuado de
frutas y verduras (menos de dos frutas o tres raciones de verduras
por dia), diabetes (autonotificada), obesidad (definida como un
indice de masa corporal de > 30 kg/m? con base en el peso y la
estatura autonotificados), depresion (diagnostico del DSM-IV con
base en la CIDI en el curso de la vida o en los ltimos 12 meses),
uso de antipsicotico (dos semanas previas) y angustia percibida,
ansiedad y problemas de suefio en los ultimos 30 dias. Las varia-
bles sociodemograficas fueron género, edad, formacion educativa,
quintiles de bienestar y entorno de vida (urbano/rural).

Se llevaron a cabo analisis estadisticos con Stata 14.1. Se rea-
liz6 un analisis de regresion logistica multivariable para evaluar la
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relacion entre las PE (exposicion) y angina de pecho (desenlace).
Se realizaron analisis utilizando muestras generales y por pais
estratificadas segun edad y género. Llevamos a cabo anélisis de
mediacion con el comando khb (Karlson Holm Breen) en Stata.
Este método descompone el efecto total de una variable en efectos
directos e indirectos y permite el calculo del porcentaje mediado.

Se incluy6 en el modelo cada mediador potencial de manera
individual. Todos los modelos de regresion se ajustaron para
edad, género, formacion educativa, bienestar, entorno de vida
y pais de residencia. Se tomo en cuenta la ponderacion de la
muestra y el disefio de estudio complejo. El nivel de significan-
cia estadistica se establecid en una p < 0,05.

La media de edad de la muestra final (N = 224.842) fue
38,3 + 16,0 afios, y 49,3% eran del género masculino. En gene-
ral, después del ajuste con respecto a edad, género, formacion
educativa, bienestar, entorno y pais de residencia, la presenta-
cion de PE se relacion6 con un aumento de 2,29 (IC del 95%:
2,13 - 2,47) tantos en las probabilidades de angina de pecho. Se
observaron relaciones similares entre hombres (OR = 2,45; IC
del 95%: 2,16 - 2,78) y mujeres (OR = 2,20; IC del 95%; 2,00
- 2,42). La relacion fue mas potente en el grupo de edad mas
joven: OR =2,59; IC del 95%: 2,36 - 2,85 para 18-44 afios; OR
=2,06; IC del 95%: 1,80 - 2,37 para 45-64 afios (OR = 1,62; IC
del 95%: 1,31 - 2,01 para el grupo de 65 o mas afios de edad. Las
OR fueron > 1 en todos los paises, observandose una relacion
significativa en todos los paises excepto en cinco (rango de OR:
1,24 para Ucrania a 10,85 para Myanmar).

El analisis de mediacion demostr6 que la depresion, la an-
siedad, el estrés percibido y los problemas de suefio explicaban
20,6%, 11,4%, 10,1% y 9,5% de la relacion entre las PE y la
angina de pecho, respectivamente (en conjunto 33,0%). La dia-
betes (1,7%) y el consumo de alcohol (0,8%) explicaban una
pequeiia proporcion de la relacion. El tabaquismo, la actividad
fisica, el consumo de frutas y verduras, la obesidad y el uso de
antipsicoticos no fueron mediadores significativos. La relacion
entre las PE y la angina de pecho continud siendo significativa
incluso después del ajuste para los 11 mediadores potenciales
(OR =1,62; 1C 95%: 1,52 - 1,93).

El valor de las PE como predictor clinicamente ttil depende de
sus interrelaciones independientes con las enfermedades cardio-
vasculares cuando se hace el ajuste para factores de riesgo de CVD
documentados. Descubrimos que las PE de hecho se relacionan
con mayores probabilidades de angina de pecho, incluso cuando
se tomo en cuenta una amplia gama de factores de riesgo psiquia-
tricos, demograficos, conductuales y relativos al estilo de vida.

Todavia mas interesante, encontramos que este efecto era maxi-
mo en adultos mas jovenes y de mediana edad, cuando se espera
que el efecto de los factores de riesgo para CVD se atentie debido a
la exposicion mas breve en el curso de la vida. Por tanto, esto pro-
porciona evidencia epidemiologica convincente de que la deteccion
sistematica de experiencias psicéticas en la edad adulta joven pue-
de proporcionar informacién predictiva independiente relacionada
con el riesgo de CVD en el curso de la vida lo cual puede facilitar
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potencialmente la prevencion clinica de las CVD, mientras se rea-
lizan estudios de investigacion transferible en el futuro.

En particular, se pueden utilizar estudios prospectivos de
muestras clinicas de adultos con riesgo de CVD para determinar
si la deteccion sistematica de PE afiade un valor predictivo sin-
gular a las detecciones sistematicas de riesgo de CVD existentes.
De ser asi, la deteccion sistematica de experiencias psicoticas
puede ser una contribucion valiosa a la deteccion del riesgo de
CVD, sobre todo dado el inicio temprano de las PE en relacion
con las enfermedades cardiovasculares.
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Factibilidad de una intervencion de autoayuda guiada para
reducir los problemas psicolégicos en mujeres de Sudan

del Sur refugiadas en Uganda

Implementar intervenciones psicoldgicas basadas en eviden-
cia en contextos de refugiados con bajos recursos es dificil, dada
la necesidad de una amplia fuerza de trabajo de capacitadores,
supervisores y facilitadores'?. Self-Help Plus (SH+ - Autoayu-
da plus) fue ideado por la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) como un instrumento potencialmente aplicable en estos
contextos’.

SH+ es una intervencion de autoayuda guiada que consta
de cinco sesiones grabadas en audio y un manual de autoayu-
da ilustrado®. Puede proporcionarse a grupos extensos (20 a 30
participantes) y ser facilitada por ayudadores legos con mini-
ma capacitacion. Tiene como proposito reducir los problemas
psicoldgicos en personas con una gama de trastornos mentales
comunes y sintomas subumbral. Esta basada en la aceptacion y
la terapia de compromiso, una psicoterapia cognitiva conduc-
tual de tercera generacion enfocada en mejorar la flexibilidad
psicoldgica®.

Adaptamos la SH+ para refugiadas de Sudan del Sur y lle-
vamos a cabo un estudio aleatorizado comparativo en grupos de
factibilidad de intervencion en Rhino Camp, una zona de asen-
tamiento de refugiados en el norte de Uganda®. Nuestro interés
en este estudio fue en las mujeres, pues la adaptacion previa
de intervencion y las pruebas preliminares habian mostrado la
necesidad de esfuerzos de evaluacion diferentes con hombres y
mujeres. Aleatorizamos a un poblado a SH+ y uno a un mejor
tratamiento habitual. Dentro de cada poblado, seleccionamos
de manera aleatoria domicilios y efectuamos deteccion de una
mujer con consentimiento que hablara arabe yuba (de edad >
18 afios) hasta que se identificaron 25 mujeres elegibles por po-
blado.

Efectuamos un cribado de problemas psicolégicos modera-
dos utilizando el Kessler 6 (K6) (variable primaria, umbral >
5)S. Evaluamos criterios de exclusion (riesgo inminente de sui-
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cidio, signos observables de trastorno mental grave; alteracion
cognitiva grave) utilizando cuestionarios estructurados. Con las
mujeres elegibles y que brindaron su consentimiento, evalua-
mos las variables secundarias: discapacidad (Esquema de Eva-
luacion de Discapacidad de WHO, 22.0, WHODAS 2.0); pro-
blemas psicosociales autodefinidos (Instrumento de Perfiles de
Desenlaces Psicologicos, PSYCHLOPS); sintomas de depresion
(Cuestionario de Salud del Paciente, PHQ-9); sintomas de tras-
torno por estrés postraumatico (PTSD) (Lista de Cotejo PETS
Civiles PCL-6); consumo riesgoso de alcohol (dos preguntas de
encuesta); sentimientos de vida (indice de ira explosiva abre-
viado); relaciones interraciales (tres preguntas de encuesta);
bienestar subjetivo (Indice de Bienestar de la WHO, WHO-5);
flexibilidad psicolégica (Cuestionario de Aceptacion y Accion,
AAQ-IT). También evaluamos asistencia, uso de servicios de
salud, indicadores de costos y exposicion a sucesos potencial-
mente traumaticos.

Los talleres para SH+ fueron facilitados por cuatro mujeres
de Uganda de habla arabe yuba de la zona de asentamiento sin
capacitacion en salud mental. Las facilitadoras fueron capaci-
tadas por expertos internacionales (KC, FB) por un periodo de
cuatro dias y supervisadas semanalmente por una trabajadora
social de Uganda. El tratamiento habitual mejorado consistié
en una sesion de psicoeducacion enfocada en problemas psi-
coldgicos proporcionada por un profesional de la salud de la
comunidad capacitado, que incluyo6 informacion con respecto a
donde tener acceso a servicios de salud mental existentes pro-
porcionados por la organizacién implementadora, la Fundacion
Peter C. Alderman.

Los asesores tenian enmascaramiento con respecto a la asig-
nacién de los poblados a la condicion del estudio, y llevaron a
cabo entrevistas una semana antes y otra después de la inter-
vencion. Todos los participantes proporcionaron consentimiento
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informado por escrito o verbal. Los procedimientos éticos fueron
aprobados por el Comité de Analisis de Etica de la WHO, la
Comision de Etica para Investigacion en Uganda MildMay y el
Consejo Nacional para Ciencia y Tecnologia de Uganda.

Efectuamos deteccion sistematica a 50 mujeres todas las
cuales eran elegibles y proporcionaron su consentimiento. Su
media de edad fue 29,5 + 8,5 afios y 68% de ellas estaban ca-
sadas. La mitad de las participantes se dedicaban a las labores
domésticas, 60% no tenia escolaridad o habia completado su
escuela primaria.

Las verificaciones de fidelidad (supervisor clinico que asistia
a 10% de las sesiones) demostraron que todas las sesiones de
audio fueron administradas en forma correcta en cada sesion. La
supervision semanal fue proporcionada a facilitadoras de SH+ y
abarcaba la notificacion de cualquier efecto adverso, peticiones
de ayuda adicional de participantes o problemas en llevar a cabo
el curso. Se comunicaron escasos problemas y la supervision
fue breve. La asistencia fue satisfactoria (90% de las mujeres
asistian a cada sesion).

Observamos que nuestro protocolo de investigacion era
factible. La aleatorizacién dio lugar a grupos equilibrados al
inicio pese a la muestra pequefia. No encontramos diferencias
entre grupos al inicio con respecto a las caracteristicas socio-
demograficas. Hubo diferencias post-intervencion medias mas
considerables para la condicién de SH+ en todas las variables.
Estas fueron estadisticamente significativas para K6 (p < 0,05)
y el WHO-5 (p <0,001). Se mantuvo el enmascaramiento: los
evaluadores adivinaron correctamente cudles participantes eran
parte de cual condicion del estudio a nivel de probabilidad (50%
de los casos). Asimismo, la contaminacion al parecer no fue un
problema importante. Ninguna de las participantes en la con-
diciéon de control habia visto el manual de autoayuda de SH+,
asistido a seminarios ni escuchado sobre la SH+. Solo en dos

CORRECCION

mujeres que recibieron un tratamiento habitual mejorado se per-
di6 el seguimiento: una desercion del 4%.

En conclusion, descubrimos que la intervencion SH+ y los
protocolos de investigacion eran factibles en Uganda entre refu-
giadas de Sudén del Sur, con resultados promisorios relacionados
con la aleatorizacion, fidelidad, cumplimiento, contaminacion, en-
mascaramiento y sensibilidad al cambio. Si la eficacia se confirma
en un proximo estudio mas amplio completamente potenciado,
la SH+ representard una intervencion de salud mental basada en
evidencia promisoria y potencialmente ampliable para abordar los
problemas psicologicos en refugiados y otras poblaciones afecta-
das por adversidades en un tiempo de gran necesidad.
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Se nos ha informado que en la pagina 79 del articulo “Desigualdad de ingresos y depresion: Un analisis sistematico y metanalisis
de la relacion y un analisis del alcance de los mecanismos”, de Patel et al, publicado en el numero de febrero de 2018 de World
Psychiatry, el grupo étnico de participantes de Fernandez-Nifio et al (2014) se comunicé de manera incorrecta como “hispanoame-
ricano” mientras que estaba mezclado y también consistia en personas de ascendencia indigena.
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NOTICIAS DE LA WPA

Integrando la psiquiatria: implementacion del Plan de
Accion de la WPA 2017-2020

La vision de la WPA es un mundo en
el cual las personas vivan en condiciones
que promuevan la salud mental y tengan
acceso a asistencia y tratamiento psi-
quiatricos que cumplan las normas pro-
fesionales y éticas adecuadas, integren
los principios de salud publica y respeten
los derechos humanos. El Plan de Accion
establece una estrategia para expandir la
contribucién de la psiquiatria a una mejor
salud mental para las personas de todo el
mundo'?. Propone trabajar con asociados
para llegar a las personas que afrontan
adversidades y situaciones de carencia.

El Plan de Accion de la WPA tiene dos
dominios de interés estratégico. Su traba-
jo institucional, respaldado por el Comité
Ejecutivo y colegas especializados, tiene
como proposito fortalecer la capacidad
de la psiquiatria mediante la aceleracion
de adopcion mundial de enfoques de ca-
lidad y avances en el desarrollo cientifico,
educativo y de servicios, asi como en las
actividades de defensa de los pacientes. Su
trabajo de desarrollo comprende las inicia-
tivas distintivas para el trienio. Estas se en-
focan en integrar las contribuciones de la
psiquiatria para satisfacer las necesidades
de salud mental de nifios, mujeres jovenes
y hombres jovenes que viven en situacio-
nes adversas o en medio de urgencias®.

El primer paso para el desarrollo del
trabajo fue el rol fundamental de la WPA
en conformar la plataforma citiesRISE*
y su lanzamiento exitoso en 2017. La
plataforma es un programa de accién
colectivo que busca promover la salud
mental de nifios y personas jovenes en
situaciones adversas. El trabajo se esta
implementando en seis ciudades 1lamadas
“nodos”. Los seis nodos proporcionan un
fundamento para la implementacion mas
amplia en nuevas ubicaciones.

La WPA trabaja a través de la platafor-
ma con multiples asociados que incluyen
el Banco Mundial, International Medical
Corps (IMC), King’s College London,
Harvard University, Grand Challenges
Canada, organizaciones civicas y guber-
namentales locales y nacionales, y otras
mas. Trabajando en colaboracion con los
asociados, la Organizacion Mundial de la
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Salud (WHO) desempeiia un papel técnico
clave en compartir conocimientos y proce-
dimientos. WPA y citiesRISE hacen hinca-
pié en la prevencion del tratamiento tem-
prano de las enfermedades y la promocion
de la salud mental, asi como las asociacio-
nes con innovadores en el desarrollo y uso
de tecnologias digitales en salud mental.
Los principales donadores internacio-
nales se han comprometido a respaldar el
desarrollo de la plataforma citiesRISE y la
implementacion de varios proyectos en el
Plan de Accién de la WPA, comenzando
con su iniciativa distintiva: la Alianza para
la Respuesta de Salud Mental a Urgencias,
Conflictos y Adversidades (la Alianza).
El segundo paso en la actividad de de-
sarrollo fue convocar a un seminario de
la WPA en Madrid en marzo de 2018, el
cual fue auspiciado y respaldado por la
Fundacion Juan José Lopez-Ibor en co-
laboracion con citiesRISE. La Fundacion
ha tenido un rol catalitico en el desarrollo
de la iniciativa de la Alianza. Esta fun-
cion continuara a medida que el trabajo se
vuelva operativo a nivel mundial.
Durante el seminario definimos que la
iniciativa de la Alianza de la WPA operara
a través de la plataforma citiesRISE como
un programa central del Plan de Accion de
la WPA 2017-2020. Tendra un periodo ini-
cial de informes de dos afios. También hay
una invitacion de citiesRISE para llevar a
cabo un plan de seis afios a fin de trabajar
en forma conjunta en la plataforma. El tra-
bajo se iniciara en Bogota y Chennai, dos
de los nodos de citiesRISE. Se espera que
se extienda a otras dos ciudades en la red
de citiesRISE -en Africa y Estados Uni-
dos- durante el trienio. El apoyo proven-
dré de citiesRISE, la WPA y la Fundacion.
La iniciativa de la Alianza comenzara
formando una coalicion de profesionales
de la salud mental en Bogota y Chennai.
Aprovechara el trabajo previo con la WPA?
y experiencias existentes® para desarrollar
¢ implementar un programa de preparacion
de capacidad que brinde apoyo y sosten-
ga la disponibilidad de psiquiatras y otros
profesionales de la salud mental, para res-
ponder a conflictos, urgencias y adversi-
dad. El trabajo en Bogota estara dirigido a

las necesidades de personas afectadas por
desplazamiento de sus hogares, asi como
incertidumbre, inseguridad, pobreza y los
impactos fisicos de urgencias y conflictos.
Se espera que el trabajo en Chennai se en-
foque en mujeres y hombres jovenes que
viven en barrios marginados y que afron-
tan condiciones similares. En cada caso,
los grupos de accion colectiva locales —
que incluyen personas jovenes, expertos e
investigadores— trabajaran con la WPA y
los asociados en investigacion global para
perfeccionar la eleccion, implementacion
y evaluacion de las iniciativas.

Un gran namero de personas estan
expuestas a factores estresantes extre-
mos. Brindar apoyo a los enlaces entre
las personas de las comunidades puede
promover las respuestas de resiliencia y
mitigar las repercusiones psicologicas
de las urgencias’. Sin embargo, abordar
el restablecimiento en la poblacion exi-
ge intervenciones de salud mental y de
apoyo psicosocial®. El riesgo ahora radica
en evaluar y refinar programas y procedi-
mientos eficaces para la promocion de la
salud mental en urgencias. También tiene
la misma importancia afiadir una respuesta
gradual a las necesidades de personas con
trastornos mentales. Los psiquiatras des-
empefian roles decisivos como parte de la
respuesta, como defensores, facilitadores,
capacitadores y profesionales clinicos.

La iniciativa de la Alianza tiene como
proposito brindar apoyo a los psiquiatras
para: trabajar con asociados al realizar sus
funciones en respuesta a urgencias, y por
analogia en otras situaciones de adver-
sidad como barrios marginales, con una
atencion especial en los derechos huma-
nos y capacidades culturales; aleccionar a
otros profesionales clinicos y trabajadores
con sede en la poblacion en sus propios
paises y regiones, y apoyar al desarrollo
de los servicios nuevos y existentes en la
poblacion en formas innovadoras y diri-
gidas por la comunidad. El trabajo se ar-
monizara con protocolos internacionales
sobre salud mental y apoyo psicosocial en
urgencias humanitarias®.

Prevemos trabajar con asociados inclu-
yendo IMC y WHO para adaptar recursos,
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guias y protocolos que se conviertan en un
recurso duradero de apoyo para la iniciati-
va en estas regiones y finalmente en otras
partes. La iniciativa incluira apoyo para
desarrollar servicios nuevos y existentes
basados en la poblacion. Tendra como
proposito demostrar y dirigir los mejores
procedimientos en el rol de psiquiatras que
apoyan las respuestas adecuadas a conflic-
tos, urgencias y adversidad.

La iniciativa Alianza es el primer ejem-
plo de trabajo que se va a implementar a
través de la plataforma WPA-citiesRISE. En
2018-2019 trabajaremos para incorporar las
otras iniciativas del Plan de Accidén que se
enfocan en las necesidades de salud mental
de las personas en situaciones de adversi-
dad. Estas iniciativas incluyen prevencion
de suicidio, con interés en las necesidades
de mujeres y hombres jovenes con bajos
ingresos y situaciones de urgencia; apoyo
a los derechos humanos y a la atencion de
calidad en contextos de asistencia institu-
cional y otros de contextos de asistencia a
la salud mental; y desarrollo adicional de

los proyectos para mejorar la capacidad con
profesionales de la salud mental y de aten-
cion primaria de la comunidad, en asocia-
cion con otras organizaciones. Continuar el
trabajo para describir y difundir ejemplos de
los mejores procedimientos en la colabora-
cion entre médicos, usuarios de servicios y
cuidadores'® seguira siendo un interés.

El trabajo que estamos iniciando es
una prioridad decisiva para un mundo en el
cual siguen siendo altas las amenazas a la
salud mental y al bienestar de personas en
situaciones adversas. Muchas organizacio-
nes han trabajado por mucho tiempo para
abordar las dificultades globales en la salud
mental que también interesan a la WPA. Al
trabajar en conjunto y optar por la mejor
forma de contribuir a estas iniciativas, esta-
mos comenzando a aprovechar nuevos re-
cursos que sirvan para cumplir nuestras me-
tas colectivas. Acogemos con beneplacito la
participacion creciente de los componentes
de la WPA y nuestros otros asociados en la
expansion de este esfuerzo durante los si-
guientes seis meses y en los afios por venir.

Helen Herman
President, World Psychiatric Association
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Declaracion de postura de la WPA sobre la prohibicion de la
participacion de psiquiatras en el interrogatorio de detenidos

Aunque la tortura es ilegal, seglin lo
estipulan una serie de convenciones y tra-
tados bien conocidos, y por tanto sujeta a
enjuiciamiento internacional, los psiquia-
tras a veces se ven involucrados en situa-
ciones conectadas con malos tratos y tor-
tura que también son inaceptables desde el
punto de vista ético sobre cualquier base.

El proposito de esta declaracion de
postura es proporcionar directrices éticas
para la practica, en la cual a los psiquiatras
se les prohibe explicitamente y se deben
abstener de participar en cualquier proce-
dimiento vinculado con el interrogatorio
de un detenido. Una excepcion es el caso
especifico de evaluar la responsabilidad,
cuando la persona se ha sometido a malos
tratos o tortura y es necesario documentar
tales eventos y posibles consecuencias.

La Declaracion es el resultado de un
proceso de consulta de dos afios entre in-
teresados clave y miembros de la WPA,
lo que incluy6 una mesa redonda en Cape
Town'? (noviembre de 2016) y fue apro-
bada por la Asamblea General de la WPA
en octubre de 2017.

La Declaracion de Madrid establece
las normas éticas para la practica psiquia-
trica. El Articulo 2 de la seccion “situa-
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ciones especificas” dice: “Los psiquiatras
no deben participar en ninglin proceso de
tortura mental o fisica, aun cuando las au-
toridades traten de forzar su participacion
en tales actos”.

La WPA reitera su postura de que los
psiquiatras no han de participar, o por lo
demas ayudar o facilitar la comision de
tortura de cualquier persona en cualquier
circunstancia. Los psiquiatras que se
percaten que ha ocurrido tortura, que esta
ocurriendo o que se esta planeando, de-
ben notificarlo de inmediato a una perso-
na o personas con la facultad para tomar
las medidas correctivas.

Toda persona en detencidén militar
o civil tiene derecho a atencion médica
apropiada. La negacion de la asistencia
sanitaria adecuada a un detenido puede
considerarse como maltrato o tortura,
cuando es efectuada de manera intencio-
nal por agentes del gobierno de acuerdo
con uno de los propdsitos sefialados en
la Convencion de las Naciones Unidas
Contra la Tortura y Otros Tratos Crueles,
Degradantes o Castigo®.

Los psiquiatras que trabajan en las
unidades de detencion bajo cualquier tipo
de contrato, sea privado o publico, tienen

el deber de actuar en beneficio de los de-
tenidos y no ocasionar dafio. Por consi-
guiente, no han de participar o ayudar de
alguna manera, sea en forma directa o in-
directa, manifiesta o encubierta, al interro-
gatorio de una persona privada de libertad
por parte de agencias de seguridad militar,
civiles o autoridades encargadas de hacer
cumplir la ley, ni participar en cualquier
otra intervencion profesional que se con-
sidere coercitiva y en contra del beneficio
del detenido en ese contexto.
“Interrogacion” designa la tentativa
de obtener de una persona privada de
libertad informacidén que no sea para el
beneficio terapéutico de la persona. De-
signa un intento deliberado de obtener
informacion de una persona privada de
libertad para fines de incriminar al dete-
nido, identificar o incriminar a otras per-
sonas u obtener por lo demas informacion
que pudiera ser util para quienes ejercen
control sobre el detenido. Puede implicar
la creacion de entornos cuyo proposito es
perjudicar la autoidentidad del detenido o
destruir su autonomia, autodeterminacion
o voluntad, lo que incluye pero no esta li-
mitado a humillacion, degradacion o cas-
tigo. Esto no incluye entrevistas u otras

237



interacciones con una persona privada de libertad que hayan sido
autorizadas adecuadamente por un juzgado o por el abogado del
detenido o una entrevista médica que se lleve a cabo como parte
de un proceso terapéutico o forense bajo demanda o consenti-
miento informado adecuado de la persona privada de libertad.
Solicitar, divulgar o causar la transferencia de registros médi-
cos o datos clinicos o permitir el acceso a archivos clinicos para
fines de interrogacion es una violacion de la ética profesional.
La participacion incluye, pero no esta limitada a la interven-
cion en el entorno donde se retiene al prisionero, aconsejar sobre
formas de confundir o debilitar a la persona para que actue en con-
tra de su voluntad, hacer examenes psicologicos o médicos para
testificar la salud de prisioneros o detenidos para interrogacion,
estar presente en la sala de interrogacion, recomendar estrategias,
hacer o sugerir preguntas o asesorar a las autoridades sobre el uso
de técnicas especificas de interrogacion con detenidos especificos.
Los psiquiatras pueden proporcionar capacitacion a perso-
nal militar o civil investigador o encargado de hacer cumplir la
ley sobre cuidado adecuado de las personas detenidas, técnicas
de entrevista cognitiva adecuadas, reconocer y responder a las
personas con enfermedades mentales, posibles efectos médicos
y psicologicos adversos de técnicas y condiciones del interro-

gatorio y otros dominios de su conocimiento profesional que
no dafien la salud fisica o psicoldgica o bienestar de la persona.

Muchos regimenes gubernamentales en el mundo ejercen
presion a la profesion médica. Si el lector considera que es su
caso o desea contactar la Secciéon sobre Consecuencias Psicolo-
gicas de Tortura y Persecucion de la WPA, la direccion electro-
nica pertinente es pauperez(@arrakis.es.

Pau Pérez-Sales'?, Joost Jan den Otter!, Lilla Hardi'?,
Thomas Wenze'#, Gabriel Diaconu'’, Graciela Cors'S,
Marianne Kastrup'’

"WPA Section on Psychological Consequences for Torture and Perse-
cution; 2SiR(a) Centre, Madrid, Spain; *Cordelia Foundation, Budapest,
Hungary; “Medical University of Vienna, Vienna, Austria; *Medlife Me-
morial Hospital, Bucharest, Romania; ‘Latif Clinics, Shfar’am, Israel;
"Copenhagen, Denmark
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El sitio web de la WPA: rico en contenido, excelente en

desempeno

El sitio web de la WPA (www.wpanet.
org) se ha redisefiado a fondo con carac-
teristicas de ultima generacion y ha ido
en directo desde octubre de 2015. El sitio
web esta basado en un disefio reactivo, lo
que significa que las dimensiones de sus
paginas son modificadas automaticamen-
te, de manera que encajen adecuadamente
en las pantallas de diversos dispositivos
como teléfonos inteligentes y tabletas.

La galeria de medios en el sitio web
exhibe las ultimas fotos, videos y audios.
La galeria de fotografias muestra foto-
grafias de congresos internacionales y de
otros eventos. La seccion sobre videos y
audios contiene videos de los discursos
de Presidentes de la WPA y otros funcio-
narios, asi como otros videos educativos.
La pagina inicial exhibe anuncios y ac-
tualizaciones de congresos mundiales y
otros congresos de la WPA que tendran
lugar en un futuro cercano. También se
dan a conocer las ultimas actualizaciones
de la WPA.

La pagina inicial despliega de manera
destacada las ultimas noticias de las Aso-
ciaciones Integrantes de la WPA, Seccio-
nes Cientificas, Representantes Zonales y
Asociaciones Afiliadas, junto con el Plan
de Accidn de la WPA!, el ultimo ntime-
ro de la revista oficial de la WPA World
Psychiatry y del boletin de la WPA, junto

238

con todos los niameros previos. La sec-
cion de e-learning, disponible para todos
los usuarios registrados, incluye diversos
videos educativos y otros materiales de
relevancia clinica.

Un inicio de sesion especialmente
disefiado para los miembros del Comité
Ejecutivo de la WPA se ha introducido
en el sitio web, en el que se cuenta con
los detalles de programas y diversos con-
gresos. Se dispone de una caracteristica
de conferencia de grupo, en el que todos
los miembros del Comité Ejecutivo de la
WPA pueden reunirse para discusiones.

La seccion educacional del sitio web
contiene detalles sobre recursos educati-
vos, aspectos esenciales de las guias inter-
nacionales de la WPA para la evaluacion
diagnostica, junto con una galeria educa-
cional para el publico que incluye varios
articulos sobre trastornos mentales co-
munes. El sitio web también proporciona
informacion sobre la forma de integrarse
a la seccion cientifica de la WPA, detalles
sobre las diversas secciones y una lista de
titulares de cargos. El sitio web esta vin-
culado con medios sociales como Twitter,
Facebook y el canal YouTube de WPA.

World Psychiatry, la revista oficial de
la WPA, a menudo es visitada en nuestro
sitio web. El nuevo factor de impacto de
la revista es 26.561, consolidando su posi-

ciéon como la numero uno entre las revistas
psiquiatricas de todo el mundo. La revista
ahora es la nimero uno en el indice de Ci-
tas de Ciencias Sociales (SSCI) en gene-
ral. Estan disponibles para descarga gratui-
ta los niimeros anteriores a 2002, junto con
las traducciones en varios idiomas.

Se dispone de varios documentos re-
cientes de la WPA sobre el sitio web, que
incluyen declaraciones de postura de la
WPA, sobre buena practica psiquiatrica,
trastornos por uso de sustancias, salva-
guarda de nifios, funciones y responsabi-
lidades del psiquiatra en el Siglo XXI, sa-
lud mental y bienestar de los psiquiatras,
competencia cultural en la asistencia psi-
quiatrica, derechos de nifios y adultos con
discapacidad intelectual, salud mental en
el lugar de trabajo, salud mental electro-
nica y salud mental de personas sin hogar.

La relevancia del sitio y la popularidad
de su contenido se documentan por el he-
cho de que constantemente ha permaneci-
do en el alto rango 6 del buscador Google.
Este es un algoritmo que utiliza Google
y que mide cudntos enlaces dirigen a un
sitio web o pagina web, y lo que es mas
importante, la calidad y la importancia de
los sitios que proporcionan estos enlaces.

El informe de desempefio de nuestro
sitio web para el afio 2017 es testimonio
de su influencia creciente. Ha habido un
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total de 121.776 visitantes, con 87.866 nuevos y 15.204 que re-
gresan. Los usuarios visitaron el sitio desde 205 paises diferentes
y desde 8.003 diferentes ciudades en todo el mundo. Los usuarios
maximos (33%) correspondian al grupo de edad de 25 a 34 afios.

En el futuro, serd necesario el lanzamiento de las aplicaciones
para moviles de la WPA para versiones Android e iOS. Estamos

planeando finalizar los disefios de las aplicaciones y su alcance.

También se esta contemplando la transmision en directo utilizando
el canal de YouTube de WPA con un enlace a nuestro sitio web. La
transmision directa de diversas reuniones y congresos podra por
tanto llegar a audiencias mucho mas amplias. Otros planes son la
optimizacion en buscadores (SEO) mas agresiva, para aumentar
la publicidad y el alcance del sitio, lo que hara que el sitio web
aparezca entre los primeros resultados de busqueda en Google.

WPA Secretary General

L=

Como editor del sitio web, el Secretario General de la WPA
trabaja bajo la guia y el apoyo del Comité Ejecutivo de la WPA,
la Junta, el Consejo y todos los demas componentes de la WPA*
4. Nuestro trabajo colaborativo indudablemente hara que el sitio
web de la WPA sea un instrumento para marcar el inicio en los
cambios progresivos en la psiquiatria y la salud mental.

Roy Abraham Kallivayalil
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La contribucion de la WPA a la produccion del capitulo
sobre trastornos mentales, de la conducta o del
neurodesarrollo de la ICD-11

La WPA ha estado apoyando acti-
vamente a la Organizacion Mundial de
la Salud (WHO) para la produccion del
capitulo sobre trastornos mentales, de la
conducta o del neurodesarrollo de la 11°
edicion de la Clasificacion Internacional
de las Enfermedades y Problemas de Sa-
Iud Relacionados (ICD-11).

Las Asociaciones Integrantes de la
WPA han participado en la Encuesta
Global de Actitudes de los Psiquiatras
hacia la Clasificacion de los Trastornos
Mentales por la WPA/WHO, cuyos resul-
tados han influido significativamente en
el proceso de desarrollo del capitulo. La
encuesta incluy6 la participacion de 4.887
psiquiatras en 44 paises, siendo la encues-
ta internacional mas extensa y mas amplia
que se haya realizado sobre las actitudes
de los psiquiatras hacia la clasificacion de
los trastornos mentales. A través de la en-
cuesta, los psiquiatras proporcionaron un
solido apoyo de un interés en la utilidad
clinica, lo cual en efecto fue el principal
objetivo de la elaboracion del nuevo sis-
tema diagnostico. Mas de dos tercios de
los participantes también indicaron que
preferirian un sistema de guia flexible
que permitiese la variacion cultural y el
criterio clinico, por contraposicion a un
sistema basado en criterios operacionales
estrictos, una preferencia que de hecho se
ha reflejado en la estructura de la ICD-11.

Varias asociaciones integrantes de la
WPA y expertos han estado participando
en los estudios de campo de la ICD-11.
Estos incluyen los llamados estudios de
campo formativos (cuyo propdsito es guiar
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las decisiones sobre la estructura basica y
contenido de la clasificacion al explorar la
conceptuacion de los profesionales clinicos
de las interrelaciones entre las categorias
de los trastornos mentales); los estudios de
campo basados en internet, implementados
a través de la Red Global de Practica Clini-
ca (que utiliz6 metodologia de vifietas para
examinar la toma de decisiones clinicas en
relacion con las categorias diagndsticas y
guias de la ICD-11 propuestas); los estu-
dios de campo basados en la clinica (o de
implementacion ecologica) (realizados para
evaluar la fiabilidad y la utilidad clinica de
las guias diagnosticas con pacientes reales).

Varios funcionarios y expertos de la
WPA han servido de directivos o miem-
bros de los grupos de trabajo de la ICD-
11. Los presidentes han sido W. Gaebel
(Grupo de Trabajo sobre Trastornos Psi-
coticos), M. Maj (Grupo de Trabajo sobre
Trastornos Afectivos y por Ansiedad), P.
Tyrer (Grupo de Trabajo sobre Trastornos
de la Personalidad), L. Salvador-Carulla
(Grupo de Trabajo sobre Discapacidades
Intelectuales), O. Gureje (Grupo de Tra-
bajo sobre Problemas Somaticos y Tras-
tornos Disociativos) y D. Stein (Grupo de
Trabajo sobre Trastornos Obsesivo-Com-
pulsivos y Relacionados). El profesor M.
Maj ha representado a la WPA en la Con-
sejo Asesor Internacional para la ICD-11.

Una serie de conferencias, simposios
y seminarios sobre diversos temas rela-
cionados con el desarrollo de la ICD-11
han tenido lugar en el 16°y 17° Congresos
Mundiales de Psiquiatria, teniendo lugar
respectivamente en Madrid y Berlin. Los

seminarios en particular, representaron
una oportunidad Unica para los psiquia-
tras de muchos paises de familiarizarse
directamente con las diversas secciones
del sistema y ejercicio diagnostico en la
aplicacion de las descripciones clinicas y
guias diagnosticas de la ICD-11.

World Psychiatry ha sido uno de los
principales conductos a través de los cuales
la comunidad psiquiatrica internacional se
ha estado informando sobre el desarrollo
de la ICD-11. En particular, la revista ha
acogido algunos de los principales docu-
mentos que resumen la filosofia de todo el
proceso y la estructura del sistema diagnos-
tico, asi como los multiples articulos que
abordan secciones especificas de la clasifi-
cacion, lo mismo que articulos individuales
o foros sobre temas generales de la clasifi-
cacion en psiquiatria. Se pueden encontrar
varios ejemplos en niimeros recientes de
la revista'-'*. Todas estas contribuciones se
pueden descargar gratuitamente del sitio
web de la WPA (www.wpanet.org).

Mario Luciano

WHO Collaborating Center for Research and
Training in Mental Health, University of Cam-
pania “L. Vanvitelli”, Naples, Italy.
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