THE AMERICAN JOURNAL OF

PSYCHIATRY

SELECCION DE ARTICULOS - EDICION MEXICANA

Modelo de Respuesta a Placebo en
Estudios Clinicos con Antidepresivos
Bret R. Rutherford, M.D.

Steven P. Roose, M.D.

Un Adolescente con Autolesion No
Suicida: Un Caso y Analisis Sobre
la Investigacion Neurobiolégica
en Torno a la Regulacion de

las Emociones

Kathryn R. Cullen, M.D. et al.

Revision de la Hipoétesis de la
Ansiedad por Separacion en el
Trastorno de Panico: Metanalisis
Joe Kossowsky, Ph.D. et al.

Investigacion Longitudinal Sobre

Mortalidad en Anorexia Nerviosa
y Bulimia Nerviosa
Debra L. Franko, Ph.D. et al.

Enero 2014
Volumen 2 * Namero 3

Official Journal of the
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION

ajp.psychiatryonline.org




© Primera publicacion en los Estados Unidos de América por la American Psychiatric Association, Arlington, Virginia.

Derechos de Autor 2013. Todos los derechos reservados. Usado con permiso de APA. APA no es responsable por cualquier error,
omision o cualquier otro posible defecto en la reproduccion. Ninguna parte de esta publicacion puede ser reproducida o transmitida de
ninguna manera ni por ningun medio sin el permiso escrito del Editor, American Psychiatric Association (www.appi.org)

Esta edicion es una licencia para distribuir como un obsequio farmacéutico, su venta esta prohibida en el mercado lucrativo. Prohibida
su reventa.

Los productos o servicios anunciados en esta publicaciéon de Seleccion de Articulos de la American Journal of Psychiatry, Edicién
Mexicana, no cuentan con el aval o la garantia de la American Psychiatric Association o APP sobre las afirmaciones del anunciante.

Content Ed Net, S.A. de C.V. mantendra seguros a APA, sus directores, representantes, agentes y empleados, de cualquier daho, muerte,
pérdida, perjuicio, responsabilidad, reclamaciones o causas que generaran una accion de y contra cualquier tipo resultado de los actos,
traducciones, errores u omisiones de la Edicion Mexicana, de sus directores, representantes, agentes y empleados relacionados o
involucrados de cualquier manera con la traduccion o distribucion de la Edicion Mexicana.

Correo electronico: adminmexico@contentednet.com
Esta obra se presenta como un servicio a la profesion médica. El contenido de la misma refleja las opiniones, criterios y/o hallazgos
propios del autor del presente documento. En esta publicacion podrian citarse medicamentos en indicaciones y esquemas posoldgicos

distintos a los indicados en la informacion para prescribir.

Alguna de las referencias que, en su caso, se realicen sobre el uso y/o prescripcion de los farmacos pueden no ser acordes en su
totalidad con las aprobadas por las autoridades sanitarias competentes, por lo que aconsejamos su consulta.

La responsabilidad final del uso y dosis de los medicamentos mencionados en este documento asi como la interpretacion del material
publicado recae en los médicos; ni los autores ni los editores de la publicacion pueden aceptar responsabilidad alguna por demandas

generadas por mal uso o una mala interpretacion.

CMX-AJP-RO-02141599-AA



THE AMERICAN JOURNAL OF

PSYCHIATRY

21
Editorial

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD
Representante Regional - AMESAD

Articulos 34

6

17

Modelo de Respuesta a Placebo en
Estudios Clinicos con Antidepresivos.
A Model of Placebo Response in
Antidepressant Clinical Trials.

Bret R. Rutherford, Steven P. Roose.

Un Adolescente con Autolesion No
Suicida: Un Caso y Analisis sobre la
Investigacion Neurobiolégica en Torno

a la Regulacion de las Emociones.
An Adolescent With Nonsuicidal Self-Injury:
A Case and Discussion of Neurobiological
Research on Emotion Regulation.

Kathryn R. Cullen, Melinda K. Westlund,

Lori L. LaRiviere, Bonnie Klimes-Dougan.

Revision de la Hipétesis de la Ansiedad
por Separaciéon en el Trastorno de
Panico: Metanalisis.

The Separation Anxiety Hypothesis of
Panic Disorder Revisited: A Meta-Analysis.
Joe Kossowsky, Monique C. Pfaltz,

Silvia Schneider, Jan Taeymans,

Cosima Locher, Jens Gaab.

Investigacion Longitudinal Sobre
Mortalidad en Anorexia Nerviosa

y Bulimia Nerviosa.

A Longitudinal Investigation of Mortality
in Anorexia Nervosa and Bulimia Nervosa.
Debra L. Franko, Aparna Keshaviah,

Kamryn T. Eddy, Meera Krishna,

Martha C. Davis, Pamela K. Keel,

David B. Herzog.

EDICION MEXICANA - Vol. 2 - Nim. 3




De las multiples facetas que se presentan a través de los articulos que conforman la revista
American Journal of Psychiatry, 6rgano informativo de edicién mensual de la Asociaci6n
Psiquiatrica Americana, los relacionados con investigaciones psicofarmacolégicas son frecuentes
y permiten al profesional de la salud mental (psiquiatras, residentes de la especialidad e incluso
psicologos) participar en un proceso de actualizacién y retroalimentacion que favorece la
mejora continua de su dmbito laboral. En la seleccién de articulos de la edicién mexicana
correspondiente a enero del afio en curso presentamos un andlisis critico a través de la
revision de Rutherford y cols. sobre la expectativa que se tiene en la actualidad de la medicacién
antidepresiva; en tal anélisis se demuestra que cuando los agentes se comparan con placebo,
en muchos estudios se pone en entredicho la verdadera eficacia psicofarmacolégica, ya que
los resultados en multiples ocasiones son muy similares. Este tipo de estudios es aconsejable
evaluarlos en paises como el nuestro y, en su momento, compararlos con los realizados en
otros paises.

Sin duda, en la actualidad el tema del suicidio es de gran trascendencia puesto que la
incidencia y prevalencia en muchos paises, incluso en México, tiende a ser cada vez mayor. El
estudio de Cullen y cols. lleva cabo una evaluacién de las conductas de autolesién que con
frecuencia se presentan en la adolescencia y que no forzosamente deben ser consideradas
como verdaderos procesos suicidas. El articulo pone énfasis en los estudios sobre el control
de las emociones desde el punto de vista neurobiolégico y los resultados necesariamente han de
tomarse en cuenta en virtud de que esta 4rea de las neurociencias atin estd en su etapa inicial.

La investigacién epidemiol6gica mundial nos pone de manifiesto que los trastornos de panico
poseen también una alta incidencia y muchos estudios se han hecho a fin de investigar y
determinar su posible génesis. En el estudio de Kossowsky y cols. se hace referencia a los
resultados de investigaciones relacionadas con la ansiedad de separacién que se ve fre-
cuentemente en los niflos durante su primera infancia y se ha encontrado una correlacién
metodolégicamente alta.

Finalmente, el estudio de Franko y cols. nos presenta otra revisiéon de gran relevancia que esta
relacionada con una psicopatia de alta incidencia, especialmente en la poblacién joven y con
gran frecuencia en el sexo femenino, se trata de los trastornos alimenticios (anorexia y bulimia).
El estudio retrospectivo de més de 15 afios demuestra claramente que la mortalidad por anorexia,
aun cuando no es de alta incidencia, si se observa en personas que desarrollan esta enfermedad
durante largo tiempo; también se aprecia que la bulimia tiene un menor rango de presentacion.

ATTE.

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD
Representante Regional - AMESAD
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Revisiones y Panoramicas

Mecanismos de la Enfermedad Psiquidtrica

Modelo de Respuesta a Placebo en Estudios Clinicos

Bret R. Rutherford, M.D.

Steven P. Roose, M.D.

con Antidepresivos

La respuesta a placebo en estudios clinicos de
medicamentos antidepresivos es considerable y
ha ido en aumento. Las altas tasas de respuesta
a placebo dificultan los esfuerzos para detectar
las sefiales de eficacia de nuevos medicamentos
antidepresivos, contribuyendo al fracaso de los
estudios y retrasando el abastecimiento de nuevos
tratamientos al mercado. Los reportes de los
medios de comunicacion esgrimen la creciente
respuesta a placebo y las modestas ventajas de los
farmacos activos como razones para cuestionar el
valor de los farmacos antidepresivos, lo cual puede
estigmatizar ain mas los tratamientos para la
depresion y disuadir a los pacientes de acceder a
la atencion de la salud mental. Por el contrario,
perfeccionar los factores responsables de la res-
puesta a placebo puede representar una estrategia
destinada a mejorar los tratamientos disponibles
para el trastorno depresivo mayor. Se necesita un

marco conceptual que describa las causas de la
respuesta a placebo con el fin de desarrollar estra-
tegias para minimizar la respuesta a placebo en
los estudios clinicos, maximizando la respuesta a
placebo en la practica clinica, y conversar con los
pacientes deprimidos acerca de los riesgos y bene-
ficios de los farmacos antidepresivos. En esta revision,
los autores examinan los aspectos que contribuyen
a la respuesta a placebo en estudios clinicos con
antidepresivos y proponen un modelo para expli-
carlo. La investigacion destinada a la reduccién de
la respuesta a placebo deberia centrarse en limitar la
expectativa del paciente y la intensidad del contacto
terapéutico en los estudios clinicos con antidepre-
sivos, en tanto que la estrategia 6ptima en la
practica clinica puede ser combinar los medica-
mentos activos con una presentacion y nivel de
contacto terapéutico disefiado para mejorar la
respuesta al tratamiento.

(Am J Psychiatry 2013; 170:723-733)

ecientemente, la respuesta a placebo en los estudios clinicos
con antidepresivos ha capturado la atencién de los investigadores
en psiquiatria, los médicos y el publico en general. El interés cien-
tifico se centra en la influencia de la respuesta a placebo sobre la
deteccion de sefiales en los estudios clinicos y lo que sus mecanis-
mos fisiolégicos revelan acerca de la fisiopatologia del trastorno
depresivo mayor. Al ptblico le gustaria saber si las respuestas a los
antidepresivos son causadas por los efectos especificos de los agen-
tes o si “Gnicamente” son efectos placebo. Los médicos pueden
considerar la respuesta a placebo como un desafio a sus decisiones
para prescribir antidepresivos y como una potencial herramienta
para mejorar la atencién del paciente. Una de las principales
causas de que este discurso se complique radica en la escasa com-
prension de los factores contribuyentes de la respuesta a placebo
en los ensayos clinicos. En esta revision, se presenta un modelo de
respuesta a placebo con el fin de contribuir a la interpretacién
de los resultados de los estudios controlados con distribucién alea-
toria y su aplicacién a la préctica clinica, se establece una agenda
para futuras investigaciones y se proporciona informacién para
ayudar a que los médicos conversen con sus pacientes acerca de los
tratamientos antidepresivos.
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El Problema y las Expectativas de la
Creciente Respuesta a Placebo

En los estudios con antidepresivos para adultos, la tasa promedio
de la respuesta a placebo es del 31%, en comparacion con una tasa
media de respuesta al agente activo del 50%, y en los tltimos 30
afios se ha incrementado a un ritmo del 7% por década (1). En los
nifios y adolescentes con depresién mayor, las tasas de respuesta a
placebo son incluso mas altas (indice promedio del 46%, en com-
paracién con una tasa media de respuesta al medicamento del
59%) y también han ido aumentando con el tiempo (2). La elevada
tasa de respuesta a placebo reduce las diferencias firmaco-placebo
y lleva a los investigadores a realizar modificaciones metodolégicas
(por ejemplo, usar multiples sitios de estudio para aumentar la
dimensién de la muestra) que incrementan el error de medicion,
ambas circunstancias hacen mds dificil demostrar el beneficio
estadisticamente significativo de un agente antidepresivo dado
sobre placebo. En consecuencia, la diferencia promedio observada
entre medicamento y placebo en estudios de antidepresivos publi-
cados ha disminuido de un promedio de seis puntos en la escala de
Hamilton para la Depresién (HAM-D) en 1982 a tres puntos en 2008 (3).

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Ndm. 3



Para la mayoria de los antidepresivos aprobados actualmente,
menos de la mitad de los estudios de eficacia presentados ante la
Agencia de Alimentos y Medicamentos de EUA para su aprobacién
regulatoria encontraron al agente activo superior a placebo (4,5). Si
bien no todos los estudios que fracasaron en diferenciar al medica-
mento del placebo representan falsos negativos, los metanalisis de
estudios sobre antidepresivos sugieren que una elevada respuesta
a placebo, en lugar de una baja respuesta al medicamento, explica
la mayor parte de la variabilidad en las diferencias firmaco-place-
bo (2). La creciente cantidad de estudios fallidos en los tltimos
anos ha hecho que el desarrollo de medicamentos psiquidtricos sea
progresivamente mds prolongado (un promedio de 13 afios para
desarrollar un nuevo medicamento) y mds caro (las estimaciones
oscilan entre $800 millones a $3 mil millones por nuevo agente) en
comparacion con los medicamentos para indicaciones ajenas al
SNC (6). Estas consideraciones han contribuido a la reciente toma
de decisiones de varias grandes empresas farmacéuticas que opta-
ron por reducir o interrumpir la investigacién y el desarrollo de
medicamentos para trastornos cerebrales, lo que provocé una alerta
en torno a una “crisis en la psicofarmacologia” (7).

Desde una perspectiva distinta, el perfeccionamiento de los
componentes terapéuticos que conducen a la respuesta a placebo
puede representar una via para mejorar el tratamiento clinico de
los pacientes con depresion. La depresiéon mayor afecta a aproxi-
madamente 120 millones de personas en todo el mundo (incluyendo
a cerca de 15 millones de adultos estadounidenses cada afio) y es
una de las principales causas de incapacidad relacionada con la
enfermedad (8). Con los tratamientos disponibles en la actualidad,
muchos pacientes no experimentaran una remisién sostenida de la
depresion (9). Tal como se describe mdas adelante, el tratamiento
con farmacos antidepresivos implica mucho més que simplemente
administrar pastillas: se induce a los pacientes que reciben trata-
miento a esperar una mejoriay se les expone a un entorno de atenciéon
a la salud que posee muchas funciones terapéuticas y de apoyo.
Estos aspectos no farmacolégicos del manejo clinico probable-
mente generan una parte sustancial de la respuesta observada ante
el medicamento y placebo en los estudios clinicos (10); sin embargo,
normalmente no se ofrecen en la misma medida durante la practica
clinica convencional. Mientras que una vez se crey6 que los efectos
terapéuticos de la expectativa y el contacto con el personal de aten-
cidén a la salud eran transitorios, los datos mads recientes muestran
que el 75% de quienes respondieron a placebo permanecen bien
durante la fase de continuacion del tratamiento (11). Por lo tanto,
la optimizacién de los componentes terapéuticos que derivan en la
respuesta a placebo tiene el potencial de mejorar significativamente
los resultados del tratamiento en la practica clinica.

Distincion Entre Efecto Placebo y Respuesta
a Placebo
“La respuesta a placebo” se puede definir como el cambio en los

sintomas que ocurren durante un estudio clinico en pacientes asig-
nados aleatoriamente a recibir placebo. La respuesta a placebo que
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se observa directamente y se cuantifica en un estudio de investigacion,
a menudo se fusiona con el término efecto placebo. Un “efecto pla-
cebo” se puede definir como el efecto terapéutico ocasionado al
recibir una sustancia o al someterse a un procedimiento que no es
causado por algtin poder inherente a la sustancia o procedimiento (12).
Por ejemplo, una crema inerte no tiene el poder inherente de aliviar
el dolor, pero decir a una persona que la crema es un analgésico,
puede tener como resultado que la persona sienta menos dolor
cuando se aplica un estimulo doloroso debido a que la expectativa
del alivio del dolor causa la liberacién de opioides endégenos en el
cerebro. Si bien los efectos placebo contribuyen a la respuesta a
placebo observada en un estudio de investigacién, muchos otros
factores también pueden influir en la respuesta a placebo.

Para aclarar un poco maés esta diferencia, las fuentes del cambio
sintomaético en los estudios clinicos de antidepresivos se pueden
agrupar en categorias (Figura 1, Tabla 1). Los factores del tratamiento
incluyen a todas las intervenciones y procedimientos del estudio
experimentados por un paciente en un ensayo clinico. Tomar una
pastilla que uno cree que es un tratamiento efectivo para la depre-
sién puede generar un efecto placebo (con base en la expectativa
de mejoria), en tanto que el apoyo del contacto con los médicos de
los estudios clinicos y la exposicion a los procedimientos médicos
pueden asimismo tener elementos terapéuticos. Los efectos place-
bo basados en la expectativa y los efectos del entorno terapéutico
pueden ser moderados por las caracteristicas demogréficas y clinicas
de los pacientes participantes. Los factores de medicién representan
fuentes de sesgo y de error inherentes a la medicién de los sintomas
depresivos y los factores de la historia natural reflejan la mejoria y
el deterioro espontédneos de la condicién del paciente no relaciona-
dos con los procedimientos del estudio. El cambio de los sintomas

FIGURA 1. Modelo de Respuesta a Placebo en Estudios Clinicos con
Antidepresivos

Factores
del Tratamiento
Caracteristicas
de los Pacientes

Entorno
terapéutico

Efectos placebo SUbtipq fie
basados en la depresion
expectativa y gravedad
Cognicion

Fisiopatologia de
la depresién mayor

Factores
de Medicion

Factores de
la Historia Natural

Regresion a la media Respuesta
a Placebo

Observada

Sesgo del evaluador Mejoria

Deterioro

Sesgo de
la respuesta
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UN MODELO DE RESPUESTA AL PLACEBO EN ESTUDIOS CLINICOS CON ANTIDEPRESIVOS

TABLA 1. Fuentes de Respuesta a Placebo en los Estudios Clinicos de
Antidepresivos

Contribuye Influye en la Susceptible
ala Respuesta  Fisiopatologia de
Factor a Placebo de la Depresion Modificacion
Factores del tratamiento
Efectos placebo basados + + +
en la expectativa
Entorno terapéutico + +
Factores de medicion + —
Factores de la historia natural + +/— —

observado en un paciente que recibe placebo en un estudio clinico
(es decir, respuesta a placebo) es causado por la suma de los efectos
de estos factores y de sus interacciones. Mientras que los grandes
efectos placebo pueden conducir a los grandes indices observados
de respuesta a placebo, también es posible que tasas elevadas de
respuesta a placebo puedan ser observadas incluso donde operan
minimos efectos placebo (por ejemplo, si ha habido una mejoria
sustancial resultante del entorno terapéutico, la regresién a la
media, el sesgo del evaluador o la variacion espontdnea en la grave-
dad de la enfermedad).

Factores del Tratamiento que Contribuyen
a la Respuesta a Placebo

Expectativa

Dos enfoques tedricos que han sido propuestos para la comprension
de los mecanismos del efecto placebo son la teoria de la expectativa
y el condicionamiento cldsico (12). La teoria de la expectativa pos-
tula que los tratamientos con placebo establecen una expectativa
(consciente) positiva de mejoria en el paciente que de hecho causa
el cambio en los sintomas del paciente. Los teéricos del condicio-
namiento sostienen que la respuesta a placebo representa un tipo
de aprendizaje no consciente en el cual una persona asocia la
mejoria de los sintomas (respuesta no condicionada) con un esti-
mulo neutro, —como las pildoras, el personal de atencién médica o
los procedimientos (estimulo condicionado)—-, que por si mismo se
torna capaz de provocar un efecto (respuesta condicionada). En
general, tanto la expectativa consciente como los mecanismos de
condicionamiento no conscientes probablemente contribuyen a
los efectos placebo observados en los estudios farmacolégicos. Sin
embargo, dada la importancia de la informacién verbal sobre la
conformacién de los efectos placebo y el hecho de que se observen
efectos placebo sustanciales en pacientes sin tratamiento previo, la
mayoria de los estudios empiricos de los mecanismos de los efectos
placebo en los estudios clinicos con antidepresivos se han enfoca-
do en la expectativa de los pacientes.

Khan et al. (13) informaron por primera vez que el ntimero de
brazos de tratamiento en un estudio se correlacionaba negativa-
mente con el “éxito” del estudio, definido como el hallazgo de una
diferencia significativa entre firmaco y placebo. Una mayor canti-
dad de brazos terapéuticos aumenta la probabilidad de recibir
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medicamentos activos, lo que puede incrementar las expectativas
del paciente y generar mayores tasas de respuesta a placebo. La
influencia de la expectativa de los pacientes sobre la respuesta anti-
depresiva se ha observado asimismo en las comparaciones de la
respuesta al medicamento entre los estudios controlados con pla-
cebo (es decir, uno o mdas firmacos comparados con placebo) y en
estudios con comparador activo (es decir, dos 0 mds agentes sin
grupo placebo) (Figura 2). En adultos y adultos mayores con depre-
sién mayor, 16s indices promedio de respuesta al medicamento
en los estudios comparativos son significativamente mayores que en
los ensayos controlados con placebo (14,15). Los pacientes de los
estudios comparativos saben que tienen un 100% de probabilidad
de recibir un agente activo, lo que puede elevar sus expectativas de
mejoria, lo que lleva a un ascenso en los efectos placebo y a que se
observe una mayor respuesta antidepresiva.

De acuerdo con estos resultados, Papakostas y Fava (16) informaron
que la probabilidad de recibir placebo en un estudio clinico se
correlacioné negativamente con la respuesta al antidepresivo y a
placebo. Para cada disminucién del 10% en la probabilidad de reci-
bir placebo, la probabilidad de respuesta antidepresiva aumenté en
1.8% y la probabilidad de respuesta a placebo aument6 en 2.6%.
Del mismo modo, Sinyor et al. (17) evaluaron 90 estudios controla-
dos con distribucién al azar de agentes antidepresivos para la
depresion unipolar, comparando las tasas de respuesta y remision
entre las pruebas que contrastaban medicamentos contra placebo
(farmaco-placebo), dos medicamentos contra placebo (fairmaco-
farmaco-placebo) y un agente contra otro (firmaco-farmaco). Ellos
encontraron que la respuesta al medicamento fue significativamente
mayor en los estudios firmaco-farmaco (65.4%) en comparacion
con los estudios farmaco-firmaco-placebo (57.7%) y estudios
farmaco-placebo (51.7%) (p < 0.0001). La respuesta a placebo en
estudios controlados con placebo fue significativamente mas alta
en los estudios formaco-farmaco-placebo frente a los ensayos fér-
maco-placebo (46.7% y 32.2%, respectivamente, p = 0.002).

FIGURA 2. Tasas de Respuesta a los Medicamentos Antidepresivos en
Estudios con Disefios Controlados con Placebo y con Comparador,
para Nifos y Adolescentes, Adultos y Adultos Mayores
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Estos resultados procedentes del metandlisis sugieren que el
disefno de un estudio clinico moldea la expectativa de mejoria de
los sintomas de los pacientes durante el ensayo, la cual a su vez
influye sobre la respuesta a los farmacos antidepresivos y a place-
bo. Sin embargo, la veracidad de esta interpretacién debe probarse
en los estudios que miden directamente la expectativa de los
pacientes en diferentes tipos de estudios clinicos con antidepresi-
vos y determinar la relacién de la expectativa con el resultado del
tratamiento. Dos ensayos que midieron la expectativa del paciente
en la basal, encontraron que una mayor expectativa predecia una
superior mejoria de los sintomas durante el tratamiento de la
depresién con medicamentos antidepresivos (18,19). En un estudio
piloto reciente (20), la expectativa fue manipulada experimental-
mente mediante la asignacion aleatoria de 43 pacientes ambulatorios
con depresién mayor a un brazo controlado con placebo (es decir,
50% de probabilidad de recibir el fairmaco activo) o a uno de medica-
mento antidepresivo comparador (es decir, 100% de probabilidad de
recibir un agente activo). La asignacién aleatoria a la vertiente del
comparador dio como resultado una expectativa significativamente
mayor del paciente en relacién con el brazo controlado con place-
bo de la prueba (t = 2.60, gl = 27, p= 0.015). Entre los pacientes que
estaban recibiendo medicamento, la mayor expectativa de mejoria
previa al tratamiento se correlacioné positivamente con el cambio
en los sintomas depresivos observados en el estudio, aunque la
relacién no alcanzo significancia (r=0.44, p=0.058). La manipulacién
de la expectativa en ese estudio permite que se haga la inferencia
causal de que una superior expectativa positiva conduce a una mayor
mejoria en los sintomas depresivos, tanto dentro de un mismo tipo
de estudio clinico como entre diferentes tipos de ensayos.

En resumen, el procedimiento de consentimiento para los estudios
de farmacoterapia, en los cuales se da a conocer a los posibles par-
ticipantes el disefio del estudio, la eficacia pretérita de los firmacos
y placebos usados en el estudio y las opiniones del investigador
sobre las opciones de tratamiento, influyen en las expectativas de
los pacientes en cuanto a cémo afectard sus sintomas depresivos la
participacién en un estudio clinico. La expectativa parece ser un
mecanismo primario de los efectos placebo e influye significati-
vamente tanto en la respuesta a placebo observada como en la
respuesta al agente antidepresivo. En ambos grupos terapéuticos,
los pacientes recibieron una pildora que ellos creian que podria
representar un tratamiento para su padecimiento.

Entorno Terapéutico

Dado que la capacidad para generar expectativas terapéuticas
requiere capacidades cognitivas relativamente avanzadas, resulta
desconcertante observar una respuesta a placebo elevada en nifios
con depresion. En comparacién con los adultos, los participantes
en estudios clinicos pediatricos sobre depresién mayor estdn
menos preparados desde el punto de vista cognitivo para entender
la naturaleza del ensayo en que estdn participando y, de hecho,
reciben menos informacién al momento de la admisién (ya que sus
padres otorgan el consentimiento informado). Con el propésito de
evaluar la significancia de los efectos de la expectativa en los pacientes
mads jovenes, nuestro grupo analizé la respuesta antidepresiva
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entre estudios con comparador y controlados con placebo sobre
antidepresivos para niflos y adolescentes con trastornos depresivos (21).
Por contraste con las grandes diferencias que se observan entre
estos tipos de pruebas en adultos y adultos mayores con depresion,
no hubo una diferencia significativa en la respuesta al medicamento
entre los estudios con comparador y los controlados con placebo,
que involucran a nifos y adolescentes.

En lugar de la expectativa del paciente, lo que pareci6 influir en
la respuesta al tratamiento fue la cantidad de contacto terapéutico
recibido por los pacientes: los adolescentes experimentaron una
mayor respuesta a placebo conforme aument6 el nimero de visitas
del estudio. En un estudio clinico de antidepresivos, los pacientes
que experimentan aislamiento social y una disminucién en los
niveles de actividad como parte de su enfermedad depresiva entra-
ron en un nuevo entorno de activacién conductual y rico desde el
punto de vista interpersonal. Los pacientes interactian con los
coordinadores de la investigacion y el personal médico, participan
en largas evaluaciones clinicas efectuadas por profesionales altamente
capacitados y se les proporcionan diagnésticos y psicoeducacion
que explican sus sintomas. Se realizan procedimientos médicos,
como analisis de sangre, electrocardiogramas y medicion de signos
vitales, y los médicos se retinen con los pacientes semanalmente
para escuchar sus experiencias y facilitar el cumplimiento al
alimentar la confianza en la eficacia del tratamiento.

Hay evidencia empirica considerable que apoya la eficacia
terapéutica de estas intervenciones. Las actitudes optimistas o
entusiastas de los médicos, en comparacién con las actitudes neu-
tras o pesimistas, estdn asociadas con una mayor mejoria clinica en
condiciones médicas tan diversas como el dolor, la hipertensién y
la obesidad (22). Una relacidn terapéutica en que el médico le
proporciona al paciente un diagnéstico claro, se le brinda una
oportunidad para comunicarse y en que ambos estdn de acuerdo
respecto al problema, ha demostrado que produce una recupera-
cién mds rapida (23). Ademads, los aspectos fisicos del tratamiento,
como el régimen de dosificacién de las tabletas, el color de las
pildoras y el refinamiento tecnolégico de los procedimientos tera-
péuticos pueden influir sobre la respuesta al tratamiento (24).

Posternak y Zimmerman (25) investigaron la influencia de la
frecuencia del contacto terapéutico sobre la respuesta a los antide-
presivos y a placebo en 41 estudios con asignacidon aleatoria
controlados de antidepresivos para la depresion mayor. Estos
investigadores calcularon el cambio en el puntaje HAM-D alo largo
de las primeras seis semanas de tratamiento en los pacientes distri-
buidos a los farmacos antidepresivos y a placebo, comparando los
ensayos que tenian seis evaluaciones semanales (semanas 1-6)
contra aquellos que tenian cinco evaluaciones (semanas 1-4 y 6) o
cuatro evaluaciones (semanas 1, 2, 4 y 6). En los participantes asig-
nados a placebo que regresaron para la visita de la semana tres, la
reduccién en el puntaje HAM-D entre las semanas 2 y 4 fue 0.86
puntos mayor que en aquellos que no lo hicieron y en los partici-
pantes que recibieron placebo que regresaron para una visita en la
semana 5, la reduccién del puntaje HAM-D entre las semanas 4 y 6
fue 0.67 puntos mayor que en aquellos que no regresaron. Se obser-
v6 un efecto terapéutico acumulativo de las visitas adicionales en la
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respuesta a placebo: entre las semanas 2 y 6, la mejoria promedio
en el puntaje HAM-D fue de 4.24 puntos en los pacientes que hicie-
ron visitas semanales, en comparacién con 3.33 puntos en quienes
hicieron una visita menos y 2.49 puntos en quienes realizaron dos
visitas menos. Por lo tanto, la presencia de visitas adicionales parecié
explicar aproximadamente 50% del cambio observado en los sintomas
entre las semanas 2 y 6 en los pacientes bajo placebo. Los partici-
pantes a quienes se administraron medicamentos activos también
experimentaron mds cambios en la sintomatologia con el aumento
en la cantidad de visitas, pero el efecto relativo de este mayor con-
tacto terapéutico fue aproximadamente 50% menor que el percibido
en el grupo con placebo.

El contacto terapéutico intensivo encontrado en las pruebas
clinicas puede contrastarse con el que reciben los pacientes en
tratamiento con antidepresivos en la comunidad. En muestras de
pacientes de la comunidad que reciben medicamentos antidepre-
sivos, el 73.6% es tratado exclusivamente por su médico general, en
contraposicién con un psiquiatra (26). Menos del 20% de los
pacientes tiene una consulta de atencion a la salud mental en las
primeras cuatro semanas tras iniciar un antidepresivo (27), y
menos del 5% de los adultos que comenzaron el tratamiento con
un antidepresivo tienen hasta siete visitas al médico en sus prime-
ras 12 semanas con el firmaco (28). Por lo tanto, la asignacion a
placebo en un estudio clinico de antidepresivos representa una
forma intensiva de manejo clinico que surte efectos terapéuticos.

Métodos de Control de la Expectativa y del Entorno
Terapéutico en los Estudios Clinicos

La superior expectativa del paciente y los efectos terapéuticos
del entorno de atencién a la salud desembocan en un aumento
en la respuesta a placebo y, en menor medida, en una mayor
respuesta ante el medicamento. Se coloca un techo a la potencial
respuesta al firmaco por la proporcién relativamente constante
de pacientes en la muestra que no responderdn al tratamiento
(por los errores de clasificacion diagnéstica, a la refractariedad
del tratamiento u otros factores). Puesto que un aumento en la
respuesta a placebo disminuye las diferencias farmaco-placebo,
los investigadores han tratado de identificar métodos para
minimizar la respuesta a placebo (y el componente de respuesta
al agente causado por la respuesta a placebo) como un medio
para mejorar la deteccién de sefiales en los estudios clinicos.
Una estrategia para hacer frente a los efectos placebo basados
en la expectativa y a las respuestas terapéuticas al entorno de
atencion a la salud ha sido realizar periodos introductorios a
ciego simple dirigidos a identificar y excluir a los participantes
cuyos sintomas responden rdpidamente a placebo. Multiples
andlisis han determinado que tales periodos introductorios no
han sido eficaces para abatir la respuesta a placebo o para mejo-
rar la deteccidon de diferencias farmaco-placebo (21,29,30). Sin
embargo, un estudio sugiere que los periodos introductorios
doble ciegos, en los cuales el personal del estudio también desco-
nozca la duracién del periodo introductorio con placebo, pueden
ser més eficaces (31).
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Factores de Medicion que Contribuyen a la
Respuesta a Placebo

En la mayoria de los estudios clinicos, los investigadores evaltian
los cambios en la gravedad de la enfermedad depresiva de los
pacientes con base en los cambios en las medidas de la severidad
de los sintomas que son auto-reportados por los pacientes u obte-
nidos por evaluadores entrenados. Las mediciones de los sintomas
depresivos estdn sujetas al error aleatorio como cualquier otra
determinacién, pero a diferencia de mediciones mds objetivas,
como el nivel de colesterol sérico o la presion arterial, los puntajes
de la gravedad de los sintomas de depresién pueden estar sujetos a
fuentes adicionales de sesgo. Conceptualmente, se pueden distin-
guir los casos en los cuales el puntaje de depresién de un paciente
disminuy6 porque los sintomas en realidad mejoraron de aquellos
casos en que el puntaje cambid por otras razones.

Regresion a la Media

Una fuente de un aparente cambio en los sintomas en los estudios
de antidepresivos es la regresion a la media, el cual es un fenémeno
estadistico que se produce cuando las mediciones repetidas aso-
ciadas con un error aleatorio se realizan en el mismo sujeto con el
transcurso del tiempo (32). Para ilustrarlo, uno puede imaginar que
si un paciente con un “verdadero” puntaje HAM-D de 10 es some-
tido a evaluaciones repetidas, se obtendria una distribucién normal
con una media de 10 como resultado del error aleatorio en la deter-
minacién. Si el valor inicial obtenido resulta inusualmente alto o
bajo, entonces el siguiente valor observado probablemente estara
mas cerca del puntaje promedio verdadero de 10 correspondiente
al paciente con base en el azar por si solo. La regresion a la media
plantea un problema a nivel grupal en los estudios clinicos porque
se establece un umbral del puntaje de gravedad de la depresiéon
como criterio de inclusién (por ejemplo, un puntaje HAM-D de
>16). Algunos de los participantes del estudio de hecho tienen una
media verdadera por debajo de 16 y la tendencia de los puntajes de
depresiéon de estos pacientes hacia el descenso en la medicién
repetida dard la apariencia de mejoria a nivel grupal, cuando en
realidad no se ha producido ningtin cambio verdadero. Este decre-
mento en la media de los puntajes HAM-D no serd compensada
por la correspondiente regresiéon ascendente a la media en los
individuos cuyos puntajes HAM-D fueron inicialmente subestima-
dos, ya que estos sujetos habrén sido excluidos de la participacién
en el estudio.

Fuentes de Sesgo

El sesgo del evaluador se produce cuando la calificacién de la
severidad de los sintomas de un participante en un estudio clinico
de antidepresivos es influida por creencias o motivaciones subya-
centes con respecto a los tratamientos en examinados (33). Por
ejemplo, los evaluadores clinicos normalmente perciben mds cambio
en los sintomas en respuesta al tratamiento que lo autorreportado
por los pacientes, posiblemente reflejando un entusiasmo excesivo
para detectar los efectos del tratamiento en estudio (34-36). Las
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evaluaciones de elegibilidad correspondientes a un estudio clinico
pueden estar sesgadas hacia un puntaje basal abultado cuando los
investigadores tienen un incentivo financiero para reclutar pacien-
tes (37). La evidencia del abultamiento del puntaje basal proviene
de estudios que comparan los datos del HAM-D administrados por
el médico con los correspondientes puntajes HAM-D autorreporta-
dos que se obtienen mediante sistemas interactivos de voz (38,39).
Estos ensayos han encontrado que los puntajes HAM-D calificados
por el médico son significativamente mayores que los puntajes
reportados por los propios pacientes al momento de su incorpora-
cién, mientras que los dos métodos de evaluacion arrojan puntajes
convergentes tras la asignacién aleatoria. Esto sugiere que los
investigadores pueden estar influidos, tal vez inconscientemente,
por los rendimientos financieros y profesionales procedentes de un
paciente admitido (a diferencia de un paciente descartado) y
aumentan sus calificaciones basales de severidad de la depresion.

Por el contrario, un sesgo de respuesta en la medicién psicolégica
es la tendencia sistematica de un sujeto a responder a los elemen-
tos del cuestionario sobre una base diferente a la que los rubros
fueron disefiados para medir (40). El sesgo de respuesta se produce
cuando los encuestados eligen la respuesta que ellos perciben
como la més deseable socialmente o la que es favorecida por los
médicos del estudio. El término “caracteristicas de la demanda” se
ha utilizado para describir las senales que hacen que los participantes
en un estudio experimental estén conscientes de qué resultados
esperan encontrar los investigadores, lo que puede dar lugar a que
los participantes alteren sus respuestas para adaptarse a las expec-
tativas de los investigadores (40). Los “efectos Hawthorne” son un
fenémeno estrechamente relacionado en el cual los participantes
en un experimento mejoran o modifican el aspecto de su compor-
tamiento que se encuentra bajo escrutinio por el simple hecho
de saber que dicho comportamiento se estd midiendo (40). El
sesgo de respuesta puede ser mds problemadtico en estudios
clinicos de antidepresivos que en las pruebas de trastornos no
psiquidtricos en razén de la naturaleza inherentemente subjetiva
de calificar la gravedad de la enfermedad con base en los reportes
verbales de los pacientes.

Meétodos para Minimizar los Factores de Medicion en los
Estudios Clinicos

Los tamaiios del efecto de los medicamentos antidepresivos en
relacién con placebo se calculan dividiendo la diferencia entre la
mejoria promedio en el grupo con medicamento y la mejoria
promedio en el grupo con placebo entre la desviacién estdndar
combinada de la muestra ([Mejoriayjedicamento™ M€jOTiapjacenol /des-
viacién estdndar). Conforme aumenta el error de medicién (y la
desviacién estdndar), disminuye el tamaifio del efecto calculado
para los fairmacos antidepresivos y la probabilidad de detectar un
beneficio estadisticamente significativo del medicamento sobre el
placebo disminuye. Por tanto, para la deteccién de las sefiales en
los estudios clinicos con antidepresivos es importante reducir el
error de medicién. El método primario para disminuir el error de
medicién en los ensayos clinicos de antidepresivos es instituir un
programa de entrenamiento del evaluador integral y continuo, en
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el cual la fiabilidad entre evaluadores se determina cuidadosamente y
se mantiene a un nivel minimo. Lamentablemente, la informacién
sobre la confiabilidad entre evaluadores en los estudios clinicos de
antidepresivos rara vez se proporciona en los informes publicados (41).

Los problemas planteados por la regresion a la media y el sesgo
del evaluador (particularmente al abultar el puntaje basal) en los
estudios clinicos con antidepresivos han sido abordados de diver-
sas formas (42). Una de las estrategias consiste en especificar un
puntaje minimo de severidad de la depresién necesario para la
admision en el estudio y después establecer a priori un umbral de
puntaje mds alto para su inclusién en el andlisis de datos. Otra téc-
nica consiste en cegar a los evaluadores en los sitios individuales de
estudio al momento de la evaluacién basal, de manera que no ten-
gan conocimiento de cudles calificaciones serdn utilizadas a fin de
determinar la elegibilidad del paciente para el estudio. Por tdltimo,
muchos investigadores ahora utilizan por separado dos escalas de
calificacion de la depresion para los estudios clinicos: una medida
para determinar la elegibilidad del paciente y otra para servir como
determinacién principal del resultado en los andlisis.

Una variante de estas estrategias es el uso de evaluadores
centralizados para llevar a cabo el tamizaje y las mediciones del
resultado en los estudios clinicos (42). El uso de evaluadores cen-
tralizados proporciona a los investigadores la oportunidad de
acceder a un grupo de evaluadores altamente entrenados, lo que
a menudo no es posible en cada uno de los sitios de estudio. Los
evaluadores centralizados son menos propensos al sesgo en virtud
de que se ubican fuera del sitio y del cegamiento respecto a los
criterios de ingreso al estudio, la fase de tratamiento del paciente y
la asignacion del tratamiento. Por lo tanto, el uso de evaluadores
centralizados puede mejorar la confiabilidad entre evaluadores,
aliviar la presion para inscribir pacientes, reducir los sesgos hacia el
abultamiento del puntaje basal y la mejoria posterior, asi como
eliminar los efectos de las evaluaciones repetidas por el mismo
meédico. Una desventaja relativa de utilizar evaluadores centraliza-
dos estriba en la necesidad de evaluar a los pacientes de manera
remota a través de videoconferencias o por teléfono en vez de
realizar entrevistas frente a frente.

Factores de la Historia Natural que
Contribuyen a la Respuesta a Placebo

Dadas las dificultades éticas asociadas con el seguimiento del
curso de la depresion sin tratamiento, se han realizado pocos
estudios prospectivos no intervencionistas utilizando criterios
modernos de diagnéstico que puedan ser usados con el objeto de
estimar la magnitud de la mejoria espontdnea que puede esperarse
en los episodios depresivos agudos (43). Las fuentes alternativas de
informacién sobre el curso natural de los trastornos depresivos son
los estudios de psicoterapia en los cuales se utiliza un grupo de
control en lista de espera como medio para determinar si la psico-
terapia tiene un efecto en la depresién maés alla del paso del tiempo.
Un reciente metanélisis sobre los cambios de los sintomas agudos
en condiciones de control en lista de espera, encontré que los
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individuos con depresién mayor experimentan una mejoria promedio
de cuatro puntos en HAM-D (tamano del efecto, d de Cohen = 0.5)
a lo largo de un seguimiento promedio de 10 semanas (44). Con
fines comparativos, los metanalisis de respuesta a medicamento y
placebo en estudios clinicos con antidepresivos informan tamafios
estandarizados del efecto de aproximadamente 1.5 con medica-
mento y 1.2 con placebo (10). Asi, los pacientes bajo condiciones de
control en lista de espera experimentan aproximadamente un 33%
de la mejoria que se obtiene con farmacoterapia y 40% de la mejo-
ria observada con la administracién de placebo.

Resulta interesante especular que los factores de la historia
natural pueden desempefiar un papel més relevante en los estu-
dios clinicos con antidepresivos a lo largo del tiempo conforme
cambia la poblacién de pacientes que se admiten en los estudios
experimentales. La mayoria de los participantes en la investigaciéon
de los aflos 1960 y 1970 fueron reclutados en unidades de hospita-
lizacién psiquidtrica, en tanto que los participantes actuales son
voluntarios sintomaticos que responden a anuncios (45). Se nece-
sitan estudios para comparar las caracteristicas basales, la respuesta
al tratamiento y las tasas de desercién de los pacientes con depresion
autorreferidos contra aquellas de quienes responden a los anuncios.
Los factores de la historia natural pueden ser mas importantes en
esta tltima poblacién, al ser mds variables y transitorios los sinto-
mas experimentados por los que respondieron a la publicidad, lo
que da como resultado mayores tasas de respuesta a placebo en
comparacion con los pacientes autorreferidos.

Es posible mitigar los factores de la historia natural al exigir una
mayor duracién de la enfermedad en curso a fin de ser incluido en
los estudios con antidepresivos, pero la fluctuaciéon espontanea de
la gravedad de la depresién estd menos sujeta al control del inves-
tigador que los factores de medicién. Los estudios epidemiolégicos
muestran que los pacientes con depresiéon mayor suelen experimen-
tar sintomas durante varios meses antes de buscar tratamiento (46).
Los pacientes son mas propensos a buscar tratamiento durante los
periodos de mayor estrés o deterioro de los sintomas, por lo que
aquellos que se incorporan a un estudio clinico bajo tales circuns-
tancias pueden experimentar una disminucién natural de los
sintomas o el alivio de los factores estresantes precipitantes,
independientemente del tratamiento que se les proporcione.

Caracteristicas de los Pacientes que
Moderan la Respuesta a Placebo

Los efectos placebo basados en la expectativa dependen de una
cognicién intacta a fin de generar una respuesta a placebo (47) y
debe existir una via fisiolégica mediante la cual la expectativa
pueda influir sobre la enfermedad (por ejemplo, se observan minimos
efectos placebo sobre la regresiéon tumoral en el cdncer metastasi-
co). Sin embargo, entre los pacientes cognitivamente intactos con
depresion, la investigacién no ha logrado identificar caracteristicas
constantes de los pacientes con probabilidad de responder a place-
bo, generando la expresién “reactor a placebo evasivo” ya desde la
década de 1960 (48). No se ha encontrado que caracteristicas de los
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pacientes como el neuroticismo, la sugestionabilidad, la introversion,
la inteligencia y la autoestima tengan una relacién significativa con
la respuesta a placebo (49). Tales hallazgos han llevado a muchos a
rechazar la hipétesis de que ciertas personas responden a los pla-
cebos, mientras que otros no y en su lugar surgi6 el consenso de
que la mayoria de las personas parecen susceptibles a la influencia
de los efectos placebo bajo condiciones adecuadas (50).

Mientras que la evidencia de las caracteristicas del paciente que
influyen en la respuesta a placebo es limitada, las caracteristicas de
la enfermedad depresiva bajo tratamiento parecen influir sobre la
magnitud de la respuesta a placebo observada en un estudio clinico
de antidepresivos. Uno de los hallazgos mds replicados en afios recien-
tes ha sido que la respuesta a placebo disminuye al aumentar la
severidad de los puntajes basales de depresién. Tanto Kirsch et al. (51)
como Fournier et al. (52) encontraron que la respuesta a placebo se
redujo significativamente conforme aument6 el puntaje basal en
HAM-D (especialmente conforme el puntaje excedi6 de 25). Otros
estudios sugieren que los pacientes que sufren de trastorno depre-
sivo mayor con sintomas psicéticos (53) y trastorno depresivo
mayor recurrente (54) tienen menores tasas de respuesta a placebo,
al igual que los pacientes deprimidos ancianos con depresién de
inicio precoz —antes de los 60 afios— (55).

Relacion de la Respuesta a Placebo con la
Respuesta al FArmaco en Estudios Clinicos
de Antidepresivos

Una cuestiéon importante y fascinante en los tratamientos
farmacoldgicos es como conceptualizar la contribucién de la res-
puesta a placebo a la respuesta al medicamento. La “respuesta al
medicamento” indica el cambio en los sintomas que ocurre durante
un estudio clinico en pacientes asignados aleatoriamente a recibir
el agente. Por contraste, el “efecto del medicamento” es el efecto
fisiologico especifico del farmaco examinado sobre el trastorno
blanco (por ejemplo, el efecto de la inhibicién de la recaptura de
serotonina en el trastorno depresivo mayor). Por extension de la
Figura 1, la respuesta al medicamento representa una combinacién
del efecto especifico del medicamento con las fuentes anterior-
mente descritas de respuesta a placebo (efectos placebo basados
en la expectativa, efectos del entorno terapéutico, factores de medi-
cion y factores de la historia natural). La manera mds simple y
comun de entender la naturaleza de esta combinacién es asumir
que los efectos del medicamento son aditivos a la respuesta a pla-
cebo (es decir, la respuesta a placebo es la misma en los grupos de
medicamento y placebo). En otras palabras, si la tasa de respuesta
a placebo observada en un estudio clinico es del 30% y la tasa de
respuesta al medicamento observada es del 50%, entonces los efec-
tos especificos del medicamento representan 50% - 30% = tasa de
respuesta del 20%. Si los efectos especificos de la medicacién son
relativamente constantes entre muestras similares de pacientes, las
diferencias en la respuesta al medicamento registradas entre los
diferentes tipos de estudios con antidepresivos (por ejemplo, contro-
lado con placebo, de comparacién, abierto) serian presumiblemente
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causadas por las divergencias en los efectos placebo basados en la
expectativa y otros factores no farmacolégicos.

La légica de los estudios clinicos y de su aplicacién al tratamiento
clinico se basa en esta “hip6tesis de adicién” (56). Los medicamen-
tos son aprobados para su uso después de que se demuestra una
diferencia significativa en comparacién con placebo y el “ntimero
necesario para tratar” se calcula en relacién con la respuesta a pla-
cebo. Por tanto, es sorprendente que haya poca o ninguna evidencia
en el tratamiento farmacoldgico del trastorno depresivo mayor que
demuestre que los efectos del medicamento y la respuesta a placebo
son aditivos. Igualmente posible es que la totalidad de la respuesta
al medicamento observada sea causada por el efecto especifico del
agente sin ninguna contribucién de la respuesta a placebo, en cuyo
caso el efecto del farmaco seria sustancialmente mayor que el cal-
culado con base en la adicién. Alternativamente, la presencia de
interacciones entre los efectos del medicamento y las fuentes de la
respuesta a placebo podria derivar en que la verdadera contribucién
de los efectos del medicamento a la respuesta al medicamento,
fuese mas pequena de lo que se consideraba previamente. Por
ejemplo, experimentar efectos secundarios que se sabe son causa-
dos por el medicamento examinado puede “desenmascararlo”
ante los pacientes durante un estudio clinico, incrementando su
expectativa de mejora y generando mayores efectos placebo basa-
dos en la expectativa.

Para responder a la pregunta de cémo los efectos del medicamento
se combinan con las fuentes de respuesta a placebo, es necesario
llevar a cabo estudios disefiados para probar la hipétesis de la adi-
cién en ensayos clinicos con antidepresivos. Kirsch (57) sugiri6 que
una forma modificada del disefio de placebo balanceado puede
servir para esta funcién mediante la asignacién aleatoria de una
muestra de pacientes con depresién mayor a la que se le diga, o
bien que estdn recibiendo el medicamento activo o que estdn reci-
biendo placebo. A continuacién, cada grupo nuevamente se asigna
aleatoriamente para, de hecho, recibir medicamento o placebo, lo
que permitird a los investigadores estimar el verdadero efecto
del farmaco mediante la comparacién de la respuesta en los
grupos de “se le dijo placebo/recibi6 medicamento” y “se le dijo
placebo/recibié placebo”. Asimismo, al utilizar un placebo activo,
este disefio de estudio haria posible controlar el desenmascara-
miento causado por los efectos secundarios. Aunque este disefio de
ensayo representa una estrategia convincente para aislar los efectos
del medicamento de la respuesta a placebo, las preocupaciones
éticas relacionadas con el engafio temporal a los pacientes depri-
midos han impedido su uso hasta la fecha.

Por otra parte, se han desarrollado nuevos enfoques estadisticos
para estimar con mayor precision el efecto causal del farmaco
sobre la depresién usando conjuntos de datos de estudios clinicos
convencionales: Muthén y Brown (58) delimitan conceptualmente
cuatro tipos de pacientes en un estudio controlado con distribucién
aleatoria: quienes no responderian al medicamento o a placebo
(“nunca responden”), aquellos que responderian tanto al medica-
mento como a placebo (“siempre responden”), los que responden
al agente, pero no a placebo (“s6lo responden al medicamento”) y
quienes responderian a placebo, pero no al firmaco (“sélo responden
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a placebo”). Los que responden exclusivamente al medicamento
son el grupo de interés para los investigadores farmacoldgicos, ya
que se supone que estas personas son las que experimentan un ver-
dadero efecto del medicamento. Quienes sélo responden a placebo
son quienes experimentan los efectos adversos del farmaco y se
supone que son pocos en nimero. Aplicando modelos mixtos de
crecimiento con la estimacién de maxima probabilidad a un con-
junto de datos de estudios clinicos con antidepresivos, Muthén y
Brown reportan un método que resulta en mayores estimaciones
del tamario del efecto para quienes s6lo responden a los medica-
mentos en comparacién con los andlisis convencionales. Si bien
este enfoque parece prometedor, no estd claro si da cuenta de la
posibilidad de que haya interacciones entre los efectos del medica-
mento y la respuesta a placebo descritos anteriormente.

Parece probable que el efecto especifico del medicamento y la
respuesta a placebo sean al menos parcialmente aditivos, aunque su
magnitud precisa no se puede determinar sin saber si hay interacciones
significativas entre la respuesta al medicamento y el efecto placebo.
Las consideraciones analizadas en esta seccién dejan en claro
cémo el aumento de la respuesta a placebo hace dificil demostrar
que hay beneficios estadisticamente significativos de los agentes
sobre placebo. En primer lugar, el aumento de la respuesta a placebo
conduce a la disminucion de las diferencias placebo-medicamento (3)
porque el grupo de pacientes que no responden al medicamento ni
a placebo (nunca responden) establece un techo a la respuesta al
farmaco en un estudio clinico de antidepresivos. De este modo, un
aumento en la respuesta a placebo provoca una disminucién
proporcional en la diferencia medicamento-placebo. En segundo
lugar, los investigadores han tratado de compensar los tamafios de
efecto decrecientes observados en los farmacos antidepresivos
mediante el empleo de multiples sitios de estudio con el propésito
de obtener muestras de mayor dimension. El mayor error de medi-
cién asociado con los estudios clinicos multicéntricos deriva en
tamafios de efecto inferiores para los medicamentos y a menudo
contrarresta los beneficios de las muestras de mayor tamafio.

Implicaciones para la Controversia
Antidepresivos-Placebo

La cobertura mediética de la respuesta a placebo ha sido utilizada
como plataforma para criticar a la industria farmacéutica y como
caballito de batalla para cuestionar la eficacia de los antidepresi-
vos. Por ejemplo, un reportaje reciente del programa televisivo 60
minutes titulado “Tratamiento de la depresion: jexiste un efecto
placebo?” (CBS, 19 de febrero de 2012) se centr6 en un metanalisis
de 35 estudios clinicos de cuatro antidepresivos para la depresién
mayor publicado en 2008 (51). Se calcularon los tamafios de efecto
promedio estandarizados para el cambio en los sintomas observa-
dos desde la basal hasta el final del tratamiento en participantes
asignados aleatoriamente a un agente antidepresivo y a placebo, lo
que dio como resultado un tamaiio del efecto de 1.24 para el medi-
camento y de 0.92 para el placebo (p < 0.001). Sin embargo, cuando
se examinaron las diferencias promedio estandarizadas entre el far-
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maco y el placebo como una funcién de la gravedad de la depresion
inicial, la diferencia en el tamano promedio del efecto excedi6
el umbral correspondiente a una diferencia “clinicamente signi-
ficativa” (definida como una diferencia del tamano del efecto de
0.5) exclusivamente entre los pacientes cuyos puntajes HAM-D
basales fueron > 28.

La critica a este metanaélisis se ha centrado en que su muestra es
relativamente pequeia y selectiva frente a los estudios clinicos
disponibles. Ademas, la comparacion de las diferencias promedio
globales entre los grupos con medicamento y con placebo no toma
en cuenta las diferentes trayectorias de la respuesta al tratamiento (59)
y es relativamente insensible a los cambios grandes e importantes
experimentados por los subgrupos de la muestra (60). Sin embargo,
otros andlisis que utilizaron diferentes métodos y muestras han
reportado resultados similares, lo que sugiere que la diferencia
promedio del puntaje de HAM-D entre los firmacos antidepresi-
vos y placebo puede ser modesto para los pacientes con depresién
mas leve (52).

Una conclusion extraida con frecuencia de estos estudios por los
medios de comunicacién, asi como por el pablico, es que “los anti-
depresivos no funcionan mejor que la falta total de tratamiento”.
Esta conclusién representa una interpretacién incorrecta de los
datos y puede tener consecuencias de salud publica peligrosas al
disuadir de acceder al tratamiento a los pacientes con depresion.
En primer lugar, los pacientes que reciben antidepresivos en los
estudios clinicos mejoran mucho: el tamafio del efecto promedio
estandarizado de 1.24 para el tratamiento con antidepresivos es
considerable. En segundo lugar, el ser asignado a placebo en un
estudio de antidepresivos estd lejos de representar una “falta total
de tratamiento”, ya que implica un contacto intenso con el perso-
nal de atencién a la salud que es muy superior a lo que se brinda
con el tratamiento convencional en la comunidad. Mds exacta-
mente, los resultados del metanalisis discutido anteriormente
sugieren que la obtencién de los efectos placebo y proveer un
entorno terapéutico constituyen tratamientos poderosos para la
depresion de leve a moderada y que los efectos especificos del
agente antidepresivo generan pequefias disminuciones adicionales
en los puntajes HAM-D a lo largo de estas intervenciones.

Con el propésito de obtener un beneficio de los efectos placebo
y de un entorno terapéutico, los pacientes deben recibir algtn tipo
de tratamiento. La mayoria de los psiquiatras coincidirian en que el
engafio y la receta encubierta de placebo no son éticos para los
pacientes con depresién. Por tanto, la pregunta que enfrentan
los médicos se transforma en la siguiente: de los tratamientos
actualmente disponibles, ;cudl es la mejor manera de obtener los
efectos placebo y proporcionar un ambiente terapéutico para
los pacientes con las formas mds leves de depresiéon? Algunos de
quienes instituyen las politicas de salud han aconsejado la utiliza-
cion de la psicoterapia como tratamiento inicial, presumiblemente
como medio de obtencién de una respuesta placebo sin el costo y
el potencial de carga de efectos secundarios asociados con los anti-
depresivos (61). Si bien esto puede ser razonable para ciertos
pacientes, debemos pronunciarnos en contra de las recomenda-
ciones generales y favorecer una cuidadosa consideraciéon de los
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riesgos y beneficios del medicamento y la psicoterapia para cada
individuo. La psicoterapia no siempre es mas barata que los firma-
cos antidepresivos; los andlisis de su rentabilidad comparativa, han
demostrado en su mayoria diferencias minimas (62), y en algunas
poblaciones la psicoterapia puede ser mas cara que los farmacos
como tratamiento para la depresién (63). Al igual que los medica-
mentos, la psicoterapia puede asociarse con efectos secundarios
significativos, como el deterioro de los sintomas y el fomento de la
dependencia y regresion (64). Por ultimo, tanto la psicoterapia
como los medicamentos antidepresivos pueden tener efectos tera-
péuticos distintos a los de la disminucién de los puntajes HAM-D
que deben ser considerados. Por ejemplo, se ha demostrado que
el tratamiento con farmacos antidepresivos da lugar a cambios
saludables en la personalidad (disminucién del neuroticismo) en
comparacion con la terapia cognitiva o placebo (65).

Rumbos Futuros: Maximizar y Minimizar la
Respuesta a Placebo en el Tratamiento de
la Depresion

La evaluacién valida de los potenciales agentes antidepresivos
requiere que la respuesta a placebo sea minimizada en el entorno
del desarrollo de los fairmacos, en tanto que la mejor atencién para
los pacientes con depresién puede involucrar la maximizacién de
la respuesta a placebo en los tratamientos clinicos. Los datos pre-
sentados en esta revision sugieren que la préxima generacion de
pruebas dirigidas a la reduccién de la respuesta a placebo deberia
enfocarse en limitar la expectativa del paciente y la intensidad del
contacto terapéutico en los estudios clinicos con antidepresivos
(Tabla 2). Se requiere de mds investigacion a fin de dilucidar cémo
se afectan la expectativa de los pacientes y los resultados terapéuti-
cos por el disefo del estudio de antidepresivos, por el contenido y
el proceso de las conversaciones destinadas a obtener el consenti-
miento informado y por las actitudes del médico. Los disefios en

TABLA 2. Caracteristicas del Disefio del Estudio que Influyen Sobre la
Respuesta a Placebo en Estudios Clinicos de Antidepresivos

Aumenta la respuesta Disminuye la Respuesta Calidad de

a Placebo a Placebo la Evidencia

Mas sitios de estudio Menos sitios de estudio Sélida

Cegamiento del evaluador Buen enmascaramiento del Sélida
deficiente evaluador con valoracion ciega

Miiltiples brazos de Un solo brazo de tratamiento Sélida
tratamiento activo activo

Menor probabilidad de Mayor probabilidad de Sélida
recibir placebo recibir placebo

Calificacion basal tnica Miiltiples calificaciones basales Media

Duracion mas breve de la Mayor duracion de la enfermedad Media
enfermedad en el en el episodio actual
episodio actual

Mas visitas en el estudio Menos visitas en el estudio Media

Muestra de voluntarios Muestra de pacientes Débil
sintomaticos autorreferidos

Médicos optimistas/entusiastas Médicos pesimistas/neutrales Débil
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los cuales los pacientes tienen una mayor probabilidad de recibir
placebo (es decir, 50%) pueden ser preferibles a los disefios en que
los pacientes son asignados aleatoriamente a multiples brazos con
tratamiento activo y con placebo. En términos de la intensidad del
contacto terapéutico, los futuros ensayos deben examinar si las
pruebas clinicas pueden hacerse mds eficientes y susceptibles de
generalizarse en la prictica clinica mediante la reduccion de la can-
tidad de contacto con el personal de atencion a la salud a niveles
semejantes a los asociados con el tratamiento en la comunidad. No
obstante, se debe determinar si se pueden mantener tasas acepta-
bles de desercién y de seguridad de los pacientes al mismo tiempo
que se reduce la respuesta a placebo.

Por el contrario, la estrategia 6ptima en la practica clinica puede
ser combinar el medicamento activo con una presentacion y nivel
de contacto terapéutico disenados con el propdsito de aumentar
los efectos placebo, lo que conduciria a una mayor respuesta al
medicamento. Las técnicas actualizadas de manejo clinico pueden
involucrar el educar a los pacientes acerca de la efectividad del
medicamento prescrito y el empleo de un estilo interpersonal de
seguridad y entusiasmo. Si bien histéricamente los esfuerzos para
identificar al paciente “evasivo a placebo” han sido infructuosos, es
posible que las caracteristicas clinicas o demogréficas relacionadas
con la creacién de expectativas ante el tratamiento o la experiencia
de los pacientes con el entorno terapéutico estén asociadas con la
respuesta a placebo. La identificacién de los pacientes que proba-
blemente respondan a estos factores puede permitirles ser objeto
de intervenciones mejoradas. En el desarrollo de estas intervenciones,
puede resultar util emplear medidas mas “objetivas” de respuesta
al tratamiento, como la neuroimagen, para garantizar que estas
intervenciones realmente mejoran la depresion en lugar de simple-
mente introducir un sesgo en las respuestas.

Los estudios de la neurobiologia de los efectos placebo, aunque
no estdn dentro del alcance de esta revisién, pueden proporcionar
datos ttiles sobre los mecanismos de respuesta a placebo. Los estu-
dios de resonancia magnética funcionales en torno a los efectos
placebo basados en la expectativa han proporcionado evidencia
convergente que sugiere que las areas del cerebro asociadas con
la generaci6n y mantenimiento de las expectativas incluyen las
subregiones de la corteza prefrontal, la corteza orbitofrontal y la
corteza cingulada anterior rostral (66). En el tratamiento para
la depresién, la respuesta a placebo se ha asociado con altera-
ciones en regiones especificas del metabolismo cerebral, que
representan un subconjunto de dreas asociadas con la respuesta
al medicamento antidepresivo (67). Se encuentran en curso
investigaciones destinadas a dilucidar ulteriormente las vias bio-
légicas que conducen a los efectos placebo y los resultados de
estos estudios probablemente generardn informacién sobre la
fisiopatologia del trastorno depresivo mayor y los mecanismos
de accién de los tratamientos antidepresivos.

La respuesta a placebo en los estudios clinicos con antidepresivos
es un fenémeno fascinante y complejo digno de investigarse cien-
tificamente. Investigar los mecanismos de los efectos placebo tiene
el potencial de dilucidar la fisiopatologia de la depresion, asi como
los ingredientes activos de los estudios clinicos. El beneficio para la
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salud publica procedente de la investigacién de los efectos placebo
estriba en que el conocimiento de sus mecanismos puede permitir
el desarrollo de estrategias para modular su magnitud en funcién
del contexto, mejorando de este modo la deteccion de las sefales
en los estudios de desarrollo de medicamentos y mejorar la res-
puesta antidepresiva en el tratamiento clinico.
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Un Adolescente con Autolesion No Suicida: Un Caso y
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a la Regulacion de las Emociones
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El manejo de la conducta autolesiva no suicida es
foco frecuente de la atencién clinica, particular-
mente en el tratamiento de adolescentes y j6venes
adultos. El creciente reconocimiento de este pro-
blema ha llevado a la proposicién de criterios para
su estudio futuro en el DSM-5, lo cual podria ser
benéfico para lograr avances en este campo. La
atencion clinica puede enriquecerse provechosa-
mente a través de la comprension de los principios
que subyacen en el desarrollo neurolégico de este
comportamiento. Los autores analizan el estado
actual de la investigacion neurobioldgica relacio-
nada con la autolesién no suicida con énfasis en la
dimension clave de la regulacion de las emociones.
Se presenta un caso para ilustrar los puntos criti-
cos. La evidencia empirica preliminar apunta a
perturbaciones en los sistemas neurobioldgicos

que son relevantes en la regulacion de las emociones.
Las perturbaciones incluyen la participacion de las
regiones limbicas del cerebro y las regiones frontales
cerebrales de regulacion y pueden evolucionar con
el tiempo. Ademds, se observan perturbaciones en
la serotonina y los sistemas fisioldgicos de respues-
ta. El tratamiento con inhibidores de la recaptura
de serotonina podria resultar mds benéfico en
combinacién con la terapia conductual dialéctica
para atender la seguridad, construir estrategias de
autorrelajacion con el fin de mejorar la regulacion
de las emociones y reducir la sensibilidad interper-
sonal. Delinear los marcadores neurobioldgicos que
reflejan una respuesta terapéutica exitosa ayudara
a identificar nuevas vias para la investigacion y el
desarrollo de tratamientos individualizados para
los adolescentes con autolesion no suicida.

(Am J Psychiatry 2013; 170:828-831)

a autolesion no suicida es el acto de daiar el propio tejido
corporal sin intencién de morir (1). Inicia tipicamente en la ado-
lescencia o en la adultez temprana y la prevalencia promedio en
adolescentes alrededor del mundo es del 18% (2). El creciente reco-
nocimiento de este problema ha llevado a proponer criterios para
su futuro estudio en el DSM-5. Aunque estd comtinmente asociado
con una amplia gama de problemas clinicos, tales como personali-
dad limite y depresiva, ansiedad, abuso de sustancias, trastornos de
la alimentacién y del desarrollo, algunos adolescentes con autole-
sién no suicida no cumplen con los criterios de ningin trastorno
psiquidtrico (3). Por ejemplo, Verénica, en el reporte de caso, tenia
antecedentes de depresion, pero no cumplia con los criterios de
ningun trastorno del eje I o del eje II ni al momento del inicio de la
autolesién no suicida ni al momento de la evaluacién.

La adolescencia es un periodo célebre por relevantes retos
emocionales y conductuales que corresponden a importantes
cambios en el desarrollo cerebral. Cuando los adolescentes pade-
cen fuertes emociones negativas, experimentan con una gama de
conductas de afrontamiento, algunas de las cuales pueden ser
inadaptadas, tales como el abuso de sustancias, patrones de ali-
mentacién desordenados y autolesién no suicida. Por ejemplo,
después de una exposicioén social inicial, Verénica experimenté con
la autolesion no suicida y se convirtié rdpidamente en su herra-
mienta principal para regular el afecto negativo. ;Qué mecanismos
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biolégicos la predispusieron a iniciar, incorporar y mantener la
autolesién no suicida? La consideracién de esta pregunta deberia
idealmente tomar en cuenta la interaccién compleja en la cual el
ambiente, los genes y la conducta contribuyen a moldear las
trayectorias del desarrollo neurolégico. A fin de cumplir con la
iniciativa de los Criterios del Ambito de Investigacién del Instituto
Nacional de Salud Mental (4), una estrategia consiste en examinar
las dimensiones psicolégicas clave del funcionamiento que se rela-
cionan con la autolesién no suicida y con la neurobiologia. Las
dimensiones probables incluyen: la regulacién emocional, los pro-
cesos sociales, el dolor, la recompensa y otras. En este andlisis nos
enfocamos en la regulacién de las emociones que, segtn lo ilustra
el caso de Verodnica, se relaciona directamente con el inicio y el
mantenimiento de la autolesién no suicida.

Regulacion de las Emociones en la
Autolesion No Suicida

Una perturbacién en la regulacién emocional es una caracteristica
primaria de los individuos con autolesién no suicida (5). Como
Veroénica, tales individuos generalmente llevan a cabo la autolesién
con el propésito de aliviar el afecto negativo (6). La teoria actual
sobre el desarrollo sostiene que la desregulacion de las emociones
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“Verénica” es una joven caucasica de 15 afos que se ofreci6 como
voluntaria para un estudio sobre la autolesion no suicida. Verénica se
empezo a cortar a la edad de 13 afos cuando iba en séptimo grado (pri-
mero de secundaria) después de conocer sobre esta conducta a través de
sus amistades. Después de intentarlo una o dos veces, dijo que “se habia
enganchado”. Inicialmente se cort6 en los antebrazos, pero luego cambio
a los muslos para ocultar las lesiones. La razon primordial de Verénica para
autolesionarse era aliviar la presion emocional acumulada. Los episodios
ocurrian tipicamente después de un conflicto emocional con sus padres o
de la percepcion del rechazo de un compaiiero. La frecuencia de los episodios
de autolesion fluctuaba, oscilando desde diaria hasta mensualmente.

La evaluacion diagnéstica revel6 que para Verdnica, los sintomas depresivos
comenzaron insidiosamente durante la segunda mitad de la primaria y se
elevaron hasta cumplir con los criterios correspondientes a un episodio
moderadamente grave de depresion mayor cuando estaba en octavo grado
(segundo de secundaria). Por esa época, los padres de Verénica procuraron
que se le practicara una evaluacion de salud mental, en la cual se reco-
mendé que iniciara sesiones de orientacion y apoyo semanales. Sin embargo,
Verénica no se sintié “conectada” con su terapeuta y asistié sélo a unas
cuantas sesiones. Entonces sus padres la llevaron con el médico familiar,
quien prescribioé fluoxetina. Verdnica y sus padres estuvieron de acuerdo en
que el medicamento generé una mejoria significativa en los sintomas
depresivos globales. Sin embargo, continué autolesiondndose cerca de
dos veces al mes.

Los antecedentes precoces de Verénica, médicos y de desarrollo, no
mostraron nada extraordinario. Su historia familiar llamaba la atencién
por los antecedentes de depresion de su madre y una historia de alcoholis-
mo (con tres afios recientes de sobriedad) en su padre. Su historia social era
notable por la presencia de factores estresantes ambientales durante toda
la nifiez. Los padres de Verénica describen periodos en su infancia temprana
cuando el hogar era cadtico, caracterizado por gritos y altercados fisicos
ocasionales entre los padres o hacia los hijos. No habia antecedentes defi-
nidos de abuso o descuido infantil. Los padres de Verénica se divorciaron
cuando ella iba en quinto grado; desde entonces, han compartido la custodia

fomenta y mantiene la autolesién no suicida en contextos sociales
hostiles y descalificadores (7). En congruencia con la investigacion
que muestra que la antipatia y la critica de los progenitores son fac-
tores importantes en el desarrollo de la autolesién no suicida (8,9),
la crianza temprana de Verénica se caracterizé por periodos en
que sus padres fueron mds agresivos y brindaron menos cuidados
emocionales. En la evaluacién, Verénica exhibié un déficit en la
comprension de las emociones y en las estrategias de afrontamiento,
dimensiones ambas que idealmente se fomentan en el contexto
de un ambiente familiar solidario con modelos de paternidad
positivos. En este contexto, los sustratos neurales para estas
dimensiones de la regulacién emocional podrian haberse desa-
rrollado de forma aberrante, predisponiéndola a desarrollar y
mantener la autolesién no suicida.

Mecanismos Biolégicos en la Regulacion
Emocional y la Autolesiéon No Suicida

La investigacién en varias ramas de la neurociencia afectiva ha
mostrado un progreso precoz en la comprensién de cémo los sus-
tratos biolégicos de la regulacién emocional podrian presentar
anomalias en los jovenes con autolesion no suicida. La atencién
clinica puede enriquecerse provechosamente a través de la com-
prension de los principios subyacentes del desarrollo neurolégico
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de Veronica y sus dos hermanos. El conflicto entre los padres persistié aun
después del divorcio. Ademas, Verdnica describié que su hermano mayor
era “mentalmente abusivo” con ella y reporté que discutia casi constante-
mente con su hermana menor. La historia de Verénica en cuanto a las
relaciones con sus pares se caracteriz6 por la inestabilidad y la incertidumbre,
marcada por turbulencias ocasionales, a la que ella se referia como
“drama”. Verénica esta ahora en décimo grado (primero de preparatoria)
en una escuela grande, donde ha mantenido un promedio de B y actual-
mente cuenta con un grupo de pares de dimension moderada consistente
en amistades relativamente recientes.

El examen fisico revel6 una talla y un peso promedio y exclusivamente
llamaban la atencién algunas cicatrices y heridas superficiales autoinfligidas
recientes en brazos y piernas. Verénica fue simpatica y cooperativa, desin-
hibida y directa en su estilo de comunicacion. Negé albergar actualmente
pensamientos suicidas. Los resultados de una bateria de evaluaciones
psicoldgicas autorreportadas indicaron sélo un nivel ligero de sintomas
depresivos, pero niveles significativamente elevados de alexitimia, ego-
centrismo, hostilidad y sensibilidad interpersonal. Se advirtieron varias
perturbaciones en cuanto a la regulaciéon emocional; entre ellas, la falta de
aceptacion de las respuestas emocionales, la falta de conciencia emocional
y un acceso limitado a las estrategias de regulacion de las emociones.

Verdnica fue referida a la clinica psiquiatrica para nifios y adolescentes
de la Universidad de Minnesota. Continué su tratamiento con fluoxetina y
empez6 a participar en sesiones semanales individuales, familiares y grupales
en el programa de terapia conductual dialéctica. El foco inicial de la terapia
fue abordar las cuestiones de seguridad. La autolesion no suicida disminuyé
sustancialmente al primer mes de tratamiento y cesé dos meses mds tarde.
Verénica alcanzo logros significativos en su capacidad para identificar sus
emociones y tolerar la afliccion emocional. Utilizé miltiples técnicas a fin de
alcanzar estas metas y encontré que las estrategias para relajarse eran parti-
cularmente efectivas para regular sus emociones. Sus relaciones interpersonales
maduraron y hubo una mejoria en la adopcion de perspectivas y un decre-
mento paralelo en la sensibilidad personal y la hostilidad. Sin embargo, el
conflicto familiar persistia, asi que se refirié a una terapia de familia.

de este comportamiento. Aqui revisamos brevemente la investigacion
reciente que recurre a diversas metodologias con el propdésito de
medir los aspectos neurobiolégicos relevantes para la regulacion
emocional en la autolesiéon no suicida, entre ellos: 1) los circuitos
neurolégicos implicados en el procesamiento de las emociones,
2) el sistema de serotonina y 3) el funcionamiento del sistema
fisiol6gico de respuesta al estrés, que incluye al sistema nervioso
auténomo y al eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA).

Las técnicas de neuroimagen han empezado a examinar los
principios subyacentes de la regulacién emocional en la autolesion
no suicida. Los estudios de adultos con trastorno limite de la perso-
nalidad que también padecen autolesién no suicida han encontrado
un incremento en la activacién de la amigdala ante rostros negativos
yneutrales (lo cual se correlaciond positivamente con la desregulacién
afectiva autorreportada) (10). Otro trabajo ha mostrado que, en relacion
con un grupo de comparacién sano, los adultos con trastorno limite
de la personalidad y autolesién no suicida mostraban una menor
activacion de la corteza orbitofrontal y cingulada media, pero un
incremento en la activacién de la corteza dorsolateral prefrontal
mientras escuchaban un guion que describi6 las etapas de un acto
de autolesion no suicida (11). Resulta interesante que estos hallaz-
gos sélo concuerdan en parte con el tinico estudio publicado sobre
adolescentes con autolesién no suicida. En relacién con los sujetos
de comparacion, los adolescentes con autolesién no suicida (N =9)
mostraron un incremento en la actividad limbica en respuesta a
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ilustraciones con carga emotiva, asi como un ascenso en la actividad
de la corteza 6rbitofrontal, inferior y frontal media mientras observaban
ilustraciones relacionadas con la autolesién no suicida (12). El
patrén divergente de respuestas corticales a través de los estudios
podria derivarse de las diferencias metodolégicas (esto es, criterios
de inclusién diferentes [autolesion no suicida versus trastorno limite
de la personalidad], paradigmas funcionales de las IRM [imagen por
resonancia magnética] diferentes), o podria reflejar una diferencia
en el desarrollo. Quiza en casos como el de Verénica, la hiperactivi-
dad limbica frente a los estimulos de

TRATAMIENTO EN PSIQUIATRIA

suicida (20). Los ensayos sobre la respuesta electrodérmica en
adolescentes con autolesién no suicida han documentado una
respuesta atenuada en condiciones de reposo (21), pero elevada en
condiciones de frustracién (22). En un estudio sobre el sistema
HPA, los adolescentes con autolesion no suicida mostraron una
respuesta atenuada de cortisol frente a un reto social a pesar de
experimentar una respuesta emocional autorreportada comparable
a la de sujetos sanos (19). Tentativamente, estos hallazgos podrian
apuntar a un patrén de respuesta disminuida mds que a uno de

respuesta excesiva, lo cual potencial-

amenaza permanece COmo un rasgo
crénico, mientras que a lo largo de
la transicién hacia la adultez, la hipe-
ractividad 6rbitofrontal cambia a la
hipoactividad. Tal cambio podria ser
resultado de procesos relacionados
con el desarrollo neuronal, la cronici-
dad o la adaptacién. Es claro que este
trabajo transversal precoz necesita
replicarse y expandirse y que se necesi-
tan estudios longitudinales para poner

La investigacién en varias ramas de
la neurociencia afectiva ha mostrado
un progreso precoz en la comprension
de como los sustratos biologicos de
la regulacion emocional podrian
presentar anomalias en los jévenes
con autolesion no suicida.

mente sugiere un cambio alostético
en los sistemas fisiolégicos como
adaptacién frente al estrés cronico.
Por ejemplo, el estrés créonico ante el
ambiente cadtico en que se desarrollo
Verénica pudo haber tenido como
resultado el embotamiento de las res-
puestas fisioldgicas frente al estrés, a
pesar de las respuestas emocionales
en curso ante las situaciones evocati-
vas (a las que ella se referia como

a prueba las hipétesis sobre cémo
evolucionan las diferencias a lo largo del tiempo.

Se ha examinado el sistema de la serotonina, que juega un papel
clave respecto al estado de dnimo y es relevante en la regulacion
emocional, en la autolesién no suicida (1). Se ha implicado a la
serotonina en el suicidio y en las conductas relacionadas (13). Se ha
documentado la presencia de un decremento de las uniones de 5-HT,
en la corteza frontal de adultos con autolesién no suicida sin medi-
cacion (14). Se han encontrado niveles més bajos de serotonina en
el fluido cerebroespinal (FCE) en pacientes tanto con depresion
mayor como con autolesién no suicida en comparacién con aque-
llos con depresion mayor sin autolesién no suicida (15). Aunque el
gen transportador de serotonina (SHTTLPR) se ha asociado con la
conducta suicida (16), un estudio reciente en mujeres con trastorno
limite de la personalidad encontré que este polimorfismo estaba
relacionado con otros sintomas de la personalidad limite, pero no
con la autolesién no suicida (17). A pesar del éxito relativo obtenido
con los medicamentos serotoninérgicos para las condiciones vincula-
das como la depresion y la ansiedad, una revision reciente sugirié un
éxito limitado en los ensayos que se han enfocado en la autolesion
no suicida (18). Esto guarda consistencia con el caso de Verénica,
en el cual la autolesion persistié a pesar de la mejoria en los sintomas
depresivos en respuesta a fluoxetina.

La investigacién sobre la autolesién no suicida ha empezado a
indagar sobre los sistemas fisiol6gicos implicados en la regulacion
emocional, como el sistema nervioso auténomo y los sistemas HPA.
Los estudios que se han centrado en el sistema nervioso auténomo
han utilizado métodos que valoran el reflejo defensivo de sobresalto,
la respuesta electrodérmica y la variabilidad en la frecuencia cardiaca.
Los estudios sobre la frecuencia cardiaca (19) y sobre el reflejo defensivo
de sobresalto (20) no han logrado diferenciar a los adolescentes con
autolesién no suicida de los sujetos sanos, a pesar de las elevadas
respuestas emocionales subjetivas en el grupo con autolesién no
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“drama”). Estas hipdtesis necesitan
ulteriores pruebas en jévenes con autolesion no suicida y plantean
la pregunta sobre si el tratamiento podria revertir estos cambios
para normalizar las respuestas fisiolégicas.

Tratamiento

Aunque actualmente no hay tratamientos validados disponibles
destinados especificamente hacia los adolescentes con autolesion
no suicida, clinicamente se han usado algunas estrategias y estan
bajo investigacion en esta poblacién. Por ejemplo, la terapia conduc-
tual dialéctica estd dirigida hacia la inestabilidad afectiva asociada
con la autolesiéon no suicida y ha mostrado resultados tempranos
prometedores en adolescentes con autolesion no suicida (23). También
se ha investigado el tratamiento basado en la mentalizacién y ha
resultado prometedor para este grupo (24).

Resumen y Rumbos Futuros

Una mayor comprensién de la neurobiologia que subyace a la
autolesién no suicida ampliard nuestra capacidad para tratar a nues-
tros pacientes. La investigacién sobre la autolesion no suicida esté
adn en panales, especialmente con respecto a los adolescentes. Un
enfoque prometedor de la investigaciéon consiste en centrarse en
las dimensiones del funcionamiento (mds que en las enfermedades
categoricas) que se relacionan con la autolesién no suicida y se vin-
culan con la neurobiologia. En este articulo, nos hemos enfocado
en la dimensioén de la regulacién emocional. La evidencia preliminar
sugiere que las perturbaciones en la regulacion de las emociones
relacionadas con la autolesién no suicida implican la participaciéon
intensa de las regiones limbicas del cerebro, pero que las anormalidades
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en la participacion de las regiones frontales de regulacién pueden
cambiar con el tiempo como resultado del desarrollo neurolégico,
la cronicidad o la adaptacion. La investigacion sobre los sistemas
de serotonina ha arrojado alguna luz sobre las conductas de auto-
lesion, pero no ha derivado ain en soluciones terapéuticas. Los
resultados sobre el funcionamiento de los sistemas de respuesta
fisiol6gicos sugieren que una reduccioén en la estimulacién, més que
un ascenso, en algunos sistemas clave podria reflejar la presencia de
cambios alostaticos. Se necesitan estudios longitudinales para distinguir
cudles anomalias bioldgicas representan factores predisponentes,
que solo surgen concurrentemente con el inicio de la autolesion no
suicida, y como estos sistemas cambian con la cronicidad.

Los siguientes y mds prometedores pasos en la investigaciéon
incluyen los estudios neurobioldgicos en el contexto de las intervencio-
nes terapéuticas. Por ejemplo, muchos de los sintomas de Verénica
mejoraron con la terapia conductual dialéctica; la caracterizacién
de los cambios que acompaifian tal respuesta al tratamiento pro-
porcionard nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia de esta
conducta. Ademds, el delinear los marcadores neurobiolégicos que
distinguen a los pacientes que no responden frente a varios trata-
mientos ayudard a identificar nuevas vias para la investigacién y el
desarrollo de tratamientos individualizados para adolescentes con
autolesién no suicida.
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Objetivo: La evidencia sugiere que el trastorno de
ansiedad por separacion de la infancia puede estar
asociado con un mayor riesgo para el desarrollo
de otros trastornos en la edad adulta. Los autores
llevaron a cabo un metandlisis para examinar la
relacion entre el trastorno de ansiedad por separa-
cién de la infancia y la psicopatologia futura.

Método: Se revisaron las bases de datos de PubMed,
PsycINFO y Embase en busca de los estudios publi-
cados hasta diciembre de 2011. En el analisis se
incluyeron los estudios de casos y controles, pros-
pectivos y retrospectivos de cohortes que compararan
nifios con y sin trastorno de ansiedad por separa-
cion en lo que respecta a un futuro trastorno de
panico, trastorno depresivo mayor, cualquier
trastorno de ansiedad y trastornos por consumo
de sustancias. Los efectos se resumieron como
razones de momios combinadas en un modelo
de efectos aleatorios.

Resultados: Veinticinco estudios cumplieron con
todos los criterios de inclusién (14,855 participan-
tes). Un metandlisis de 20 ensayos indic6 que los
nifios con trastorno de ansiedad por separacion
tenian mads probabilidades de desarrollar trastorno

Trastorno de Panico: Metanalisis

de paénico (raz6n de momios = 3.45, IC del 95%
= 2.37 - 5.03) mas tarde. Cinco pruebas sugirieron
que un diagnéstico de trastorno de ansiedad por
separacion en la infancia aumenta el riesgo de
ansiedad en el futuro (razén de momios = 2.19, IC
del 95% = 1.40 - 3.42). Después de realizar un ajus-
te por el sesgo de publicacion, los resultados de 14
ensayos indicaron que el trastorno de ansiedad por
separacion de la infancia no incrementa el riesgo
futuro de depresion (razén de momios = 1.06, IC
del 95% = 0.78 - 1.45). Cinco estudios indicaron
que el trastorno de ansiedad por separacion de la
infancia no aumenta el riesgo del trastorno por
uso de sustancias (razén de momios = 1.27, IC del
95% = 0.80 - 2.03). De los analisis de subgrupos
Ilevados a cabo, las diferencias en los grupos de
comparacion y tipo de muestra afectaron significati-
vamente los tamarios de las razones de momios.

Conclusiones: Un diagnéstico de trastorno de
ansiedad por separacion en la infancia aumenta
significativamente el riesgo de trastorno de pani-
co y de cualquier trastorno de ansiedad. Estos
resultados apoyan una conceptualizacion de una
psicopatologia del desarrollo de los trastornos
de ansiedad.

(Am J Psychiatry 2013; 170:768-781)

El trastorno de ansiedad por separacion se caracteriza por el
miedo persistente, excesivo e inadecuado para la etapa de desarrollo
a la separacién de las principales figuras de apego, por lo general
los padres (1). Es uno de los trastornos de ansiedad mads frecuente-
mente diagnosticados en la infancia y las tasas de prevalencia de
por vida se ubican entre 4.1% y 5.1% (2,3).

Se pueden encontrar indicios de un vinculo especifico entre la
ansiedad por separacion en la infancia y el trastorno de pdnico del
adulto en los primeros trabajos de Klein (4), quien advirtié que imi-
pramina bloqueaba los ataques de pdanico clave en los pacientes
hospitalizados por agorafobia. La revisién de los antecedentes
clinicos de los pacientes indicé que aquellos con un inicio precoz
también tuvieron ansiedad por separacién. La hipdtesis de la
ansiedad por separacion de Klein estimulé muchas investigaciones
que derivaron en resultados ambiguos. En la actualidad, no estdn
claras las consecuencias del trastorno de ansiedad por separacién
en la infancia en lo que respecta a los trastornos mentales futuros.
Algunos estudios lo han identificado como un factor especifico de
riesgo para el trastorno de pdnico del adulto (4), otros lo han iden-
tificado como un factor general de riesgo para muiltiples trastornos
de ansiedad y trastornos no ansiosos en los adultos (5-7) e incluso
otros han demostrado que puede continuar en la edad adulta (8).
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Uno de los primeros intentos por revisar la literatura referida a la
relacion entre el trastorno de ansiedad por separacion y los trastornos
mentales en la edad adulta fue realizado por Silove et al. (9), quie-
nes analizaron las evidencias tempranas de una asociacién entre el
trastorno de ansiedad por separacion en la nifiez y el trastorno de
pénico con agorafobia del adulto. Los investigadores llegaron a la
conclusién de que habia evidencia que apoyaba la vinculacién,
aunque la especificidad de dicha relacién requeria de mayor escla-
recimiento. Sin embargo, ellos se enfocaron exclusivamente en la
asociaciéon entre el trastorno de ansiedad por separacion y el
trastorno de panico con agorafobia. Desde entonces se ha publicado
un nimero considerable de estudios retrospectivos, asi como lon-
gitudinales (5-7,10-13), lo que indica que el volumen de evidencia
sobre este tema se ha incrementado rdpidamente. No obstante,
hasta donde sabemos, no se ha publicado ninguna revision siste-
madtica o metandlisis que examine los resultados del trastorno de
ansiedad por separacion en la infancia. En consecuencia, un meta-
nélisis que analice los resultados del trastorno infantil de ansiedad
por separacioén posee la mds alta relevancia clinica y conceptual.

Para probar la relacién entre el trastorno de ansiedad por separacién
en la infancia y los trastornos mentales posteriores en la adolescencia
y la edad adulta, se realizaron metandlisis de estudios epidemiol6gicos
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que investigan la asociacién entre los trastornos de ansiedad por
separacion en la nifiez y el trastorno de panico, los trastornos de
ansiedad en general, el trastorno depresivo mayor o el trastorno
por consumo de sustancias. Los resultados seleccionados fueron
escogidos por su relacién teérica con el trastorno de ansiedad por
separacion (8), asi como la cantidad suficiente de ensayos empiricos
que investigan las asociaciones. Ademads, se identificaron posibles
moderadores mediante el examen de los andlisis de subgrupos.

Método

Estrategia de Buisqueda y Criterios de Inclusion

Se realizaron busquedas de los estudios publicados en PubMed,
PsycINFO y Embase hasta el 31 de diciembre de 2011, utilizando la palabra
clave “ansiedad por separacién”. Ademds se revisaron las referencias de
todos los articulos incluidos y se establecié contacto con investigadores del
drea a fin de preguntarles si tenian conocimiento de publicaciones adiciona-
les relevantes. La elegibilidad fue determinada por dos revisores (J.K. y C.L.)
de manera independiente. Las inconsistencias se resolvieron en reuniones
de consenso y cuando fue necesario se confirmaron con un tercer revisor
(M.C.P). Se incluyeron articulos publicados y arbitrados que comparaban a
los nifios con trastorno de ansiedad por separacién contra aquellos nifios sin
trastorno de ansiedad por separacién o con otros trastornos mentales en lo
que corresponde a los trastornos mentales futuros durante la adolescencia y
la edad adulta. Se incluyeron los estudios de casos y controles, prospectivos
y retrospectivos de cohortes en inglés o aleman. Exclusivamente se conside-
raron los ensayos que utilizaron criterios de diagnéstico explicitos, confiables y
reproducibles para el trastorno de ansiedad por separacion y pardmetros de
resultado que estuvieran basados en el DSM-III, DSM-III-R, DSM-1V y CIE-10.
Los resultados debian estar reportados como razones de momios o de otras
maneras que permitieran su estimacién. Se excluyeron los estudios prospec-
tivos con un periodo de seguimiento inferior a dos afios, asi como los reportes
de caso, comentarios, cartas y reseflas. Se analiz6 cualquier desacuerdo y se
llegb a un consenso. Con estos criterios, se identificaron y se incluyeron 25
estudios en el analisis (5-7,10,11,13-32) (Tabla 1).

Evaluacion de la Calidad

Dos de los revisores (M.C.P. y C.L.) evaluaron independientemente la calidad
metodoldgica de las pruebas mediante la declaracién STROBE (Fortalecimiento
del Reporte de los Estudios Observacionales en Epidemiologia) (33). Los puntos
11, 12c, 16b, 16¢, 17 y 22 de la STROBE fueron descartados porque no eran
aplicables a los estudios objeto de la investigacion o no distinguian adecua-
damente entre los estudios de alta y los de baja calidad. En cuanto a los puntos 7'y
164, los estudios se calificaron mediante la asignacién de 0, 0.5 o 1 puntos,
segun correspondiera. Por lo que toca al resto de los rubros, los ensayos se
calificaron mediante la asignacién de 0 o 1 punto. Los desacuerdos respecto
a la extraccion de datos o la calidad de los estudios se resolvieron por con-
senso entre los revisores.

Extraccion de Datos y Andlisis

Los datos fueron extraidos de manera independiente por dos revisores
(J.K. y M.C.P). Las inconsistencias se resolvieron en reuniones de consenso.
Los datos extraidos se convirtieron en razones de momios del tamafio del
efecto e intervalos de confianza del 95% que reflejaran la probabilidad de
resultados desfavorables, donde una razén de momios por encima de 1 refleja una
mayor probabilidad de exhibir una psicopatologia futura en individuos con
antecedentes de trastorno de ansiedad por separacién en la infancia en compara-
ci6n con aquellos sin dicho trastorno. El manejo de datos, la transformacién
logaritmica de los tamafos del efecto y el célculo de los tamaios del efecto
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promedio combinados se realizaron utilizando el programa Comprehensive
Meta-Analysis, version 2.0 (www.meta-analisis.com). Dado que se esperaba una
considerable heterogeneidad, todos los analisis se efectuaron con un modelo de
efectos aleatorios. Se utilizé este modelo puesto que es preferible a los modelos
de efectos fijos, particularmente con una cantidad relativamente pequeiia de
estudios en que se esperaba una elevada heterogeneidad (34). Las estimaciones
de las razones de momios logaritmicamente transformadas se combinaron
utilizando como ponderacién el inverso de su varianza (35).

La mayoria de los estudios de cohorte investigd prospectivamente muestras
de trastorno de ansiedad por separacién en comparacién con muestras del
trastorno de ansiedad no debido a separacién, las cuales incluyeron indivi-
duos sin antecedentes de trastorno de ansiedad por separacién en la nifiez,
pero con otros diagndsticos potenciales presentes o vitalicios. Los estudios
de casos y controles investigaron retrospectivamente a la poblacién clinica
objeto de la investigacion (es decir, personas con trastorno de pdnico, tras-
torno depresivo mayor, otros trastornos de ansiedad o trastornos por consumo
de sustancias) frente a un grupo clinico de comparacion, incluyendo pacientes
con diversos trastornos vigentes diferentes del pardmetro de resultado bajo
investigacion (estos trastornos se enumeran en la Tabla 1) o frente a un grupo
no clinico de comparacién (es decir, individuos de comparacién sanos o no
psiquidtricos), en lo que atafie a los antecedentes de trastorno de ansiedad
por separacion. Dos estudios incluyeron datos correspondientes a sujetos
clinicos y no clinicos de comparacién (7,21). Para evitar el problema de los
datos correlacionados, las razones de momios de estos estudios se calcula-
ron con base en un grupo de comparacién combinado y no se incluyeron en
el anélisis de subgrupos que distinguia entre los grupos de comparacién. Un
ensayo incluy6 dos muestras separadas (15) y los datos se consideraron
como pertenecientes a cohortes separadas.

Para evaluar la heterogeneidad entre los estudios se utiliz6 la estadistica Q.
Una Q estadisticamente significativa indica una distribucién heterogénea de
las razones de momios entre los estudios, lo que significa que hay diferencias
sistemadticas que posiblemente influyen en los resultados (36). Ademads se
cuantificé el grado de inconsistencia mediante el estadistico 12, que mide el
porcentaje de variacion entre los estudios que es resultado de la heterogeneidad
mas que de la casualidad (37). Un valor de 0% significa que no hay heterogenei-
dad y valores mds altos indican una mayor heterogeneidad. Generalmente, la
heterogeneidad se considera baja con un valor I2 de 25%, moderada con un
valor de 50% y alta con un valor de 75% (37).

Andlisis adicionales de sensibilidad exploraron los efectos de varias posibles
fuentes de artefactos o sesgo en los resultados. En primer lugar se evalué
visualmente la presencia del sesgo de publicacién mediante el grafico en
embudo (38) y formalmente mediante sus andlogos estadisticos directos, la
prueba de correlacion de rangos ajustados de Begg (39) y el método N a prue-
ba de fallas (40). La sensibilidad del sesgo de publicacién estimado se evalué
mediante el método de corte y relleno (trim-and-fill) (41). En segundo lugar
se realiz6 un analisis de subgrupos para evaluar las diferencias significativas
entre las razones de momios de las diferentes categorias de estudios. De gran
interés fueron las diferencias con respecto a los grupos de comparacion, el
tipo de estudio, la poblacién en estudio, los criterios diagnoésticos (es decir,
DSM-III, DSM-1V), las evaluaciones sintomaticas diferenciales (es decir, reporte
del participante, informe de los padres o de ambos), los métodos de recopilacién
de datos (es decir, cuestionario, entrevista estructurada), las caracteristicas
sociodemograficas (es decir, edad, sexo, antecedentes familiares, estrés fami-
liar, psicopatologia de los progenitores) y la gravedad y edad de inicio de los
sintomas del trastorno de ansiedad por separacién. Adicionalmente, se evalué
el efecto de la calidad del estudio sobre los resultados del metanalisis. Para
evaluar la estabilidad estadistica de los resultados, los estudios cuya calidad
se calific6 como “pobre” (es decir, valores de la STROBE < 10), se eliminaron
en un andlisis aislado y la raz6n de momios combinada, con intervalo de
confianza del 95%, se calcul6 nuevamente y se comparé con el resultado
original. Las diferencias entre las razones de momios se calcularon utilizan-
do una prueba z (42).
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TABLA 1. Caracteristicas Seleccionadas de los Estudios que Investigan la Asociacion Entre el Trastorno de Ansiedad por Separacion en la Infancia

y las Enfermedades Mentales Subsecuentes?

KOSSOWSKY, PFALTZ, SCHNEIDER, ET AL.

Participantes

en el Estudio Edad Promedio Disefio del Tipo de
Estudio Grupo (Trastorno) N o0 Rango DE Mujeres (%) Estudio Muestra
Aschenbrand et al. (2003) Control clinico; 67 19.3 1.7 36 Prospectivo de Clinica
trastorno de ansiedad por 18 (Muestra total) cohorte
separacion
Ayuso et al. (1989) Control no clinico; 50 Sin datos 65 Casos 'y controles Clinica
trastorno de pénico 107 35.1 9.0
Balon et al. (1989) Control no clinico; 100 29.5 5.9 55 Casos y controles Clinica
trastorno de panico 100 32.8 8.0
Bandelow et al. (2001) Control no clinico; 124 36.8 11.6 58 Casos y controles Clinica
trastorno de panico 115 38.1 10.6
Battaglia et al. (1995) Control no clinico; 131 37.3 12.0 68 Casos y controles Clinica
trastorno de panico 231 363 11.0
Biederman et al. (2005)b Control no clinico referido; 61 383 5.1 48 Casos y controles Poblacion
trastorno de panico en 131 38.8 5.4 85
muestra referida;
Control no clinico no referido; 587 424 5.8
trastorno de panico en 58 40.5 6.4
muestra no referida
Biederman et al. (2005)¢ Control no clinico; 686 421 6.0 51 Casos y controles Poblacion
trastorno de panico; 23 425 5.5
Trastorno depresivo mayor 225 41.8 5.9
Biederman et al. (2006) Control no clinico; 960 42.0 6.0 51 Casos y controles Poblacion
trastorno de panico 58 40.5 6.4
Biederman et al. (2007) Trastorno de ansiedad por 41 6.4 No hay No hay datos Prospectivo de Poblacion
separacion; (Muestra total) datos Cohorte
Trastorno de ansiedad no 192
debida a separacién
Bittner et al. (2007) Trastorno de ansiedad por 68 9-19 50 Prospectivo de Poblacion
separacion (Muestra total) cohorte
Trastorno de ansiedad no 812
debida a separacién
Briickl et al. (2007) Trastorno de ansiedad por 17 14-17 52 Prospectivo de Poblacion
separacion; (Muestra total) cohorte
trastorno de ansiedad por 99
separacion subumbral,
trastorno de ansiedad por 86
separacion sintomatico;
trastorno de ansiedad no 888
debida a separacién
Flakierska — Praquin et al. Control no clinico 35 7-12 54 Prospectivo de Clinica
(1997) Control clinico 35 (Muestra total) cohorte
trastorno de ansiedad por 35
separacion
Gregory et al. (2007) Control no clinico; 640 32 Sin 62 Casos y controles Poblacion
control clinico; 307 (Muestra total) datos
trastorno de panico 16

aTOC = Trastorno Obsesivo Compulsivo; STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) = Fortalecimiento de los Reportes de los Estudios

Observacionales en Epidemiologia.
b Los datos se refieren al estudio de Biederman et al. sobre los antecedentes infantiles del trastorno de panico (13).

¢ Los datos se refieren al estudio de Biederman et al. sobre los patrones de comorbilidad en el trastorno de pénico y la depresion mayor (17).
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Pardametro
del Trastorno de

Criterios del
Parametro del
Trastorno de

Trastorno de Control Ansiedad por Ansiedad por Puntaje
Resultado Grupo de Comparacion Clinico Separacion Separacion Informante STROBE
Trastornos de ansiedad; Control clinico Trastorno de ansiedad Entrevista DSM-111-R Padres y nifio 18.5
trastorno depresivo mayor, generalizada, fobia social
trastorno de panico
Trastorno de panico Control no clinico Lista de verificacion DSM-111 Probando 11
Trastorno de pénico Control no clinico Lista de verificacion DSM-111 Probando 7
Trastorno de panico Control no clinico Entrevista; lista de DSM-IV Probando 16.5
verificacion
Trastorno de panico Control no clinico Trastorno de pdnico; trastorno Lista de verificacion DSM-I11-R Probando 14.5
depresivo mayor; fobia
social; fobia simple
Trastorno de pénico Control no clinico Entrevista DSM-I1I-R Probando 17.5
Trastorno depresivo mayor, Control no clinico Entrevista DSM-I11-R Probando 15.5
trastorno de panico
Trastorno de pénico Control no clinico Entrevista DSM-I11-R Probando 17.5
Trastorno depresivo mayor; Trastorno de ansiedad no Entrevista DSM-I11-R Padres y nifio 16.5
trastorno de panico debida a separacion
Trastorno depresivo mayor; Trastorno de ansiedad no Entrevista DSM-IV Padres y nifio 17
dependencia de sustancias debido a separacion
Trastornos de ansiedad; Trastorno de ansiedad no Entrevista DSM-IV Nifo 15.5
trastorno depresivo mayor, debida a separacién
trastorno de panico,
dependencia de sustancias
Trastornos de ansiedad; Control clinico, control Trastorno negativista; Expediente médico DSM-111I No hay datos 15.5
trastorno depresivo mayor, no clinico trastorno por déficit de
trastorno de panico; atencion; distimia,
dependencia de sustancias trastornos de ansiedad;
TOC; tics; dislexia;
enuresis/encopresis;
trastorno de movimientos
estereotipados atipicos;
trastorno de adaptacion
Trastorno de pénico Trastorno de ansiedad no Entrevista; lista de DSM-111I Padres y nifio 12
debida a separacién verificacion
continia
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TABLA 1. Caracteristicas Seleccionadas de los Estudios que Investigan la Asociacion Entre el Trastorno de Ansiedad por Separacion en la Infancia
y las Enfermedades Mentales Subsecuentes? (continuacién)

Participantes

en el Estudio Edad Promedio Disefio del Tipo de
Estudio Grupo (Trastorno) N o Rango DE Mujeres (%) Estudio Muestra
Hayward et al. (2000) Trastorno depresivo mayor; 124 15.4 0.9 47 Prospectivo de Poblacion
trastorno de ansiedad no 1,917 (Muestra total) cohorte
debida a separacion
Hayward et al. (2003) Trastorno de panico; 12 15.4 0.9 47 Casos y controles Poblacion
Control clinico 2,342 (Muestra total)
Lewinsohn et al. (2008) Control no clinico; 457 16.1 Sin Sin datos Prospectivo de Poblacion
control clinico; 389 (Muestra total) datos cohorte
trastorno de ansiedad por 42
separacion;
trastornos de ansiedad 88
Lipsitz et al.(1994) Trastorno de pénico; 156 34.5 8.4 59 Casos y controles Clinica
fobia social 106 (Muestra total)
TOC 51
Mroczkowski et al.(2011) Control clinico; 390 422 14.7 71 Retrospectivo de Clinica
trastorno de ansiedad por 80 34.2 129 cohorte
separacion
Otto et al. (2001) Trastorno de panico; 133 36.4 9.7 34 Casos y controles Clinica
fobia social 97
Pine et al. (1998) Trastorno de ansiedad no 601 9-18 Sin 50 Prospectivo de Poblacion
debida a separacion; (Muestra total) datos cohorte
trastorno de ansiedad por m
separacion
Pini et al. (2005) Control no clinico; 15 27.1 6.0 54 Casos y controles Clinica
trastorno de pdnico; 24 325 9.3
trastorno depresivo mayor 20 45.6 8.3
Pini et al. (2010) Trastorno de ansiedad no 250 42.0 121 66 Casos y controles Clinica
debida a separacion;
trastorno de ansiedad por 110 394 133
separacion en el adulto con
antecedentes de ansiedad
por separacion en la nifiez;
trastorno de ansiedad por 43 36.9 10.5
separacion
Raskin et al. (1982) Control clinico; 16 21-54 Sin 70 Casos y controles Clinica
trastorno de panico 17 24-60 datos
Silove et al. (2002) Trastorno de ansiedad no 20 45.0 15.0 65 Retrospectivo de Poblacion
debida a separacion; (Muestra total) cohorte
trastorno de ansiedad por 52
separacion
Yeragani et al.(1989) Control no clinico; 30 334 6.2 54 Casos y controles Clinica
trastorno de panico; 35 29.6 6.3
trastorno depresivo mayor 24 31.7 5.1

Resultados

Seleccion de Estudios

El procedimiento de seleccién de los estudios se resume en

la Figura 1.
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Asociacion Entre el Trastorno de Ansiedad por Separacion y
los Trastornos Mentales Futuros

En la investigacion de la asociacién entre el trastorno de ansiedad
por separacion y el trastorno de panico, primero se evalu6 si habia
una diferencia entre los estudios independientes que investigaron
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Pardmetro
del Trastorno de

Criterios del
Parametro del
Trastorno de

Trastorno de Control Ansiedad por Ansiedad por Puntaje
Resultado Grupo de Comparacion Clinico Separacion Separacion Informante STROBE
Trastorno depresivo mayor Trastorno de ansiedad no Entrevista DSM-I1I-R Nifio 13.5
debida a separacién
Trastorno de pénico Control no clinico Sin datos Entrevista DSM-I11-R Nifio 12.5
Trastornos de ansiedad; Control clinico, control no Trastorno afectivo; trastorno Entrevista DSM-I11-R Nino 17.5
trastorno depresivo mayor, clinico no afectivo, trastorno
trastorno de panico, psicético, trastorno de
dependencia de sustancias adaptacién
Trastorno de panico Control clinico Trastorno de panico, fobia Entrevista DSM-I11-R Probando 13.5
social, TOC
Trastorno depresivo mayor, Trastorno de ansiedad no Entrevista DSM-IV Probando 13
trastorno de panico, debida a separacion
dependencia de sustancias
Trastorno de panico Control clinico Fobia social Entrevista DSM-I11-R Probando 13.5
Trastorno depresivo mayor, Trastorno de ansiedad no Entrevista DSM-I11; Padres y nifio 15
trastorno de panico debida a separacion DSM-III-R
Trastorno depresivo mayor, Control no clinico Entrevista DSM-IV Probando 13.5
trastorno de panico
Trastorno depresivo mayor; Trastorno de ansiedad no Entrevista DSM-IV Probando 14.5
trastorno de panico, debida a separacion
trastornos de ansiedad
Trastorno de panico Control clinico Trastorno de ansiedad Sin datos DSM-I11 Probando 10.5
generalizada
Trastorno depresivo mayor, Trastorno de ansiedad no Entrevista, lista de DSM-IV Probando 14
trastorno de panico debida a separacion verificacion
Trastorno depresivo mayor, Control no clinico Lista de verificacion DSM-111 Probando 7.5

trastorno de panico

la asociacion entre el trastorno de ansiedad por separacion y el
trastorno de pénico y los que analizaron el vinculo entre el trastorno
de ansiedad por separacion y el trastorno de panico con agorafobia.
Se encontré que este no fue el caso (razén de momios = 3.59, inter-
valo de confianza [IC] del 95% = 2.92 - 4.42, en comparacion con la
raz6n de momios = 4.19, IC del 95% = 2.15-8.15, p= 0.66). Por tanto,
se combinaron los dos grupos con trastorno de panico.

Veinticinco pruebas fueron contempladas en el metandlisis (Tabla 1).
El metandlisis revelé que los nifios con un antecedente de trastorno
de ansiedad por separacién eran mds propensos a desarrollar sub-
secuentemente un trastorno de panico (razén de momios = 3.45, IC
del 95% = 2.37 - 5.03) que aquellos que no tenian dicho antecedente
(Figura 2). Se identific6 una heterogeneidad significativa entre los
estudios (Q = 79.01, gl =23, p < 0.001; I2 = 70.89, tau? = 0.50). No
hubo sesgo evidente de publicacién en un gréfico en embudo. El
resultado de la prueba de Begg no fue estadisticamente significativo y
la prueba N libre de fallos indicé que se necesitarian 782 estudios
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nulos no publicados para eliminar la significancia de los resultados.
El método de corte y relleno no condujo a ningiin ajuste de la razén
de momios.

Se incluyeron cinco estudios para probar la asociacién entre el
trastorno de ansiedad por separacién y cualquier trastorno de
ansiedad (Tabla 1). Debido al problema de comorbilidad de la
ansiedad en adultos en los estudios de casos y controles, no fue
posible combinar varios grupos de trastornos de ansiedad en esos
estudios. Por lo tanto, s6lo se incluyeron los ensayos que especificamen-
te contuvieran como resultado cualquier trastorno de ansiedad. Dos de
las cinco pruebas incluyeron las razones de momios para cualquier
trastorno de ansiedad que no fuera el trastorno de panico (5,7), en tanto
que tres estudios incluyeron las razones de momios de cualquier
trastorno de ansiedad; entre ellos el trastorno de pénico (6,21,29). Sin
embargo, la raz6n de momios de los estudios anteriores y los dltimos
no difirieron entre si. Los cinco ensayos mostraron una heteroge-
neidad moderada (Q =7.55, gl =4, p=0.11; I2= 47.04, tau? = 0.11).

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Ndm. 3



KOSSOWSKY, PFALTZ, SCHNEIDER, ET AL.

FIGURA 1. Procedimiento de Seleccion del Estudio para un Metanalisis de la Asociacion Entre la Ansiedad por Separacion en la Nifez y la

Futura Psicopatologia

Palabras clave: Ansiedad por separacion

Estudios identificados a través de un proceso
de revision inicial en PsycINFO (N = 981),
PubMed (N = 902), Embase (N = 993)

A2

Articulos recopilados en version completa (N = 87)

Estudios incluidos en el metanalisis
(N=25)

Los resultados proponen que un diagndstico de trastorno de ansiedad
por separacién en la infancia aumenta significativamente el riesgo
de cualquier trastorno de ansiedad (OR =2.19, IC del 95% = 1.40 - 3.42).
Debido al bajo namero de estudios, no se evalu6 el andlisis de sen-
sibilidad o el sesgo de publicacién.

Se incluyeron catorce estudios para probar la asociacién entre el
trastorno de ansiedad por separacion y el trastorno depresivo mayor
(Tabla 1, Figura 3). Se identific6 una heterogeneidad moderada entre
los estudios (Q =31.71, gl = 13, p=0.003; 12 = 59.01, tau? = 0.14). Los
resultados apuntan que un diagnéstico de trastorno de ansiedad por
separacién en la infancia aumenta significativamente el riesgo para
el desarrollo de un trastorno depresivo mayor (razén de momios = 1.36,
IC del 95% =1.01 - 1.83). Sin embargo, hubo evidencia de algtin posible
sesgo de publicacién en un grafico de embudo. El resultado de la prueba
del Begg no fue significativo y la prueba N libre de fallos indicé que se
necesitarian 26 estudios nulos no publicados para eliminar la significan-
cia delos hallazgos. El método de corte y relleno condujo a una razén de
momios corregida no significativa de 1.06 (IC del 95% = 0.78 - 1.45).

Cinco estudios fueron incluidos para probar la asociacién entre
el trastorno de ansiedad por separacién y los trastornos por uso de
sustancias (Tabla 1). Estos estudios mostraron una buena homoge-
neidad entre estudios (Q = 5.84, gl =4, p=0.21; I2 = 31.41, tau? = 0.09).
Los resultados proponen que un diagndstico de trastorno de ansiedad
por separacion en la infancia no aumenta el riesgo de trastornos por
uso de sustancias (razén de momios = 1.27, IC del 95% = 0.80 - 2.03).
Debido al bajo ntimero de estudios, no se evalu6 el anélisis de
sensibilidad o el sesgo de publicacién.
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P> Estudios excluidos mediante el resumen y el titulo (N = 2,789)

Estudios excluidos después de la revision del texto completo (N = 62)
Criterios de diagndstico no relevantes (N = 23)
Resultados no relevantes (N = 14)
Disefo del estudio no relevante (N = 8)
Estudios de comorbilidad (N = 4)
Trastorno de ansiedad por separacion con inicio en la edad adulta (N = 4)
Sin grupo de comparacion (N = 2)
Otras razones (N = 7)

Andlisis de Sensibilidad y Variables del Moderador

Debido a la pequefia cantidad de estudios que investigan los
trastornos por consumo de sustancias y cualquier trastorno de
ansiedad como resultados, se realizaron anélisis de sensibilidad
exclusivamente para la asociacién entre el trastorno de ansiedad
por separacion, trastorno de pdnico y el trastorno depresivo mayor
(Tabla 2). Los estudios con sujetos no clinicos de comparacién
revelaron que las personas con trastorno de ansiedad por separacion
eran mds propensas a desarrollar el trastorno de pénico (p < 0.001)
y depresién mayor (p = 0.02) que los individuos en los estudios con
sujetos clinicos de comparacién. Ademads, los estudios en poblacién
reportaron una asociacion significativamente superior con el tras-
torno de panico (p =0.03) y con la depresién mayor (p < 0.01) que
los de estudios clinicos. Los sujetos no clinicos de comparacion se
distribuyeron de manera similar entre los dos tipos de muestras.

No se encontraron diferencias entre los diferentes tipos de estudios
(es decir, de casos y controles, estudios de cohortes prospectivos y
retrospectivos), los criterios diagnésticos, los métodos de recopila-
cién de datos y las evaluaciones sintomaticas diferenciales. Sin
embargo, sélo cinco estudios incluyeron tanto a los padres como a
los participantes como informantes, mientras que los estudios
restantes se basaron tinicamente en los participantes. Para evaluar
la estabilidad estadistica de los resultados, se eliminaron los dos
estudios con puntajes STROBE bajos (15,31). La remocién de estos
estudios redujo el efecto global sobre el vinculo entre el trastorno
de panico y el trastorno de ansiedad por separacién en sélo 6% y el
vinculo con la depresién mayor en un 1.5%.
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FIGURA 2. Metanalisis de los Estudios que Investigan la Asociacion Entre el Trastorno de Ansiedad por Separacion (TAS) en la Nifiez y el

Trastorno de Panico Futuro (Efectos Aleatorios)?

Estadisticas para Cada Estudio

Razén de  Limite Limite Peso
Estudio Momios Inferior Superior p Relativo
Comparaciones Combinadas
Flakierska-Praquin et al. (21) 2.06 0.28 15.28 0.48 434
Lewinsohn et al. (7) 2.51 1.64 3.85 0.00 - 95.66
Subtotal 2.49 1.64 3.78 0.00 <
Comparaciones Clinicas
Aschenbrand et al. (5) 1.69 0.53 5.37 0.37 I — 14.00
Lipsitz et al. (25) 0.74 0.40 137 0.34 —mml 48.85
Otto et al. (32) 0.76 0.34 1.70 0.50 —— 28.89
Raskin et al. (30) 1.64 0.36 7.38 0.52 N 8.26
Subtotal 0.89 0.58 137 0.60 <o
Comparaciones No Clinicas
Ayuso et al. (14) 5.52 1.24 24.63 0.03 —_— 4.68
Balon et al. (15) 6.40 2.52 16.24 0.00 —_—— 12.06
Bandelow et al. (10) 5.79 2.28 14.71 0.00 —_— 12.04
Battaglia et al. (16) 3.96 2.23 7.04 0.00 — 31.66
Biederman et al. (13) 18.86 6.44 55.21 0.00 —_— 9.07
Biederman et al. (13)* 31.19 1.87 520.77 0.02 _) 1.32
Biederman et al. (17) 4.85 1.05 22.26 0.04 e 4.50
Biederman et al. (18) 6.16 2.78 13.62 0.00 —_—— 16.60
Hayward et al. (24) 2.52 0.57 11.09 0.22 I 4.78
Pini et al. (28) 1.99 0.08 51.95 0.68 0.98
Yeragani et al. (31) 12.61 1.50 105.81 0.02 _) 2.31
Subtotal 5.73 4.15 7.92 0.00 <&
Comparaciones con Ansiedad No Debida a Separacién
Biederman et al. (19) 9.20 2.30 36.85 0.00 —_—— 12.04
Briickl et al. (6) 51.20 11.90 220.29 0.00 > 11.44
Gregory et al. (22) 1.96 0.44 8.80 0.38 P — 11.08
Mroczkowski et al. (26) 1.84 1.03 3.29 0.04 | 20.35
Pine et al. (27) 1.76 0.21 14.82 0.60 L 7.19
Pini et al. (29) 2.49 1.64 3.79 0.00 - 21.89
Silove et al. (11) 2.60 0.98 6.93 0.06 | o 16.01
Subtotal 3.70 1.87 7.34 0.00 2
Combinado 3.45 2.37 5.03 0.00 ‘

0.01 0.1 1

Comparacién > SAD

10 100

SAD > Comparacion

a Los diamantes indican los tamafios del efecto combinado de estudios con grupos de comparacion con trastorno de ansiedad clinicos, no clinicos y no debida a
separacion, asi como el tamafo del efecto general de los metanalisis (de arriba a abajo). Un asterisco indica que el estudio incluyé dos muestras separadas de
trastorno de ansiedad por separacion y los datos fueron tratados como pertenecientes a cohortes separadas.

No se realizaron metandlisis para las variables moderadoras
descritas més adelante en vista del bajo nimero de ensayos que
incluyen estas variables moderadoras. Sin embargo, se resumen aqui
los resultados de la prueba en razén de su potencial importancia
para la psicopatologia futura.

Aschenbrand et al. (5) no encontraron diferencias significativas
entre los individuos que fueron tratados con éxito en la infancia y
aquellos que no en lo que corresponde a la frecuencia del trastorno
de pénico clinico en la evaluacién de seguimiento a largo plazo. No
hay otros estudios que compararan estos dos grupos.
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Sélo dos estudios (15,16) investigaron explicitamente el vinculo
entre el trastorno de ansiedad por separacion y el trastorno de
pénico para individuos masculinos y femeninos por separado,
produjeron resultados contradictorios; asimismo, Ginicamente tres
estudios (6,7,27) incluyeron el sexo como covariable.

Cuatro ensayos proporcionaron informacién acerca de la edad
en que inici6 el trastorno de ansiedad por separacién (6,7,26,29),
pero ninguno examiné la influencia de esta variable en el desarro-
llo de psicopatologia futura. Un estudio analizé la psicopatologia
de los padres y encontr6 que el riesgo familiar para el trastorno de
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FIGURA 3. Metanalisis de los Estudios que Investigan la Asociacion Entre el Trastorno de Ansiedad por Separacion (TAS) en la Nifiez y el

Trastorno Depresivo Mayor Futuro (Efectos Aleatorios)?

Estadisticas para Cada Estudio

Razén de  Limite Limite 50
Estudio Momios Inferior Superior Relativo
Comparaciones combinadas
Flakierska-Praquin et al. (21) 2.03 0.12 33.44 0.62 1.84
Lewinsohn et al. (7) 1.73 1.18 2.54 0.01 L 98.16
Subtotal 1.74 1.19 2.54 0.00 'S
Comparaciones Clinicas
Aschenbrand et al. (5) 0.96 0.39 2.38 0.93 B 100.00
Subtotal 0.96 0.39 238 0.93 ‘
Comparaciones No Clinicas
Biederman et al. (17) 3.69 1.76 7.73 0.00 B 86.83
Pini et al. (28) 2.38 0.09 62.70 0.60 4.45
Yeragani et al. (31) 4.58 0.44 47.34 0.20 8.72
Subtotal 3.69 1.85 7.35 0.00 ‘
Comparaciones No Debida a Separacion
Biederman et al. (19) 3.20 1.00 10.22 0.05 I— 5.61
Bittner et al. (20) 2.60 0.80 8.42 0.11 i 5.50
Briickl et al. (6) 2.60 0.63 10.77 0.19 S I | 4.01
Hayward et al. (23) 1.10 0.81 1.50 0.54 - 22.21
Mroczkowski et al. (26) 0.90 0.50 1.61 0.72 — 14.11
Pine et al. (27) 1.32 0.54 3.22 0.54 N 8.36
Pini et al. (29) 0.59 0.38 0.91 0.02 — 18.20
Silove et al. (11) 1.10 0.80 1.51 0.55 - 22.01
Subtotal 1.12 0.82 1.52 0.48
Combinado 1.36 1.01 1.83 0.00

0.01 0.1 1 10 100

Comparacion > TAS TAS > Comparaciéon

a Los diamantes indican los tamafios del efecto combinado para los estudios con grupos de comparacion con trastorno de ansiedad clinicos, no clinicos y no debidos
a separacion, asi como el tamaiio total del efecto del metanalisis (de arriba a abajo).

pdnico era similar tanto para los pacientes con como sin trastorno
de ansiedad por separacion (16). Sélo tres estudios (7,20,27) incluye-
ron las comorbilidades durante la infancia como una covariable en
los andlisis. Claramente ninguno de los estudios control6 los tras-
tornos de ansiedad comdrbidos del adulto o investigo6 la influencia
del nivel de gravedad del trastorno de ansiedad por separacion.

Discusion

El presente metandlisis se ocup6 del posible desarrollo de trastorno
de pénico, cualquier trastorno de ansiedad, trastorno depresivo
mayor y trastornos por consumo de sustancias en nifios con tras-
torno de ansiedad por separacién. Los resultados indican que el
diagnéstico del trastorno de ansiedad por separacién en el curso
de la infancia aumenta significativamente el riesgo de trastorno de
pénico, asi como el de otros trastornos de ansiedad, como se indica
por la asociacién con cualquier trastorno de ansiedad, asi como
por la asociacion no significativa con el trastorno de panico cuando
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se compara con otros trastornos de ansiedad. Después de ajustar
por posibles sesgos de publicacién, no se encontro relaciéon alguna
con la depresién mayor o con el de consumo de sustancias.

Hubo evidencia de heterogeneidad tanto clinica como estadistica
en los estudios incluidos. Los ensayos que utilizan sujetos de com-
paracién no clinicos como grupos de referencia, con frecuencia
obtuvieron razones de momios globales significativamente superio-
res a las pruebas que utilizan grupos de referencia de comparaciéon
clinica y con trastorno de ansiedad no debida a la separacién y
demuestran que los nifios con trastorno de ansiedad por separa-
ci6én tienen casi seis veces mds probabilidades de desarrollar el
trastorno de pédnico que los nifios sin trastorno de ansiedad por
separacion. Sin embargo, la asociacién no significativa del trastorno
de ansiedad por separacién con el trastorno de panico en los estu-
dios con sujetos de comparacion clinicos con diversos trastornos
de ansiedad indica que los nifios con trastorno de ansiedad por
separacién no corren un mayor riesgo de desarrollar el trastorno de
pénico que de desarrollar otros trastornos de ansiedad. Incluso en
los estudios que utilizan grupos de referencia comparables, las
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TABLA 2. Resultados Seleccionados de Sesgo de Publicacion y Analisis de Sensibilidad

Resultado

Variable Trastorno de Panico

gl o IC del 95% Trastorno Depresivo Mayor

gl o 1C del 95%

Sesgo de publicacion

Distribucion en embudo Simétrica
Correlacion de rango de Begg ajustado (valor p) 0.45
N clasica libre de fallas 782

Grupo de comparacién

Trastorno de ansiedad por separacién comparado
con control clinico

Heterogeneidad? 0.00
Heterogeneidadb 0
Razén de momios 0.89

Trastorno de ansiedad por separaciéon comparado
con trastorno de ansiedad no debida a separacién

Heterogeneidad? 71.09 **
HeterogeneidadP 0.51
Razén de momios 3.70

Trastorno de ansiedad por separacion comparado
con control no clinico

Heterogeneidad? 0.00
HeterogeneidadP 0

Razén de momios 5.73
Razén de momios del control no clinico comparado con la razén 6.78 ***

de momios del control clinico¢

Razén de momios del control no clinico en comparacién con la razén 1.13
de momios del trastorno de ansiedad no debida a separacion¢

Razén de momios del control clinico en comparacién con la razén 3.45 *x*
de momios del trastorno de ansiedad no debida a separacién©

Tipo de estudio
Casos y controles

Heterogeneidad? 74.80 ***
HeterogeneidadP 0.58
Razén de momios 3.36
Prospectivo

Heterogeneidad?2 68.50%*
Heterogeneidadb 0.79
Razén de momios 4.08

Retrospectivo de cohorte

Heterogeneidada 0

HeterogeneidadP 0

Razén de momios 2.60

Razén de momios de casos y controles en comparacién con la 0.39
razén de momios de prospectivo¢

Razén de momios de casos y controles en comparacién con la 0.46

razén de momios de retrospectivo®

Razén de momios de prospectivo en comparacién con la razén 0.68
de momios de retrospectivo®

Criterios DSM

DSM-I1I/DSM-III-R

Heterogeneidad? 69.61%%*
HeterogeneidadP 0.47
Razén de momios 3.18
DSM-IV/DSM-IV-TR
Heterogeneidad? 82.65%**
Heterogeneidadb 1.58
Razén de momios 4.79
Razén de momios de DSM-III comparada con la razén de momios 0.53

de DSM-Iv¢
30 ajp.psychiatryonline.org

0.58-1.37

1.87-7.34

10

4.15-7.92

15

2.09-5.41

1.75-9.52

0.98-6.93

18

2.11-4.81

1.13-20.29

Asimétrica
0.29
26

0.96

53.28 *
0.09
1.04

0.00

0

3.69
232%

3.49 ***

0.17

79.771%**
0.63
143

12.57
0.02
143

1.10

70.85%**
0.24
1.45

1.51
0

1.14
0.92

0.39-2.38

0.87-1.24

1.85-7.35

0.59-3.45

1.11-1.86

0.80-1.51

0.94-2.23

0.87-1.50

(continda)
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TABLA 2. Resultados Seleccionados de Sesgo de Publicacion y Andlisis de Sensibilidad (continuacion)

Resultado

Variable

Trastorno de Panico

gl o IC del 95% Trastorno Depresivo Mayor gl o 1C del 95%

Tipo de muestra

Clinica

Heterogeneidad? 67.55%%*
Heterogeneidadb 0.38
Razén de momios 2.40
Poblacion

Heterogeneidad? 68.22%%*
Heterogeneidad® 0.65
Razén de momios 5.63
Razén de momios de clinica en comparacién con la razén de 2.17*

momios de poblacion¢

13 3.14 5
0.01
1.53-3.76 0.77 0.55-1.07
10 56.51* 7
0.10
3.01-10.50 1.63 1.18-2.25
3.17%*

a Los datos representan la varianza entre los estudios como una proporcion de la varianza total; se probé la heterogeneidad con el indice estadistico 12 (heterogeneidad baja = 25%;
heterogeneidad moderada = 50%; heterogeneidad alta = 75%). Los valores p se refieren a la significancia de la Q estadistica (el estadistico 12 no incluye una prueba de significancia).

b La heterogeneidad se evalu6é mediante el estadistico tau2 que estima la varianza entre estudios.

¢ Los datos representan el valor Z de la prueba de interaccién entre las diferentes categorias de estudios (Altman y Bland [42]).

*p<0.05. %% p<0.01. *** p < 0.001.

razones de momios fueron sustancialmente influidas por la cantidad
de sintomas de ansiedad por separacién en el grupo de referencia.
Por ejemplo, las razones de momios para el trastorno de pédnico alo
largo de la vida en un estudio (6) fue de 51.2 cuando se comparé
con un grupo de referencia que no presentaba sintomas de ansie-
dad por separacion, frente a una razén de momios de 28.2 cuando
se utiliz6 un grupo subumbral de referencia con sintomas (T. Briickl,
comunicacién personal, marzo de 2012). En resumen, la falta de
una norma clara con respecto a los grupos de referencia hace dificil
comparar los efectos de otros posibles moderadores y sus posibles
interacciones. El uso de un grupo de comparacién estandarizado
permitiria construir enunciados mds precisos respecto a los efectos
de confusién antes descritos originados por la heterogeneidad.

Dos consideraciones interesantes que no constituyen conclusiones
merecen subrayarse. La asociacion entre el trastorno de ansiedad
por separacidn y el trastorno depresivo mayor no fue significativa
después de corregir por el sesgo de publicacion. Han sido identifi-
cadas muchas razones para el sesgo de publicacién y la forma de
tratar con ella (43,44). El método de corte y relleno imputa la canti-
dad y los resultados més probables de experimentos no publicados
a fin de calcular cudl seria el tamafio del efecto en ausencia de
sesgo de publicacién (41). No obstante, incluso sin eliminar el
sesgo de publicacidn, el vinculo fue marginalmente significativo.
En resumen, los datos sugieren que la relacién con la depresion
mayor es débil, pero se requieren mdas pruebas, especialmente
estudios longitudinales, para aclararlo. La ausencia de hallazgos
respecto de trastornos por consumo de sustancias podria deberse a
las muestras investigadas. Los estudios que distinguen entre los
hombres y las mujeres podrian descubrir posibles cursos y resulta-
dos especificos del género, como en los trastornos por consumo de
sustancias, que cominmente se encuentran entre hombres, pero
no en mujeres. Aunque inesperado, el efecto no significativo debi-
do al tipo de estudio y tipo de informante no puede explicarse por
el posible efecto de confusién de una fuerte coincidencia con los
sujetos clinicos o no clinicos de comparacion.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, se
incluyeron articulos publicados en inglés y alemdn, pero no en
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otros idiomas. En segundo lugar, las diferencias metodoldgicas
entre los ensayos limitan la generalizaciéon de los resultados. Del
mismo modo, debido al bajo ntimero de estudios de resultados que
investigan la ansiedad en general y los trastornos por uso de sus-
tancias, estos resultados deben considerarse como preliminares y
requieren ulterior investigacion. En tercer lugar, los diagnoésticos
de por vida basados en reportes retrospectivos pueden estar sujetos
a sesgos de memoria (45), aunque no se encontraron diferencias
entre los estudios retrospectivos y prospectivos. Puede ser que la
ansiedad por separacién sea menos vulnerable a los sesgos de
memoria debido a la naturaleza notoria y visible de la enfermedad
y al deterioro que causa en las actividades de la vida cotidiana. En
cuarto lugar, a pesar de que nuestros datos sugieren una asociaciéon
entre el trastorno de ansiedad por separacion y una futura patolo-
gia, no permiten comentarios acerca de la causalidad. Aunque es
posible que el trastorno de ansiedad por separacién constituya un
agente causal de una psicopatologia posterior, también es posible
que el trastorno de ansiedad por separacién durante la nifiez y la
patologia de ansiedad y panico en adultos puedan ser causados por
una vulnerabilidad subyacente comun. Lewinsohn et al. (7) propu-
sieron que si esto Ultimo es cierto, entonces también podria ser verdad
que el trastorno de ansiedad por separacién sea un marcador de la
gravedad de la vulnerabilidad subyacente. El uso de un pardmetro
cuantitativo de la gravedad del trastorno de ansiedad por separacién,
como el Inventario de Sintomas de Ansiedad por Separacion (46),
podria ayudar a arrojar luz sobre el tema. Por dltimo, en razén de
que s6lo unos pocos estudios abordaron el tema de la comorbilidad
de la ansiedad en la infancia o la edad adulta, nuestros resultados
no abordan la especificidad de la relacion entre el trastorno de
ansiedad por separacién y los resultados en la edad adulta.
Continta sin esclarecerse si los estudios individuales contaron con
la potencia estadistica suficiente para detectar una diferencia entre
el trastorno de pdanico y otros trastornos de ansiedad. Esta dificul-
tad planteada en virtud del disefio observacional y el consiguiente
problema naturalista del sesgo de publicacién positiva puede no
ser rectificado por los procedimientos estadisticos de ajuste, como
el método de corte y relleno. Ademads, es posible que los vinculos
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entre el trastorno de ansiedad por separacién en la nifiez y la futura
psicopatologia sean atribuibles, por completo o en parte, a la pre-
sencia de una enfermedad concomitante (por ejemplo, el trastorno
de ansiedad por separacion del adulto) (11). Serian necesarios estudios
que comparen concretamente nifios con otras psicopatologias
contra nifios sanos con respecto a una futura psicopatologia y que
controlen la comorbilidad del adulto para estimar correctamente el
efecto especifico y no especifico del trastorno de ansiedad por
separacion y si se trata de un factor de riesgo especifico para el tras-
torno de pdnico o es un factor de riesgo general en lo que atafie a
futuros trastornos de ansiedad.

A pesar de estas limitaciones, hemos encontrado claros indicios
de una asociacion entre el trastorno de ansiedad por separacion de
la nifiez y futuros trastornos de ansiedad y pénico. Estos resultados
apoyan una conceptualizacién de una psicopatologia del desarro-
llo de los trastornos de ansiedad, una perspectiva que se espera que
sea fortalecida en el DSM-5 (47). La evidencia preliminar sugiere
una via de desarrollo que puede comenzar en la infancia con una
ansiedad exagerada ante los extrafios (48). Entender la ansiedad
ante los extrafios como una tarea del desarrollo dependiente de la
edad puede proporcionar una nueva perspectiva a nuestra com-
prension de la etiologia del trastorno de ansiedad por separacion.
Las cascadas y tareas del desarrollo estdn intimamente relaciona-
das (49). Por lo tanto, los efectos del funcionamiento desadaptado
en un dominio temprano del desarrollo pueden llegar a ser mas
generalizados o difusos conforme esa funcién afecta la calidad de
la experiencia del nifio, amplificando su efecto y finalmente arraigdn-
dose como un trastorno mds significativo (50). Los nifios que sufren
de trastorno de ansiedad por separacién pueden verse limitados en
los primeros afios de la vida en lo que se refiere al desarrollo de
habilidades para ayudar a lidiar con la ansiedad y las emociones
intensas y ambas son importantes para un desarrollo saludable.

No estdn claros los procesos fisiopatolégicos tras la via de
desarrollo en el trastorno de ansiedad por separacién. Sin embargo,
el inicio temprano del trastorno de ansiedad por separacién sugiere
que factores genéticos y factores ambientales compartidos pueden
ser de singular relevancia (51). Se puede asumir que las influencias
ambientales compartidas en la familia disminuyen con la edad y
que ejercen sus mayores efectos durante la infancia (52). En con-
cordancia con este supuesto, los estudios en gemelos no han
revelado influencias ambientales compartidas —o sélo en menor
medida-, sobre los trastornos de ansiedad en la edad adulta (53-55),
pero si muestran una influencia significativa en los nifios y adoles-
centes (52,56,57), lo que representa aproximadamente el 14% - 21%
de la varianza (58,59). Estudios psicofisioldgicos actuales que pos-
tulan una asociacién genética tinica entre el trastorno de ansiedad
por separacion y el desarrollo de ataques de panico con inicio en la
edad adulta han demostrado que los nifios con trastorno de ansiedad
por separacién exhiben una sensibilidad manifiesta al CO, (60-62).
Es necesario estudiar otros mecanismos patolégicos compartidos
tanto por los pacientes con trastorno de ansiedad por separacion
como por aquellos con trastorno de pénico, como el papel del
apego (63). Con respecto a la atencion clinica, la evidencia metana-
litica de un vinculo con futuros trastornos de ansiedad y panico
subrayan la importancia de reconocer y tratar el trastorno de ansiedad
por separacion tan pronto como sea posible. Los estudios terapéu-
ticos han demostrado que el trastorno de ansiedad por separaciéon
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se puede atender con éxito mediante la terapia cognitivo-conductual
de padres e hijos especifica para el trastorno (64).
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Objetivo: Aunque la anorexia nerviosa tiene una alta
tasa de mortalidad, nuestra comprension de los tiem-
pos y de los predictores de mortalidad en los trastornos
alimenticios es limitada. Los autores investigaron la
mortalidad en un estudio a largo plazo de pacientes con
trastornos alimenticios.

Método: A partir de 1987, 245 pacientes mujeres con
anorexia nerviosa o bulimia nerviosa que solicitaban
tratamiento fueron entrevistadas cada seis meses
durante una mediana de 9.5 afios para obtener evalua-
ciones semanales sobre los sintomas de los trastornos
alimenticios, la comorbilidad, la participacion en el tra-
tamiento y el funcionamiento psicosocial. Entre enero
de 2007 y diciembre de 2010 (mediana del seguimiento,
20 afos), el estado vital fue constatado mediante una
bisqueda en el Indice Nacional de Defunciones.

Resultados: Se registraron 16 muertes (6.5%) (anorexia
nerviosa de por vida, N = 14; bulimia nerviosa sin
antecedentes de anorexia nerviosa, N = 2). La razén de
mortalidad estandarizada fue de 4.37 (ICdel 95% = 2.4—7.3)
para la anorexia nerviosa de por vida y de 2.33 (IC del

Nerviosa y Bulimia Nerviosa

95% = 0.3 —8.4) para la bulimia nerviosa sin antecedentes
de anorexia nerviosa. El riesgo de muerte prematura
entre pacientes con anorexia nerviosa de por vida llegé
al maximo dentro de los primeros 10 afios de seguimien-
to, lo cual dio como resultado una razén de mortalidad
estandarizada de 7.7 (IC del 95% = 3.7 — 14.2). La razdn
de mortalidad estandarizada vari6 segtin la duracién de
la enfermedad y fue de 3.2 (IC del 95% = 0.9 — 8.3)
para pacientes con anorexia nerviosa de por vida para
un periodo de entre cero y 15 afios (4/119 murieron),
6.6 (IC del 95% = 3.2 —12.1) para aquellas con anorexia
nerviosa de por vida durante un periodo > 15 a 30 afios
(10/67 murieron). Los factores de prediccion multiva-
riados de la mortalidad incluyeron: abuso del alcohol,
indice de masa corporal bajo y una adaptacién social
deficiente.

Conclusiones: Estos hallazgos resaltan la necesidad
de realizar una identificacion e intervencion precoces y
sugieren que una larga duracion de la enfermedad, el
abuso de sustancias, un peso bajo y un funcionamiento
social deficiente elevan el riesgo de mortalidad en el
caso de la anorexia nerviosa.

(Am J Psychiatry 2013; 170:917-925)

Las tasas de mortalidad en la anorexia nerviosa son mds altas
que en otros trastornos psiquidtricos (1), pero pocos estudios han
examinado cudndo es mds probable que ocurra la muerte en el curso
de este trastorno alimenticio. Mds comtinmente, las tazas de muerte
prematura se describen en la razén de mortalidad estandarizada,
calculadas como el ntimero de decesos observados durante un perio-
do dado en una poblacién de interés especifica divididas entre el
nutmero de fallecimientos esperados en la poblacién general, homolo-
gadas por edad, raza y sexo. Un metandlisis de 25 estudios de pacientes
con anorexia nerviosa encontré una razén de mortalidad estanda-
rizada de 5.9 en estudios con una duracién de seguimiento promedio
de 12.8 anos (1). Se ha reportado también una razén de mortalidad
estandarizada similar de 6.2 alo largo de 13.4 afios de seguimiento (2).
Aunque ambas son elevadas, hubo una variabilidad considerable en
las razones de mortalidad estandarizadas a través de los estudios
incluidos en el metanadlisis (1) y estas razones de mortalidad estanda-
rizadas son mds bajas que las reportadas en estudios con periodos de
seguimiento mads cortos (3,4). Tal variabilidad a través de los estudios
podria explicarse por las tasas de verificacion, el tamafo de la mues-
tra, la gravedad de la enfermedad y la duracién del seguimiento, los
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cuales pueden diferir sustancialmente de un ensayo a otro. Por lo
tanto, resultaria ilustrativo examinar la razén de mortalidad estan-
darizada en relacion con la duracién del seguimiento, asi como con
la duracion de la enfermedad para entender si existen periodos de
alto riesgo de muerte prematura en los trastornos alimenticios.

Seis estudios longitudinales, incluyendo tres en adolescentes (5-7)
y tres en adultos (8-10), han examinado las tasas de mortalidad en el
curso del tiempo. Todas estas investigaciones evaluaron pacientes
con anorexia nerviosa en el registro de admisién y otra vez en miil-
tiples puntos temporales variables, que oscilaban entre los dos y los
20 afios tras la admisién. Cuatro de estos ensayos encontraron que
la cantidad de muertes se aumenté conforme se incrementaba la
duracién del seguimiento y hubo una mayor consistencia en los
estudios en adultos que en aquéllos con adolescentes. Sin embargo,
no esté claro si el riesgo de muerte permanecié constante durante
el seguimiento porque cuando menos tres estudios (5,9,10) detec-
taron que la mayoria de las muertes se registraron en el periodo
incipiente del seguimiento.

Enla literatura, se desconoce atin en qué punto de la progresién del
trastorno es mas probable que ocurra la muerte y si existen diferencias
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entre los pacientes con anorexia nerviosa que fallecen relativamente
temprano en el periodo de seguimiento (o precozmente en el curso
del trastorno) y aquéllos que mueren més tarde (tras un curso mas
prolongado o crénico). Estas dos variables, los puntos temporales
de la evaluacién de seguimiento y la duracién de la enfermedad, son
diferentes; los individuos con trastornos alimenticios no necesaria-
mente buscan tratamiento o entran en un estudio en el punto exacto
en que cumplen plenamente con los criterios diagnoésticos. Para
establecer con claridad esta distincién, nuestra primera meta en este
estudio longitudinal fue examinar las razones de mortalidad estan-
darizadas en dos puntos temporales, asi como en afios variables de
la duracién de la enfermedad. Tales datos podrian informar si existe
un periodo pico de muerte en los trastornos alimenticios. Nuestra
segunda meta era examinar los factores que podrian incrementar la
vulnerabilidad frente a la muerte prematura. Los estudios han indica-
do que una superior edad al momento de la admisién al hospital, una
mayor duracién del trastorno alimenticio, antecedentes de intentos
suicidas, el uso de diuréticos, la presencia de sintomas mds graves del
trastorno alimenticio, el deseo de tener un peso mas bajo al momento
del ingreso, admisiones repetidas y una comorbilidad psiquiatrica son
factores predictivos de mortalidad (2-4,11). Abordamos la pregunta
sobre qué variables predicen la mortalidad cuando se examinan en un
punto mas tardio del seguimiento en este estudio longitudinal. Las
variables de prediccién incluyeron: sintomas de trastorno alimenticio,
comorbilidad, tratamiento y funcionamiento psicosocial evaluados
tanto al momento de admisién como a través de entrevistas llevadas
a cabo alo largo del periodo de estudio.

Método

Participantes

La muestra consistié en mujeres reclutadas para su participacién en el
Estudio longitudinal de anorexia y bulimia nerviosa del Hospital General de
Massachusetts entre 1987y 1991. La mayoria de las participantes estaba buscan-
do tratamiento ambulatorio para el trastorno alimenticio. Quienes cumplieron
con los siguientes criterios de inclusién fueron invitadas a participar: diag-
néstico de anorexia nerviosa o bulimia nerviosa segtin el DSM-III-R; sexo
femenino; edad > 12 afios; residir a 200 millas a la redonda de Boston; anglo-
hablantes y sin evidencia de algtin sindrome cerebral orgénico o de enfermedad
terminal. De las 294 personas que cumplian con los criterios del ensayo, 250
(85%) estuvieron de acuerdo en participar; cuatro abandonaron el estudio
después de la entrevista de ingreso, lo cual dio como resultado una dimensién
muestral de 246. Las participantes se reclasificaron segtin los criterios del
DSM-1V, lo que arroj6: 51 con anorexia nerviosa del tipo restrictivo, 85 con
anorexia nerviosa del tipo ingesta compulsiva/purgay 110 con bulimia nerviosa.
De éstas, 186 (76%) se identificaron como personas con anorexia nerviosa de
por vida, la cual se definié como: 1) diagnosticada con anorexia nerviosa al ingre-
sar al estudio (N = 136), 2) antecedentes de anorexia nerviosa previa al ingreso
al estudio (N = 26) 6 3) desarrollar anorexia nerviosa en el curso del estudio
(N = 24). Dadas nuestras observaciones previas en el sentido de que las perso-
nas con anorexia nerviosa de por vida que mueren seguian estando en riesgo aun
cuando no exhibian enfermedad activa y nuestros anélisis previos que sugieren
que los decesos observados entre personas con diagnésticos de bulimia ner-
viosa al momento del ingreso podrian atribuirse a un diagnéstico de anorexia
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nerviosa de por vida (11), decidimos analizar la mortalidad segun la presencia
de por vida (no sélo el diagndstico en la admisién) de anorexia nerviosa.

Procedimiento

Este estudio fue aprobado por el comité de revisién institucional del
Hospital General de Massachusetts. Después de un breve escrutinio telefénico,
se citd a las personas para una entrevista en persona a fin de confirmar los
diagnésticos de trastornos alimenticios, evaluar otros trastornos psiquiatricos
y antecedentes de tratamiento, asi como medir talla y peso. Las entrevistas de
seguimiento se llevaron a cabo cada seis a 12 meses hasta el afio 2000.

Pardmetros

Durante las entrevistas de la incorporacion, se evalud la historia psiquiatrica
del eje 1 del periodo de vida de las participantes mediante el Protocolo para
Trastornos Afectivos y Esquizofrenia — Versién de por vida (12), modificado para
incluir los criterios diagnésticos del DSM-III-R correspondientes a la anorexia
nerviosa y bulimia nerviosa. Las normas de talla y peso de la Metropolitan
Insurance Company de 1983 (13) se usaron para calcular el porcentaje del peso
corporal ideal.

En el transcurso del estudio, la Evaluacion del Intervalo de Seguimiento
Longitudinal (Longitudinal Interval Follow-Up Evaluation), adaptada para
los trastornos alimenticios (14), se usé para evaluar la patologia alimenticia,
el tratamiento y los trastornos psiquidtricos comérbidos. Una vez que se
determiné un diagnéstico, el curso de la psicopatologia se codifico, sobre
una base de semana a semana, utilizando la Escala de Calificacién del Estado
Psiquidtrico (11), con puntajes que oscilan entre el 1 (sin sintomas) y el 6 (cri-
terios diagndsticos completos). El trastorno depresivo mayor y los trastornos
por abuso de sustancias se calificaron de manera similar.

El funcionamiento psicosocial se evalué longitudinalmente usando
entrevistas semiestructuradas para examinar las relaciones interpersonales y
el funcionamiento en el trabajo, en las tareas domésticas y en las actividades
recreativas, asi como la satisfaccion global en la vida y el funcionamiento gene-
ral (15,16). Las calificaciones se efectuaron en una escala de cinco puntos que
oscilaba del 1, sin deterioro, hasta el 5, con deterioro severo. Nos referimos al
puntaje global que midi6 el funcionamiento psicosocial en general como el
“puntaje de adaptacion social”. La Escala de Evaluacién Global del Funciona-
miento se utilizé a fin de evaluar el nivel global de la severidad de los sintomas
y del deterioro, donde los puntajes mds altos indican un mejor funcionamiento.
Se han presentado mas detalles del ensayo en otra publicacién (17).

Determinacion del Estado Vital

El estado vital se determind en 2010 ejecutando una bisqueda en el
Indice Nacional de Defunciones (18). Este indice representa una rama del
Centro Nacional para Estadisticas de Salud con una base de datos nacional
de certificados de defuncién actualizada hasta el 31 de diciembre de 2008, al
momento de esta investigacion (19). La causa de muerte se obtuvo de los certi-
ficados de defuncién y, cuando fue posible, se llevaron a cabo entrevistas con
los parientes de las participantes fallecidas para recabar datos sobre el periodo
inmediatamente previo a su muerte.

Lamediana de tiempo desde la incorporacion al estudio hasta la tltima visita
de la prueba fue de nueve afos (rango, 13 semanas — 12 afos) y la mediana de
tiempo desde la dltima visita del ensayo hasta la determinacién del estado vital
fue de 11 aflos (rango, 9 semanas — 11 afios), lo cual dio como resultado una me-
diana total de tiempo de seguimiento de 20 afios (rango, 13 semanas — 23 afos).

Datos Estadisticos

Para resumir la mortalidad, calculamos las razones de mortalidad brutas,
las tasas de mortalidad anual (muertes por afios-persona) y las razones de
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mortalidad estandarizadas cuantificando el nimero excedente de muertes
en nuestra poblacién de estudio comparado con lo que podria esperarse tras
de ajustar por edad, sexo y duracién del seguimiento. La cantidad esperada
de fallecimientos correspondiente a una poblacion general de mujeres blancas,
ajustada por edad, se derivé de las tablas de vida decenales de Massachusetts de
1989 a 1991 (20). Los intervalos de confianza exactos del 95% de Fisher en torno
alasrazones de mortalidad estandarizadas se calcularon usando puntos de corte
de chi cuadrado en percentiles (21). Examinamos c6mo cambi6 el riesgo de
muerte a lo largo del tiempo comparando la razén de mortalidad estandari-
zada por afnos de seguimiento (0 — 10 afios comparados con > 10 - 20 afios) y
por la duracioén total del trastorno alimenticio (0 — 15 ahos comparados con
> 15 — 30 afios); desde el inicio franco del trastorno alimenticio hasta la tltima
visita del estudio, excluyendo las semanas con recuperacion plena del trastorno
alimenticio). La comparacién formal de las razones de mortalidad estandariza-
das por afnos de seguimiento no se llevé a cabo porque las razones no son
independientes y la comparacién por duracién de la enfermedad no se reco-
mienda porque nuestras razones de mortalidad estandarizadas se obtuvieron
por estandarizacion indirecta (debido al nimero pequefio de muertes).

Se utiliz6 la regresién de riesgos proporcionales de Cox con el objeto de
identificar los factores de prediccién de mortalidad. El supuesto de los riesgos
proporcionales y la forma funcional de las covariables continuas se verificaron
usando los métodos de Lin et al. (22). Puesto que el estatus de mortalidad se
determind para muchas participantes después de la tltima medicién del estudio
de las variables del curso, el empleo de covariables dependientes del tiempo no
fue posible. En su lugar, resumimos la variabilidad de las variables del curso
usando puntajes promedio para las covariables continuas y el porcentaje de
semanas por encima o por debajo del punto de corte para las covariables ordi-
nales o categoricas. Todas las covariables analizadas se enlistan en la Tabla 1.

Los andlisis univariados se llevaron a cabo en primer término para asegurar
que las relaciones no se obscurecieran por la colinealidad entre las covariables;
en congruencia con los métodos usados previamente (11), aplicamos conser-
vadoramente un umbral de significancia corregido por Bonferroni de 0.0011 con
ajustes por las 46 comparaciones individuales realizadas. Las covariables signi-
ficativas se introdujeron entonces en los modelos multivariados y se us6 una
seleccién gradual de variables (con alfa = 0.01 para ingresar y alfa = 0.05 para
permanecer) para identificar un modelo final. Con el propésito de facilitar la
comparacién con los estudios transversales que examinaron sélo las covariables
de la incorporacién, llevamos a cabo separadamente una seleccién automati-
zada de las variables medidas al momento de la incorporacién, a lo largo del
curso del estudio y en la dltima visita de la prueba. Todos los analisis se efectua-
ron con el programa SAS, versién 9.3 (SAS Institute, Cary, Carolina del Norte).

Resultados

En conjunto, se observaron 16 muertes (6.5%) entre las 246
participantes (Tabla 2). Entre las 186 personas con antecedentes de
anorexia nerviosa de toda la vida, 14 (7.5%) murieron, lo cual se tra-
dujo en una tasa de mortalidad anual de 3.87 muertes por 1,000
anos-persona. Tras ajustar por edad, sexo y raza, la razén de mortali-
dad estandarizada para individuos con anorexia nerviosa de por vida
fue de 4.37 (intervalo de confianza exacto [IC] del 95% = 2.4 — 7.3).
Entre las 60 participantes con bulimia nerviosa sin antecedentes de
anorexia nerviosa, murieron dos (3.3%), lo cual representa una tasa
de mortalidad anual de 1.63 muertes por 1,000 afios-persona y una
raz6n de mortalidad estandarizada de 2.33 (IC del 95% = 0.3 — 8.4).
Cuando se calcularon las razones de mortalidad estandarizadas
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segln los diagnésticos en la incorporacién en lugar de tomar en
cuenta la presencia de anorexia nerviosa de por vida, los hallazgos
fueron consistentes en cuanto a que las personas con anorexia
nerviosa al momento del ingreso presentaban una mortalidad sig-
nificativamente elevada (6.2 veces la tasa esperada), mientras que
aquéllas con un diagnéstico en la incorporaciéon de bulimia nerviosa,
no (1.5 veces la tasa esperada, con un traslape en el intervalo de con-
fianza de 1.0). Dada la pequefa cantidad de muertes en el grupo
con bulimia nerviosay el hecho de que el intervalo de confianza para
la razén de mortalidad estandarizada incluye 1.0 (sin mortalidad
elevada), los analisis adicionales se enfocaron primordialmente en
las participantes con anorexia nerviosa de por vida.

De las 16 muertes, cuatro ocurrieron por suicido (estas cuatro
pacientes padecian de anorexia nerviosa). Previamente reportamos
que la razén de mortalidad estandarizada del suicidio en nuestra
muestra era de 56.9 (11). Sin nuevos suicidios consumados en la mues-
tra, pero con un incremento en la cantidad de los suicidios esperados
en la poblacién demograficamente homologada desde nuestro lti-
mo andlisis, la razén de mortalidad estandarizada para el suicido
entre personas con anorexia de por vida en la muestra es ahora sustan-
cialmente inferior y se calcula en 25.2 (IC del 95% = 6.9 — 64.5).

El riesgo de mortalidad prematura parecié disminuir a lo largo
del tiempo entre las personas con anorexia nerviosa de por vida.
Dentro de los 10 primeros aiios de seguimiento, la tasa de mortalidad
anual para este grupo fue de 5.49 muertes por 1,000 afios persona, en
comparacion con 1.13 muertes por 1,000 afios personas en lo sucesivo.
Larazén de mortalidad estandarizada también vari6 sustancialmente
segln el tiempo de seguimiento. Para la duracién de seguimiento de
entre cero y 10 afios (10/186 murieron), la razén de mortalidad
estandarizada fue de 7.7 (IC del 95% = 3.7 — 14.2) y para la duracién
del seguimiento > 10 y hasta 20 afios (4/176 murieron), la razén fue de
0.7 (IC del 95% = 0.2 — 1.7). Cuando examinamos la razén de mor-
talidad estandarizada por duracién de la enfermedad, nuevamente
encontramos una variaciéon considerable. La razén de mortalidad
estandarizada para las personas con un trastorno alimenticio durante
cero a 15 afos (4/119 murieron) fue de 3.2 (IC del 95% = 0.9 - 8.3),
y para aquellas con un trastorno alimenticio que duré > de 15 y hasta
30 anos (10/67 murieron), la razén fue de 6.6 IC del 95% = 3.2 -12.1).
En otras palabras, la razén de mortalidad estandarizada fue mas
alta dentro de la primera década del estudio comparada con la
segunda década y para quienes presentaban una duracién mds
larga de la enfermedad. Especificamente, siete de las 10 pacientes
con una duracién mds larga de la enfermedad murieron en la pri-
mera década del estudio (Tabla 2), aunque tres de las cuatro
pacientes que murieron en la segunda década también presentaban
una duracién mads larga de la enfermedad. Asf, las 10 pacientes que
murieron en la primera década no fueron las mismas 10 pacientes
con > 15 afios con trastorno alimenticio, lo cual sugiere que estas
covariables representan informacién un tanto diferente.

La cantidad de cambios en el diagndstico de trastorno alimenticio
a lo largo del curso del estudio se presenta en la Tabla 2. Nuestro
trabajo anterior indic6 que, con el tiempo, la mayoria de las personas
con un diagndstico de ingreso de anorexia nerviosa en la muestra
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TABLA 1. Resumen de Covariables Analizadas para las Pacientes Mujeres Con Anorexia Nerviosa de por Vida?2

Variable

Vivas (N = 172) Murieron (N = 14)b

Covariable al ingreso

Edad (afios) al inicio del trastorno alimenticio

Edad (afos) al incorporarse al estudio

Afios del trastorno alimenticio antes de incorporarse al estudio
indice de masa corporal (IMC)

Porcentaje del peso corporal ideal

Diagnéstico de trastorno alimenticio
Anorexia nerviosa, tipo restrictivo
Anorexia nerviosa, tipo ingesta compulsiva/purga
Bulimia nerviosa
Antecedentes de hospitalizacion por un trastorno alimenticio
Antecedentes de abuso de sustancias
Antecedentes de trastorno de uso de drogas
Antecedentes de trastorno bipolar
Cualquier gesto o intento suicida

Covariable del curso
Afios entre la incorporacién al estudio y la dltima visita
Afios entre la tltima visita hasta el Gltimo seguimiento o muerte
Afios totales con trastorno alimenticio
Nimero de cambios en el diagndstico de trastorno alimenticio
Escala de Calificacion del Estado Psiquiatrico
Puntaje de anorexia nerviosa, porcentaje de semanas > 5
Puntaje de anorexia nerviosa, tltima visita

Pérdida de peso, porcentaje de semanas > 21% — 29% por debajo
del peso corporal ideal

IMC, porcentaje de periodos de 13 semanas < 16
Covariable de la altima visita
IMC, dltima visita
Escala de Calificacion del Estado Psiquidtrico
Puntaje de abuso de alcohol, porcentaje de semanas > 3
Puntaje de abuso de alcohol, Gltima visita
Puntaje de trastorno depresivo mayor, porcentaje de semanas > 5
Puntaje de trastorno depresivo mayor, tltima visita
Puntaje maniaco, Gltima visita
Calificacién de adaptacién social¢
Promedio durante el estudio
Ultima visita
Puntaje de la Escala de Evaluacion Global del Funcionamiento
Promedio durante el estudio
Ultima visita

Media DE Media DE
17 4.6 17 59
24 6.7 30 7.7
7 5.7 13 6.9
19 32 16 34
84 14.0 74 15.9
N % N %
44 26 7 50
79 46 6 43
49 28 1 7
77 45 9 64
25 15 4 29
19 M 4 29
13 8 2 14
49 28 7 50
Media DE Media DE
9 2.0 6 3.1
12 1.7 3 4.2
13 6.8 17 7.0
2 2.0 1 1.6
23 32.7 54 423
23 1.9 43 1.8
20 32.6 50 434
2 5.8 9 121
21 3.0 17 3.9
2 6.6 18 29.3
0.2 0.5 0.9 1.2
12 19.5 28 325
2 1.6 3 2.0
0.1 0.4 0.3 0.8
3 0.7 4 1.0
3 0.9 4 1.1
56 9.0 43 1.7
57 10.4 42 12.2

a QOtras variables del curso analizadas incluyeron el porcentaje de semanas de estudio que cumplieron con los siguientes criterios: puntaje de la calificacion del estatus psiquidtrico
de bulimia > 5 (porcentaje de semanas dicotomizadas como arriba comparadas con la mediana o por debajo de ella); ingesta compulsiva/purga (incluyendo emesis, uso de laxantes
y diuréticos); otras conductas compensatorias (incluyendo uso de pildoras dietéticas, ayuno y ejercicio vigoroso); puntaje de la calificacion del estatus psiquidtrico del abuso de
drogas > 3; hospitalizacién por un trastorno alimenticio y gestos o intentos suicidas. También se analizaron las sesiones de terapia individual recibidas (media a lo largo del tiempo)
y el estado marital en el ltima visita (soltera; casada o viviendo con un compaiiero; o separada, divorciada o viuda).

b En total, 16 pacientes murieron durante el curso del estudio; dos de las 16 tenia bulimia nerviosa sin historia de anorexia nerviosa.

¢ Las calificaciones respecto a la adaptacion social fueron como sigue: 1 = muy buena; 2 = buena; 3 = regular; 4 = mala; 5 = muy mala.

completa experimentaban un cruce entre los subtipos de anorexia
nerviosa o entre anorexia nerviosa y bulimia nerviosa; el cruce fue
recurrente y bidireccional entre los los subtipos (23,24). Por contraste,
el cruce de bulimia nerviosa con anorexia nerviosa en personas sin
antecedentes de anorexia nerviosa al momento de la incorporacién
fue menos comun (23). Cabe destacar que dos de las tres pacientes
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con diagndstico de bulimia nerviosa al momento de la incorporacién
que murieron no cumplian con los criterios de anorexia nerviosa
durante el curso del seguimiento ni tenian antecedentes de anore-
xia nerviosa al momento de la incorporacién. Es posible que las
asociaciones entre la mortalidad y los diagndsticos de trastornos
alimenticios dependan del momento del curso de la enfermedad
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TABLA 2. Caracteristicas Clinicas de 16 Mujeres Con un Trastorno Alimenticio que Murieron Durante el Curso del Estudio

Porcentaje
Cantidad por Aios
de Cambios Debajo Entre
Diagnéstico de Afios con en el del Peso la
Trastorno Anorexia Edad Trastorno Afios Diagnéstico  Corporal Ultima
Alimenticio al Nerviosa Edad en la al Alimenticio  Totales con del Ideal en  Afos Entre la  Visita 'y
Momento de la de Por Incorporacié  Morir enla Trastorno Trastorno la Ultima  Incorporacion la
Participante  Incorporacién Vida n (Afos) (ARos) Incorporacion  Alimenticio  Alimenticio Visita yla Muerte  Muerte Causa de Muerte
1 Anorexia Si 39 39 19.9 20.4 0 30-39 0.8 0.4 Suicidio
nerviosa, tipo
restrictivo
2 Anorexia Si 32 44 20.6 221 0 21-29 12.5 11.0 Complicaciones de
nerviosa, tipo paro cardiaco con
restrictivo reanimacion;
intoxicacién aguda
con metadona,
diazepamy
clorhidrato
3 Anorexia Si 21 29 0.9 57 62 6-9 8.2 0.7 Suicidio
nerviosa, tipo
restrictivo
4 Anorexia Si 43 52 7.4 15.4 0 >40 9.1 1.1 Insuficiencia respiratoria
nerviosa, tipo debido a esclerosis
restrictivo lateral amiotrofica
5 Anorexia Si 29 36 9.7 17.0 0 10-14 7.7 0.5 Suicidio
nerviosa, tipo
restrictivo
6 Anorexia Si 26 43 11.0 19.5 0 21-29 171 8.7 Hemorragia
nerviosa, tipo gastrointestinal,
restrictivo Glcera esofégica
7 Anorexia Si 30 48 13.2 21.5 0 10-14 18.0 9.7 Lesion cerebral anéxica,
nerviosa, tipo choque séptico
restrictivo
8 Anorexia Si 29 38 15.3 23.6 2 10-14 9.1 0.9 Neumonia fangica
nerviosa, tipo
ingesta
compulsiva/
purga
9 Anorexia Si 20 24 8.1 10.6 1 6-9 4.9 2.4 Arritmia cardiaca,
nerviosa, tipo trastorno convulsivo
ingesta
compulsiva/
purga
10 Anorexia Si 43 45 249 27.2 2 21-29 24 0.2 Intoxicacién aguda con
nerviosa, tipo metanol
ingesta
compulsiva/
purga
11 Anorexia St 30 39 12.9 14.0 2a 10 —-14 9.8 0.3 Paro cardiopulmonar,
nerviosa, tipo cardiopatia vascular,
ingesta diabetes mellitus
compulsiva/
purga
12 Anorexia Si 30 35 16.8 20.1 1 > 40 53 2.0 Suicidio
nerviosa, tipo
ingesta
compulsiva/
purga
13 Anorexia Si 33 38 17.6 229 1 > 40 5.8 0.5 Insuficiencia
nerviosa, tipo cardiorrespiratoria,
ingesta insuficiencia hepatica,
compulsiva/ cirrosis
purga
contintia
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TABLA 2. Caracteristicas Clinicas de 16 Mujeres Con un Trastorno Alimenticio que Murieron Durante el Curso del Estudio (continuacién)

Porcentaj
Cantidad e por Afios
de Cambios Debajo Entre
Diagnéstico de Afos con en el del Peso la
Trastorno Anorexia Edad Trastorno Afios Diagnéstico  Corporal Ultima
Alimenticio al Nerviosa Edad en la al Alimenticio  Totales con del Ideal en  Afios Entre la  Visitay
Momento de la de Por Incorporacié  Morir en la Trastorno Trastorno la Ultima  Incorporacion la
Participante  Incorporacion Vida n (Afios) (Afos)  Incorporacién  Alimenticio  Alimenticio Visita y la Muerte  Muerte Causa de Muerte
14 Bulimia Si 18 35 2.5 25 1b 6-9 173 9.1 Abuso crénico de etanol
nerviosa con cirrosis hepdtica
precoz
15 Bulimia No 20 35 0.9 10.2 0 6-9 15.2 6.0 Bronconeumonia
nerviosa aguda, glioma
cerebral
16 Bulimia No 30 40 20.2 29.7 0 6-9 10.5 1.0 Prolapso de la valvula

nerviosa

mitral

a La participante se recuperé del trastorno alimenticio durante el seguimiento, pero subsecuentemente recaya.
b La participante se habia recuperado del trastorno alimenticio para el momento de su Gltima visita del estudio.

en que se valore el estatus diagnéstico. Es importante sefialar, sin
embargo, que un examen del cruce diagnéstico en nuestros anélisis
de los factores de predicciéon indicé que no fue un elemento predic-
tivo significativo de mortalidad.

Los valores de las covariables determinados al momento de la
incorporaciény de las variables del curso examinadas como predicto-
res de mortalidad se resumen en la Tabla 1. Aunque la edad promedio
al inicio del trastorno alimenticio fue similar entre las participantes
que seguian con vida en el tiltimo seguimiento y aquellas que murieron
prematuramente, quienes seguian con vida en el dltimo seguimiento
entraron al estudio a una edad mucho més temprana que quienes
murieron prematuramente, lo cual indica que quienes habian
muerto tuvieron una duraciéon més larga de la enfermedad antes de
incorporarse al ensayo y, a su vez, podria reflejar los retrasos entre
el inicio del trastorno alimentico y la basqueda de tratamiento.

Como se muestra en la curva de supervivencia (Figura 1), mientras
que fue més probable que las personas sin anorexia nerviosa de por
vida murieran més tarde en el periodo de estudio, la mayoria de los
decesos entre aquellas con anorexia nerviosa de por vida ocurrié en
momentos variables dentro de los 10 primeros afos de seguimien-
to. Ademads, en tanto que la anorexia nerviosa de por vida pareci6
conferir un riesgo mayor de mortalidad, de todas formas la tasa
global de mortalidad fue baja en ambos grupos (la supervivencia a
20 anos del ingreso al estudio entre las personas con y sin anorexia
nerviosa de por vida fue del 92% y el 97%, respectivamente).

Los factores de prediccion univariados significativos (antes y
después de la correccién de Bonferroni) se presentan en la Tabla 3.
Después de aplicar por separado una selecciéon de modelo automa-
tizada a las variables significativas al momento de la incorporacién,
a las del curso y a las de la tltima visita, la duracién de la enferme-
dad fue la dnica variable significativa que predijo la mortalidad.
Entre las variables del curso, el porcentaje de semanas con abuso
de alcohol y el porcentaje de semanas con indice de masa corporal
(IMC) bajo (< 16) permanecieron en el modelo. Entre las covaria-
bles de la tltima visita, el abuso de alcohol, el IMC y el puntaje de
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la adaptacion social permanecieron significativos. Para determinar
cudles de las variables juntas tomando en cuenta las de la incorpo-
racion, las del curso y las de la dltima vista, mejor predecian la
mortalidad, llevamos a cabo una ltima seleccién gradual automa-
tizada que arroj6 como resultado tres variables que permanecieron
significativas: el porcentaje de semanas con abuso de alcohol, el IMC
en la dltima visita y el puntaje de la adaptacion social en la tltima
visita. Finalmente, para explicar el hecho de que, por definicién, la
dltima visita del estudio estaba mds cercana al momento de la muerte
que del momento del Gltimo seguimiento para quienes seguian con
vida, forzamos la edad al momento de la incorporacién en el modelo
final para dar cuenta del paso del tiempo calendario. Tanto la signifi-
cancia como la direccién del efecto de las covariables se mantuvieron
en el modelo final después de ajustar por la edad.

Para entender los factores reflejados por el puntaje de adaptacion
social, comparamos los componentes de la adaptacién social en la
ultima visita por estatus de mortalidad. Las mujeres que murieron
presentaban un deterioro entre moderado y grave en cuanto al
empleo (t=-4.92, gl = 160, p < 0.0001), un deterioro entre moderado
y grave en cuanto al funcionamiento doméstico (t =-4.24, gl =174,
p < 0.0001) y relaciones interpersonales entre regulares y defi-
cientes con amigos (t =—-2.96, gl = 184, p=0.003) y con los hermanos
(t=-2.35, gl =184, p=0.02) y era mds probable que fueran solteras
(p exacta de Fisher = 0.07). Asimismo tenian un goce de actividades
recreativas entre regular y deficiente (t =-3.00, gl = 184, p = 0.003)
y una satisfacciéon global baja (t = -2.88, gl = 184, p = 0.004). No
hubo diferencias significativas en cuanto a las relaciones interper-
sonales con las parejas o los padres.

Discusion

Nuestros andlisis revelaron que las pacientes con anorexia
nerviosa de por vida presentaban tasas de mortalidad prematura més
altas que la poblacién general y que el riesgo de muerte prematura
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FIGURA 1. Curva de Supervivencia que Compara a las Pacientes Mujeres Con y Sin Antecedentes de Anorexia Nerviosa de Toda la Vida
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era superior en los primeros 10 afios de seguimiento y entre las
personas con enfermedad de duracién més larga. Este hallazgo
puede explicarse por el hecho de que la mayoria de las mujeres que
muri6 entré al estudio con una duracién larga de la enfermedad.
Con una excepcion, aquellas que murieron reportaron una duracién
de la enfermedad que abarcaba de siete a 25 afios antes de ingresar en
el estudio. Podria ser que sus decesos tendieron a ocurrir precozmen-
te en el ensayo porque ya habian padecido un trastorno alimenticio
por un extenso periodo. Asi, mientras que las tasas de mortalidad
con la anorexia nerviosa variaban en funcién del momento del
curso del estudio longitudinal en que se evaluaba la mortalidad, asi
como en funcién de la duracién del trastorno, parece probable que
la cronicidad sea un factor crucial en la muerte prematura.

En algunos estudios (25), aunque no en todos (26,27), se ha
reportado que la razén de mortalidad estandarizada correspon-
diente a la bulimia nerviosa era menor que la de la anorexia nerviosa.
No obstante, resulta interesante que a dos de las tres mujeres con
bulimia nerviosa que murieron en nuestro estudio nunca se les
diagnostic6 anorexia nerviosa. Las investigaciones futuras podrian
indagar las causas de muerte en la bulimia nerviosa, asi como los
potenciales factores de prediccién, al combinar conjuntos de datos
a fin de lograr tamafios muestrales adecuados.

La edad y la causa de muerte en esta muestra de pacientes con
anorexia nerviosa son dignas de mencién. Todos los decesos,
excepto tres, ocurrieron en la adultez media entre los 35 y 48 afios,
lo cual sugiere que para las mujeres con largos antecedentes de
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trastornos alimenticios, la adultez media es un periodo con un
riesgo de morir particularmente alto. Ademads, las causas de defun-
cién, con pocas excepciones (por ej., esclerosis lateral amiotréfica),
pudieron haberse relacionado con los sintomas del trastorno alimen-
ticio, aunque dado el lapso entre la tltima entrevista y la muerte,
no podemos abordar esta cuestién de manera definitiva. En el caso
de los cuatro suicidios, las causas de muerte representan métodos
extremos con alta letalidad (28).

Aunque algunas variables de prediccién resultaron significativas
en los andlisis univariados, el abuso de alcohol en el transcurso del
estudio y el IMC y la adaptacién social en la dltima entrevista
siguieron siendo significativos en los andlisis multivariados.
Nuestros primeros andlisis a 10 afios de seguimiento encontraron que
una mds prolongada enfermedad al momento de la incorporacién y
la gravedad del trastorno por abuso de alcohol durante el seguimien-
to incrementaban el riesgo de mortalidad (11). A lo largo del periodo
mads largo de seguimiento, el grado de peso bajo y el puntaje de
adaptacion social en la tltima visita también surgieron como facto-
res de prediccion multivariados significativos de mortalidad.

La adaptacion social ha estado vinculada con la mortalidad en el
caso de la depresion y del abuso de sustancias (29,30). Mientras que
resulta dificil saber de qué manera la adaptacion social deficiente
podria estar relacionada con la mortalidad (esto es, directamente,
en concierto con una comorbilidad, o como un reflejo de la gravedad
de trastorno alimenticio), nuestros hallazgos indican que evaluar la
calidad de las relaciones, la capacidad para el trabajo, asi como el
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TABLA 3. Predictores Univariados Significativos de la Mortalidad Entre Pacientes Mujeres Con Anorexia Nerviosa de Por Vida

Factor de Prediccion Univariado Punto Temporal Calculo Error Estandar Razon de Riesgo  I1C del 95% p
Edad (afos) Incorporacion 0.10 0.031 1.68 12-232 0.0009**
Diagndstico de trastorno alimenticio Ultima visita - - - 0.04*
Diagndstico de trastorno alimenticio Ultima visita (bulimia nerviosa -2.15 1.049 0.12 0.02-0.9 0.04*
comparada con anorexia
nerviosa de tipo restrictivo)
Diagndstico de trastorno alimenticio, Ultima visita (recuperacion completa -2.38 1.049 0.092 0.01-0.7 0.02*
Gltima visita del trastorno alimenticio
comparado con anorexia nerviosa
de tipo restrictivo)
Afios de trastorno alimenticio Incorporacion 0.13 0.036 1.94 14-283 0.0002**
Afios de trastorno alimenticio Total 0.078 0.034 147 1.0-21a 0.03*
Anorexia nerviosa Porcentaje de semanas > 5 0.020 0.0065 1.22 1.1-14b 0.002*
Puntaje en la Escala de Calificacién del
Estado Psiquiatrico
Anorexia nerviosa Ultima visita 0.64 0.20 1.89 13-28 0.002%*
Puntaje en la Escala de Calificacion del
Estado Psiquiatrico
Bulimia nerviosa Porcentaje de semanas > 5 — arriba -1.33 0.65 0.27 0.1-0.9b 0.04*
Puntaje en la Escala de Calificacion del comparado con la mediana o
Estado Psiquiatrico debajo de ella (6.5%)
Porcentaje del peso corporal ideal Incorporacion —-5.68 217 0.57 0.4-09bP 0.009*
Pérdida de peso Porcentaje de semanas > 21% — 29% 0.019 0.0063 1.21 11-14b 0.003*
por debajo del peso corporal ideal
Pérdida de peso Ultima visita - - - 0.04*
Pérdida de peso Ultima visita; 6% — 9% comparado -2.01 0.69 0.13 0.0-0.5 0.004*
con 21% - 29% por debajo del
peso corporal ideal
IMC Incorporacion -0.29 0.10 0.75 0.6-09 0.005*
IMC Porcentaje de periodos de 0.077 0.022 215 14-33b 0.0004**
13 semanas < 16
IMC Ultima visita -0.39 0.084 0.68 0.6-0.8P < 0.0001%*
Abuso de alcohol Porcentaje de semanas > 3 0.048 0.0096 1.61 13-1.9b < 0.0001**
Puntaje en la Escala de Calificacion del
Estado Psiquiatrico
Abuso de alcohol Ultima visita 0.94 0.24 255 1.6-4.1 < 0.0001%*
Puntaje en la Escala de Calificacion del
Estado Psiquiatrico
Trastorno depresivo mayor Porcentaje de semanas > 5 0.021 0.0082 1.23 1.0 —1.4b 0.01*
Puntaje en la Escala de Calificacion del
Estado Psiquidtrico
Trastorno depresivo mayor Ultima visita 0.44 0.14 1.56 12-20 0.001*
Puntaje en la Escala de Calificacion del
Estado Psiquidtrico
Puntaje de adaptacion social Promedio durante el estudio 141 0.31 4.10 22-75 < 0.0001**
Puntaje de adaptacién social Ultima visita 1.29 0.27 3.64 221-6.2 < 0.0001**
Puntaje en la Escala de Evaluacion Global Promedio durante el estudio -0.11 0.027 0.32 0.2-0.5P < 0.0001**
del Funcionamiento
Puntaje en la Escala de Evaluacion Global Ultima visita -0.11 0.023 0.34 0.2-0.5P < 0.0001**

del Funcionamiento

a La razén de riesgo se calcula para un incremento de 5 afios en la covariable.

b La razén de riesgo se calcula para un incremento de 10 unidades en la covariable.
*Indica significancia a un nivel alfa de 0.05; ** indica significancia en un nivel alfa corregido por Bonferroni de 0.0011.

grado de deterioro del funcionamiento psicosocial es vital cuando nerviosa de largo plazo son importantes, dado lo poco que se sabe

se trabaja con pacientes con anorexia nerviosa. Los esfuerzos acerca de como tratar a los pacientes con un trastorno alimenticio

recientes que examinan la atencién a individuos con anorexia crénico (31,32).
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Las fortalezas de nuestro estudio incluyen la amplitud y el buen
mantenimiento de la muestra, la dilatada duracién del seguimiento
y la cuidadosa valoracién de los diagndsticos. Las limitaciones
incluyen que la evaluacién de la comorbilidad estuvo limitada al
abuso de sustancias y la depresién, asi como el que no hubiese
datos longitudinales disponibles entre la dltima visita del estudio y
la valoracién de la mortalidad, lo cual constituy6 un periodo pro-
longado en algunos casos. Asi, es posible que la mortalidad se haya
visto afectada por eventos vitales no observados que tuvieron lugar
entre la tltima visita del estudio y la muerte. Ademds, el indice
Nacional de Defunciones no reporta decesos que ocurren fuera de
los Estados Unidos.

En conclusién, la anorexia nerviosa sigue siendo un trastorno
con altas tasas de mortalidad y uno para el cual los tratamientos
efectivos adn son dificiles de encontrar (33). Nuestros hallazgos
destacan la necesidad de una pronta identificacién e intervencién
y sugieren que entre quienes tienen una enfermedad de larga dura-
cién, particularmente cuando estdn presentes el abuso de sustancias,
el bajo peso o un funcionamiento psicosocial deficiente, el riesgo
de mortalidad se incrementa sustancialmente.
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