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Iniciamos nuestro segundo afio consecutivo de la edicién mexicana de la revista que presenta los resultados
en espafiol de los trabajos publicados en el 6rgano oficial de la Asociacidon Psiquidtrica Americana
(American Journal of Psychiatry). Seguimos la dindmica de efectuar una seleccion mensual de los articulos
que consideramos de interés para el medio psiquidtrico nacional, considerando tanto a quienes han
concluido su formacién como a aquellos que se encuentran en proceso de la especializacién. En esta
ocasion se presenta un collage de cuatro temas de diferentes dreas psicopatolégicas que van desde la
investigacion psicosocial, pasando por el drea clinica, hasta llegar a la investigacién bésica.

Uno de los problemas mds comunes e importantes que enfrenta la sociedad y en particular los
profesionales de las ciencias sociales y del comportamiento (psiquiatria y salud mental) y que implica
muchas actividades —tanto de prevencién como de asistencia, rehabilitacién e investigacién—, es el
relacionado con la violencia en sus multiples formas.

Mucho se habla sobre la comorbilidad que se presenta en las personas que por una u otra razén generan
respuestas violentas. En este contexto, el estudio de Jeremy W. Coid M.D. y cols. acerca de los sujetos
violentos que actian en pandilla y sus procesos comérbidos resulta de gran trascendencia y seguramente
motivard multiples replicas. Sobresalen los cambios que a través del tiempo se ven en la forma de violencia en
pandilla que demuestran una frialdad afectiva y un pobre sentido de lo que es la vida misma. Preocupa
que se encuentren cada vez mds adolescentes que estdn totalmente integrados a los grupos violentos y a
las pandillas. En ellos se aprecia una pobre comprensién de lo que son los valores humanos y conductas
y comportamientos antisociales. Los resultado del estudio de Coid y cols. muestran datos que dificilmente
podrian encontrarse en paises en vias de desarrollo, donde los altos indices de violencia han dado paso a
las llamadas “tribus urbanas” (Mara salvatrucha) cargadas de una gran violencia.

En el estudio llama la atencién que se observa que la poblacién estudiada solicita crecientemente
servicios médicos especializados y tal demanda es mds alta en grupos de superior violencia, asi como el
hecho de encontrar datos de ansiedad y cuadros psicéticos en primer instancia y que se otorga un valor
secundario a los trastornos depresivos, el abuso de sustancias e incluso a la personalidad antisocial.

Por su parte, el equipo encabezado por Suzanne M. Clerkin puso a prueba la hip6tesis que afirma que
los correlatos neuronales de los procesos generados por estimulos, como la preparacién para la respuesta,
estdn asociados con el inicio del trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH), en tanto que
se distinguen de los mecanismos neurales asociados con la recuperacion.

El articulo de Nelson y cols., trata sobre la identificacién de los factores que moderan los resultados en
la depresién mayor en edades avanzadas y de los pacientes en quienes los antidepresivos ejercen efectos
clinicamente significativos. Concluyen que si bien los pacientes de edad avanzada con una duraciéon
prolongada de la enfermedad y depresién de moderada a severa parecen beneficiarse con los antidepresivos en
comparacién con placebo, en los ancianos con una corta duracién de la enfermedad los antidepresivos
parecen carecer de efectividad.

La Dra. Andreasen y cols., mediante estudios longitudinales con RMN estructural, se dio a la tarea de
investigar la relacién entre la pérdida de tejido cerebral en pacientes con esquizofrenia y la cantidad y
duracién de las recidivas, asi como la intensidad del tratamiento recibido, a lo largo de varios afios. Los
resultados aportan informacién valiosa sobre un dilema que enfrentan los médicos: si bien la prevencién
de las recidivas es importante, debe sustentarse con las menores dosis posibles de medicacion.

Confiamos en que estos articulos resulten de su interés y sean ttiles para una mejor atencién de
nuestros pacientes.

ATTE.

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

Pertenencia a Pandillas, Violencia y

Jeremy W. Coid, M.D.
Simone Ullrich, Ph.D.
Robert Keers, Ph.D.

Paul Bebbington, M.D.
Bianca L. DeStavola, Ph.D.
Constantinos Kallis, Ph.D.
Min Yang, M.D.

David Reiss, M.D.

Rachel Jenkins, M.D.

Peter Donnelly, M.D.

Morbilidad Psiquiatrica

Objetivo: Los miembros de las pandillas participan
en numerosas actividades de alto riesgo asociadas
con morbilidad psiquidtrica, en particular aquéllas
que se relacionan con la violencia. Los autores
investigaron los vinculos entre la pertenencia a
pandillas, el comportamiento violento, la morbili-
dad psiquiatrica y la utilizacion de los servicios de
atencion de la salud mental.

Método: Los autores llevaron a cabo una encuesta
transversal de 4,664 hombres de 18 a 34 afos en
Gran Bretafia usando un muestreo de ubicacion
aleatoria. La encuesta realiz6 un muestreo que
favorecié a los hombres de dreas con altos niveles
de violencia y actividades pandilleriles. Los partici-
pantes contestaron cuestionarios que abarcaron la
pertenencia a pandillas, la violencia, la utilizacion
de servicios de atencion a la salud mental y diag-
ndésticos psiquidtricos que se midieron utilizando
instrumentos de escrutinio homologados.

Resultados: Los hombres violentos y los miembros
de pandillas exhibieron prevalencias mas elevadas
de trastornos mentales y utilizacion de servicios
psiquiatricos que los hombres no violentos, aunque

la prevalencia de la depresion result6 mas baja.
Los pensamientos rumiativos violentos, la victimi-
zacion violenta y el temor de victimizacion ulterior
explican los altos niveles de psicosis y trastornos
de ansiedad en los miembros de las pandillas y la
utilizacion de servicios entre los miembros de las
pandillas y otros hombres violentos. Las asociacio-
nes con el trastorno de personalidad antisocial, el
abuso de sustancias y los intentos de suicidio se
explicaron por factores distintos a la violencia.

Conclusiones: Los miembros de pandillas exhiben
niveles excesivamente altos de morbilidad psiquia-
trica, lo cual genera una pesada carga sobre los
servicios de atencién a la salud mental. El trauma
y el temor a una mayor violencia, excepcionalmente
prevalente entre los miembros de las pandillas, se
asocian con la utilizacion de los servicios de salud.
Sera preciso evaluar la pertenencia a pandillas en
el caso de los individuos que se presenten en los
servicios de atencion a la salud en areas con altos
niveles de violencia y actividad pandilleril. Es factible
que los profesionales de la salud desempefien una
importante funcion para desalentar las actividades
de las pandillas.

(Am J Psychiatry 2013; 170:985-993)

a violencia constituye una caracteristica definitoria de la
pertenencia a las pandillas (1,2), aunada a una extensa criminalidad y
al abuso de sustancias (3). Las pandillas callejeras se han hecho
cada vez mas evidentes en las ciudades del R.U. (1,4), exhibiendo
similitudes con las pandillas de EUA, en donde las fluctuaciones de
las actividades pandilleriles corresponden a cambios en los indices
de homicidios (5), de la violencia juvenil y de la victimizacién (6,7).
El control de las armas ha dado lugar a bajos indices de homicidios
en que intervengan armas de fuego en el Reino Unido, aunque se
estima que los miembros de las pandillas llevan a cabo la mitad de
todos los tiroteos y 22% de los crimenes violentos serios en Londres (1).
Se afirma que la propagacién de la violencia relacionada con las
pandillas se parece a un modelo de “infeccién medular” epidemio-
légica (8), donde a través de un proceso de contagio social (9) en el
cual las pandillas tasan y responden a las acciones violentas suma-
mente visibles de otras pandillas, ejercen represalias e intentan
dominar mediante la retribucion violenta (10). La violencia resulta
necesaria para construir y mantener la posicién personal e impo-
ner la cohesidn del grupo, representa un medio para acceder al
sexo y el dinero mediante el robo y la intimidacién y podria consti-
tuir una fuente de excitacién. Es esencial para que las pandillas
organizadas ordenen los mercados de drogas locales (11). La vio-
lencia pandilleril representa un importante problema de salud
publica. Los miembros de las pandillas no solamente comprome-
ten a las instituciones de justicia penal (1), sino también al sistema
de atencion a la salud, a través de mudltiples puntos de ingreso, en
particular los servicios de traumatologia (2). Hasta donde sabemos,
no existen investigaciones previas que hayan estudiado si la violencia
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pandilleril se relaciona con la morbilidad psiquiatrica (ademads del
abuso de sustancias) o si genera cargas sobre los servicios de salud
mental. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la morbili-
dad psiquiatrica se asocia con el comportamiento violento (12-15),
aunque los mecanismos implicados son complejos y no se com-
prenden cabalmente. Ademas de la violencia hacia los demas, la
violencia pandilleril es capaz de ocasionar elevados niveles de
victimizacién traumadtica y temor a la violencia (16).

A través de su violencia, los miembros de las pandillas se ven
potencialmente expuestos a multiples factores de riesgo de morbi-
lidad psiquiétrica. Nuestro objetivo en el presente estudio consistié
en investigar las asociaciones entre la pertenencia a pandillas, el
comportamiento violento y la morbilidad psiquidtrica en una muestra
representativa de hombres jovenes a nivel nacional e identificar
los factores que las explican. Examinamos los vinculos entre los
comportamientos violentos, las actitudes hacia la violencia y las
experiencias violentas, con un rango de trastornos mentales y la
utilizacién de los servicios de atencién a la salud mental. Con el fin
de identificar los efectos especificos de la pertenencia a las pandi-
llas, comparamos a miembros de pandillas con hombres jévenes
que eran violentos, pero que no pertenecian a ninguna banda.

Método

Recopilacion de Datos

Realizamos la encuesta en 2011. Se bas6 en un muestreo de ubicaciones
al azar, una forma avanzada de muestreo de cuotas que ha demostrado que

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 1



reduce los sesgos introducidos cuando los entrevistadores eligen una ubicacién
en la cual realizar el muestreo. Las unidades individuales de muestreo (zonas
censales de 150 hogares cada una) fueron seleccionadas al azar dentro de las
regiones britdnicas, en proporcién con su poblacién. La encuesta bdsica
arroj6 una muestra representativa de hombres jovenes (18-34 anos) de
Inglaterra, Escocia y Gales. Ademads, se realizaron cuatro encuestas de refuer-
zo. Primero se seleccioné a jévenes negros y de minorias étnicas procedentes
de dreas con un 5% minimo de habitantes negros y de minorias étnicas. En
segundo término se eligi6 a jovenes de los niveles sociales mds bajos (grados
D y E, segtn la definicion de la Sociedad de Investigacion de Mercados, con
base en el jefe del hogar: trabajadores manuales semi-calificados, no calificados
y ocasionales; asi como pensionados y beneficiarios de la prevision social) proce-
dentes de dreas en las cuales hubiese un minimo de 30 hombres entre 18 y 64 afios
en dichos niveles sociales. Las encuestas de refuerzo finales se basaron en dreas
de dos ubicaciones caracterizadas por la elevada pertenencia a pandillas de los
habitantes, el distrito londinense de Hackney y el este de Glasgow, en Escocia. En
cada tipo de encuesta se aplicaron los mismos principios de muestreo.

Para la presente encuesta se adapté un cuestionario auto-aplicado
experimental utilizado en una encuesta anterior. Se obtuvo el consenti-
miento informado de todos los individuos que contestaron la encuesta. Los
cuestionados respondieron en privado el cuestionario con papel y ldpiz, y
recibieron £5 por su participacién.

Pardmetros de la Encuesta

Se utiliz6 el Cuestionario de Escrutinio para la Psicosis (Psychosis
Screening Questionnaire) (17) con el objeto de identificar a los participantes
con psicosis; un escrutinio positivo fue aquel en el cual se cumplieran tres o
mads criterios. Las preguntas de la Entrevista Clinica Estructurada para el
Cuestionario de Escrutinio para Trastornos de Personalidad del DSM-IV
(Structured Clinical Interview for DSM-IV Personality Disorders Screening
Questionnaire) (18) identificaron el trastorno de personalidad antisocial.

Se utiliz6 la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (Hospital
Anxiety and Depression Scale) (19) para definir la ansiedad y la depresién con
base en una calificaciéon > 11 en la semana anterior. Se emplearon los punta-
jes > 20 en la Prueba de Identificacién de Trastornos por la Ingesta de Alcohol
(Alcohol Use Disorders Identification Test) (20) y los puntajes > 25 en la Prueba
de Identificacion de Trastornos por el Uso de Drogas (Drug Use Disorders
Identification Test) (21) con el fin de identificar el alcoholismo o la drogadic-
cién, respectivamente.

Se le pregunté a los participantes si alguna vez habian tratado de matarse
deliberadamente. También se les pregunté si actualmente estaban tomando
alguna medicacién psicotrépica por prescripcién médica, si habian consul-
tado a un médico por problemas de salud mental en el transcurso de los dltimos
12 meses, si alguna vez habian consultado a un psiquiatra o psic6logo, o si en
alguna ocasién habian ingresado a un hospital psiquiatrico.

Pertenencia a Pandillas y Violencia

Todos los participantes fueron interrogados sobre su comportamiento
violento, incluyendo si habian participado en “una rifia, atacado o golpeado
intencionalmente a alguien en los dltimos cinco afios” como se hizo en
encuestas anteriores sobre violencia (13,15). Se buscé informacién sobre el
nimero de incidentes violentos en que habian participado y sus actitudes
hacia la violencia y sus experiencias con ella. Ademads se les preguntd, “;Eres
actualmente miembro de una pandilla?” Para su inclusién en el estudio, los
miembros de pandillas tenfan que confirmar su pertenencia a ellas y cumplir
con una o mds de las siguientes situaciones: actividades delincuenciales serias o
fallos condenatorios, participacién con amigos en actividades delincuenciales
o participacién en rifias entre pandillas durante los tdltimos cinco afos.

Los participantes fueron divididos en tres grupos mutuamente excluyentes
segun su participacion en hechos de violencia y su pertenencia a pandillas:
1) hombres no violentos — participantes que no reportaron comportamiento
violento a lo largo de los tltimos cinco afios y ninguna pertenencia a pandi-
llas; 2) hombres violentos — participantes que reportaron ejercer la violencia
en los tltimos cinco afios, aunque sin pertenencia a pandillas ni participacién
en rinas entre pandillas; y 3) miembros de pandillas.

Anadlisis Estadistico

Inicialmente comparamos las caracteristicas demograficas de los hombres
no violentos, de los hombres violentos y de los miembros de pandillas utilizando
regresiones logisticas con el fin de identificar potenciales factores de confu-
sion. Se efectuaron tres andlisis en que se compar6 a los hombres no violentos
con los hombres violentos, a los hombres no violentos con los miembros de
pandillas y a los hombres violentos con los miembros de pandillas.

Se establecieron las diferencias entre los hombres no violentos, los hombres
violentos y los miembros de pandillas con respecto a la psicopatologia y la
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utilizacién de servicios realizando anélisis de regresion logistica en los tres
grupos comparativos. Se establecieron las tendencias lineales incorporando
la pertenencia a grupos como variable ordinal. Se efectuaron tres andlisis,
como se hizo anteriormente, destinados a comparar a los hombres no violentos
con los hombres violentos, a los hombres no violentos con los miembros de
pandillas y a los hombres violentos con los miembros de pandillas.

Por tultimo, investigamos si las asociaciones entre 1) la pertenencia a
pandillas, 2) la violencia y 3) la psicopatologia o la utilizacién de servicios se
explicarian por las actitudes hacia la violencia, las experiencias de victimizacion
y las caracteristicas de los comportamientos violentos. Primero se identificaron
las potenciales variables explicativas examinando su asociacién con 1) la
pertenencia a pandillas o la violencia y 2) la psicopatologia o la utilizacién de
servicios. Las variables fueron seleccionadas exclusivamente si ambas asociacio-
nes resultaron significativas a un nivel alfa de 0.05 y después se incorporaron en
un modelo ajustado, con la pertenencia a grupos como la variable indepen-
diente y la psicopatologia o la utilizacién de servicios como la variable
dependiente. Examinamos el porcentaje de reduccién en los momios basales
de cada trastorno mental y el tipo de utilizacién de servicios tras afiadir cada
una de las variables potencialmente explicativas en la siguiente ecuacién:
(Bsin ajustar ~ Bajustada) / Bsin ajustar X 100. En un modelo final se incorporaron
simultdneamente todas las variables explicativas. Se utilizaron las compara-
ciones entre los coeficientes ajustados respecto a la basal y los coeficientes
ajustados completamente a fin de estimar el grado en que la asociacién entre
la pertenencia a grupos y la psicopatologia o la utilizacién de servicios
respondian a la variable explicativa.

El tipo de encuesta fue incluido como covariable en todos los analisis con
el objeto de controlar las diferencias entre las muestras. También utilizamos
errores estdndar robustos a fin de explicar las correlaciones entre las dreas
encuestadas debido al agrupamiento dentro de los cédigos postales. En
todos los andlisis se adopt6 un nivel alfa de 0.05. Todos los andlisis se realizaron
en el programa Stata, version 12 (StataCorp, College Station, Tex.).

Resultados

Demografia y Muestreo

La muestra ponderada incluy6 a 4,664 hombres entre 18 y 34 afios:
1,822 (39.1%) de la encuesta principal; 969 (20.8%) de la muestra de
minorias étnicas; 555 (11.9%) de la muestra de hombres de clases
sociales mds bajas; 624 (13.4%) de Hackney y 694 (14.9%) del Este
de Glasgow. De la muestra total, 3,285 (70.4%) no reportaron violencia
alguna a lo largo de los ltimos cinco afios, 1,272 (27.3%) reporta-
ron haber atacado a otra persona o la participacioén en una rifia y
108 (2.1%) reportaron pertenecer actualmente a una pandilla.

En promedio, los hombres violentos eran mas jévenes que los no
violentos, un mayor ntimero nacié en el R.U. y se encontraban desem-
pleados, y una cantidad mas reducida eran negros o del subcontinente
indio. Asimismo, los miembros de pandillas eran mds jévenes que
los hombres no violentos, con menos probabilidades de ser solte-
ros y de no haber nacido en el R.U., y con mds probabilidades
de encontrarse desempleados, de ser negros y del subcontinente
indio. En comparacion con los individuos violentos que no perte-
necian a pandillas, un inferior nimero de miembros de pandillas
eran solteros y no habian nacido en el R.U., en tanto que el nimero
de sujetos pertenecientes a minorias étnicas fue superior (Tabla 1).

Morbilidad Psiquidtrica y Utilizacién de Servicios

La Tabla 2 resume la morbilidad psiquidtrica y la utilizacién de
servicios de los hombres no violentos, los hombres violentos y los
miembros de pandillas. Los datos muestran un marcado gradiente:
la morbilidad psiquidtrica y la utilizacién de servicios resultaron
infrecuentes entre los hombres no violentos, pero aumentaron progre-
sivamente de los hombres violentos que no pertenecian a pandillas a
los miembros de pandillas. Dicho gradiente quedé confirmado en
todos los resultados (p < 0.001) con excepcién de la depresion.

Se utilizaron los tres conjuntos de andlisis pareados con el objeto de
explorar las relaciones con mds detalle (Tabla 2). Los hombres violentos
difirieron significativamente de los hombres no violentos en todos los
pardmetros de la psicopatologia con excepcion de la drogadiccién y en
todas las variables relacionadas con la utilizacién de servicios. Las dife-
rencias entre los miembros de pandillas y los hombres no violentos por
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TABLA 1. Caracteristicas Demograficas de los Hombres Violentos y No Violentos y de los Miembros de Pandillas

Miembros de Pandillas
Comparados con
Hombres Violentos

Miembros de Pandillas
Comparados con
Hombres No Violentos

Hombres Violentos
Comparados con
Hombres No Violentos

Razon Razon Razon
Hombres Hombres Miembros de Momios IC del de Momios IC del de Momios IC del
Caracteristica No Violentos Violentos de Pandillas Ajustada 95% Ajustada 95% Ajustada 95%
N % N % N %
No nacidos en el R.U. 520 16.1 102 8.1 5 4.6 0.76* 0.58, 0.99 0.15%** 0.06, 0.38 0.19%* 0.07, 0.51
Solteros 1,944 59.9 862 68.1 70 57.7 1.16 0.97,1.39 0.45%* 0.27,0.74 0.38%** 0.23, 0.65
Desempleados 1,128 351 542 43.8 51 50.4 1.23*% 1.04, 1.45 1.96%* 1.21,3.16 1.59 0.97,2.61
Origen étnico
Blancos (referencia) 1,961 59.8 980 771 37 34.1
Negros 473 14.4 135 10.6 53 493 0.62%* 0.45, 0.85 9.87%** 5.50, 17.48 15.9%** 8.57, 29.50
Subcontinente indio 788 24.0 143 11.2 16 15.3 0.477%%* 0.29, 0.57 2.36* 1.15, 4.87 5.78%** 2.71,12.30
Otro 57 1.7 13 1.0 1 1.2 0.62 0.30, 1.28 23 0.52,10.29 3.74 0.75, 18.75
Tipo de encuesta
Principal (referencia) 1,228 37.4 575 45.2 19 17.8
Minorias étnicas 786 239 175 13.8 8 7.9 0.85 0.58, 1.24 0.27* 0.10, 0.74 0.32* 0.11, 0.89
Clases sociales bajas 350 10.7 190 14.9 16 14.6 1.06 0.84,1.33 2.41% 1.09, 5.33 2.28* 1.04, 5.01
Londres, Hackney 459 14.0 111 8.7 54 49.9 0.66* 0.48, 0.90 4.04%* 1.83,8.92 6.16%** 2.86, 13.26
Este de Glasgow 462 141 221 17.4 11 9.8 0.83 0.63, 1.08 239 0.84, 6.82 2.89*% 1.01, 8.25
Media DE Media DE Media  DE
Edad (afos) 26.6 4.9 25.4 5.0 251 53 0.96%** 0.94, 0.97 0.93%* 0.88, 0.98 0.97 0.92,1.02

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

lo que se refiere a la psicopatologia y la utilizacién de servicios resultaron
considerablemente superiores (Figura 1). Tras el ajuste, la depresion
resultd significativamente menos prevalente entre los miembros de las
pandillas y los hombres violentos. Los miembros de pandillas exhibie-
ron significativamente menos probabilidades que los hombres violentos
de deprimirse, aunque manifestaron niveles mas elevados de otros
trastornos mentales, con excepcién de la psicosis y los trastornos de
ansiedad. Asimismo, las probabilidades de que reportaran la utilizacién
de todas las modalidades de servicios resultaron significativamente
mayores con respecto a los hombres violentos (Tabla 2).

Actitudes Hacia la Violencia y la Victimizacién y Caracteristicas
del Comportamiento Violento

Los hombres violentos difirieron del grupo no violento de referencia
en sus actitudes hacia la violencia y la victimizacién violenta, como lo
muestra la Tabla 2. Sin embargo, se registraron superiores diferencias
entre los miembros de las pandillas y los hombres no violentos. Los
miembros de pandillas exhibieron probabilidades significativamente
mayores que los hombres no violentos de haber sido victimas de violen-
cia y de temer la victimizacién violenta ulterior. Asimismo, mostraron
més probabilidades de experimentar rumiaciones violentas y de encon-
trarse mas dispuestos a actuar violentamente si se les faltaba al respeto.
Dichas actitudes y experiencias también resultaron significativamente
mads probables en los miembros de pandillas que en los hombres
violentos. Las caracteristicas de la violencia entre los miembros de las
pandillas también difirieron considerablemente de aquéllas en los
hombres violentos que no pertenecian a pandillas. Los miembros de
las pandillas reportaron incidentes significativamente més violen-
tos y mayores probabilidades de haber sufrido fallos condenatorios
previos por violencia, de reportar el uso de violencia instrumental
y de sentirse excitados por la violencia (Tabla 2).

Explicaciéon de los Vinculos Entre la Psicopatologia, la Utilizacion
de Servicios y la Violencia/Pertenencia a Pandillas

Los hombres violentos y los miembros de pandillas mostraron
probabilidades significativamente superiores de reconocer actitudes
positivas hacia la violencia, un incremento en la victimizacién violenta
y caracteristicas de violencia mds severas (Tabla 2). Muchas de estas
mismas variables se asociaron significativamente con la psicopatologia
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y la utilizacién de servicios (véase la Tabla S1 en el suplemento de
datos que acompaiia a la edicién en linea de este articulo). En con-
secuencia, investigamos si las variables relativas a la violencia
explicarian los elevados indices de psicopatologia y utilizaciéon de
servicios entre los hombres violentos y los miembros de pandillas.

LaTabla 3 presenta el cambio en los momios de la psicopatologia y la
utilizacion de servicios entre los hombres violentos tras dar cuenta
de sus actitudes hacia la violencia y sus experiencias de victimizacion
violenta (el porcentaje de cambio en los momios explicado por las men-
cionadas variables). Una vez que se dio cuenta de las rumiaciones
violentas, el temor a la victimizacién y la victimizacion violenta, algunas
de las relaciones previamente observadas entre los hombres violentos
y la psicosis se redujeron considerablemente en magnitud y ya no
fueron significativas. Estas mismas variables también explicaron la
elevada probabilidad en dicho grupo de haber consultado a un psiquia-
tra o psicélogo y de haber sido admitidos en hospitales psiquidtricos. Sin
embargo, estas reducciones no se observaron con algunos de los resul-
tados clinicos: los trastornos de ansiedad, el alcoholismo, el trastorno
de personalidad antisocial, el intento de suicidio, la consulta con un
médico general y el uso de medicacion psicotrépica se redujeron
en cuanto a su magnitud, pero continuaron siendo significativos.

Se observé un patrén similar cuando se comparé a los miembros
de las pandillas contra los hombres no violentos (Tabla 4), afiadiendo
el que la prevalencia discrepante de los trastornos de ansiedad
también se explicé por las reflexiones violentas, el temor a la victi-
mizacion y el ser victima de violencia.

La comparacién de los miembros de pandillas y los hombres
violentos (véase las Tablas S2 y S3 en el suplemento de datos en
linea) mostr6 que los indices mds elevados de trastorno de perso-
nalidad antisocial, intento de suicidio, consulta con un psiquiatra o
psicélogo y de hospitalizacién psiquidtrica quedaron sustancial-
mente explicados por sus actitudes positivas hacia la violencia, sus
superiores experiencias de victimizacién y las caracteristicas de su
comportamiento violento.

Discusion

Observamos niveles excesivamente elevados de morbilidad
psiquidtrica y la utilizacién asociada de servicios de salud entre los
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TABLA 2. Asociaciones Independientes de la Violencia y la Pertenencia a Pandillas con la Morbilidad Psiquiatrica y la Utilizacién de Servicios?

COID, ULLRICH, KEERS, ET AL.

Miembros Hombres Violentos Miembros de Pandillas Miembros de Pandillas
Hombres Hombres de Comparados con Comparados con Comparados con
No Violentos  Violentos  Pandillas Hombres No Violentos Hombres No Violentos Hombres Violentos
Razén de Momios IC Razén de Momios IC Razén de Momios IC
Parametro N % N % N % Ajustada del 95% Ajustada del 95% Ajustada del 95%
Morbilidad
psiquiatrica
PsicosisP 25 0.8 61 49 26 251 2.94%* 1.49,5.78 4.16%* 1.50, 11.59 1.42 0.54, 3.68
Ansiedadb 343 10.6 242 19.2 63 589 1.83%** 1.39,2.42 2.25* 1.09, 4.65 1.23 0.61, 2.45
DepresionP 303 94 107 85 21 197 0.65% 0.44, 0.97 0.18%* 0.05, 0.63 0.27* 0.08, 0.89
Alcoholismob 191 6.0 174 142 68 66.6 1.63%* 1.14,2.34 6.49%** 3.04,13.87 3.97%** 1.90, 8.30
Drogadiccionb 26 0.8 61 50 59 574 1.40 0.59, 3.33 12.771%%* 3.64, 4437 9.06%** 3.60, 22.83
Trastorno de 117 36 359 292 86 858 8.84% %% 6.75,11.58 57.39%** 23.94,137.62 6.49%%* 2.73,15.43
personalidad antisocial®
Intento de suicidio¢ 94 29 121 9.7 35 342 3.32%%% 2.40, 4.60 13.09%** 7.74,22.16 3.94%** 2.34,6.63
Utilizacion de servicios
psiquiatricos¢
Consulté a un médico 213 6.6 144 114 28 27.1 1.97%%* 1.48,2.48 4.37%%* 2.33,7.96 2.25%* 1.21,4.18
Consulté a un psiquiatra 40 12 45 36 13 121 2.71%%* 1.65, 4.47 7.75%%* 3.51,17.10 2.86%* 1.29, 6.32
o0 psicélogo
Hospitalizacién psiquiatrica 76 24 63 50 21 207 2.27%%* 1.48,3.29 7.80%** 3.66, 16.62 3.53%** 1.67,7.46
Medicacion psicotrépica 95 30 77 63 16 159 2.04%%* 1.44,2.89 5.00%** 2.23,11.22 2.45* 111,541
Actitudes hacia la
violenciac
Violento ante la falta 272 93 513 467 87 873 8.84%** 7.18, 10.89 68.27%%* 29.81, 156.34 8.10%** 3.65,17.97
de respeto
Rumiaciones violentas 98 31 202 170 68 70.1 5.49%*% 4.10, 7.36 61.76%** 34.71, 109.88 12.63%** 7.33,21.75
Victimizaciéon
violentac
Temor a la victimizacion 510 163 236 195 67 654 1.32%* 1.08, 1.62 8.84%** 5.00, 15.62 6.69%** 3.78,11.86
violenta
Victimizacion 281 86 410 322 41 386 4.96%** 4.03, 6.10 10.37%%* 6.17,17.45 2.09%* 1.25,3.50
violenta
Caracteristicas de la
violencia¢
Nimero de incidentes
violentos
0 0 0 10 10.0 4.70%%* 2.21,20.00
1 238 231 1 0.9
2 336 326 10 9.9
>3 456 443 80 79.1
Fallo condenatorio previo 208 164 37 346 7.54%%%* 3.99, 14.23
por violencia
Se excita con la violencia 203 164 58 628 7.87%%% 4.39,14.13
Violencia instrumental 122 97 77 727 21.80%** 12.20, 38.96

a Todos los intervalos de confianza del 95% se computaron utilizando errores estandar robustos a fin de explicar las correlaciones dentro de las dreas de la encuesta debido al agrupamiento

dentro de los c6digos postales.

b Ajustados respecto a todos los demds resultados clinicos de morbilidad psiquidtrica, nacidos fuera del R.U., ser solteros, desempleo, origen étnico, edad, indice de Carencias
Miiltiples (un pardmetro relativo de carencias a nivel de dreas pequeiias en el Reino Unido), y tipo de encuesta.
¢ Ajustado respecto a nacidos fuera del R.U., ser solteros, desempleo, origen étnico, edad, Indice de Carencias Miiltiples y tipo de encuesta.

#p < 0.05. **p < 0.01. ***p < 0.001.

hombres britdnicos jévenes que son miembros de pandillas.
Las pandillas callejeras se concentran en las dreas urbanas centra-
les caracterizadas por carencias socioecondmicas, altos indices
de criminalidad y multiples problemas sociales (1). En Gran
Bretafia, el 1% de los hombres entre 18 y 34 afios son miembros
de pandillas, en comparacién con el 8.6% en el distrito londinen-
se de Hackney, en donde uno de cada cinco hombres negros en
dicho grupo etario reportaron pertenecer a pandillas. Nuestros
hallazgos implican que los miembros de las pandillas hacen
una importante contribucién a la discapacidad en materia de
salud mental y representan una carga sobre los servicios de
atencién a la salud mental en dichas areas. Ello implica un
relevante problema de salud ptublica que no se habia reportado
con anterioridad.

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 1

Observamos un marcado gradiente en el nivel de psicopatologia
en los tres grupos. En general, los trastornos mentales resultaron
més prevalentes entre los hombres violentos y los miembros de
pandillas que entre los hombres no violentos, y los dos grupos
reportaron una utilizaciéon significativamente mas elevada de servi-
cios psiquidtricos. Sin embargo, la depresién fue menos prevalente
entre los hombres violentos y los miembros de las pandillas. La
violencia podria interpretarse como una de varias actividades de
desplazamiento y de mecanismos para fortalecer la autoestima
utilizados con el objeto de reducir los efectos nocivos de un ambiente
negativo, incluyendo el maltrato infantil y el fracaso educativo (22).
Sin embargo, tomando en cuenta que no podemos determinar la
direccién de la asociacidn, resulta igualmente posible que los nive-
les mds elevados de depresion hayan ocasionado una reduccién de
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FIGURA 1. Razones de Momios Ajustadas de Morbilidad Psiquiatrica y Utilizacion de Servicios en los Hombres Violentos y los Miembros de
Pandillas Frente a los Hombres No Violentos como Grupo de Referencia?
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TABLA 3. Explicaciones de las Pruebas Sobre los Vinculos Entre la Pertenencia a Pandillas, la Violencia y la Psicopatologia y la Utilizacion de

Servicios: Hombres Violentos Comparados con Hombres No Violentos2

Basal

Violentos Ante la Falta de Respeto Rumiaciones Violentas

Parametro Razén de Momios 1C del 95% Razén de Momios IC del 95% %D Razén de Momios  IC del 95% 9%b
Psicosis 2.94%* 1.49-5.78 — 2.43% 1.19-4.98 18
Ansiedad 1.83%%* 1.39-2.42 — 1.79%** 1.34-2.39 4
Depresion 0.65*% 0.44-0.97 — —
Alcoholismo 1.63%* 1.14-2.34 — 1.56% 1.07-2.28 9
Trastorno de personalidad antisocial 8.84%** 6.75-11.58 5.47%%*% 4.01-7.45 22 7.50%** 5.63—10.00 8
Intento de suicidio 3.32%%* 2.40-4.60 2.93%%* 1.94-4.43 10 2. 74%%% 1.91-3.94 16
Consulté un médico 1.971%%* 1.48-2.48 — —
Consultd un psiquiatra o psicélogo 2.71%%* 1.65-4.47 — —
Hospitalizacion psiquidtrica 2.27%%* 1.48-3.29 — 1.81%* 1.20-2.74 25
Medicacion psicotrépica 2.04%%* 1.44-2.89 — —

a Todos los intervalos de confianza del 95% se computaron utilizando errores estandar robustos a fin de explicar las correlaciones dentro de las areas de la encuesta debido al

agrupamiento dentro de los cddigos postales.

b Porcentaje de cambio en el coeficiente beta (beta=log[razon de momios]) entre el modelo basal y el modelo ajustado final.

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

la violencia porque los individuos deprimidos se inclinan menos a
comportarse violentamente o son menos capaces de hacerlo.

Los hombres violentos no difirieron del grupo de referencia no
violento con respecto a su prevalencia relativamente baja de droga-
diccién. Por contraste, mas de la mitad de los miembros de pandillas
dependian de las drogas. Ello no sorprende ante la extensa proporcion
de miembros de pandillas que participan activamente en la economia
clandestina de las drogas.

Las asociaciones con el trastorno de personalidad antisocial no
sorprendieron, en virtud de que la violencia antes de los 15 afios
que persiste hasta la edad adulta constituye un criterio para dicho
diagnéstico. La frecuencia de la delincuencia y la violencia se incre-
mentan durante el tiempo en que se pertenece a una pandilla (23).
Es factible que las asociaciones con los intentos suicidas en el
transcurso de la vida reflejen parcialmente otra morbilidad psi-
quidtrica, incluyendo los trastornos de ansiedad y la depresion. Sin
embargo, también coinciden con la nocién de que la violencia
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impulsiva pudiera estar dirigida tanto hacia fuera como hacia
adentro (24). La relacién entre el alcoholismo y la violencia resulta
sumamente compleja (25). Sin embargo, la ingesta intensa de
alcohol constituye un aspecto ampliamente documentado de la vida
de las pandillas (26) y un factor de riesgo s6lidamente establecido
del comportamiento violento.

Las altas prevalencias de trastornos de ansiedad y resultados positivos
en el escrutinio de la psicosis entre los miembros de las pandillas
resultaron inesperadas. Aunque la enfermedad psicética y las hospitali-
zaciones psiquidtricas son mas comunes en las dreas urbanas centrales,
incluyendo aquellas que se caracterizan por violencia pandilleril,
dichos factores podrian haber proporcionado apenas una explicacién
parcial. Este problema amerita una investigacién mds profunda.

Caracteristicas de la Violencia

Los hombres jovenes comtinmente reportan violencia y uno de
cada tres integrantes de nuestra muestra representativa a nivel
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TABLA 4. Explicaciones de las Pruebas Sobre el Vinculo Entre la Pertenencia a Pandillas, la Violencia y la Psicopatologia y la Utilizacién de
Servicios: Miembros de Pandillas Comparados con Hombres No Violentos?

Basal Violentos Ante la Falta de Respeto Rumiaciones Violentas
Pardmetro Razén de Momios IC del 95% Razén de Momios IC del 95% %P Razén de Momios  ICdel 95%  %b
Psicosis 4.16%* 1.50-11.59 — 3.46% 1.06-11.25 13
Ansiedad 2.25% 1.09-4.65 — 2.00 0.88—4.54 14
Depresion 0.18%* 0.05-0.63 — —
Alcoholismo 6.49%** 3.04-13.87 — 5.05%%* 2.06-12.37 13
Drogadiccion 12.771%%* 3.64-44.37 6.51%* 1.81-23.38 26 10.76** 2.53-45.79 7
Trastorno de personalidad antisocial 57.39%%* 23.94-137.62 33.60%** 11.98-94.28 13 45.26%** 15.66-130.83 6
Intento de suicidio 13.09%** 7.74-22.16 9.57%*% 5.10-17.98 12 5.92%%* 3.12-11.24 31
Consulté un médico 4.37%%* 2.33-7.96 — —
Consulté un psiquiatra o psicélogo 7.75%%* 3.51-17.10 — —
Hospitalizacién psiquidtrica 7.80%** 3.66-16.62 — 5.60%** 248-12.64 16
Medicacion psicotropica 5.00%** 2.23-11.22 — —

a Todos los intervalos de confianza del 95% se computaron utilizando errores estandar robustos a fin de explicar las correlaciones dentro de las dreas de la encuesta debido al

agrupamiento dentro de los codigos postales.

b Porcentaje de cambio en el coeficiente beta (beta=log[razén de momios]) entre el modelo basal y el modelo ajustado final.

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

Temor a la Victimizacién Victima de Violencia Modelo Final
Razén de Momios IC del 95% %D Razén de Momios IC del 95% %D Razén de Momios IC del 95% %b
2.91%* 1.48-5.74 1 2.67%* 1.34-5.32 9 2.04 0.994.21 34
1.76%%* 1.32-2.33 7 1.70%** 1.28-2.26 12 1.58%* 1.15-2.16 25
— — 0.65* 0.44-0.97 0
— — 1.56* 1.07-2.28 9
— 7.46%** 5.65-9.85 8 4.43%%* 3.19-6.15 32
3.26%** 2.33-4.55 2 247*** 1.74-3.50 25 2.08%* 1.34-3.23 39
1.56%* 1.18-2.06 32 1.56%* 1.18-2.06 32
2.44%%% 1.45-4.12 10 1.84% 1.08-3.16 39 1.70 0.98-2.97 47
1.95%* 1.30-2.91 16 1.65* 1.05-2.58 37 1.28 0.80-2.07 69
1.81%* 1.24-2.65 16 — 1.81%* 1.24-2.65 16
Temor a la Victimizacion Victima de Violencia Modelo Final
Razén de Momios IC del 95% %D Razén de Momios IC del 95% %D Razén de Momios IC del 95% %P
3.83* 1.29-11.35 6 3.75% 1.29-10.85 7 2.77 0.76-10.14 28
1.66 0.76-3.62 38 2.15*% 1.03-4.46 6 1.04 0.40-2.75 95
— — 0.18%* 0.05-0.63 0
— — 5.05%** 2.06-12.37 13
14.28%** 4.24-48.13 -5 11.00%** 3.24-37.36 6 5.46* 1.41-21.07 33
— 52.13%%* 21.80-124.64 2 22.64%** 7.62—-67.28 23
8.65%** 4.97-15.04 16 8.90%** 5.09-15.54 15 2.82% 1.25-6.34 60
3.25%%%* 1.71-6.19 19 3.25%%% 1.71-6.19 19
3.61%* 1.50-8.70 37 4,53%%% 1.96-10.51 26 2.26 0.92-5.52 60
3.42%* 1.57-7.44 40 5.30%** 2.38-11.80 19 1.96 0.78-4.92 67
2.73% 1.18-6.29 38 — 2.73% 1.18-6.29 38

nacional consignaron haber participado en una rifia o haber atacado
a alguien en los ultimos cinco afios. Consecuentemente, el temor a
la victimizacién violenta resultd relativamente alto incluso entre los
jovenes britdnicos que no reportaron violencia. No obstante, se
observaron indices significativamente altos de victimizacién violenta
y temor a la victimizacién violenta entre los hombres violentos y
todavia mas altos entre los miembros de pandillas. Las rumiaciones
violentas frecuentes y la propensién a reaccionar violentamente
ante actos percibidos como faltas al respeto diferenciaron a los
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hombres violentos de los no violentos, aunque el nivel més alto fue
en los miembros de pandillas.

Hubo diferencias cuantitativas y cualitativas en la violencia de
los miembros de pandillas y otros hombres violentos. La violencia
instrumental (con un propésito determinado) constituyé una
caracteristica definitoria de la actividad pandilleril, al igual que la
violencia reiterada. Asimismo, los miembros de pandillas exhibieron
mads probabilidades de reportar rumiaciones violentas, excitaciéon a
partir de la violencia y estar dispuestos a ser violentos ante la falta
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de respeto. Consecuentemente, exhibieron superiores probabilidades
de haber sufrido fallas judiciales condenatorias por violencia.

¢Podrian Explicarse las Asociaciones Con la Psicopatologia
y la Utilizacién de Servicios A Través de las Caracteristicas
de la Violencia?

Tomando en cuenta que los hombres violentos y los miembros
de las pandillas exhibieron significativamente mas probabilidades de
manifestar actitudes positivas hacia la violencia, més experiencias
violentas y temor a la victimizacién violenta, y que la violencia
entre los miembros de las pandillas resulté cualitativamente dife-
rente que la de los hombres violentos, investigamos si dichos factores
explicarian el incremento en la morbilidad psiquidtrica y la utilizacién
de servicios en los mencionados grupos. Descubrimos que ningu-
na de dichas variables explico los elevados niveles de alcoholismo
y drogadiccién, trastorno de personalidad antisocial e intentos de
suicidio ni los inferiores indices de depresion, lo cual indica que se
explicarian por otras variables que no fueron medidas. Sin embar-
go, la combinacién de rumiaciones violentas, experiencias de
haber sido victimizados violentamente y temor a la victimizacién
en el futuro explico las asociaciones entre la pertenencia a pandi-
llas y los trastornos de ansiedad y la psicosis. Los hombres violentos
que no eran miembros de pandillas reportaron asimismo niveles
significativamente mads altos de trastornos de ansiedad. No obstante,
en contraste con los miembros de pandillas, su ansiedad no se
explico por caracteristicas violentas segtin se demostré en el caso
de los miembros de las pandillas, lo cual sugiere que las causas de
la ansiedad en los miembros de pandillas difieren de aquéllas
de otros jovenes violentos.

Los elevados niveles de consultas con psiquiatras o psic6logos
entre los hombres violentos y los miembros de pandillas se explica-
ron por su temor a la victimizacion violenta y las experiencias que
efectivamente habian vivido. Dichas variables, aunadas a las
rumiaciones violentas, también explicaron sus elevados indices de
admisién en hospitales psiquiatricos, lo cual apunta a la importancia
de los traumas violentos al determinar la utilizacién de servicios. El
trastorno de estrés postraumdtico (TEPT) constituye el resultado
clinico psiquidtrico mds frecuente ante la exposicién a la violencia.
Las encuestas epidemioldgicas sefialan que del 15% al 24% de aquellos
expuestos desarrollardn TEPT y que el riesgo mas alto se da tras un
ataque violento (27). Es frecuente que ocurran sintomas psicéticos
en el TEPT (28) y se han reportado de manera particularmente
frecuente entre los veteranos de combates militares (29). Entre los
sintomas adicionales se cuentan la ansiedad y el alcoholismo. Se ha
sugerido que la pertenencia a pandillas incrementa el riesgo de
estrés postraumatico (30). Ademds, la combinacién de TEPT y
enfermedad psicética se vincula con altos niveles de perturbaciéon
cognitiva, emocional y conductual, incluyendo rumiaciones y
comportamientos violentos (31). Es probable que entre los miem-
bros de las pandillas los altos niveles de trastornos de ansiedad y
psicosis se explicaran por TEPT. Sin embargo, ello sélo explicaria
parcialmente la elevada prevalencia de resultados positivos en los
escrutinios de psicosis entre los miembros de pandillas. En el Reino
Unido, es mas probable que las hospitalizaciones psiquidtricas
sean ocasionadas por psicosis que por TEPT. Las investigaciones
ulteriores deberan determinar si la elevada prevalencia de resulta-
dos positivos en los escrutinios para psicosis entre los miembros de
las pandillas se habria explicado por la enfermedad psicética o por
TEPT severo con sintomas psicoéticos.

Limitaciones

Nuestra encuesta conté con varias limitaciones, incluyendo la
definicién utilizada para determinar la pertenencia a las pandillas.
Sin embargo, no se alcanzé un consenso sobre la definicién debido a
que las estructuras de las pandillas poseen considerable heterogenei-
dad. No obstante, incluimos tres de los cinco criterios de los organismos
de justicia penal del R.U. (1) que pudieran abarcarse utilizando el
auto-reporte y que comprenden de manera predominante a individuos
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que deambulan por las calles y que se ven a si mismos como un grupo
discernible, participan en actividades delincuenciales o violentas, y
que se encuentran en conflicto con pandillas similares. Sin embar-
go, como los participantes tenian entre 18 y 34 afios y en el Reino
Unido la edad promedio de pertenencia a las pandillas es de 15 afios,
serd preciso considerar a los miembros de pandillas en el presente
estudio como miembros “nucleares” que no han desistido al llegar
ala adultez temprana. Se requieren estudios longitudinales a fin de
investigar sila edad y el permanecer en la pandilla constituyeron fac-
tores clave en la determinacién de nuestros hallazgos (32). Ademas,
los estudios nacionales de vigilancia de las pandillas en EUA han
observado tendencias longitudinales consistentes en un incremento
de la prevalencia de pandilleros de 18 afios y mayores.

El comportamiento violento en el curso de los cinco afos anteriores
también se evalué mediante auto-reporte y no se incluyé informacién
objetiva, como serian los datos sobre detenciones o fallos judiciales
condenatorios. Es factible que el auto-reporte haya subestimado la
verdadera prevalencia porque los comportamientos socialmente
indeseables tienden a reportarse con menos frecuencia. Los diag-
ndsticos también se derivaron de los cuestionarios de auto-reporte
y no fueron confirmados mediante una entrevista clinica, aunque los
instrumentos de auto-reporte se pueden comparar favorablemente
con las evaluaciones de los médicos (33). Ademas, las prevalencias
de trastornos mentales entre hombres jévenes en dos encuestas
realizadas anteriormente en Gran Bretafia (34,35) resultaron simi-
lares a las de los hombres no violentos en la presente encuesta.

Resulté dificil datar los episodios de trastornos mentales y no
identificamos si los incidentes violentos se relacionaron con
momentos en que habia sintomas presentes. Sin embargo, el dise-
fo basado en la comunidad y el extenso tamafio de la muestra nos
permitié examinar las asociaciones entre diferentes categorias de
trastornos mentales y de comportamiento violento, evitando de esta
manera el sesgo de selecciéon asociado con las muestras clinicas.
Ademais, la dimensién de la muestra proporcioné la potencia esta-
distica suficiente para poner a prueba modelos complejos y controlar
respecto a factores de confusién derivados de las caracteristicas
demogréficas y la comorbilidad.

Implicaciones

Nuestro estudio destaca un complejo problema de salud ptblica
donde se intersecan la violencia, el abuso de sustancias y los pro-
blemas de salud mental entre los hombres jovenes. Serd preciso
evaluar rutinariamente la pertenencia a pandillas y la participacién
en la violencia pandilleril en los hombres jévenes que se presenten
con morbilidad psiquidtrica en los servicios de atencion a la salud
en las dreas urbanas centrales con altos niveles de actividad pandilleril.
El riesgo de recaida y el fracaso de las intervenciones son elevados
entre aquéllos que regresan a las actividades pandilleriles y es
necesario ayudar a los miembros de las pandillas a comprender los
riesgos para su salud mental. La disposicién a tomar represalias
violentas ante la falta de respeto, la excitacién a partir de la violen-
cia y los beneficios de la violencia instrumental en el corto plazo
dan lugar a ciclos ulteriores de violencia y riesgo de victimizaciéon
violenta (36). Nuestro estudio sugiere que los mencionados facto-
res pueden incrementar la ansiedad hasta un nivel que requiera
tratamiento y aumentar el riesgo de sintomas psicéticos. El abuso
de sustancias, aunque eleva temporalmente la excitacién y reduce
la ansiedad asociada, puede aumentar la ansiedad y los pensa-
mientos paranoides en el largo plazo y verse acompaiado de
conductas adictivas adicionales (37).

Se requieren investigaciones adicionales sobre intervenciones
efectivas destinadas a los miembros de pandillas con morbilidad
psiquidtrica. Es probable que otros factores de riesgo que no se midieron
en el presente estudio, pero a los cuales se ven expuestos los miembros
de pandillas con mas frecuencia contribuyan a la elevada prevalencia
de la morbilidad psiquidtrica y la utilizacién de los servicios de
atencion de la salud; por ejemplo, la participacién en la economia
clandestina de las drogas y en la drogadiccion, lo cual pudiera elevar
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el riesgo de otros trastornos psiquidtricos independientemente de
la participacion en la violencia. No obstante, la victimizacién vio-
lenta y el temor a la violencia ulterior constituyeron explicaciones
predominantes de los altos niveles de la utilizacién de servicios. La
victimizacién violenta constituye un importante incentivo para dejar
la pandilla (38), lo cual indica que los profesionales de la salud pue-
den tener una funcién esencial en ayudar a que los miembros de
pandillas se desvinculen de las actividades pandilleriles.
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Objetivo: Se ha postulado que los correlatos
neuronales de los procesos generados por estimulos,
como la preparacion para la respuesta, estdn asociados
con el inicio del trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH), en tanto que se distinguen de
los mecanismos neurales asociados con la recupera-
cién. Los autores sometieron a prueba esta hipétesis
en adultos con TDAH en remision o persistente.

Método: Se efectué un seguimiento longitudinal
a 38 adultos jovenes que fueron diagnosticados en
la nifiez con TDAH de tipo combinado (probandos)
y 32 sujetos de comparacion cuidadosamente
pareados y se les realiz6 una IRM funcional mientras
llevaban a cabo una tarea sefializada con tiempo
de reaccion relacionada con un evento. Los pro-
bandos se caracterizaron como individuos con TDAH
persistente o en remision. Las diferencias respecto
a la activacion talamo-cortical y la conectividad
funcional durante la preparacion de la respuesta
entre los sujetos de comparacion, los probandos
con TDAH persistente y aquéllos con TDAH en
remision se evaluaron mediante el contraste de la
activacion neural y la conectividad funcional durante
los eventos sefializados o no sefializados.

Resultados: Los probandos mostraron una menor
activacion relacionada con la sefal que los sujetos

de comparacion en el tdlamo, la corteza cingulada
anterior, el area motora suplementaria, el I6bulo
parietal inferior y la corteza prefrontal dorsola-
teral, a pesar de presentar patrones generales de
activacion similares. No hubo diferencias respecto
a la activacion entre los individuos en el grupo
con TDAH en remisién y aquéllos en el grupo con
TDAH persistente en ninguna de las regiones
sobre las que se formularon hipétesis. Sin em-
bargo, la conectividad funcional relacionada con
la sefial entre el tilamo derecho y el tronco cere-
bral fue mayor en los sujetos de comparacion
frente a los probandos y la conectividad relacio-
nada con la senal fue mayor entre el tdlamo
derecho vy las regiones prefrontales en individuos
con TDAH en remision en relacién con aquéllos con
TDAH persistente.

Conclusiones: Se present6 una reduccién en la
activacion talamo-cortical durante la preparacion
para la respuesta en los adultos diagnosticados
con TDAH en la nifiez, independientemente de la
remision de los sintomas en la edad adulta, y
podria ser generada en parte por una coordina-
cién menos funcional entre el tronco cerebral y el
talamo. Una mayor integracion funcional de la
red tdlamo-cortical podria equivaler a la recupe-
racion sintomatolégica.

(Am J Psychiatry 2013; 170:1011-1019)

E 1 trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es
un trastorno prevalente del desarrollo neurolégico caracterizado por
una falta de atencion inapropiada para la edad y por hiperactividad/
impulsividad. Hasta un 65% de los nifios que fueron diagnosticados
con TDAH seguirdn mostrando niveles variables de sintomas de TDAH
en la adultez (1), con un deterioro funcional (2) y cognitivo (3) sig-
nificativo. Sin embargo, se conoce poco acerca de los mecanismos
neurales que determinan la persistencia o la remisién del TDAH en
la edad adulta y de los correlatos neurales de los déficits cognitivos
que persisten a pesar de la remisién de la sintomatologia (4). Una
teoria sobre el desarrollo neurolégico en relacién con el TDAH pos-
tula que los procesos ascendentes que se desarrollan precozmente,
tal como la preparacién para la respuesta producida por un estimulo,
juegan un papel primordial en el inicio del TDAH. Se ha propuesto
la hipétesis de que estos déficits potencialmente causales son
diferentes de los mecanismos de recuperacion y, como tales, debe-
rian permanecer relativamente estdticos a lo largo del tiempo (4).
La preparacion para la respuesta generada por un estimulo abarca
mdltiples procesos neurocognitivos que permiten dar respuestas
conductuales rapidas y apropiadas a las tareas, incluyendo la asig-
nacion de la atencién, el mantenimiento de la tarea definida y la
planeaciéon motora. Estos procesos estdin mediados por una red
tdlamo-cortical que incluye el tdlamo, el cuerpo estriado, la corteza
cingulada anterior, el &rea motora suplementaria y la corteza prefrontal
dorsolateral (5-7). Una preparacién insuficiente de la respuesta se
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manifiesta conductualmente como un tiempo de reaccién lento y
variable en diversas tareas tanto en nifios (8) como en adultos (9)
con TDAH y se ha asociado con un incremento en la activacién del
drea motora presuplementaria y una activacién prefrontal reducida
en ninos con TDAH (10). Los nifilos con TDAH también han mostra-
do una reduccién en la activacion de la corteza cingulada anterior,
el putamen y la corteza motora suplementaria en respuesta a sefiales
que apuntan hacia metas inminentes (11,12) y un decremento en la
activacion del tdlamo, del ganglio basal y de la corteza parietal
durante la asignacién de atencion (13,14). Los adultos con TDAH a
quienes se ha dado un seguimiento prospectivo han mostrado una
menor activaciéon de la corteza prefrontal dorsolateral durante la
asignacion de la atencién y una menor actividad del tdlamo duran-
te las tareas motoras simples (15,16). También se han reportado
anomalias volumétricas en las regiones tdlamo-corticales tanto en
ninos (17,18) como en adultos con TDAH (19,20), independiente-
mente del estatus diagndstico actual de los adultos diagnosticados
con TDAH en la nifiez (21). Se necesitan comparaciones similares
de la funcién cerebral entre los adultos con y sin diagndsticos
vigentes de TDAH a quienes se ha dado seguimiento prospectivo
para dilucidar plenamente el papel de los déficits en la preparacion
de la respuesta, en la persistencia o remisién del TDAH.

Si los déficits en la preparacion de la respuesta estan asociados
con el inicio del TDAH y son diferentes de los procesos neurales
que subyacen al proceso de recuperacion sintomadtica, tales déficits
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deberian estar presentes en los adultos, independientemente de
la remisién de los sintomas (4). Sin embargo, es posible que el
desarrollo prolongado de la corteza prefrontal contribuya tanto a la
remisién del TDAH como a un incremento en el control descen-
dente de la preparacion de la respuesta (4). Utilizamos una imagen
por resonancia magnética funcional (IRMf) con una tarea sefalizada
con tiempo de reaccion (5) para someter a prueba estas hip6tesis
en una muestra de adultos diagnosticados en la nifiez con TDAH de
tipo combinado a quienes se dio seguimiento prospectivo y en
sujetos de comparacién bien homologados sin antecedentes de
TDAH. La muestra prospectiva permiti6 comparar individuos
con TDAH en la nifiez que presentaban una remisién sustancial
de los sintomas contra aquéllos con TDAH persistente. Predijimos
que los adultos con diagndstico de TDAH en la nifiez mostrarian
menos activacién que los sujetos de comparacién a lo largo del
sistema tdlamo-cortical, incluyendo el tdlamo, el cuerpo estriado,
el I6bulo parietal, la corteza cingulada anterior y el drea motora
suplementaria. También predijimos que el incremento en el
control descendente de la preparacién de la respuesta estaria
asociado con la remisién del TDAH, como se evidencia por la
mayor activacién de la corteza prefrontal dorsolateral en
individuos con TDAH en remisién frente a aquéllos con TDAH
persistente. Finalmente, se llevaron a cabo andlisis exploratorios
utilizando interacciones psicofisiolégicas para poner a prueba
la conectividad funcional dentro de la red tdlamo-cortical
durante la presencia o ausencia de seflales en los sujetos de
comparacion y los probandos, asi como en individuos con TDAH
en remision o persistente.

Método

Participantes

Los probandos provenian de una muestra de 169 nifios diagnosticados
con TDAH de tipo combinado entre 1990 y 1997 cuando tenian entre 7 — 11
anos (edad promedio, 9.08 anos [DE = 1.38]). Todos los ninos presentaban
sintomas elevados de TDAH en la escuela con base en la Escala de
Evaluacién IOWA de Conners para Maestros (22). El estatus psiquidtrico se
confirmé con el Programa de Entrevista Diagnéstica para Nifios (23). Los cri-
terios de exclusién fueron enfermedad médica crénica; trastorno neurolégico;
diagndstico de esquizofrenia, de trastorno del espectro autista o trastorno de
tic crénico; escala completa de IQ < 70 y no hablar inglés. Sesenta probandos
se reevaluaron en la edad adulta y 38 (63%, 32 hombres) proporcionaron
datos utilizables del estudio imagenolégico (edad promedio, 24.38 afios [DE
= 2.40]). Aquéllos que no proveyeron datos utilizables del estudio imageno-
l6gico se excluyeron como resultado de haber perdido la sesién del estudio
de imagen (N = 2), por claustrofobia (N = 6), desempeio deficiente (N = 3),
metal dentro del cuerpo (N = 3), anomalia cerebral estructural (N = 3), anali-
sis toxicoldgico positivo (N = 1) o no caber dentro del escaner (N = 4).

No se encontraron diferencias significativas respecto a la escala completa de
1Q en la nifez, la edad, la raza o las tasas de trastornos negativista-desafiante,
de conducta o del estado de dnimo entre la muestra original y aquéllos eva-
luados en la adultez; una proporcién mayor de individuos no examinados en
la edad adulta tuvo trastornos de ansiedad en la nifez. De aquéllos con datos
imagenoldgicos utilizables, 18 (47%) cumplian con los criterios del trastorno
negativista-desafiante en la nifiez y cuatro (10%) cumplian con los criterios
del trastorno de la conducta en la nifiez.

El grupo de comparacion se recluté durante un estudio de seguimiento de
adolescentes. Los sujetos de comparacién no tenian historia de TDAH en la
nifiez y no mds de tres sintomas de falta de atenciéon o de hiperactividad/
impulsividad reportados por los padres en el Programa de Entrevista
Diagnéstica para Nifios. Otros trastornos psiquidtricos que se permitieron en
la muestra original de TDAH no constituyeron criterios de exclusion. De los
85 sujetos de comparacién adolescentes originales, 46 fueron reevaluados
clinicamente en la edad adulta y 32 (68%, 27 hombres) proporcionaron datos
de imagen utilizables (edad promedio, 24.38 afios [DE = 2.40]). Los 14 indivi-
duos que no proporcionaron datos de imagen utilizables se excluyeron como
resultado de haber sido diagnosticados en la adultez con TDAH inespecifico
(N = 3), psicosis (N = 1), claustrofobia (N = 4), desempefio deficiente (N = 2),
anomalia cerebral estructural (N = 2), andlisis toxicolégico positivo (N =1) o
no caber dentro del escaner (N = 1).
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La valoracién adulta tuvo lugar, en promedio, 15.58 afos (DE = 2.17)
después de la evaluacion inicial de los probandos. El estudio fue aprobado
por los comités de revision institucionales de las organizaciones que tomaron
parte. Se obtuvo por escrito el consentimiento informado de los participantes y
se les compensé por su tiempo y gastos de viaje. El estatus psiquidtrico se
evalué con la Entrevista Clinica Estructurada para Trastornos del Eje I del
DSM-IV (24), complementada con una entrevista semiestructurada compuesta
por los 18 sintomas del TDAH del DSM-IV. Las pautas para la entrevista se
adaptaron del Programa para Trastornos Afectivos y Esquizofrenia para
Ninos en Edad Escolar (25) y la Entrevista Diagndstica de TDAH para Adultos
seglin el DSM-IV de Conners (26). La entrevista adaptada mostr6 una sé6lida
consistencia interna en nuestra muestra (o = 0.92). Los probandos confirmaron
un rango de 0 a 17 sintomas vigentes de TDAH (media = 6.18, DE = 4.63).

Con base en el estatus grupal en la nifiez y la confirmacién de sintomas
en la edad adulta, clasificamos a los participantes en tres grupos: sujetos de
comparacién sin TDAH, individuos con TDAH persistente e individuos con
TDAH en remision. Los sujetos de comparacién no tenian antecedentes de
TDAH en la nifiez, confirmaban no mas de tres sintomas de falta de atencién
o hiperactividad/impulsividad en la adultez y no exhibian mds de cinco sin-
tomas. Los individuos con TDAH persistente cumplieron con los criterios del
DSM-1V para TDAH de tipo combinado en la nifiez, cumplieron los criterios
del DSM-IV para TDAH (cualquier subtipo incluyendo el inespecifico)
durante la edad adulta y confirmaron por lo menos tres sintomas de falta de
atencion y tres de hiperactividad/impulsividad durante la adultez. Los indi-
viduos con TDAH en remisién cumplieron con los criterios para TDAH de
tipo combinado en la nifiez, confirmaron no més de tres sintomas de falta
de atencién o de hiperactividad/impulsividad en la edad adulta y mostraban
no mas de cinco sintomas. Diecinueve (50%) probandos se clasificaron con
TDAH en remisién y 16 (42%) con TDAH persistente. Tres probandos (8%) no
cumplieron con los criterios ni para el grupo de TDAH en remisién ni para el
de TDAH persistente y se excluyeron de los analisis. De los 16 con TDAH per-
sistente, cinco (31%) tenian TDAH de tipo combinado, seis (38%) tenian
TDAH de tipo inatento, uno (6%) tenia TDAH de tipo hiperactivo/impulsivo
y cuatro (25%) tenia TDAH inespecifico. Los grupos no difirieron en cuanto a
la prevalencia de otros trastornos, excepto a la de los trastornos de ansiedad,
lo cual se explicé por mds fobias simples en el grupo con TDAH persistente.
Los sujetos de comparacién tuvieron un estatus socioeconémico promedio
significativamente mds alto (27) que los probandos, mientras que los indivi-
duos con TDAH en remision y aquéllos con TDAH persistente no difirieron
con respecto al estatus socioeconémico. Las caracteristicas de la muestra
final se resumen en la Tabla 1.

Veinticinco probandos tenian antecedentes de tratamiento con psicoesti-
mulantes. La duracién de la terapéutica no difiri6 significativamente entre
los grupos con TDAH en remisién (media = 2.61 anos, DE = 2.78) y con TDAH
persistente (media = 4.78 afios, DE = 4.19); sin embargo, menos individuos
con TDAH en remisién (N = 9; 47.0%) en relacién con el TDAH persistente
(N = 13; 81.3%) recibieron tratamiento (32 = 4.27, p = 0.04). Dos individuos
con TDAH persistente estaban tomando psicoestimulantes al momento del
estudio, pero se abstuvieron del tratamiento durante por lo menos 48 horas
antes del estudio de imagen.

Los resultados positivos de la toxicologia en orina para anfetaminas, opidceos,
y cocaina fueron motivo de exclusién. Los individuos se abstuvieron del uso
de marihuana durante por lo menos 24 horas antes de la prueba imagenol6-
gica. Veintinueve participantes (12 sujetos de comparacién y 17 probandos)
tuvieron resultados positivos para la marihuana. Entre éstos, 12 reportaron
que su ultimo uso de marihuana tuvo lugar 24 horas antes de la prueba, 12
reportaron que su tltimo uso de marihuana habia sido 2 - 4 dias antes de la
pruebay cinco reportaron que su tltimo uso de marihuana ocurri6 10 o més
dias antes de la prueba de imagen. Los patrones de uso de marihuana no difi-
rieron entre los grupos (x2 = 7.62, p = 0.47).

Procedimientos

Paradigma de tiempo de reaccién seiializado. La tarea sefializada con
tiempo de reaccion (5) fue un paradigma relacionado con el evento consis-
tente en cuatro corridas de 300 segundos que iniciaron y concluyeron con
una cruz de fijacion de 30 segundos, que fungia como una medida basal.
Cada bloque contenia una serie de 120 letras, incluyendo 24 dianas (“X”), la
mitad de las cuales iba precedida por una sefial (“A”). La otra mitad de las
dianas estuvo precedida por una letra que no constituia una senal (“B” a
“H"), lo cual produjo un total de 48 blancos sefnalizados y 48 blancos sin
sefalizar a lo largo de todas las corridas. A las sefiales siempre siguié una
diana. La tarea no incluy6 pruebas en blanco o parciales, pues se ha demos-
trado que cambian la relacién sefial-diana y atendan el efecto de las sefiales
sobre la actividad neural (6). La tarea segreg6 temporalmente el efecto neural
de las sefiales de advertencia y las dianas. Los estimulos se presentaron
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ACTIVACION Y CONECTIVIDAD TALAMO-CORTICAL EN EL TDAH

TABLA 1. Caracteristicas Clinicas y Demograficas en un Estudio de Activacion Talamo-Cortical y Conectividad Durante la Preparacion de la

Respuesta en TDAH

Sujetos de Comparacion TDAH TDAH en Remision TDAH Persistente
Caracteristica (N=32) (N =35) (N=19) (N =16)
Media DE Media DE p Media DE Media DE p

Edad 24.38 2.40 24.60 2.04 0.68 24.74 210 24.44 2.02 0.66
Escala completa de 1Q 102.81 15.78 96.94 16.15 0.13 98.53 16.68 95.06 15.83 0.51
Estatus socioeconémico 50.28 14.13 42.46 16.94 0.05 43.53 15.22 41.19 19.21 0.69
Entrevista Diagndstica de TDAH para Adultos segtin

el DSM-IV de Conners (ndmero de sintomas)

De falta de atencion 45.09 8.37 55.42 12.65 < 0.001 49.29 11.54 61.94 10.55 <0.01

De hiperactividad/impulsividad 42.78 6.23 52.61 1250 < 0.001 45.65 9.43 60.00 11.18 < 0.001

Total de sintomas de TDAH 43.41 7.86 55.36 1438 < 0.001 47.76 11.91 63.44 12.43 < 0.001
Entrevista semiestructurada de TDAH (ndmero de sintomas) 0.81 1.26 6.26 482  <0.001 2.52 1.84 10.69 3.16 <0.01

N % N % p N % N % p

Hombres 27 84.4 29 829 0.83 17 89.5 12 75.0 0.51
Diestros 30 93.8 31 88.6 0.67 16 84.2 15 93.8 0.60
Raza 0.26 0.50

Caucasica 13 40.6 20 57.1 9 47.4 " 68.8

Afro-americana " 34.4 7 20.0 4 211 3 18.8

Mas de una raza 6 18.8 7 20.0 5 26.3 2 12.5

Asiatica 2 6.3 0 0 0 0 0 0
Grupo étnico 0.24 0.88

Hispanico/latino 1 34.4 17 48.6 9 47.4 8 50.0
Trastorno del estado de dnimo actual 4 12.5 8 229 0.27 3 15.8 5 313 0.42
Trastorno de ansiedad actual 8 25.0 8 229 0.83 1 5.3 7 43.8 0.01
Trastorno por consumo de sustancias actual 8 25.0 15 429 0.12 9 47.4 6 37.5 0.56

individualmente en la fijacién durante 200 ms. El intervalo entre los estimulos
se asigno pseudoaleatoriamente de 1,550 a 2,050 ms (media = 1,800 ms/bloque).
Se indic6 a los participantes que respondieran con el dedo indice derecho
tan rdpido como fuera posible a cada diana y se les dijo que algunas dianas
estarian precedidas por una sefal, la cual siempre vendria seguida por la
diana. Los participantes practicaron con un bloque en una computadora de
escritorio antes de la prueba imagenolégica.

Adquisiciéon de imagenes. Todos los participantes se sometieron a prueba
en el mismo equipo para IRM dedicado a la cabeza 3.0-T Siemens Allegra
(Siemens, Erlangen, Alemania). Se obtuvo un volumen anatémico del cere-
bro de alta resolucién ponderado en T, en el plano axial con una secuencia
turbo de pulsos espin-eco (TR = 4,050 ms, TE = 99 ms, angulo de giro = 170°,
campo de visién = 240 mm, matriz =512 x 336, 40 cortes, grosor del corte =4 mm,
resolucién en plano = 0.41 mm?). Las imégenes funcionales ponderadas en T,
que representaban la sefial BOLD (blood-oxygen-level-dependent — dependiente
del nivel de oxigeno en sangre) se obtuvieron en las mismas 40 ubicaciones
de los cortes que la imagen T, usando imdgenes de gradiente eco-planar
(TR = 2,500 ms, TE = 27 ms, dngulo de giro = 82°, matriz = 64 x 64, grosor del
corte =4 mm, intervalo = 4 mm, resolucién en plano = 3.75 mm?). Las imégenes
se obtuvieron con cortes ubicados paralelamente a la linea de la comisura ante-
rior-comisura posterior. Los estimulos se proyectaron sobre una pantalla de
retroproyeccion montada en la abertura central del cilindro del imén que se
veia a través de un espejo en la bobina de cabeza.

Andlisis estadistico

Desempeiio. Se usaron andlisis de varianza con disefios mixtos separados
con el tipo de diana (sefializada o no sefializada) como un factor dentro de los
sujetos y el grupo como un factor entre los sujetos para comparar las medidas
del tiempo de la reaccién y de la desviacion estandar del tiempo de la reaccién
entre 1) los sujetos de comparacién y los probandos y 2) los individuos con
TDAH en remisién y persistente. Las diferencias entre grupos en cuanto a la
tasa global de error y las tasas de errores de anticipacion, comisién y omisién
se evaluaron con pruebas ¢. Alfa se fijé en 0.05 para todos los andlisis.

Neuroimagenes. Los datos de las imagenes se pre-procesaron y analizaron
con SPM8 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, Londres, Reino Unido;
http://www.filion.ucl.ac.uk/spm/) implementado en una plataforma MATLAB
(versién 13, Mathworks, Natick, Mass.). Cada serie temporal funcional se
corrigié respecto al tiempo por cortes, se desplegaron y realinearon, se corre-
gistr6 con la imagen estructural T,, se normaliz6 segin la plantilla del
Instituto Neurol6gico de Montreal (MNI — Montreal Neurological Institute) y
se suavizo espacialmente con un kernel gaussiano de 8 mm.
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Para cada participante, los andlisis de primer nivel se condujeron con un
modelo lineal general para determinar la relacién entre las sefiales BOLD
relacionadas con el evento que se observaron y los regresores (o variables
independientes) que representaban las respuestas neurales esperadas ante
los eventos. Los regresores se crearon convolucionando un tren de funciones
delta que representaban los eventos individuales de la prueba con la funcién
de base predeterminada. Se incluyeron en el modelo los regresores que
representaban sefiales, ausencia de sefales (letras distintas a “A” y “X”) y dia-
nas (“X”); si era necesario, los errores de anticipacion (respuesta a la sefial),
de omisi6én (ausencia de respuesta frente a “X”) y de comisién también se
incluyeron. Se consideraron seis pardmetros de movimiento, creados duran-
te la realineacién, como variables sin interés. Un mapa de contraste para la
sefial menos la ausencia de sefial se cred para cada participante y se incorporé
en el andlisis de nivel grupal.

La activacién durante la preparacion de la respuesta, definida por el contraste
de la sefial menos la ausencia de sefial, se evalu6 por separado para los sujetos
de comparacién y los probandos con pruebas ¢ de una muestra. Las hipétesis
a priori se examinaron con pruebas ¢ de muestras independientes para com-
parar a: 1) los sujetos de comparacion y los probandos y 2) los individuos con
TDAH en remisién y persistente. Los mapas estadisticos por morfometria
basada en voxel resultantes se utilizaron como umbrales de significancia a
una intensidad de altura de p < 0.01 y una extensién de 100 vixeles con base
en una simulacién de Monte Carlo (28), que tomé en cuenta los pardmetros
de resolucion de la imagen y el ancho completo de 8 mm a la mitad del méxi-
mo del pardmetro de ventana y establecié que era necesaria una extension
de conglomerados de 100 voxeles contiguos muestreados nuevamente (2 x 2
x 2 mm3) para corregir con respecto a las comparaciones de voxeles muiltiples a
p < 0.01. A las coordenadas del MNI se les asignaron etiquetas anatémicas
convirtiéndolas al sistema de Talairach y Tournoux (29).

Interaccién psicofisiolégica. La interaccion psicofisioldgica es un método
basado en una regresion que pone a prueba las variaciones en la conectividad
fisiolégica entre las regiones cerebrales como funcién de los cambios en el
contexto psicolégico (30,31). Este andlisis se llevé a cabo para cada partici-
pante con el fin de determinar la conectividad del tdlamo derecho con todo
el cerebro para eventos correctos sefializados y sin sefializar. Se seleccion6 el
tdlamo como una region semilla con base en la suposicién de que la prepa-
racion de la respuesta impulsada por un estimulo es un proceso ascendente,
en que el tdlamo sirve como un punto critico de entrada para la informacién
en camino a la corteza. Ademads, seleccionamos el tdlamo derecho como la
semilla después de que nuestro andlisis de los sujetos de comparacién y de
los probandos indicara una diferencia lateralizada hacia la derecha en cuan-
to a la activacién del talamo.
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El volumen de interés de la semilla se definié como esferas con 8 mm de
radio centradas en las maximas especificas de los sujetos que estuvieran
dentro de los 4 mm de las maximas del grupo en el tdlamo derecho (coorde-
nadas: x = 8,y =-12, z=0). El volumen de interés se restringi6 al tdlamo usando
una madscara derivada del Atlas Anatémico de Etiquetado Automatico
(aal.002) (32) y generado con la caja de herramientas del PickAtlas (33). La
serie temporal del primer componente principal (eigenvariate) de la sefial
BOLD, ajustada para los efectos de interés, se extrajo del tdlamo derecho
(volumen promedio = 161 mm3).

Los datos de la serie temporal del primer componente principal (eigenvariate)
del volumen semilla de interés se filtraron temporalmente y se corrigieron
seglin la media como en un andlisis de MPE (Mapeo Paramétrico Estadistico)
convencional. Se utiliz6 la estimacién bayesiana para deconvolucionar las
series temporales de las sefiales BOLD con el fin de generar series temporales
separadas de la senal neuronal para el volumen de interés con respecto a los
eventos sefalizados y no sefalizados; asi se generaron regresores que repre-
sentaron las interacciones entre los factores psicoldgico y fisiolégico, asi
como regresores separados que representaron los efectos principales del
interés y de los cursos temporales basales para el tdlamo derecho. Estos
regresores se convolucionaron con desplazamiento hacia adelante con la
funcién de la respuesta hemodindmica y luego se introdujeron en un modelo
de regresion para eventos correctos con sefializacion y sin sefializacién para el
tdlamo derecho, junto con los seis pardmetros de correccién del movimiento
ingresados como eventos sin interés. Los mapas de contraste resultantes se
introdujeron en pruebas ¢ de una muestra de segundo nivel para evaluar la
conectividad del tdlamo derecho en los sujetos de comparacién y los probandos,
y se usaron pruebas ¢t de muestras independientes para someter a prueba las
diferencias en conectividad entre los sujetos de comparacion y los probandos y
entre los individuos con TDAH en remisién y aquéllos con TDAH persistente.

Resultados

Desempeio

Los datos conductuales se presentan en la Tabla 2. El analisis
del tiempo de reaccién para los sujetos de comparaciéon y los
probandos revel6 un efecto principal significativo del tipo de diana
(F=857.72, gl =1, 65, p < 0.001, n2 = 0.90), pero no un efecto prin-
cipal de grupo (p = 0.12, n2 = 0.03) ni una interaccién (p = 0.15,
n2 = 0.002). El anélisis del tiempo de reaccién para los individuos
con TDAH en remision y aquéllos con TDAH persistente revel6 un
efecto principal significativo del tipo de diana (F = 307.60, gl =1, 33,
p <0.001,n2=0.90), pero no un efecto principal de grupo (p=0.993,
n2 = 0.000002) ni una interaccién del tipo grupo-por-diana (p = 0.25,
n2 = 0.004). El anélisis de la desviacién estdndar del tiempo de
reaccién para los sujetos de comparacion y los probandos reve-
16 un efecto principal significativo de grupo (F = 5.69, gl = 1, 65,
p < 0.02, n2 = 0.01), pero no un efecto principal del tipo de diana
(p = 0.08, n2 = 0.46) ni una interaccién (p = 0.08, n2 = 0.05). La
comparacion de la desviacién estdndar del tiempo de reaccién
para los individuos con TDAH en remisién y aquéllos con TDAH
persistente no revel6 un efecto principal del tipo de diana (p=0.98,
n2 =0.00002), ni un efecto principal de grupo (p = 0.07, n2 = 0.002),
ni una interaccion (p = 0.73, n2 = 0.004). No se encontraron dife-
rencias entre grupos significativas con respecto a los errores de
comisién o de omision.
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Neuroimdgenes

Los sujetos de comparacién y los probandos mostraron patrones
similares de activacién tdlamo-cortical durante la preparacion de la
respuesta (Figura 1; ver también la Tabla S1 en el suplemento de
datos que acompana la edicién en linea de este articulo). En el caso
de los sujetos de comparacion, el conglomerado més grande de
activacién tuvo un pico en la corteza cingulada anterior (4rea
de Brodmann [AB] 24) y se extendi6 al 4rea motora suplementaria
(AB 6), el putamen, el nicleo caudado y el tdlamo. Los probandos
tuvieron un conglomerado de activacién grande con un pico en el
drea motora suplementaria (AB 6) que se extendi6 a la corteza cin-
gulada anterior (AB 24) y un conglomerado de activacién con un
pico en el putamen que se extendi6 al tdlamo. Los sujetos de
comparacion y los probandos también mostraron conglomerados
superpuestos de activacion relacionada con la senal bilateralmente
en el 16bulo parietal inferior (AB 40), en regiones del 16bulo temporal
y en el cerebelo, y ambos mostraron activacién en la corteza
prefrontal dorsolateral.

La comparacién de los probandos y los sujetos de comparacién
revel6 diferencias significativas en la activacién relacionada con la
sefializacion en varias regiones basicamente lateralizadas hacia la
derecha (Tabla 3, Figura 1). Los sujetos de comparacién tuvieron
una mayor activacién evocada por la sefializacién que los proban-
dos en la corteza prefrontal dorsolateral (AB 9), el drea motora
suplementaria (AB 6), la corteza cingulada anterior (AB 24), el 16bu-
lo parietal inferior (AB 40), el giro fusiforme (AB 37), el tdlamo, el
cuerpo estriado y el cerebelo. No hubo regiones de activacion
significativamente mayor para los probandos que para los sujetos
de comparacién. La comparacién de individuos con TDAH persis-
tente y de aquéllos con TDAH en remisién no revel6 diferencias
significativas en la regién tdlamo-cortical acerca de las cuales se
hubiese formulado la hipdtesis de que estuvieran asociadas con la
preparacion de la respuesta. Sin embargo, hubo un conglomerado
pequeiio de mayor activacion en la corteza insular posterior en el
grupo con TDAH en remision (Tabla 3).

Los sujetos de comparacion y los probandos mostraron patrones
diferentes de incremento de conectividad tdlamo-cortical durante
la senalizacion frente a la ausencia de senalizacion (ver Tabla S2 en
el suplemento de datos en linea). Sin embargo, la tnica diferencia
significativa entre los sujetos de comparacion y los probandos fue
una conectividad funcional mayor entre los primeros con respecto
a la sefializacion en relacion con la ausencia de sefal entre el tdlamo
derecho y el tallo cerebral al nivel del puente de Varolio (Figura 2).
Por contraste, los individuos con TDAH en remisién, comparados
con aquéllos con TDAH persistente, mostraron mayor conectividad
con respecto a la sefializacion en relacion con la ausencia de sefial
entre el tdlamo derecho y varias dreas de la corteza prefrontal,
incluyendo la corteza frontopolar bilateralmente (AB 10) y la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda (AB 9/46) (Figura 2).

El patrén de resultados para todos los contrastes permanecié
igual después de controlar por antecedentes de medicamentos,
trastornos por uso de sustancias, trastornos de ansiedad y trastornos
del estado de dnimo. Ademads, no hubo diferencias significativas

TABLA 2. Desempeiio Muestra en un Estudio de Activacién Talamo-Cortical y Conectividad Durante la Preparacion para la Respuesta en TDAH

Sujetos de

Comparacion (N = 32) TDAH (N = 35) TDAH en remision (N = 19) TDAH persistente (N = 16)
Variable2 Media DE Media DE Media DE Media DE
Tiempo de reaccion con diana sefializada 311.67 52.51 364.87 82.37 341.82 60.38 352.86 104.59
Tiempo de reaccion con diana no sefalizada 491.19 61.26 509.24 89.18 514.07 86.33 503.50 94.97
Desviacion estandar del tiempo de reaccién con diana sefializada 79.54 26.25 100.23 36.51 98.33 27.29 102.50 45.38
Desviacion estandar del tiempo de reaccién con diana no sefializada 93.19 23.94 100.26 24.45 100.17 23.29 100.37 26.53
Errores de comision 0.11 0.28 0.27 0.49 0.24 0.51 0.30 0.49
Errores de omision 430 5.64 6.39 6.93 4.82 4.93 8.66 8.92
a Tiempos en milisegundos.
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FIGURA 1. Regiones de Activacion Significativamente Mayor para el Contraste Sefializado-No Sefnalizado en un Estudio de Preparacion de la

Respuesta en TDAH?

a Las imagenes provienen de sujetos de comparacion (panel A), probandos (panel B), y sujetos de comparacion menos probandos (panel C). El umbral de significancia

se fij6 en p < 0.01, con un umbral de extension a 100 voxeles.

entre los individuos que reportaron usar marihuana en los dias
previos a la prueba de imagen y aquéllos que no lo hicieron.

Discusion

Los probandos y los sujetos de comparacién mostraron patrones
similares de activacion neural durante la preparacién de la respuesta,
incluyendo una activacién mayor para las sefiales en relacién con
la ausencia de sefiales en el tdlamo, el cuerpo estriado, la corteza
cingulada anterior, el d&rea motora suplementaria y el I6bulo parie-
tal inferior, lo cual indicé que los probandos no utilizaron regiones
diferentes del cerebro para llevar a cabo la tarea. Sin embargo, en
relacién con los sujetos de comparacion, los probandos mostraron
un incremento en la variabilidad del tiempo de reaccién para las
dianas sefialadas y menos activacién en regiones asociadas con los
procesos neurocognitivos vinculados a la preparacién de la respuesta.

18 ajp.psychiatryonline.org

La menor activacién entre los probandos frente a los sujetos de
comparacion en el tdlamo y el I6bulo parietal inferior sugiere déficits
en la atencién sostenida y la deteccién de las dianas (13). Ademas,
los déficits en la preparacién motora entre los probandos en rela-
cion con los sujetos de comparacion se pusieron en evidencia por
la inferior activacién en la corteza cingulada anterior, el drea motora
suplementaria y el culmen del cerebelo, el cual tiene conexiones
con las regiones premotoras (34).

La activacion deficiente de las regiones cerebrales mencionadas
podria estar impulsada, en parte, por la conectividad funcional
reducida entre el tdlamo derecho y el tallo cerebral. La regién del
tallo cerebral identificada en nuestro andlisis de conectividad
potencialmente abarc6 los nicleos motores coértico-pontino y
ponto-cerebelar. La informacién utilizada en la planeacién y la
iniciacién motoras se transmite al puente anterior por las fibras
cértico-pontinas que se originan en las regiones motoras de la cor-
teza y atraviesan el tdlamo (35). Esta informacién se transmite al

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 1



TABLA 3. Diferencias Entre Grupos en la Activaciéon Cerebral Durante
la Preparacién de la Respuesta?

Coordenadas
Tamaiio del del MNI
Contraste y Region AB  Conglomerado  x y z t
Sujetos de comparaciéon
> probandos
Area motora suplementaria 6 1,279 8 -2 68  4.56
Giro cingulado anterior 24 6 6 42 4.02
Giro frontal medio 6 163 46 2 50 345
Giro frontal medio 10 217 34 48 18 3.90
Corteza prefrontal dorsolateral 9 32 42 30 273
L6bulo parietal inferior 40 356 62 =30 24 392
L6bulo parietal inferior 40 392 -4 30 24 373
Giro fusiforme 19 112 26 56 12 324
Talamo 208 4 —4 14 3.5
Putamen 24 4 -2 297
Ndcleo caudado 14 -2 14  3.07
Precuneo 7 318 -6 74 38 299
Giro occipital medio 19 353 50 -64 -10 3.80
Cerebelo 408 -34 56 -24 379
TDAH en remision
> TDAH persistente
Insula posterior 13 125 44 12 2 334

a AB = Area de Brodmann; MNI (Montreal Neurological Institute) = Instituto Neurolégico
de Montreal. Significancia a p < 0.01, con el umbral de extensién fijado en 100 voxeles.

FIGURA 2. Conectividad Funcional Durante la Sefializacion y la Ausencia
de Seializacion en un Estudio de Preparacion de la Respuesta
en TDAH?2

a El panel A representa una mayor conectividad funcional durante la sefalizacion
en relacién con la ausencia de sefializacion para los sujetos de comparacién
frente a los probandos entre el talamo derecho (mascara mostrada en rojo) y el
tallo cerebral al nivel del puente de Varolio (x = 2, y = -26, z = —34). El panel B
representa una conectividad funcional significativamente mayor durante la
sefializacion en relacién con la ausencia de sefalizacion para los individuos
con TDAH en remision frente a aquéllos con TDAH persistente entre el talamo
derecho (mdscara mostrada en rojo) y la corteza prefrontal, incluyendo la corteza
frontopolar izquierda (x = —38, y = 44, z = 14) y derecha (x = 38,y = 36, z = 22)
(Area de Brodmann [AB] 10) y la corteza prefrontal dorsolateral (AB 46)
izquierda (x = —46, y = 46, z = 10). El umbral de significancia se fij6 a p < 0.01,
con un umbral de extensién a 100 voxeles.

cerebelo por el tracto ponto-cerebelar. Los probandos mostraron
una conectividad menos funcional entre los nodos clave en este
sistema preparatorio motor. Es concebible que el hallazgo sobre
el tallo cerebral esté asociado con artefactos relacionados con el
movimiento. Sin embargo, estamos razonablemente convencidos
de que éste no es el caso porque afiadimos regresores para controlar
por el movimiento en nuestros andlisis de conectividad. Todos los
participantes mostraron menos de 2 mm de movimiento traslacional
y no hubo diferencias respecto al movimiento entre los grupos.

La activacion deficiente de la corteza prefrontal dorsolateral entre
los probandos también indica un insuficiente control impulsado por
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estimulos descendentes. La descarga persistente en los microcircuitos
de la corteza prefrontal dorsolateral durante los periodos de demora
fortalece la conectividad de la red y es responsable de la integracion
y mantenimiento de la informacién (36) y permite controlar la pre-
paracion de la respuesta a través de circuitos fronto-estriatales y
fronto-parietales (37). Aunque no se encontraron diferencias de
activacion en la corteza prefrontal entre los individuos con TDAH
en remision y aquéllos con TDAH persistente, los primeros mostra-
ron mayor conectividad funcional para la sefializacion en relacién con
la ausencia de sefializacién entre el tdlamo y las cortezas prefronta-
les frontopolar y dorsolateral. Aunque los déficits en la activacién
neural podrian estar vinculados mas estrechamente con el estatus
infantil que con el estatus adulto, el grado de integracién funcional
entre el tdlamo derecho y las regiones prefrontales parece equivaler
a la recuperacién sintomatolégica en la adultez.

Nuestros resultados son parcialmente consistentes con aquéllos
de otros estudios que usaron tareas diferentes. Menor activacién y
conectividad funcional de los circuitos tdlamo-cortical y cortico-
estriatal durante la atencion sostenida (16), control inhibitorio (15,16) e
intercambio cognitivo (15) han sido reportados en adultos con un
diagnostico actual de TDAH a quienes se ha hecho un seguimiento
prospectivo en relacién con los sujetos de comparacién. Sin embargo,
la falta de diferencias de activacién entre individuos con TDAH per-
sistente y aquéllos con TDAH en remisién podria ser especifica de
la tarea y resultar de la naturaleza de nuestra tarea caracterizada por
ser impulsada por estimulos. Dos estudios mediante IRMf compara-
ron directamente la activacion durante la inhibicion de la respuesta en
grupos pequeiios de individuos con TDAH persistente y aquéllos
con TDAH en remisién en la adolescencia (38) y la adultez (39). En
la adolescencia existian tendencias lineales para la activacion en el
giro frontal inferior bilateralmente (AB 47) y el 16bulo parietal infe-
rior izquierdo (AB 40), de tal manera que los individuos con TDAH
persistente mostraron una activacién mayor que aquéllos con
TDAH en remision, y los individuos con TDAH en remisién tuvie-
ron una activacién mayor que los sujetos de comparacién (38). En
la adultez, se observé una activacion neural mas alta durante la
inhibicién de la respuesta en individuos con TDAH en remisién en
la corteza premotora y prefrontal, mientras que los individuos con
TDAH persistente mostraron una activacién mas alta en los 16bulos
temporales, el cerebelo y el tdlamo (39). Por tanto, parece que los
cambios en cuanto la activacién neural durante un comportamiento
dirigido hacia una meta podrian equivaler a la recuperacion sintoma-
toldégica, mientras que la activacion durante los procesos impulsados
por estimulos siguen siendo deficientes a pesar de un aumento en
la conectividad funcional y de una recuperacion sintomatica.

Nuestros resultados deben interpretarse dentro del contexto
de varias consideraciones metodoldgicas. Veinticinco probandos
tenian antecedentes de tratamiento con estimulantes y significa-
tivamente mds individuos recibieron tratamiento en el grupo con
TDAH persistente que en el grupo con TDAH en remision. Sin
embargo, los resultados de las imdgenes permanecieron sin cam-
bio después de controlar los antecedentes terapéuticos. Tampoco
excluimos a los individuos con trastornos psiquidtricos distintos
del TDAH ni del grupo con TDAH ni del de comparacién, pero las
tasas de esos otros trastornos estuvieron bien balanceadas a tra-
vés de los grupos. Consideramos que este método de muestreo es
benéfico. La mayoria de los individuos con TDAH presentan por
lo menos un trastorno comdrbido (40) y al evitar un grupo “super-
normal” de sujetos de comparacién, tenemos mds confianza en
que nuestras diferencias entre grupos sean atribuibles al TDAH
mds que a una psicopatologia mds generalizada. Ademds, nues-
tros resultados imagenolégicos no cambiaron al controlar por el
tratamiento u otros diagndsticos. Una porcién amplia de nuestra
muestra no sélo reporté usar créonicamente la marihuana, sino
también usar marihuana en los dias previos a la prueba. No se
encontraron diferencias significativas respecto a la activaciéon
cerebral entre quienes reportaron usar marihuana antes de la
prueba de imagen y quienes no lo hicieron. Por tanto, confiamos
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en que nuestros resultados pueden atribuirse al TDAH y no al
abuso de sustancias.

En conclusion, este estudio brinda evidencia de que el TDAH es
un trastorno del desarrollo neurolégico asociado con anomalias
permanentes en la activacién tdlamo-cortical durante la preparacién
de la respuesta, a pesar de la remision significativa de los sintomas,
asi como cambios adaptativos en la integracién funcional de este
circuito neural que equivalen a una recuperacién sintomaética. Se
necesitan estudios prospectivos con datos provenientes de IRMf
recopilados en multiples puntos temporales para entender plena-
mente la trayectoria del desarrollo de los correlatos neurales de la
preparacion de la respuesta y otras funciones neurocognitivas en
individuos con TDAH.
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Moderadores del Desenlace de la Depresion en Edades
Avanzadas: Un Metanalisis a Nivel de Pacientes

J. Craig Nelson, M.D.
Kevin L. Delucchi, Ph.D.
Lon S. Schneider, M.D.

Objetivo: Los autores trataron de identificar los
factores que moderan los resultados en la depresion
mayor en edades avanzadas y que identifican a los
pacientes en quienes los antidepresivos ejercen
efectos clinicamente significativos.

Método: Una revision sistematica previa identificé
10 estudios controlados con placebo de antidepresivos
de segunda generacién en pacientes ambulatorios
con trastorno depresivo mayor y que tenian 60
afos o mds. Para el presente estudio, los autores
obtuvieron de los patrocinadores de los 10 ensayos
los datos personales de los pacientes; entre ellos la
edad, el sexo, la duracién de la enfermedad (la edad
al momento de la evaluacién menos la edad al inicio),
el curso (episodio Gnico o depresion recurrente), la
severidad basal de la depresién, la asignacién de
tratamiento y los resultados. Se estimaron y se anali-
zaron modelos de regresion logistica a fin de exami-
nar la asociacion de las potenciales variables
moderadoras con la respuesta al tratamiento y la
interaccion grupo de tratamiento-respuesta.

Resultados: Se reunieron y se documentaron todas
las variables moderadoras de siete de los 10 estudios

(N = 2,283). Los analisis univariantes y multivariantes
se restringieron a estos siete ensayos. La duracion
de la enfermedad fue la dnica variable relacionada
significativamente con las diferencias farmaco-placebo
en el modelo multivariante. En los pacientes con
una duracion de la enfermedad > 10 afos, la
severidad de la depresion basal también estuvo
vinculada significativamente con las diferencias
farmaco-placebo. En aquellos con una duracién de
la enfermedad > 10 afios y un puntaje en la Escala
de Hamilton para la Calificacion de la Depresién
> 21, la diferencia farmaco-placebo en las tasas de
respuesta fue relativamente consistente (ndmero
necesario a tratar = 4). En el resto de los pacientes,
la diferencia farmaco-placebo en las tasas de
respuesta fue pequefia (46.3% en comparacion
con 41.5%).

Conclusiones: Los pacientes de edad avanzada
con una duracién prolongada de la enfermedad y
depresion de moderada a severa parecen benefi-
ciarse con los antidepresivos en comparacion con
placebo. Los antidepresivos parecen carecer de
efectividad en los pacientes de edad avanzada con
una duracion corta de la enfermedad.

(Am J Psychiatry 2013; 170:651 - 659)

La depresién es un trastorno frecuente en los adultos mayores
que reduce la calidad de vida, incrementa la incapacidad y aumenta
el riesgo de suicidio (1-4). La depresién esta relacionada frecuente-
mente con trastornos médicos comunes en los adultos mayores y
puede agravar el curso de la enfermedad médica e incrementar la
mortalidad (5-9).

Los antidepresivos han sido el puntal del tratamiento de la
depresion en las edades avanzadas. En un metanadlisis de 2008 de
estudios controlados con placebo de antidepresivos de segunda
generaciéon en adultos de 60 afios o mds con depresiéon mayor,
encontramos que los antidepresivos resultaron mas efectivos que
placebo, pero la ventaja fue modesta (10). Las tasas de respuesta
combinadas fueron del 44.4% y 34.7% con los farmacos y con placebo,
respectivamente, lo cual derivé en un nimero necesario a tratar de 11.
Los hallazgos hacen que nos preguntemos si es posible determinar los
factores que identifiquen a los pacientes que exhibirdn una respuesta
sélida a la medicacion, asi como a aquellos que no lo haran.

Los estudios de variables predictivas del resultado en la depresién
en edades avanzadas son escasos. Algunos estudios no encontraron
variables predictivas (11-13). En ensayos aislados se han sugerido
algunas variables predictivas. Por ejemplo, en cuatro estudios, la
edad avanzada fue una variable predictiva de un resultado mds pre-
cario (14-17). Un estudio prospectivo controlado con placebo de
pacientes de 75 aflos o0 méas con depresién mayor no encontré nin-
guna ventaja significativa con citalopram en dicho grupo etario (18).
En pruebas abiertas se ha asociado la superioridad de la carga
meédica con malos resultados (19-21), aunque en estudios controlados

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 1

con placebo no se ha encontrado un decremento en el efecto del
farmaco en la fase aguda (22,23). Un ensayo revel6 que la superio-
ridad de la carga médica estuvo vinculada con tasas de recurrencia
mads elevadas durante el tratamiento de mantenimiento (24). Estos
hallazgos enfatizan la importante diferencia que existe entre las
variables predictivas del desenlace global y los moderadores de los
efectos de los farmacos especificamente (diferencias farmaco-pla-
cebo). Se ha encontrado que un mayor grado de depresién basal
predice una respuesta global més precaria (25), pero una bibliografia
sustancial de estudios controlados con placebo en edades mixtas
indica que los grados mads altos de severidad suelen estar relaciona-
dos con diferencias fairmaco-placebo mdas amplias en los puntajes
del cambio (26-28). Se ha reportado que la depresién recurrente
estd vinculada con un menor grado de mejora global (29,30), pero
en estudios con edades mixtas, se ha reportado que la depresién
recurrente se asocia a diferencias superiores farmaco-placebo en
las tasas de respuesta (31,32). Flint y Rifat (33) encontraron que la
edad al inicio no fue predictiva del resultado en pacientes ancianos.
Roose y colaboradores (18) encontraron evidencia que apuntaba a
un efecto de la edad al inicio en las diferencias firmaco-placebo,
pero la cantidad de pacientes con inicio precoz fue pequena y el
efecto no fue significativo. En muestras de multiples edades, el sexo
femenino estuvo relacionado con mejores resultados globales en
estudios abiertos (34), pero el sexo masculino estuvo asociado con
diferencias superiores firmaco-placebo (35). Los ensayos abiertos
de depresion en edades avanzadas han encontrado que la depre-
sién con ansiedad predice un resultado global més precario (36,37),
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pero un metandlisis a nivel de estudios encontré que la depresion
con ansiedad no estuvo vinculada con diferencias farmaco-placebo
inferiores en pacientes ancianos deprimidos (38).

El deterioro cognitivo también ha recibido atencién. Un metandlisis
reciente de siete estudios controlados con placebo (39) y un estu-
dio reciente a gran escala controlado con placebo de sertralina y
mirtazapina (40) no encontraron efectos antidepresivos significa-
tivos en pacientes geridtricos deprimidos con demencia. Estudios
abiertos (41-43) y un andlisis secundario de un estudio controlado
con placebo (44) encontraron tasas inferiores de respuesta anti-
depresiva en pacientes con depresién mayor que presentaban
disfuncién ejecutiva.

En el presente estudio, examinamos posibles moderadores de la
respuesta antidepresiva en pacientes geriatricos deprimidos que
participaron en estudios clinicos con asignacién aleatoria controlados
con placebo. Nuestro objetivo consistié en identificar variables que
moderan las diferencias clinicamente significativas en la respuesta
entre los antidepresivos y placebo. Especificamente, examinamos
dos hip6tesis: que la edad avanzada estd vinculada con diferencias
farmaco-placebo inferiores y que la edad menos avanzada al inicio
o la duracién prolongada de la enfermedad, la depresién recurrente y
el mayor grado de severidad de la depresién basal estan relacionados,
cada uno, con diferencias superiores fairmaco-placebo.

Método

En una revision sistematica previa (10), identificamos 10 estudios controlados
con placebo, publicados o presentados hasta diciembre de 2006, de antidepre-
sivos de segunda generacién (antidepresivos no triciclicos) comercializados
en los Estados Unidos. Requerimos que los estudios incluyeran pacientes de
60 afios 0 mds que presentaran trastorno depresivo mayor y que estuvieran
viviendo en la comunidad y que los estudios no se restringieran a un trastor-
no médico (v.gr, depresién posterior a evento vascular cerebral). Para tal
ensayo, buscamos en las bases de datos de estudios clinicos de MEDLINE y
Cochrane, examinamos las referencias bibliogréficas citadas y buscamos
presentaciones en reuniones nacionales a fin de identificar las 10 pruebas.
Antes de efectuar el presente analisis, repetimos la biisqueda bibliografica
hasta diciembre de 2010. Para entonces, ya se habian publicado cuatro estudios
que inicialmente se habian presentado como carteles, pero no encontramos
nuevos ensayos que satisficieran nuestros criterios.

Con base en dicha revisién bibliogréfica, seleccionamos factores que se
han vinculado con la respuesta antidepresiva o con las diferencias antidepre-
sivo-placebo y que normalmente se documentan en los estudios clinicos. Los
factores fueron la edad, la edad al inicio de la enfermedad, el sexo, el curso
de la enfermedad (episodio aislado o depresién recurrente), la severidad de
la depresién basal y el deterioro cognitivo. Elegimos examinar la duracién de la
enfermedad calculada como la edad al momento de la evaluacién menos
la edad al inicio, en vez de utilizar un umbral etario al inicio, dado que esto
resultaba més informativo en pacientes mds viejos. Se examinaron dichos
factores a fin de determinar si moderaban las diferencias entre la respuesta al
farmaco y a placebo. No se incluyo6 la carga médica debido a que no se documen-
t6 de manera uniforme ni cuantitativa en los estudios que examinamos.

En nuestro metanalisis previo de eficacia antidepresiva (10), examinamos
datos de resultados publicados a nivel de estudios. En el presente ensayo uti-
lizamos datos individuales de los pacientes para las variables de interés, asi
como la asignacién del tratamiento y los resultados en la Escala de Hamilton
para la Calificacién de la Depresion (HAM-D - Hamilton Rating Scale for
Depression) (45) y la Escala de Montgomery-Asberg para la Calificacion de la
Depresién (MADRS — Montgomery-Asberg Rating Scale for Depression) (46).

Andlisis Estadistico

La respuesta al tratamiento se definié como un cambio > 50% desde la
calificacién basal en las escalas HAM-D o MADRS. La severidad de la depresién
basal se definié por medio del puntaje HAM-D de 17 incisos. Los puntajes de
un estudio que utilizé la escala HAM-D de 24 incisos se convirtieron a pun-
tajes HAM-D de 17 incisos mediante una estimacién proporcional basada en
los puntajes maximos posibles en pacientes no psicéticos. Para convertir los
puntajes de MADRS a puntajes HAM-D de 17 incisos en un estudio, utilizamos
un factor derivado de un estudio de depresién mayor en edades avanzadas
en que se usaron ambas escalas (47). Los analisis se efectuaron con datos de
las muestras de intencién de tratamiento.
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Primero efectuamos los andlisis univariantes a fin de determinar la asociacién
de cada variable con la respuesta y con la interaccién grupo de tratamiento-
respuesta, controlando por el estudio. El término interaccion en el modelo
comprueba sila diferencia en la respuesta entre los grupos con placebo y con
farmaco activo difiere como una funcién de la covariable. Por ejemplo, ;es la
diferencia en la respuesta entre los grupos con placebo y con farmaco activo
la misma entre los hombres y las mujeres? Para facilitar las comparaciones
entre variables, limitamos los analisis a los estudios que recopilaron datos de
todas las variables. La edad, la severidad de la enfermedad y la duracién del
padecimiento se convirtieron en variables categoricas, lo cual normalizé su
distribucién y facilité la inspeccion de las tasas de respuesta por categoria.
Las mediciones de la edad y la severidad de la depresiéon conforme ala escala
HAM-D se dividieron en cuartiles (las categorias de edad fueron 60 - 65, 66 -
69, 70 - 75y 76 - 98 anos; las categorias de los puntajes HAM-D fueron < 19,
19 - 20, 21 - 23 y > 23). Debido a que aproximadamente un tercio de los
pacientes presentaba una duracién corta de la enfermedad (< 2 afos), esta
medida se dividio en terciles (< 2, 2 - 10, > 10 afios). La linealidad de la rela-
cién de la respuesta con el farmaco o con placebo se evalu6 con las pruebas
de Jonckheere-Terpstra (48). Los tamanos de efecto de la diferencia en las
tasas de respuesta correspondientes a las categorias de variables se calcularon
de la siguiente manera: (2 x arcoseno [raiz cuadrada de la tasa de respuesta al
farmaco]) - (2 x arcoseno [raiz cuadrada de la tasa de respuesta a placebo]) (49).
Las variables también se ingresaron en un modelo de regresiéon por medio
de la estimacién de mdxima verosimilitud utilizando el procedimiento
PROC LOGISTIC en SAS, version 9.3 (SAS Institute, Cary, N.C.) con el objeto
de estimar su asociacién con la respuesta y con la interaccién grupo de tra-
tamiento-respuesta. En dos estudios con un comprador activo fusionamos
los dos brazos activos de dichos estudios en un solo grupo de tratamiento
activo. En un estudio que comparé dos formulaciones del mismo medica-
mento y uno que comparé dos posologias de un medicamento, combinamos
los grupos con farmaco dentro del estudio.

Se examinaron potenciales covariables (tamafio muestral, cantidad de centros,
ndamero de brazos de tratamiento, ano de publicacién, duracién del estudio,
farmaco examinado y tasas de abandono), asi como una variable categérica
no ordenada que indic6 el estudio al que se incorporo el participante. Varias
covariables, como el tamafio muestral, fueron colineales con la variable estu-
dio. Se examinaron otras covariables a fin de determinar su asociacién con el
resultado, pero ninguna se vinculd significativamente con la interaccién
grupo de tratamiento-respuesta. Como consecuencia, el estudio se ingresé
como una covariable aislada en las regresiones.

Resultados

Los datos individuales de los pacientes respecto a las variables
de interés se obtuvieron de los patrocinadores de los 10 estudios
identificados en la bisqueda (18,47,50-57). En todos los estudios se
recabd y se documento la informacién referida a la edad, el sexo y
la severidad de la depresion basal (Tabla 1). El curso de la enferme-
dad se document6 en ocho estudios y la edad al inicio en siete. En
siete de los ensayos (N = 2,283) estuvieron disponibles los datos de
todas las variables moderadoras y en nuestros analisis se utilizaron
los datos de dichos estudios. En la Tabla 2 se resumen las caracte-
risticas de las siete pruebas. La duracién de los estudios oscil6 entre
ocho y 12 semanas. En cinco estudios se examinaron inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina y duloxetina y bupropién
se examinaron en un estudio cada uno. Los siete ensayos incluye-
ron a un total de 2,488 pacientes (1,607 mujeres y 881 hombres),
de los cuales 1,494 fueron tratados con el fairmaco activo y 994
recibieron placebo. Todos los estudios fueron patrocinados por
el fabricante del antidepresivo y obtuvieron puntajes Jadad de 4 6
5, lo cual indica que los estudios fueron de calidad metodolégica
buena a excelente (58).

Solicitamos informacién acerca del estado cognoscitivo segin el
Mini-Examen Cognoscitivo (MMSE - Mini-Mental State Examina-
tion) (59), el cual se utiliz6 en todos los ensayos; no obstante, varios
estudios tnicamente documentaron si se alcanzé o no el umbral
del MMSE sin registrar el puntaje. Cuatro ensayos incluyeron
pacientes con puntajes en MMSE inferiores a 24, pero en ninguna
de dichas pruebas hubo mdas de 10 pacientes en esa categoria.
Por tanto, no evaluamos la influencia del puntaje en MMSE sobre
los resultados.
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TABLA 1. Caracteristicas de los Pacientes en Estudios con Asignacion Aleatoria Controlados con Placebo de Antidepresivos de Segunda
Generacion en la Depresion en Edades Avanzadas

. Edad (afios) Duracién de la Enfermedad (Afios)?  Puntaje de Severidad de la Depresion¢ Sexo Curso de la Enfermedadd
Autores del Estudio
(Referencia)? N Media DE N Media DE N Media DE N % Mujeres N % Recurrente
Incluidos en los andlisis
Rapaport et al. (53) 313 699 59 313 15.3 17.6 313 221 3.2 313 55.3 313 243
Roose et al. (18) 174 79.6 4.4 169 11.4 17.4 174 17.0 29 174 58.1 174 40.8
Kasper et al. (51) 514 749 6.6 514 6.8 11.5 514 19.9 2.7 514 75.9 464 41.8
Raskin et al. (55) 302 723 5.6 301 24.4 18.1 301 18.8 4.7 302 59.3 301 100
Bose et al. (47) 263 683 6.9 263 16.8 16.7 263 20.0 4.1 263 59.3 263 65.0
Rapaport et al. (56) 512 674 6.4 497 31 8.3 512 228 3.9 512 60.7 512 62.7
Hewett et al. (57) 410 711 5.7 278 14.6 14.8 408 26.4 4.7 410 72.4 410 67.8
Totales 2,488 714 7.0 2,335 11.8 15.9 2,485 215 4.7 2,488 64.6 2,437 57.9
Excluidos
Tollefson et al. (50) 652 67.2 5.6 - - 653 221 3.8 653 54.7 - -
Schneider et al. (52) 712 69.7 6.6 - - 712 214 2.7 712 55.8 712 54.6
Schatzberg et al. (54) 288 709 5.0 - - 288 19.3 2.7 288 48.3 - -

aEn los presentes analisis se incluyeron los estudios que tenian valores relacionados con todas las variables de interés; fueron excluidos los estudios que no recabaron los datos
correspondientes a una de las variables de interés.

b La duracion de la enfermedad se calculé como la edad al momento de la evaluacion menos la edad al inicio.

¢ La severidad de la depresion se midié con la Escala de Hamilton para Calificacion de la Depresion de 17 incisos.

dEl curso de la enfermedad se definié como episodio aislado o recurrente.

TABLA 2. Estudios con Asignacion Aleatoria Controlados con Placebo de Antidepresivos de Segunda Generacion en Pacientes de 60 Afos y
Mayores con Trastorno Depresivo Mayor2

Criterios de Seleccién de Pacientes

Puntaje de Severidad Duracién
Autores del Estudio Diagndstico Edad Minima de la Enfermedad Puntaje  del Estudio Escala de Abandono
(Referencia)b de Depresién© (Afios) al Ingreso MMSE (Semanas) Resultados Farmaco Nd N %
Incluidos en los andlisis
Rapaport et al. (53) DSM-IV 60 HAMD,, > 18 >25 12 HAMD;, Paroxetina LC 103 23 221
Paroxetina 103 30 283
Placebo 109 25 229
Roose et al. (18) DSM-IV (4 semanas) 75 HAMD,, > 20 >18 8 HAMD 4 Citalopram 84 18 214
Placebo 90 1 122
Kasper et al. (51) DSM-IV (4 semanas) 65 MADRS > 22 >22 8 MADRS Escitalopram 170 29 168
Fluoxetina 164 42 256
Placebo 180 20 111
Raskin et al. (55) DSM-IV 65 HAMD,; > 18 >20 8 HAMD,, Duloxetina 201 45 21.7
Placebo 102 24 231
Bose et al. (47) DSM-IV (4 semanas) 60 MADRS > 22 > 24 12 HAMD;5 Escitalopram 129 34 262
Placebo 134 25 187
Rapaport et al. (56) DSM-IV 60 HAMD;; > 18 >25 10 HAMD,; Paroxetina LC 163 39 238
(12.5 mg/dia)
Paroxetina LC 173 39 225
(25 mg/dia)
Placebo 179 53 296
Hewett et al. (57) DSM-IV 65 HAMD,; > 18 >25 10 MADRS Bupropién LP 207 49 23
Placebo 203 46 22
Excluidos
Tollefson et al. (50) DSM-I11-R (4 semanas) 60 HAMD,; > 16 >25 6 HAMD,, Fluoxetina 325 72 255
Placebo 329 65 193
Schneider et al. (52) DSM-IV (4 semanas) 60 HAMD,; > 18 >24 8 HAMD; Sertralina 360 87 234
Placebo 368 65 173
Schatzberg et al. (54) DSM-IV (4 semanas) 65 HAMD,; > 20 >18 8 HAMD 4 Venlafaxina 93 37 36
Fluoxetina 99 30 30
Placebo 96 23 24

a MMSE (Mini-Mental State Examination) = Mini-Examen Cognoscitivo; HAMD;7, HAMD,, y HAMD,, (77-, 24- and 24-item Hamilton Depression Rating Scale) = Escala de Hamilton para
la Calificacion de la Depresién de 17, 21y 24 incisos; MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) = Escala de Montgomery-Asherg para la Calificacion de la Depresion;
LC = Liberacion Controlada; LP = Liberacion Prolongada.

b En los presentes andlisis se incluyeron los estudios de los que se obtuvieron los valores correspondientes a todas las variables de interés; fueron excluidos los estudios que no recabaron
los datos correspondientes a una de las variables de interés.

CEI DSM-111-R y el DSM-IV requirieron una duracion de los sintomas de dos semanas. Algunos estudios requirieron 4 semanas, como se indica.

d Muestra de intencion de tratamiento modificada con al menos una calificacion posterior al tratamiento, proyeccion de la dltima observacion.
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Respuesta al Tratamiento

Las tasas de respuesta al fairmaco activo y a placebo se examinaron
utilizando los datos individuales de los pacientes controlando por
el estudio. De manera global, el tratamiento con el farmaco activo
resulté mds efectivo que placebo (las tasas de respuesta fueron del
48.7% y el 40.0%, respectivamente; 32 = 17.30, gl = 1, p < 0.0001).

Moderadores de la Respuesta

En la Figura 1 se resumen las tasas de respuesta por categoria
con las cinco variables. Los andlisis univariantes de la asociaciéon de
las variables con la interaccién grupo de tratamiento-respuesta

indicaron que la duracién de la enfermedad (y2 de Wald = 7.74, gl = 2,
p = 0.02) y la severidad de la depresion basal (2 de Wald = 7.96,
gl = 3, p=0.047) se vincularon significativamente con las diferencias
farmaco-placebo. Se demostré una linealidad significativa en la
relacion de la duracién de la enfermedad y las tasas de respuesta en
el grupo con placebo (z = -3.81, p = 0.0001), pero no con la tasa de
respuesta en el grupo con farmaco. La severidad de la depresion
basal estuvo relacionada con la tasa de respuesta en el grupo con
farmaco (z = 3.40, p = 0.0007), pero no en el grupo con placebo. El
curso de la enfermedad (episodio aislado o depresién recurrente),
el sexo y la edad no se asociaron significativamente con la interaccion
grupo de tratamiento-respuesta.

FIGURA 1. Tasas de Respuesta al Farmaco y a Placebo por Edad, Severidad de la Depresion, Duracion de la Enfermedad, Sexo y Curso de

la Enfermedad?
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a Las categorias estan definidas por cuartiles para la edad y la severidad, por terciles para la duracion de la enfermedad y en términos de episodio tinico o depresion
recurrente para el curso. La severidad se midi6 con la Escala de Hamilton para la Calificacion de la Depresion de 17 incisos (HAM-D -17-item Hamilton Depression Rating
Scale). La duracion de la enfermedad se calcul6 como la edad al momento de la evaluacion menos la edad al inicio. Las barras de error indican intervalos de confianza

del 95%.
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TABLA 3. Analisis de la Asociacién de la Edad, la Duracién de la Enfermedad, el Curso, el Sexo y la Severidad de la Depresién con la Interaccion

del Grupo de Tratamiento y la Respuesta, Controlando por el Estudio

Asociacion con la Respuesta

Asociacion con la Interaccion Grupo de Tratamiento-Respuesta?

Variable x2 de Wald gl p %2 de Wald gl p
Grupo de Tratamiento 16.60 1 < 0.0001

Edadb 4.30 3 0.23 0.86 3 0.84
Sexo 1.02 1 0.31 0.03 1 0.86
Duracion de la enfermedad¢ 8.10 2 0.02 8.28 2 0.02
Curso (episodio tinico o depresion recurrente) 0.28 1 0.60 0.75 1 0.39
Severidad de la depresionP 3.94 3 0.27 7.61 3 0.055

a La interaccién grupo de tratamiento-respuesta refleja la diferencia farmaco-placebo.
b La edad y la severidad de la depresion se evaluaron por cuartiles.

¢ La duracién de la enfermedad (calculada como la edad al momento de la valoracion menos la edad al inicio) se evalué por terciles.

En la regresién logistica multivariante, sélo la duracién del
padecimiento estuvo vinculada con la interaccién del grupo de
tratamiento y la respuesta; es decir, asociada con la diferencia
farmaco-placebo (Tabla 3). También efectuamos una regresion
multivariante usando como criterio de valoracion el puntaje HAM-D
(proyeccioén de la dltima observacién) como una variable depen-
diente continua e ingresando el puntaje basal como una covariable.
La duracién de la enfermedad permanecié asociada significativamente
con la interaccién grupo de tratamiento-respuesta (F=4.03, gl=2, 2,255,
p=0.02). La edad, el sexo y el curso no mostraron asociaciones sig-
nificativas. La fuerza de la relacién de la severidad de la depresién
con la interaccién grupo de tratamiento-respuesta fue esencialmente
la misma a la observada utilizando la respuesta como el desenlace
(F=2.62, gl =3, 2,255, p=0.049).

Duracion de la Enfermedad y Diferencias Farmaco-Placebo

Las diferencias farmaco-placebo fueron superiores en el tercil
con una duracién de la enfermedad > 10 anos. Entre los pacientes
con una duracién del padecimiento > 10 afios, una regresion logistica
en que se ingresaron la edad, el sexo, el curso de la enfermedad y la
severidad de la depresion basal controlando por el estudio, demos-
tré que la severidad también estuvo vinculada con la interaccién
grupo de tratamiento-respuesta (la diferencia firmaco-placebo)
(x2 deWald = 8.54, gl =3, p=0.04). En la Figura 2 se ilustra la interaccion
de la duracién de la enfermedad y la severidad de la depresién con
la diferencia del tamaifio del efecto farmaco-placebo. En los 385
pacientes con una duracién prolongada de la enfermedad (> 10
afos) y depresiéon de moderada a severa (puntaje HAM-D > 21), las
tasas de respuesta fueron del 58.0% y el 31.4% en los grupos con
farmaco y con placebo, respectivamente (el tamafio del efecto
correspondiente a la diferencia firmaco-placebo fue de 0.54), pero
en los pacientes restantes, el tamano del efecto fue pequefio (tamano
de efecto = 0.09).

Discusion

Nuestros hallazgos sugieren que la duracion de la enfermedad
depresiva modera la respuesta a los antidepresivos en los pacientes
de mads de 60 afios. Los pacientes con una duracién de la enferme-
dad > 10 afios mostraron diferencias firmaco-placebo superiores,
en tanto que aquellos con una duracion corta de la enfermedad no
mostraron efecto del farmaco. En los pacientes con una duracién
de la enfermedad > 10 afios, la severidad de la depresién basal contri-
buy6 a las diferencias fdrmaco-placebo. La duracién y la severidad de
la enfermedad identifican a un subgrupo de pacientes con diferencias
farmaco-placebo clinicamente significativas que derivan en un ntime-
ro necesario a tratar de 4. Aun asi, s6lo 385 de los 2,235 pacientes
con depresién en edades avanzadas en estos siete estudios clinicos
exhibieron una duracién prolongada de la enfermedad y una seve-
ridad de la depresién cuando menos moderada. Es incierto si la
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FIGURA 2. Tamafno del Efecto de las Diferencias Firmaco-Placebo, por
Severidad de la Depresion, en Pacientes con Enfermedad Depresiva
de Larga Duracién (> 10 afios)?
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Puntaje Basal en la Escala de Hamilton
para la Calificacién de la Depresion

a El grado de severidad de la depresion esta definido en cuartiles. La duracion de
la enfermedad se calculé como la edad al momento de la evaluacién menos la
edad al inicio.

proporcién de pacientes con depresién de larga duracion en estos
estudios clinicos es similar a la observada entre pacientes de la
poblacién general. La edad, el sexo y el curso de la enfermedad
(episodio aislado o depresién recurrente) no moderaron la res-
puesta en esta muestra.

Nuestros hallazgos son similares a los de estudios previos que
examinaron las relaciones del curso y la severidad de la enferme-
dad con la respuesta al tratamiento en muestras no geriatricas. Dos
estudios de antidepresivos en pacientes con depresién y cardiopatia
(el Estudio del Antidepresivo Sertralina en Ataque Cardiaco [SADHART
— Sertraline Antidepressant Heart Attack Trial]) (31) y el estudio
canadiense Evaluacién Cardiaca Aleatoria de la Eficacia de los
Antidepresivos y la Psicoterapia [CREATE - Cardiac Randomized
Evaluation of Antidepressant and Psychotherapy Efficacyl) (32)
encontraron que los antidepresivos resultaron mas efectivos que
placebo, pero andlisis post hoc mostraron que los pacientes con un
episodio aislado presentaron un alto indice de respuesta a placebo
sin una ventaja incremental para el firmaco activo. Si bien estas
dos muestras fueron de edades mixtas y utilizaron episodios aislados
frente a cursos recurrentes para examinar las diferencias en la res-
puesta al firmaco y a placebo, ambas muestras fueron de sujetos
en edad relativamente mds avanzada (media de edades, 57 y 58
afios) y los episodios aislados son mds propensos a estar relacionados
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con una duracion de la enfermedad mads corta que los episodios
recurrentes. En ambos estudios, el tratamiento farmacolégico
mostré una ventaja en los pacientes con depresion recurrente. Con
respecto a la severidad de la depresién, dos metandlisis de mues-
tras con edades mixtas encontré que el tamafo del efecto de la
media del puntaje de las diferencias formaco-placebo aumenté con
la severidad (27,28). El estudio SADHART también sefial6 que el
farmaco activo no fue més efectivo que el placebo en pacientes con
un puntaje HAM-D < 20.

En el presente estudio, los antidepresivos no ofrecieron ninguna
ventaja sobre placebo en pacientes con una duracién corta de la
enfermedad (< 2 anos); es decir, con depresién de inicio tardio. La
tasa de respuesta a placebo en este grupo fue del 47.7%, significati-
vamente mds elevada que en aquellos con una duracién prolongada
de la enfermedad (32.8%). Este patrén de respuesta a placebo parece
similar al observado en los estudios CREATEY SADHART en pacientes
con episodios aislados y con episodios recurrentes de depresion.
Los ensayos de depresion en edades avanzadas no se disefiaron a
fin de examinar qué factores intervienen en la respuesta a placebo,
pero estos datos sugieren que los pacientes con depresion de inicio
tardio o bien son mds propensos a remitir espontdneamente, o res-
ponden a los elementos de respaldo no especificos relacionados
con las visitas frecuentes en los estudios clinicos.

La superioridad de los beneficios de los antidepresivos en
pacientes con enfermedad de larga duracién puede concordar con
los modelos de depresién que enfatizan la presencia de un fen6meno
de sensibilizacién con episodios repetidos de depresién (60). Es
posible que los efectos neuroprotectores de los antidepresivos sean
maés importantes en dichos pacientes (61).

Nuestros hallazgos no indican qué es lo que explica la ausencia de
efectos farmacoldgicos (diferencias farmaco-placebo) en la depre-
sién de inicio tardio. Histéricamente, la depresion de inicio tardio
ha sido vinculada con enfermedad cerebral degenerativa, la cual
puede reducir la efectividad de los antidepresivos. Estudios revisados
previamente (39-44) encontraron que los pacientes deprimidos con
disfuncioén ejecutiva o demencia por Alzheimer son menos sensibles
alos antidepresivos. Sin embargo, en los estudios de antidepresivos
controlados con placebo en pacientes deprimidos con enfermedad de
Alzheimer, inicamente dos de los nueve ensayos examinados limitaron
la seleccién a pacientes con depresion moderadamente severa (media
del puntaje HAM-D > 20 o puntaje MADRS equivalente) (62, 63), y
en las dos pruebas mas grandes (40,64), aproximadamente tres
cuartas partes de los pacientes presentaban depresion de inicio tar-
dio (P. Rosenberg y S. Banerjee, comunicacion personal, 2011). No
se ha explorado la efectividad de los antidepresivos en pacientes
con Alzheimer que son similares a los sujetos del subgrupo con res-
puesta a la medicacién identificado en este reporte (aquellos con
enfermedad de larga duracion y severidad de la depresién cuando
menos moderada).

Si bien los pacientes con depresion en edades avanzadas y una corta
duracién de la enfermedad no mostraron un efecto de la medica-
cién clinicamente significativo durante el tratamiento de la fase aguda,
nuestros hallazgos no indican que el tratamiento con antidepresivos
carezca de valor en este grupo. Aproximadamente la mitad de dichos
pacientes no respondieron a la medicacién ni a placebo y un trata-
miento ulterior podria ser de utilidad. La fase aguda abierta de un
estudio de tratamiento de mantenimiento aporta informacién a
este respecto (24,65). Los pacientes que no remitieron tras ocho
semanas de tratamiento con paroxetina pudieron someterse hasta a
tres intentos de tratamiento complementario abierto con bupropién,
nortriptilina o litio. El 60% de aquellos que recibieron el comple-
mento se encontraban en su primer episodio de depresién y, con
los tratamientos sucesivos, el 50% de ellos logré una remisién, lo
cual sugiere un posible valor de la medicacién complementaria en
los pacientes con depresion en edades avanzadas en quienes fraca-
sa el tratamiento inicial. Adema4s, los estudios de tratamiento de
mantenimiento sugieren el potencial valor de los antidepresivos
en los pacientes con un primer episodio. Se ha reportado que
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paroxetina con o sin complemento reduce la recurrencia en relacién
con placebo en muchos pacientes de edad avanzada en su primer
episodio de depresion (24). En otro estudio de mantenimiento (66),
se encontré que citalopram resulté mas efectivo que placebo en la
prevencién de la recurrencia durante la fase de 48 semanas con
asignacion aleatoria. En dicho ensayo, el 85% de los pacientes no
habia experimentado episodios previos de depresién mayor, lo cual
sugiere que el tratamiento de mantenimiento puede ser valioso por
lo menos para algunos pacientes con un primer episodio. Por otro
lado, Wilson y colaboradores (67) no encontraron ninguna ventaja
significativa con sertralina en relacién con placebo en un estudio de
mantenimiento de dos anos, en el cual el 72% de los participantes estaba
experimentando su primer episodio. Estos estudios indican un posible
papel para la medicacion en el tratamiento de mantenimiento de
pacientes con un primer episodio de depresion en edades avanzadas.

Este andlisis es en cierto modo singular. La mayoria de los metandlisis
del tratamiento de la depresion a nivel de pacientes en lo individual
se ha limitado a estudios efectuados por un patrocinador utilizando
sus datos. Una excepcidn es el andlisis de Fournier y colaboradores
acerca de los efectos de la severidad de la enfermedad sobre el
desenlace antidepresivo (28). En dicho anélisis, los autores pudieron
obtener datos de los pacientes en lo individual en seis de 23 estudios
en el &mbito seleccionado. En el presente anadlisis, se obtuvieron los
datos individuales de los pacientes en los 10 estudios controlados
con asignacion aleatoria de antidepresivos de segunda generacion
publicados en pacientes ambulatorios de mds de 60 afios con
depresion mayor. Hasta donde sabemos, dichos ensayos representan
el espectro completo de los estudios controlados con asignacién
aleatoria que satisfacen los criterios definidos.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,
el andlisis se limit6 a los datos recabados en comun en los 10 estu-
dios descritos. Pueden existir otras variables no documentadas en
todos ellos, como las deficiencias cognitivas, las cuales también
moderan la respuesta al tratamiento. Dichos estudios excluyeron a
los pacientes con enfermedades médicas severas o inestables; sin
embargo, se coincidié en lo que toca a las enfermedades médicas
estables. Por ejemplo, en el estudio de Schneider y colaboradores de
sertralina (52), el 93% de los pacientes presentaba enfermedad médica
y el promedio de trastornos médicos fue de 4.3. Dichos individuos
son representativos de muchos pacientes ambulatorios deprimidos
de edad avanzada. Si bien los hallazgos pueden no generalizarse a
los ancianos mds fragiles, parece poco probable que este grupo de
pacientes seria mds sensible al tratamiento farmacoldgico.

Otra limitaciéon son las dificultades para determinar la edad
exacta al inicio de la depresién mayor, puesto que ninguna de las
pruebas proporcioné una descripcién detallada de la manera en
que esto se determind. La clasificacién de la duracién de la enferme-
dad como corta (< 2 afios), moderada (2 - 10 afios) o larga (> 10 afios)
puede atenuar la imprecision de las estimaciones de la edad al inicio
y proporcionar una precisién suficiente. También hemos de sefialar
que, en estos estudios con asignacion aleatoria, cualesquier sesgo e
imprecision en estos datos estdn distribuidos aleatoriamente entre
los tratamientos. Dichas categorias de duracién de la enfermedad
identificaron subgrupos con diferentes caracteristicas farmaco-
placebo. Si bien se requiere confirmacion, la potencial importancia
de la duracién de la enfermedad en la moderacién de las diferencias
farmaco-placebo en estos estudios subraya la necesidad de contar
con métodos confiables para evaluar la duracién de la enfermedad
y sugiere que esta medida se deberia determinar rutinariamente.

Otra posible limitacién de los datos es la gran magnitud del efecto
del estudio como covariable sobre la respuesta. Dicha variable refleja
otros aspectos de los estudios que no se tomaron en cuenta. Nosotros
tratamos de controlar esto en nuestro modelo de regresion, lo cual
nos permitié examinar la relacién independiente de nuestras variables
de interés con la respuesta. Ademads, si bien la variabilidad de la covaria-
ble que constituye el estudio pudo reflejar problemas de disefio o
error de medicién, también pudo indicar una heterogeneidad entre
pacientes que podria mejorar las posibilidades de generalizacion.
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Finalmente, reconocemos que nuestra revision de moderadores
es un andlisis exploratorio post hocy que puede enfatizar excesivamente
las caracteristicas de los pacientes y de la depresiéon que son exclusivas
de esta muestra. El valor predictivo de los moderadores y el modelo
generado deberd ser replicado. Sin embargo, como se sefial6 antes,
nuestros hallazgos son similares a los de metanélisis y estudios a gran
escala previos con muestras de multiples edades (27,28,31,32).

En resumen, los datos de siete estudios de fase aguda controlados
con placebo efectuados en depresion a edades avanzadas sugieren que
los antidepresivos no son efectivos en pacientes de edad avanzada con
depresion de inicio tardio y corta duracién. Los médicos deben reconsi-
derar la practica predominante que estriba simplemente en prescribir
un antidepresivo a estos pacientes. Sin embargo, los antidepresivos
resultaron efectivos en los pacientes con enfermedad cuando menos
moderadamente severa y con una duracién mas prolongada. Estos
moderadores parecen ser Utiles para adaptar el tratamiento al paciente.
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Articulo

Duracion de las Recidivas, Intensidad del Tratamiento y
Pérdida de Tejido Cerebral en la Esquizofrenia: Un Estudio
Prospectivo Longitudinal con RMN

Objetivo:

esta interrogante.

ajp.psychiatryonline.org

Estudios longitudinales con RMN
estructural han mostrado que los pacientes con
esquizofrenia experimentan una pérdida progre-
siva de tejido cerebral tras el inicio de la enfermedad.
Se cree que las recidivas recurrentes desempefan
un papel en dicha pérdida, pero no se ha evaluado
de manera rigurosa la relacion entre las recidivas
y las mediciones con RMN estructural. Los autores
analizaron datos longitudinales a fin de examinar

Métodos: Los autores estudiaron datos de 202
pacientes que fueron extraidos del Estudio
Longitudinal de lowa de primeros episodios de
esquizofrenia. Dichos pacientes contaban con
datos adecuados de RMN estructural (N = 659 eva-
luaciones) con imdgenes obtenidas a intervalos
regulares a lo largo de un promedio de siete afios.
Puesto que los datos de seguimiento clinico se
obtuvieron a intervalos de seis meses, los autores
pudieron calcular determinaciones de la cantidad
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y la duracién de las recidivas y relacionarlas con las
mediciones por RMN estructural. Debido a que los
niveles mas elevados de la intensidad del trata-
miento se han asociado a volimenes inferiores de
tejido cerebral, los autores también examinaron
este efecto negativo en términos de afos-dosis.

Resultados: La duracién de las recidivas estuvo
relacionada con decrementos significativos tanto
en las medidas cerebrales generales (v.gr., volumen
cerebral total) como regionales (v.gr., frontal). El
ndmero de recidivas no se asocié con las medidas
cerebrales. También se observaron efectos significati-
vos vinculados con la intensidad del tratamiento.

ANDREASEN, LIU, ZIEBELL, ET AL.

Conclusiones: Los periodos prolongados de recidiva
pueden ejercer un efecto negativo en la integridad
cerebral en la esquizofrenia, lo cual sugiere la
importancia de implementar medidas anticipadas
que puedan prevenir las recidivas y mejorar la
adherencia al tratamiento. Al examinar el balance
relativo de los efectos; es decir, la duracién de la
recidiva frente a la intensidad del tratamiento
antipsicético, el presente estudio arroja alguna
luz sobre un inquietante dilema que enfrentan
los médicos. La prevencion de las recidivas es
importante, pero debe sustentarse con las dosis
mas bajas posibles de medicacién que controlen
los sintomas.

(Am J Psychiatry 2013; 170:609-615)

a esquizofrenia es una de las enfermedades cerebrales mas
importantes que tratan los psiquiatras (1). Estudios que han com-
parado mediciones del volumen cerebral de los pacientes al
momento del inicio de la enfermedad frente a voluntarios sanos
han indicado que los pacientes presentan volimenes promedio
inferiores en muchas regiones, particularmente en los 16bulos fron-
tales, lo cual sugiere que un proceso aberrante de neurodesarrollo
contribuye al surgimiento de la enfermedad (2-6). Asimismo, estudios
longitudinales han mostrado que la media de las diferencias en los
volimenes cerebrales sigue progresando a lo largo del tiempo (7-12).
Nuestro propio programa, el Estudio Longitudinal de Iowa (ILS - lowa
Longitudinal Study), es el mayor entre los ensayos de este tipo y
presenta las evaluaciones por resonancia magnética nuclear (RMN)
mds frecuentes y la duracién mds prolongada. Recientemente
reportamos que los pacientes de ILS presentan una pérdida de tejido
superior en el curso del tiempo frente a sujetos sanos de comparacion
(a lo cual denominamos “cambio cerebral progresivo”) y que tal
cambio reviste una significancia funcional en el sentido de que esta
relacionado con la severidad de los sintomas psicéticos y los dete-
rioros cognitivos (12). El foco de la atencién cientifica se centra
ahora en determinar por qué ocurre la pérdida de tejido y por qué
sigue progresando.

La explicacién es casi seguramente multifactorial, lo cual implica
una diversidad de influencias genéticas y ambientales. Dado que la
presentacioén clinica inicial (o surgimiento) normalmente ocurre
durante la segunda o la tercera década de la vida, en la actualidad
se considera que la pérdida de tejido cerebral puede deberse a abe-
rraciones en los procesos de desarrollo neurolégico que conforman
el cerebro hacia su forma madura durante este periodo, como la
poda de sustancia gris y un incremento en la mielinizacién (13-17).
Pero dado que la pérdida de tejido continta tras el inicio de la
enfermedad, es probable que otros factores también puedan influir
en la pérdida. Una explicaciéon que se suele proponer indica que las
recidivas que ocurren tras el surgimiento inicial pueden ejercer un
efecto “téxico” en el cerebro (9,18-21). Esta explicacion se utiliza
frecuentemente para argumentar en favor de la relevancia del
manejo cuidadoso del tratamiento y la eleccién razonada de medi-
caciones con la intencién de mejorar la adherencia (22).

A pesar de la importancia clinica que reviste evitar las recidivas
recurrentes, se ha llevado a cabo poca investigacion para determinar
si el nimero o la duracién de las recidivas estdn vinculados realmente
con la pérdida de tejido cerebral. Hasta donde sabemos, ningin
estudio ha examinado la relacién entre las recidivas y la pérdida de
tejido cerebral utilizando mediciones cerebrales cuantitativas con
RMN estructural en un disefio longitudinal con mediciones repe-
tidas. Es por ello que examinamos esta cuestiéon en la cohorte de
202 pacientes en quienes habiamos documentado previamente la
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presencia de cambio cerebral progresivo (12). Estos pacientes fueron
reclutados tras su presentacion inicial por un trastorno del espectro
de la esquizofrenia y se les dio seguimiento a intervalos regulares
con estudios repetidos de RMN estructural hasta por 18 afios.

Un componente crucial de un estudio de este tipo estriba en
establecer una definicién clinicamente significativa de la recidiva.
Muchas definiciones que han sido empleadas en el pasado presentan
defectos reconocidos. La rehospitalizacién, alguna vez un indicador
consistente, ya no funciona adecuadamente en la era de la atencién a
la salud administrada y de las tendencias a evitar el internamiento.
Un incremento del 25% en la severidad de los sintomas en una
escala de valoracién convencional —también en su momento un
criterio utilizado frecuentemente-, presenta el defecto de que
depende de la severidad inicial: por ejemplo, si para comenzar la
severidad inicial es baja, un incremento del 25% seguiria siendo un
puntaje bajo en la escala global, en tanto que una severidad inicial
alta produciria un aumento mucho mdas amplio en el puntaje; no
obstante, ambos casos se clasificarian como recidiva y reflejarfan
niveles muy distintos de severidad. Por tanto, un estudio clinico
reciente llevado a cabo por Csernansky y colaboradores (22) desarro-
116 una definicién de recidiva que ahora es reconocida como el criterio
6ptimo. Comprende seis componentes: ademads de la rehospitalizacion
y los cambios en la escala de calificacion, Csernansky y colaborado-
res incorporaron otros indicadores relevantes de la recidiva como
las lesiones autoinfligidas deliberadamente, la conducta violenta, las
ideas suicidas o la opinién de un médico de que el paciente se ha
deteriorado visiblemente. Esta definicién se desarrolld y se apli-
c6 inicialmente en un estudio clinico que utilizé estimaciones
de Kaplan-Meier de riesgo de recidiva como el criterio principal de
valoracidn. Si bien constituye una mejora sustancial para los estu-
dios clinicos, esta definicién puede ser menos adecuada para un
ensayo que examina las repercusiones de las recidivas en los cam-
bios en el tejido cerebral, puesto que sélo permite al investigador
estimar el tiempo hasta la recidiva o el naimero de recidivas. No
proporciona una manera de medir qué tanto tiempo permanecio el
paciente en un estado de recidiva. No obstante, se puede intuir que
es muy probable que un periodo prolongado de recidiva pudiera
tener un efecto mds pronunciado en el tejido cerebral que uno
breve. Consecuentemente, un segundo objetivo del presente estu-
dio consisti6 en desarrollar una definicién de recidiva que pudiera
medir su duracién y compararla con las consecuencias del nimero
de recidivas sobre la perdida de tejido cerebral.

Dado que las recidivas suelen motivar un incremento en la
intensidad del tratamiento (v.gr, dosis més elevadas de medicacion
antipsicotica), también es importante determinar si cualquier cam-
bio observado en el volumen cerebral es mas bien un efecto de la
medicacién que de la enfermedad. Nosotros y otros investigadores
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hemos reportado hallazgos de que la intensidad del tratamiento esta
por si misma asociada a la pérdida de tejido cerebral, con respaldo
tanto de estudios en humanos como de investigacion preclinica en
monos yratas (23-27). En un reporte (23) examinamos cuatro variables
predictivas de pérdida de tejido cerebral: duracién de la enfermedad,
severidad de la enfermedad, intensidad del tratamiento antipsico-
tico (medida en afios-dosis) y abuso de sustancias. Nuestro anélisis
examin6 cada uno de estos factores por separado y controlando
por los efectos de los otros tres; encontramos que la duracién de la
enfermedad y la intensidad del tratamiento son significativamente
predictivas de pérdida tisular, en tanto que la severidad de la enferme-
dad tuvo un efecto inferior y el abuso de sustancias no tuvo ningtin
efecto. En dicho andlisis, nuestra determinacién de la severidad de
la enfermedad fue relativamente general: un promedio de los pun-
tajes mensuales en la Escala de Evaluacion Global a todo lo largo
del periodo de seguimiento. En el presente estudio, examinamos
dos indicadores mds poderosos de la severidad de la enfermedad:
el tiempo de permanencia en recidiva y el nimero de recidivas.

Método

Pacientes y Evaluaciones

Estudiamos a 202 pacientes extraidos del ILS. EI ILS se inici6é en 1987 y
concluy6 en 2007 e incluye una cohorte total de 542 pacientes con un primer
episodio que fueron incorporados tras su presentacion inicial por un trastorno
del espectro de la esquizofrenia. El diagnéstico al ingreso se bas6 en la Evaluacion
Integral de los Sintomas y Antecedentes, una entrevista estructurada desarrollada
para la investigacién longitudinal (28). Se dio seguimiento a los pacientes en
intervalos de seis meses tras el ingreso, con una evaluacién por medio de una
entrevista estructurada de seguimiento que documenta los sintomas clini-
cos, la funcién psicosocial y el tratamiento recibido a través del intervalo
completo de vigilancia. Se efectuaron evaluaciones mas intensivas (RMN
estructural y pruebas cognitivas) al momento del ingresoya 2,5, 9, 12, 15y
18 anos. Para el presente estudio de recidivas seleccionamos una submuestra
de 202 pacientes que contaban con al menos dos estudios de RMN estructu-
ral y seguimiento por cuando menos cinco afos. Aproximadamente tres
cuartas partes fueron hombres (V= 148). Mds de la mitad (V= 108) nunca
habian sido tratados con antipsicéticos al momento de su ingreso al estudio.
La edad promedio de los pacientes a la primera aparicién de sintomas psic6-
ticos fue de 22.0 anos (DE = 5.9); a la primera medicacién antipsicética, 24.5
afos (DE = 6.2); y al momento de su ingreso al estudio, 25.8 afios (DE = 7.0).
Contaban con una media de escolaridad de 12.9 afios (DE = 2.2) y sus padres
con una media de 13.4 afios (DE = 2.8).

A pesar de que pocos participantes se sometieron a estudios de resonancia
magnética (RM) en los seis puntos de seguimiento, de cualquier modo obtu-
vimos un total de 659 estudios de imagen, los cuales fueron analizados en el
presente ensayo. Obtuvimos 146 evaluaciones por RM al ingreso, cuatro a un
afo, 144 a dos afios, 143 a cinco afios, 100 a nueve afios, 74 a 12 afos, 35a 15
anosy 13 a 18 anos. La media del nimero de estudios de RM por paciente fue
de tres y el promedio de la duracién del seguimiento fue de siete afios. La
cantidad decreciente de estudios de imagen en el curso del tiempo refleja el
hecho que el ingreso al estudio ocurri6 a una tasa de 20 - 30 pacientes por
afo a partir de su inicio, de modo que los pacientes que ingresaron al estudio
mas tardiamente tuvieron periodos de vigilancia mds cortos. Si bien los 202
pacientes fueron sometidos a estudios de RM de ingreso, excluimos del ané-
lisis 56 RM de ingreso porque se efectuaron durante los primeros dos afios
del proyecto con un equipo Picker de campo bajo de 0.5 T y no produjeron
datos susceptibles de ser comparados con los datos recabados con 1.5 T al
ingreso en los 146 sujetos restantes ni con ninguno de los datos del segui-
miento subsecuente.

Definicién de Recidiva

Nuestra estrategia para la definicién de la recidiva se bas6 en nuestro trabajo
previo en el desarrollo de una definicién de remisién de la esquizofrenia (29).
Dicha definicién, la cual ha logrado una amplia aceptacién en estudios de
investigacién desde su publicacion en 2005, estd basada en los sintomas uti-
lizados para definir el trastorno en el DSM-1V; la remisi6n se define como una
severidad sintomadtica calificada como leve o inferior por un minimo de seis
meses. Para el presente estudio, desarrollamos una definicién similar de recidiva
basada en los sintomas. Definimos la recidiva utilizando un par convencional
de escalas de valoracion, la Escala para la Evaluacién de Sintomas Positivos y
la Escala para la Evaluacién de Sintomas Negativos (30,31). Se consider6 que
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un paciente habia experimentado una recidiva si desarroll6 una calificacién
de moderadamente severa o muy severa, por cuando menos una semana, en
cualquiera de los sintomas positivos o en al menos dos de los sintomas nega-
tivos. Conceptualmente, la recidiva debe ocurrir tras un periodo de mejoria,
de modo que especificamos que dicho nivel de severidad debia ocurrir tras
un periodo en que la severidad sintomadtica no fue superior a moderada. Para
efectos de comparacién, también utilizamos los criterios de Csernansky (22)
a fin de identificar la cantidad de recidivas experimentadas por cada paciente.
El periodo de vigilancia consisti6 en la totalidad del tiempo que cada sujeto
permanecio en el estudio, el cual oscilé entre cinco y 18 anos. Por tanto, con-
tamos con una vision integral de la relacién entre las recidivas y el cambio en
el tejido cerebral durante la evolucién de la esquizofrenia.

Adaquisicion de Datos de RMN Estructural

Ademas del protocolo inicial con 0.5 T (excluido del presente andlisis),
utilizamos dos protocolos de RMN, a los cuales nos referiremos como MR5 y
MR6 (12). Ambos son multimodales (i.e., adquieren secuencias T, y/o de
densidad proteica [DP], ademds de T;), y de este modo proporcionan una
discriminacién 6ptima entre la sustancia gris, la sustancia blanca y el LCR.
Para las pruebas con MR5, los datos de cada participante incluyeron image-
nes ponderadas en T}, T, y DP obtenidas en un equipo Sigma GEde 1.5T. Los
estudios con MR6 se llevaron a cabo con un equipo Siemens Avanto de 1.5 T
utilizando las secuencias T; y T,. Los sujetos continuaron en la misma
secuencia a lo largo de todo el estudio; aquellos que iniciaron con un proto-
colo MR5 permanecieron bajo el mismo en todos los estudios de RM y aquellos
que iniciaron con un protocolo MR6 también permanecieron en €él. Las dos
secuencias difieren principalmente en el espesor de los cortes y en la resolu-
cién en el plano; ambas se adquieren en el plano coronal. Los tamafos de
voxel en el protocolo MR5 son de 1.0 x 1.0 x 1.5 mm para las imagenes en T
yde 1.0 x 1.0 x 3 para las imagenes en T,; los tamafios de véxel en el protocolo
MRG6 son de 0.625 x 0.625 x 1.5 mm para las imdgenes en T, y de 0.625 x 0.625
x 1.8 mm para las imédgenes en T,.

Anadlisis de Imdgenes

Las imdgenes de RM se analizaron utilizando el programa informatico
BRAINS2, un programa desarrollado localmente que actualmente genera
mediciones cuantitativas automatizadas de muiltiples regiones cerebrales y
tipos de tejido (32-38). Si bien el anélisis BRAINS2 fue semiautomatizado por
muchos afos, recientemente introdujimos avanzados algoritmos de proce-
samiento de imagen que eliminan la necesidad de una intervencién manual
en las etapas de realineamiento de imagen, muestreo de tejidos y edicién
enmascarada. Ademds, se ha agregado una correccion por falta de homoge-
neidad, normalizacién de la intensidad y rutinas de limpieza de mascara a
fin de mejorar la precisiéon y la consistencia de los resultados. Esta rutina de
procesamiento de imagen completamente automatizada es conocida como
AutoWorkup (39). Con el objeto de eliminar cualquier artefacto de medicién
que pudiera ocurrir como resultado de una desviacién del examinador a lo
largo del tiempo y reducir cualquiera que pudiera deberse a actualizacio-
nes en el equipo de resonancia magnética, recientemente analizamos de
nuevo todas las imagenes utilizadas en el presente estudio por medio
de este nuevo programa AutoWorkup.

Andlisis estadistico

La duracién de la recidiva se defini6 como la suma de la duracién de
todos los episodios de recidiva ocurridos entre dos evaluaciones por RM con-
secutivas. El cambio en el volumen cerebral se definié como la diferencia
entre los volimenes cerebrales en dos evaluaciones por RM consecutivas,
normalizada por el volumen intracraneal. Se utiliz6 un modelo lineal de
mediciones repetidas para elaborar un modelo de los cambios en el volumen
cerebral; se presume que los cambios de volumen en un mismo sujeto estdn
correlacionados. El modelo se configuré de tal modo que pudiéramos exami-
nar los efectos de cada una de las covariables por separado y ajustar por los
efectos de las otras. Las covariables consideradas en el modelo incluyeron el
tiempo transcurrido entre dos evaluaciones por RM consecutivas, la duracion
de las recidivas, el sexo, la edad, el tipo de RM y la intensidad del tratamiento
antipsicético, de la siguiente manera:

Cambio en volumen entre dos evaluaciones consecutivas por RM
=B + By tiempo transcurrido entre dos evaluaciones por RM (intervalo)
+ B, duracién de la recidiva dentro del periodo temporal de las evaluaciones
por RM (intervalo) + B3 sexo + B, edad + B5 tipo de RM + fg intensidad del
tratamiento antipsicético (afios-dosis) durante el intervalo + error.

Nuestras principales variables de interés fueron el cambio en el volumen
cerebral asociado a la duracién de las recidivas dentro de cada intervalo

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 1



entre estudios de RM (B,) y el cambio en el volumen cerebral asociado a la
intensidad del tratamiento antipsicético medida en afios-dosis (Bg). B, indica
la cantidad de pérdida de tejido por afio en centimetros ctibicos. Bg propor-
ciona una medida de la cantidad de tejido perdido por afio en centimetros
ctibicos para un afio-dosis de tratamiento antipsicético; puesto que la mayoria
de los sujetos recibié mds de un afio-dosis de tratamiento, reportamos los
valores calculados mediante la multiplicacién de la medicién por un factor
de 4, debido a que ésta fue la media del niimero de afios-dosis entre los par-
ticipantes. Los anos-dosis se calcularon en equivalentes de haloperidol, de
modo que los valores que reportamos representan la cantidad de pérdida
de tejido asociada a la administracién de 4 mg de haloperidol por dia en el
curso de un afio. Nuestro analisis de la cantidad de recidivas utilizé la misma
ecuacion de regresion, pero sustituyendo el nimero por la duracién como el
valor B,. Se utiliz6 una tasa de descubrimientos falsos con el valor q de 0.1
para la correccién por comparaciones multiples.

Resultados

De los 202 pacientes en nuestra submuestra, 157 experimentaron
cuando menos una recidiva, 29 no presentaron ningunay 16 per-
manecieron con un nivel de enfermedad persistentemente severay
no mejoraron lo suficiente como para que posteriormente pudieran
recaer. Entre aquellos que recayeron, el promedio del nimero de
recidivas fue de 1.64, con un rango de una a cuatro; la media de la
duracién de las recidivas fue de 1.34 afios (DE = 1.40) y la duracién
maxima fue de 7.09 anos. El patrén de recidivas a través del periodo
de vigilancia se muestra en la Figura 1, la cual ilustra la duracién de las
recidivas contra cada uno de los intervalos entre las evaluaciones por
RM (el intervalo entre cada una de las multiples evaluaciones disponi-
bles de cada uno de los pacientes). Como lo indica la figura, las fases
incipientes de la enfermedad se caracterizan por muiltiples recidivas
de més corta duracién. En el curso del tiempo, su ntimero decrece, pero
un subconjunto de pacientes experimento recidivas prolongadas.

FIGURA 1. Diagrama de la Duracién de las Recidivas por Intervalo entre
Evaluaciones por RM en un Estudio Longitudinal de 202 Pacientes
con Esquizofrenia?
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El diagrama de dispersion ilustra el patrén de recidivas sintomaticas en pacientes
con esquizofrenia durante el periodo de seguimiento longitudinal. Se grafica la
duracién de las recidivas contra cada intervalo entre evaluaciones por RM (afios).
Las fases incipientes de la enfermedad se caracterizan por miltiples recidivas
de mas corta duracién. RM, Resonancia Magnética.
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TABLA 1. Efecto de la Duracién de las Recidivas en el Intervalo entre
Evaluaciones por RM sobre las Medidas del Volumen Cerebral en un
Estudio Longitudinal de 202 Pacientes con Esquizofrenia

Medida del Volumen Cerebral B2 EE z p
Cerebral

Total -1.55 0.61 -2.53 0.01

Sustancia gris —0.78 0.53 —1.48 0.14

Sustancia blanca —0.95 0.54 -1.77 0.07
LCR superficial 0.68 0.40 1.71 0.09
Lébulo frontal

Total -0.99 0.34 -2.91 0.004

Sustancia gris -0.37 0.26 -1.42 0.16

Sustancia blanca —0.48 0.24 —2.02 0.04
Lébulo temporal

Total —0.14 0.11 -1.21 0.23

Sustancia gris -0.10 0.10 -1.00 0.32

Sustancia blanca -0.17 0.08 -2.12 0.03
L6bulo parietal

Total —0.34 0.20 —1.74 0.08

Sustancia gris -0.22 0.13 -1.70 0.09

Sustancia blanca —0.20 0.16 -1.22 0.22
Cociente ventriculo: cerebro 0.01 0.01 0.75 0.45

a Decremento tisular durante los intervalos entre las evaluaciones por RM en razén de
la duracion de las recidivas en cc/afio.

EnlaTabla 1y en Figura 2 se resume la relacién entre la duraciéon
de las recidivas y el cambio en los volimenes de tejido cerebral. La
prolongacién de la duracién de las recidivas esta vinculada signifi-
cativamente con la pérdida tisular en algunas regiones cerebrales.
Esta incluye una medicién general - decremento en volumen cerebral
total-, asi como mediciones maés especificas; en particular, el 16bulo
frontal y la sustancia blanca se ven afectados més prominentemente.
En la Tabla 2 se ilustra el efecto del niimero de recidivas. No se
observaron efectos significativos, lo cual indica que la duracién de
las recidivas es un indicador mds significativo de “neurotoxicidad
de la enfermedad” que el ntimero de recidivas. Ademas, el valor de los
coeficientes beta es sustancialmente inferior: una pérdida de tejido
cerebral de 1.55 cc/afio esta relacionada con la duracién de las recidivas,
en tanto que la pérdida asociada al nimero de recidivas es de sélo
0.44 cc y la pérdida en otras regiones cerebrales es incluso inferior.

En la Tabla 3 se resume el efecto de la intensidad del tratamiento
antipsicotico una vez ajustado por otros efectos. El andlisis indica que
la intensidad del tratamiento también se relaciona con los cambios
en el volumen cerebral. Las relaciones estadisticamente significativas
incluyen varias medidas generalizadas (volumen cerebral total, cocien-
te ventriculo:cerebro, voliimenes totales temporal y frontal, asi como
volumen de la sustancia blanca parietal).

Discusion

Examinamos dos factores cruciales que pueden influir en la
progresion de la enfermedad en la esquizofrenia: los efectos de las
recidivas y los efectos del tratamiento. La determinacién de si
las recidivas poseen efectos “neurotdxicos” (y, por inferencia, si la
prevencion de las recidivas puede ser neuroprotectora) es una de
las interrogantes fundamentales acerca de los mecanismos de pro-
gresion de la enfermedad que es preciso abordar en este campo.
Examinamos la relacién entre la duracién y la cantidad de las reci-
divas y la pérdida de tejido cerebral en una amplia muestra de
pacientes utilizando un poderoso disefio de regresién multiple
intraindividual. En este disefio, examinamos la duracién y el nimero
de las recidivas durante el intervalo entre las evaluaciones por RM
utilizando determinaciones de la duracién de las recidivas obteni-
das antes de medir el cambio tisular, lo cual nos permitié deducir
una posible relacién predictiva. Encontramos que la duracién de
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FIGURA 2. Relaciones Entre los Volimenes Cerebrales y la Duracion
de las Recidivas en un Estudio Longitudinal de 202 Pacientes con
Esquizofrenia?
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aLa prolongacion de la duracién de las recidivas sintomaticas estuvo vinculada
significativamente con valores inferiores en el volumen total del tejido cerebral
(gréfico A; B, = —1.55 cc/afio), en el volumen de sustancia blanca del I6bulo
frontal (gréfico B; B, = —0.48 cc/aio) y en el volumen de sustancia blanca del
I6bulo temporal (grafico C; B, = -0.17 cc/afo). Las lineas de regresion lineal
con pendientes negativas se generaron con base en mediciones longitudinales
del volumen cerebral.
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TABLA 2. Efecto del Nimero de Recidivas sobre las Medidas del
Volumen Cerebral en un Estudio Longitudinal de 202 Pacientes con
Esquizofrenia

Medida del Volumen Cerebral B2 EE z p
Cerebral
Total -0.44 0.44 -0.99 0.32
Sustancia gris 0.02 0.30 0.05 0.96
Sustancia blanca —0.46 0.38 -1.21 0.23
LCR 0.15 037 0.41 0.68
LCR superficial -0.02 0.27 -0.05 0.96
Lébulo frontal
Total -0.28 0.22 -1.24 0.22
Sustancia gris -0.09 0.15 -0.63 0.53
Sustancia blanca -0.18 0.16 -1.17 0.24
Lébulo temporal
Total 0.01 0.10 0.13 0.90
Sustancia gris 0.01 0.08 0.14 0.89
Sustancia blanca 0.00 0.05 0.03 0.97
Lébulo parietal
Total —-0.09 0.12 -0.72 0.47
Sustancia gris 0.01 0.08 0.16 0.88
Sustancia blanca -0.10 0.09 -1.07 0.29
Cociente ventriculo: cerebro 0.01 0.01 1.65 0.10

a Decremento tisular durante los intervalos entre evaluaciones por RM en razén del
nimero de recidivas en cc/afio.

TABLA 3. Efecto del Tratamiento Antipsicético (Afos-Dosis) durante
el Intervalo entre Evaluaciones por RM sobre las Medidas del Volumen
Cerebral en un Estudio Longitudinal de 202 Pacientes con Esquizofrenia

Medida del Volumen Cerebral Be? EE z p
Cerebral
Total —-0.56 0.24 -2.34 0.01
Sustancia gris -0.12 0.21 —-0.58 0.56
Sustancia blanca —0.40 0.77 -1.51 0.13
LCR superficial 0.27 0.17 1.62 0.11
Lébulo frontal
Total -0.28 0.12 -2.26 0.02
Sustancia gris -0.12 0.12 -1.17 0.24
Sustancia blanca —-0.20 0.12 -1.78 0.07
LCR 0.08 0.12 0.57 0.57
Lébulo temporal
Total -0.12 0.06 -2.22 0.03
Sustancia gris -0.6 0.04 -1.31 0.19
Sustancia blanca -0.02 0.04 —-0.50 0.61
LCR 0.03 0.04 0.74 0.46
Lébulo parietal
Total -0.12 0.08 -1.86 0.06
Sustancia gris -0.02 0.05 0.44 0.66
Sustancia blanca -0.14 0.05 -2.54 0.01
LCR 0.13 0.06 2.16 0.03
Cociente ventriculo: cerebro 0.008 0.003 2.44 0.01

a Decremento tisular durante los intervalos entre evaluaciones por RM en razén de la
intensidad del tratamiento antipsicotico (afios-dosis) en cc/4 afios-dosis.

las recidivas estd estrechamente relacionada con la pérdida de tejido
cerebral en multiples regiones cerebrales en el curso del tiempo,
evaluada con indicadores de la pérdida tisular generalizada (volumen
cerebral total), asi como de la pérdida en subregiones, particular-
mente en los I6bulos frontales. Por otro lado, el simple recuento del
ndamero de recidivas no tiene ningtn valor predictivo.

El tratamiento con medicacién antipsicética ofrece la mejor
esperanza de prevencién de las recidivas; no obstante, algunos
estudios han sugerido que niveles elevados de la intensidad del tra-
tamiento antipsicético estan vinculados con una pérdida de tejido
cerebral (23,25,26). Pudimos abordar esta cuestién mediante el uso
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de un andlisis de regresiéon que nos permitié evaluar, de manera
simultdnea e independiente, los efectos de la duracién de las reci-
divas y de la intensidad del tratamiento antipsicético sobre las
mediciones del tejido cerebral. Encontramos que ambas contribuyen
ala pérdida de tejido cerebral, pero que afectan regiones cerebrales
hasta cierto punto distintas. Los efectos del tratamiento estdn
distribuidos més difusamente, en tanto que los efectos de las reci-
divas estdn relacionados mds acusadamente con cambios tisulares
en el l6bulo frontal. Sin embargo, en ambos casos los efectos son
relativamente menores.

En vista de que los hallazgos sugieren que las recidivas producen
efectos negativos, en combinacién con la realidad de que el trata-
miento antipsicético ofrece la mejor esperanza para prevenir las
recidivas, ;como deberian interpretarse estos resultados? Una
ayuda para la interpretacién consiste en examinar el tamafio de
los valores p; éstos son a grandes rasgos equiparables tanto para los
efectos de las recidivas como de la medicacién, generalmente en el
rango de 0.03 - 0.01, si bien la relacién entre la duracién de las reci-
divasy el volumen frontal total es superior (0.0036). La interpretacion
también debe tomar en cuenta la naturaleza de los coeficientes
beta, puesto que representan cosas diferentes y no son compara-
bles directamente. Los coeficientes beta en la Tabla 1 representan el
cambio del tejido en cc/aiio; por ejemplo, la pérdida total de tejido
cerebral asociada a la duracién de las recidivas es de 1.55 cc/aifio,
en tanto que la pérdida en el 16bulo frontal es de 0.99 cc/ano. Los
coeficientes en la Tabla 3 representan la cantidad de pérdida de
tejido asociada a la intensidad del tratamiento; estdn expresados
como cc/4 afios-dosis en equivalentes de haloperidol, lo cual fue la
cantidad promedio de tratamiento que recibieron estos pacientes.
Por ejemplo, el tejido cerebral total se pierde a una tasa de 0.56 cc
en pacientes tratados con un promedio de 4 mg de haloperidol
durante un afio. Estos cdlculos se basan en un periodo de estudio
relativamente prolongado de cinco a 18 afos. La mayoria de los
pacientes son medicados por periodos de tal magnitud. Cabe sefia-
lar que los efectos del tratamiento observados en estos pacientes
son muy inferiores a los percibidos en pruebas con animales, los
cuales se ubican en el rango del 10% (25-27).

Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas importantes. Dado
que confirman un trabajo previo que indicé que la intensidad del
tratamiento se asocia a una pérdida de tejido cerebral, sugieren que
los médicos deben hacer todo lo posible por utilizar la minima
dosis posible para controlar los sintomas. Puesto que también indi-
can que las recidivas estdn vinculadas con una pérdida de tejido
cerebral, confirman la relevancia de su prevencién. Ofrecen una
confirmacién empirica a una conseja clinica ampliamente aceptada,
pero que ha carecido de respaldo cientifico. Sugieren que la pre-
vencion de las recidivas tras la aparicién inicial puede suponer
beneficios clinicos significativos. Esto a su vez sugiere la importancia
de hacer todo lo posible para asegurar la adherencia al tratamiento
como una forma de prevenir las recidivas, comenzando decidida-
mente al momento de la aparicién de la enfermedad. La adherencia
puede maximizarse de diversas maneras: con el mantenimiento
de una buena relacién de entendimiento y contacto de apoyo fre-
cuente, la eleccion de medicamentos que presenten los efectos
secundarios adversos menos complicados (como acatisia y efec-
tos secundarios extrapiramidales) y el empleo de medicaciones
inyectables de accién prolongada.

El presente estudio tiene varias limitaciones. Aunque empleamos
un disefo estadistico sofisticado para desmenuzar las relaciones
complejas, éstas no pueden ser desagregadas en su totalidad. Si
bien nuestro modelo de regresién se configuré para examinar la
relacién entre las recidivas y la pérdida de tejido durante cada
intervalo entre las evaluaciones por RM, debido a que utilizamos
mediciones de las recidivas obtenidas antes del cambio cerebral
para predecir la cantidad de pérdida tisular durante el intervalo, no
podemos deducir en definitiva que el efecto sea causal; s6lo pode-
mos afirmar que la recidiva es predictiva. Aunque nuestro anélisis
de regresion te6ricamente nos permitié examinar los efectos de las
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recidivas y los efectos del tratamiento por separado, las recidivas y
el tratamiento presentan otras relaciones asociadas que limitan las
posibilidades de interpretacién de nuestros resultados. Por ejem-
plo, una explicacién alternativa puede ser que los pacientes que
presentan una variante mds severa de la enfermedad experimentan
més recaidas y de mds duracion, quizd en virtud de que son menos
sensibles al tratamiento y también son mds propensos a experi-
mentar mayores pérdidas de tejido cerebral.

Otra limitacién radica en que el tratamiento es naturalista; seria
preferible un protocolo con asignacién aleatoria, pero seria imposible
implementarlo a lo largo de periodos prolongados. No pudimos
separar los efectos de los antipsicéticos de primera frente a los de
segunda generacion porque casi todos los pacientes habian sido
tratados con ambos durante los largos periodos de vigilancia.
Nuestros datos clinicos que resumen el nimero y la duracion de las
recidivas se recabaron a intervalos de seis meses y estuvieron dis-
ponibles en todos los puntos temporales en los 202 sujetos; sin
embargo, la naturaleza retrospectiva de los datos es también una
limitacion. Esta limitacién es subsanada en cierta medida por el
hecho de que basamos las evaluaciones en todas las fuentes de
informacién: reportes proporcionados por el paciente mismo,
entrevistas con familiares y registros obtenidos de los médicos a
cargo del tratamiento; también llevamos a cabo un estudio de la
confiabilidad y validez de las evaluaciones retrospectivas que
respalda su precisién (40). Si bien los datos de las evaluaciones
por RM son abundantes, en un disefio 6ptimo habria estudios
de RM de todos los pacientes en puntos temporales predetermi-
nados; nuestro andlisis de datos de los intervalos entre las
evaluaciones por RM en cada paciente atenta este problema,
pero no lo resuelve en su totalidad. Hubo cierto grado de deser-
cién, lo cual también limita la interpretacién; no obstante,
nuestra tasa de retencion del 67% es respetable para un estudio
de tan larga duraciéon y no encontramos diferencias clinicas
entre los pacientes que permanecieron en el estudio y aquellos
que lo abandonaron.

En resumen, estos hallazgos ponen de relieve la importancia de
identificar los mecanismos mediante los cuales las recidivas pue-
den derivar en pérdida de tejido cerebral. Varias teorias biolégicas
pueden explicar esta relacién. Por ejemplo, se ha propuesto una
hipétesis de tres factores: los eventos precoces derivan en displa-
sias de vias neurales clave, en tanto los eventos de inicio un poco
mas tardio derivan en una eliminacién excesiva de sinapsis, lo
cual produce una alteracién de la actividad glutamatérgica y
dopaminérgica (41). Es posible que las recidivas puedan conducir
a pérdida tisular por medio de excitotoxicidad inducida por siste-
mas glutamatérgicos o a estrés oxidativo mediado por sistemas
dopaminérgicos (42,43). La desagregaciéon de los mecanismos
mediante los cuales las recidivas pueden derivar en pérdida de
tejido cerebral requerird de estudios clinicos rigurosos, de prefe-
rencia con asignacion aleatoria de medicamentos que mejoren la
adherencia al tratamiento (v.gr., agentes inyectables de accién
prolongada versus el tratamiento habitual) y que incorporen
determinaciones de la duracién de las recidivas en combinacién
con mediciones multiples por imagen obtenidas a intervalos fre-
cuentes en pacientes con un primer episodio en el curso de un
periodo viable, como, por ejemplo, un afo.
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