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En este nimero encontramos que el ensayo de Tamminga y cols., de la red bipolar-esquizofrenia
sobre los fenotipos intermedios (B-SNIP), responde a la necesidad de establecer un puente
entre las caracteristicas bioldgicas de la enfermedad psicética —a través de fenotipos intermedios—,
y las categorias diagndsticas, las caracteristicas moleculares y los resultados terapéuticos. La red
B-SNIP se ha enfocado en la psicosis dentro del espectro de la esquizofrenia y la bipolaridad y
procura caracterizar biol6gicamente este fenotipo. Hay aspectos interesantes en el proyecto como
someter a prueba la distribucién de los fenotipos clinicos y biolégicos a través de diagnésticos
categoricos, evaluando su heterogeneidad biol6gica, o como determinar experimentalmente si
las poblaciones biolégicamente homogéneas emergen de este fenotipo clinico tan ampliamente
definido. En dltimo término, se trata de sustentar la utilizacién de estos fenotipos clinicos como
biomarcadores clinicos.

El estudio de Pollack y cols. nos muestra la importancia del manejo de los pacientes refractarios
o resistentes al tratamiento, de tal manera que después de valorar a pacientes en tratamiento
insatisfactorio con base en sertralina como monoterapia, se efectué un estudio multicéntrico
(tres Instituciones) comparando los resultados de la utilizacién de tres esquemas terapéuticos:

1. Sertralina més clonazepam.
2. Sertralina mas placebo
3. Venlafaxina sola.

Fue notoria la mejor respuesta (aplicando la escala de Liebowits para la ansiedad) en estos
pacientes ante el uso de sertralina més clonazepam.

Dentro de la amplia gama de trastornos de ansiedad se han hecho multiples estudios para
identificar sus posibles causas, asi como los factores predisponentes y desencadenantes que las
pueden generar. Milrod y cols. llevaron a cabo una evaluacién de lo que ellos consideran un
error frecuente al tratar a estos pacientes que es el subdiagndstico; asi, realizaron evaluaciones
a través de dos grupos de pacientes con antecedentes de ansiedad de separacién en la infancia
y consideraron que cuando se encuentra presente ocasiona, como un efecto de bola de nieve,
un mayor grado de ansiedad, panico e incapacidad de mantener relaciones interpersonales. Un
aspecto importante del articulo es el descubrimiento de las técnicas psicoterapéuticas que al
parecer pueden ser aplicadas durante un tratamiento integral. Confiamos en que la presente
seleccién de articulos le sea 1til en su desempefio profesional y que contribuya a una mejor
atencion de los pacientes.

ATTE.

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD
Representante Regional - AMESAD
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Fenotipos Clinicos de la Psicosis en la Red Bipolar-Esquizofrenia
sobre Fenotipos Intermedios (B-SNIP)

Carol A. Tamminga, M.D.
Elena I. Ivleva, M.D., Ph.D.
Matcheri S. Keshavan, M.D.
Godfrey D. Pearlson, M.D.
Brett A. Clementz, Ph.D.
Bradley Witte, B.S.

David W. Morris, Ph.D.
Jeffrey Bishop, Ph.D.
Gunvant K. Thaker, M.D.
John A. Sweeney, Ph.D.

Objetivo: Desarrollar categorias de diagndstico
que tengan un sentido biolégico dentro del fenoti-
po clinico de la psicosis (esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo y trastorno bipolar | con psicosis)
es tan importante para el desarrollo de tratamientos
dirigidos como para las metas nosoldgicas. La red
bipolar-esquizofrenia sobre los fenotipos interme-
dios (B-SNIP — Bipolar-Schizophrenia Network on
Intermediate Phenotypes) se formé para examinar
una amplia gama de fenotipos intermedios a través
de los trastornos psicéticos y para probar la hipo-
tesis de que las caracteristicas fenotipicas intermedias
son homogéneas dentro de los diagndsticos del
DSM-IV derivados fenomenolégicamente.

Método: El consorcio recluté a 933 probandos
estables con esquizofrenia, trastorno esquizoafecti-
vo o trastorno bipolar | con psicosis, 1,055 de sus
familiares en primer grado y 459 sujetos sanos de
comparacion para la caracterizacién clinica y feno-
tipificacion densa. Se compararon las caracteristicas
clinicas, psicosociales y familiares.

Resultados: Todos los grupos de probandos
mostraron un menor funcionamiento psicosocial
que los familiares o el grupo de comparacion. En

promedio, los probandos con esquizofrenia mostraron
mas sintomas y menor funcionamiento psicosocial
que los probandos con trastorno bipolar con psico-
sis, pero hubo una considerable superposicion en
las manifestaciones clinicas. Las caracteristicas del
trastorno esquizoafectivo fueron mdas a menudo
similares a la esquizofrenia que al trastorno bipo-
lar con psicosis. Las tasas de intentos de suicidio en
toda la vida fueron elevadas en todos los grupos de
probandos y las frecuencias mas altas reportadas
se dieron en los grupos esquizoafectivo y de trastor-
no bipolar. Los linajes familiares de los probandos
incluyeron tanto familias con diagndstico de psicosis
“pura” como familias con diagndsticos mixtos de
esquizofrenia y bipolaridad.

Conclusiones: Los sintomas, el funcionamiento
psicosocial y el linaje familiar se traslapan a través
de los tres diagnosticos de psicosis del DSM-IV
utilizados en la B-SNIP. El amalgamamiento de
diagnésticos de psicosis dentro de las familias
sugiere la superposicion de determinantes gené-
ticas en las psicosis. Estos datos proporcionan
una escasa evidencia de distintos agrupamientos
fenotipicos en torno a los diagnésticos fenomeno-
l6gicos tradicionales.

(Am J Psychiatry 2013; 170:1263-1274)

L os intentos por identificar los mecanismos fundamentales de
los trastornos psiquidtricos mayores, incluyendo sus fundamentos
etiolégicos, han sido sefialadamente infructuosos. Definir las deter-
minantes moleculares y estructurales de la enfermedad psiquidtrica
resulta importante para establecer definiciones diagnésticas basadas
en la biologia y fundamentar los nuevos tratamientos dirigidos (1).
En la actualidad, los diagndsticos psiquidtricos se basan totalmente
en descripciones fenomenoldgicas (2), los diagnésticos sin criterios
bioldgicos basados en estudios subyacentes, han dado lugar a cate-
gorias sindrémicas dentro de la enfermedad mental grave que tienen
campos sintomadticos traslapados (3). Esto puede ser especialmente
relevante entre los diagnésticos psicéticos, incluyendo la esquizo-
frenia y el trastorno bipolar I con sintomas psicéticos. La literatura
documenta la superposicién genética y biolégica entre la esquizofrenia
y el trastorno bipolar (4), lo cual incluye los genes de riesgo com-
partidos (4,5) y linajes familiares traslapados con diagndsticos mixtos
de psicosis (6-8). Para dar cabida a esa superposicion en el diagnéstico
clinico, el trastorno esquizoafectivo se utiliza en la practica de manera
variable como una condicién intermedia, con manifestaciones cli-
nicas tanto de psicosis como de inestabilidad del estado de dnimo,
pero con resultados cambiantes (9-11). Una caracteristica clinica
importante compartida por estos diagnésticos es la psicosis. Con el
propésito de crear una cohorte para la caracterizaciéon genética y

6 ajp.psychiatryonline.org

molecular que se ocupe de esta superposicion diagnéstica, la psicosis
proporciona un fenotipo clinico ideal, ya que atraviesa ampliamente
a los grupos diagnosticos tradicionales (entre ellos la esquizofre-
nia, el trastorno esquizoafectivo y el trastorno bipolar, aunque
no exclusivamente), tiene una fenomenologia sintomatica tipica
con manifestaciones claras y mensurables y estd plausiblemente
asociada a circuitos anatémicos especificos (12-15).

Los fenotipos intermedios, a veces llamados endofenotipos, se
definen como medidas cuantificables y manifiestas de funciones
cerebrales claras y distintas que son independientes del estado,
son heredables, cosegregan con la enfermedad en las familias y
se expresan en algunos miembros no afectados de la familia. Los
fenotipos intermedios pueden estar mds estrechamente asociados
con genes que son sindromes clinicos complejos y por lo tanto son
de utilidad en los hallazgos genéticos y moleculares en psiquia-
tria (16,17). La estrategia de tratar de vincular genes con fenotipos
intermedios ha sido moderadamente prometedora dentro de las
cohortes de esquizofrenia (18-22). Por lo tanto, hemos extendido el
uso de fenotipos intermedios a la psicosis como un fenotipo clinico
con el fin someter a prueba la hipétesis de que los fenotipos inter-
medios son relativamente homogéneos en sus caracteristicas clinicas,
familiares y fenotipicas a través de categorias diagnoésticas y que los
diagnésticos se segregaran dentro de las familias.

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nim. 5



La red bipolar-esquizofrenia sobre los fenotipos intermedios
(B-SNIP) fue establecida como un consorcio de mdltiples sitios
para caracterizar los fenotipos intermedios de la dimensién de la
psicosis con la expectativa de que algunos fenotipos podrian segre-
garse segun el diagnostico categérico y otros se expresarian a lo
largo de los trastornos psicéticos objetivo (23). Distinguir estas
caracteristicas puede definir grupos de individuos mas biolégi-
camente homogéneos, generar los conocimientos moleculares,
celulares y sistémicos que derivardn en una comprensioén biolégica
de la psicosis y de los trastornos psicéticos (2), y de esa manera
afinar las conceptualizaciones sobre los aspectos comunes y los
distintivos de la fisiopatologia de la psicosis, las vias de riesgo y las
fronteras clinicas entre las enfermedades psicéticas. La transicion
desde la clasificacion fenomenolégica tradicional, desarrollada por
los pioneros del campo de la nosologia psiquidtrica (2,24,25), hacia
entidades patolégicas basadas en el cerebro ha sido asistida por el
proyecto de los Criterios para los Ambitos de Investigacién (RDoC —
Research Domain Criteria) iniciados por el Instituto Nacional de
Salud Mental (National Institute of Mental Health), un enfoque que
organiza los trastornos cerebrales como desviaciones de los patro-
nes normales de comportamiento dentro de las redes neuronales
del cerebro (26,27).

El consorcio B-SNIP incluye cinco sitios en los Estados Unidos
que se organizaron a fin de llevar a cabo procedimientos paralelos
de reclutamiento y de fenotipificacién y que han demostrado su
competencia cientifica en los fenotipos intermedios de la psicosis.
El proceso de recopilacién de datos sobre los fenotipos clinicos
e intermedios fue homologado en todos los sitios con rigurosos
controles de garantia en la calidad para documentar la consistencia
en la obtencién de datos de un sitio a otro. El consorcio B-SNIP
ha tenido éxito en este esfuerzo intensivo de fenotipificacion de la
psicosis, tal como se describe aqui en lo que se refiere a la caracte-
rizacién clinica, utilizando frecuentes conferencias de audio y cara
a cara y aprovechando la experiencia técnica interna. En este articulo
se presentan las caracteristicas del grupo de estudio de la psicosis
clinica y su andlisis, asimismo se reportan las caracteristicas clinicas
y demogréficas de los grupos de pacientes (por categorias diagnos-
ticas) y sus familiares en primer grado a través de una gama de
diagnésticos psicéticos.

Método

Consorcio de Fenotipificacion de la B-SNIP

La B-SNIP incluy6 sedes en Baltimore (G.K.T.), Chicago (J.A.S.), Dallas
(C.A.T), Detroit y Boston (M.S.K.) y Hartford, Connecticut (G.D.P). Todos los
centros contaban con experiencia previa en el reclutamiento, estudio y cui-
dado de pacientes psicéticos con enfermedades mentales graves. Los sitios
utilizaron técnicas idénticas de evaluacion clinica y diagnéstica, y utilizaron
enfoques similares para el reclutamiento. El protocolo del estudio fue apro-
bado por la junta de revisién institucional local en cada sitio. Después de
describir cabalmente el estudio a los voluntarios, se obtuvo el consentimiento
informado por escrito. Ademas de la caracterizacion clinica, cada voluntario
se sometié a una evaluacion fenotipica exhaustiva. Se utiliz6 la bateria de la
Breve Evaluacién de la Cogniciéon en Esquizofrenia (28) para caracterizar
la cognicidn. La fenotipificacién neurofisioldgica incluy6 pruebas oculomo-
toras con paradigmas de seguimiento lento y sacddicos; EEG en estado de
reposo y potenciales auditivos relacionados con el evento. Se obtuvo la imagen
cerebral funcional estructural, con tensor de difusién y en estado de reposo.
Ademais, se recogié una muestra de sangre de cada voluntario y se almacen6
para el andlisis genético.

Reclutamiento

Cada sitio se comprometi6 a reclutar 200 probandos con diagndstico de
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo o trastorno bipolar, al menos un
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familiar en primer grado de cada individuo examinado y 100 sujetos sanos de
comparacién. Todos los sitios reclutaron por al menos al 80% del nimero
establecido como objetivo. Los probandos en el estudio estaban clinicamente
estables y en un estadio sintomdtico no agudo. El amplio espectro geogréfico
de B-SNIP facilité el enriquecimiento del grupo de estudio con las caracteris-
ticas geogréficas locales. Los sitios de estudio utilizaron una combinacién de
publicidad en la comunidad y en los periédicos para convocar a los probandos
y a los sujetos de comparacion, todos los grupos fueron reclutados de forma
similar en los cinco sitios. El reclutamiento de probandos se llev a cabo por
dimensién (psicosis) de entre los casos de enfermedad mental grave en el
espectro del trastorno bipolar y esquizofrenia, de donde fueron reclutados
todos los potenciales participantes con antecedentes de psicosis y sospecha
de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo o trastorno bipolar. Estos pro-
bandos y los sujetos de comparaciéon son una muestra de experimental y no
una muestra clinica ni epidemiolégica; sin embargo, las considerables canti-
dades del estudio y el reclutamiento geogréfico a gran escala mejoran la
generalizacion de los datos de la cohorte B-SNIP. Esta estrategia arrojé un
grupo de estudio mds incluyente que los tipicamente observados en los estu-
dios que se centran en trastornos especificos y tuvo como objetivo contar
con una muestra representativa de todo el espectro de la enfermedad mental
psicética grave. Los probandos con psicosis se limitaron a la esquizofrenia, el
trastorno esquizoafectivo y el trastorno bipolar, ya que estos son los diagndsticos
con las prevalencias mads elevadas de psicosis y se consider6 que el examen de
mads categorias diagndsticas era poco viable como primera aproximacién.

Caracterizacion Clinica del Grupo de Estudio

Los probandos voluntarios se evaluaron fenomenolégicamente, con el
Indice de Hollingshead de la Posicién Social (Hollingshead Index of Social
Position), los antecedentes psiquidtricos y médicos, una entrevista modifica-
da de la historia psiquidtrica familiar (29), la Entrevista Clinica Estructurada
DSM-1V para Trastornos del Eje I, edicién del paciente (SCID-I/P) incluyendo
la escala de la Evaluacién Global de Funcionamiento (EGF) (30), la escala de
Sintomas Positivos y Negativos (PANSS — Positive and Negative Syndrome
Scale) (31), la Escala de Young para la Calificacién de la Mania (32), la Escala
de Montgomery-Asberg para la Calificacién de la Depresiéon (MADRS
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) (33), la Escala Esquizo-Bipolar (23)
y la Escala de Funcionamiento Social de Birchwood (34). Los familiares también
fueron evaluados mediante la Entrevista Estructurada para los Trastornos
de la Personalidad del DSM-IV (35) con el propésito de evaluar los rasgos de
personalidad, en especial los relacionados con el espectro de la psicosis,
representados por el grupo A de los trastornos de la personalidad (36). Una
evaluacion similar de los individuos sanos de comparacién asegur6 la ausen-
cia de antecedentes personales de trastorno psicético o bipolar o trastorno
depresivo mayor recurrente o una historia familiar de trastornos del espectro
esquizofrenia-bipolar en familiares de primer y segundo grados.

En una reunién de mejor estimacién diagnéstica, al menos dos médicos
investigadores con experiencia revisaron la extensa informacién clinica
sobre cada voluntario para establecer un diagnéstico consensuado.
Mensualmente se realizaron entre los sitios llamadas en conferencia de
diagnéstico, comunicaciones que fueron presididas por dos de los investiga-
dores principales de alta jerarquia (C.A.T., M.S.K.) y contaron con la asistencia
de dos a cuatro de los asesores médicos capacitados de cada sede. Al inicio
del estudio, hubo una sesién cara a cara de entrenamiento para todos los
evaluadores y se requirié de una fiabilidad por encima de 0.85. Cada mes, se
celebraron conferencias de diagnéstico con analisis profundos sobre los
diagnésticos. Cada afio, se repiti6 el entrenamiento del evaluador para res-
tablecer la confiabilidad. En la seccién de métodos complementarios del
suplemento de datos que aparece en la version en linea de este articulo se
presenta una descripcion detallada de los métodos de capacitacién y man-
tenimiento del evaluador clinico, asi como del manejo de los datos y de la
historia familiar.

El andlisis estadistico de los datos sociodemogréficos y clinicos se efectué de
manera descriptiva mediante el programa informatico NCSS (http://www.
ncss.com/software/NCSS/). Se utiliz6 un analisis unidireccional de la varianza,
con una prueba posterior de Tukey-Kramer para comparaciones multi-
ples, y la prueba de chi-cuadrado con correccién de Yates, segiin fuera
apropiado. Dado el extenso grupo de estudio, alfa se fij6é en 0.01 para todos
los andlisis estadisticos.
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Resultados

El reclutamiento y evaluaciones fenotipicas de la B-SNIP se
iniciaron en 2008 y las evaluaciones del estudio concluyeron
hasta el 2012. Los datos aqui presentados incluyen a todos los
sujetos incorporados hasta septiembre de 2012. A la fecha han
sido inscritos 933 probandos (ver Tabla 1 para la distribucién del
diagndstico), 1,055 familiares (con un promedio general de 41.8%
progenitores, 39.7% hermanos y 18.5% hijos) y 459 sujetos sanos
de comparacién, quienes fueron catalogados fenotipicamente,
analizados y alimentados a la base de datos de la B-SNIP. El grupo
con trastorno esquizoafectivo incluyé 153 probandos del tipo
bipolar, 71 del tipo depresivo y sus familiares (N =192y N = 88,
respectivamente); en razén de que se trataba de grupos peque-
nos, se combinaron en estos analisis.

Caracteristicas Sociodemogridficas

Las caracteristicas sociodemogréficas de los participantes del
estudio se presentan en la Tabla 1.

Edad y género. La edad difirié entre los grupos; los grupos de
familiares fueron de mayor edad que los grupos de comparacién y
de probandos, como se predijo. La edad de los familiares difirié
entre los subgrupos de familiares; las edades promedio fueron de
54.3 afios para los padres, 36.2 para los hermanos y 22.9 para los
hijos. Las edades de los probandos fueron similares y no difirieron
significativamente de la edad del grupo de comparacién.

La distribucién por géneros también difirié entre los grupos
(Tabla 1). Hubo una mayor proporcién de hombres entre los pro-
bandos con esquizofrenia que en los otros grupos de probandos,
todos los grupos de familiares y el grupo de comparacion.

Grupo étnico y raza. No se encontraron diferencias en el origen
étnico; fue reclutada una alta proporcién de sujetos que no eran
hispanos en todos los grupos (Tabla 1). Las caracteristicas raciales
difirieron entre los grupos, lo cual se explica por las diferencias en
la proporcion de sujetos de raza caucasica frente a los afroameri-
canos. Las proporciones fueron mayores a 2:1 en los probandos
bipolares, sus familiares y los individuos de comparacién, pero
los probandos con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo y
sus respectivos familiares tuvieron menores porcentajes de
sujetos caucdsicos.

Dominancia manual. No se encontraron diferencias en el uso de las
manos entre los probandos, los familiares y los sujetos de compa-
racion (Tabla 1); todos los grupos tuvieron una elevada proporcién
de individuos diestros.

Estado civil. Las caracteristicas del estado civil difirieron entre los
grupos (Tabla 1), las mayores proporciones de individuos que
nunca se habian casado se ubicaron entre los probandos en com-
paracién con los familiares.

Educacién y clase social. Los grupos también difirieron en los afos
de educacion (Tabla 1). El grupo de comparacién tuvo el nivel edu-
cativo mds alto, fue significativamente mayor que los niveles
correspondientes a todos los grupos de probandos y a los familiares
de los participantes con esquizofrenia y con trastorno esquizoa-
fectivo, pero no que el de los familiares del grupo bipolar. Los
probandos bipolares tenian més educacién que los probandos
con esquizofrenia o con trastorno esquizoafectivo y los familiares
tenian més educacién que los probandos.

La clase social, segtin lo determinado por el indice de Hollingshead
para el jefe de la familia de origen, no difiri6 entre los grupos
(Tabla 1). Las clases 2 - 4 reflejan un nivel socioeconémico medio y
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predominaron sistemdticamente en todos los grupos de probandos,
familiares y grupos de comparacién. No obstante, hubo una diferencia
entre los grupos en la clase social de los probandos, quienes tuvieron
menores proporciones en las clases superiores (clases 1y 2) que los
familiares y los sujetos de comparacion.

Caracteristicas Clinicas

Sintomas del probando y antecedentes. Hubo una diferencia global
en el puntaje total de la PANSS (Figura 1), donde los probandos con
esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo tuvieron puntajes mas
altos que los probandos bipolares. El anélisis de los puntajes de la
subescala PANSS reflej6 diferencias similares entre los grupos de
probandos en las subescalas de sintomas positivos, negativos y
generales. Sin embargo, hubo una traslape muy grande en la expre-
sién de sintomas a lo largo de los grupos de probandos, a pesar de
estos contrastes significativos (Figura 2 y Tabla S1 en el suplemento
de datos que acompaiia la versién en linea de este articulo).
Ademés, hubo una diferencia a través del grupo en los puntajes
de la Escala de Young para la Calificacién de la Mania (Figura 1),
la cual se explica por los mayores puntajes en los probandos con
trastorno esquizoafectivo que en aquellos con esquizofrenia,
mientras que los probandos bipolares obtuvieron puntajes inter-
medios y no difirieron estadisticamente de ninguno de los otros
grupos de probandos. Asimismo, se encontr6é una diferencia a
través de los grupos en los puntajes de MADRS vy los probandos
con trastorno esquizoafectivo tuvieron puntajes mds elevados
que los probandos con esquizofrenia y las personas con trastorno
bipolar (Figura 1). No obstante, se observ6 una sustancial super-
posicién en la distribucion de las caracteristicas afectivas (ver
Tabla S1 en el suplemento de datos asociado con la versién en
linea de este articulo).

No se encontraron diferencias significativas en la edad de
aparicion de la enfermedad, la edad de la primera hospitalizacién
psiquidtrica y la cantidad total de hospitalizaciones a lo largo de
la vida entre los grupos de probandos (Tabla 2). Un excepcional-
mente elevado ntiimero de probandos de todos los grupos reporté
intentos previos de suicidio, pero la frecuencia de por vida fue
mayor entre las personas con trastorno esquizoafectivo (51.1%)
o trastorno bipolar (42.4%) que entre los probandos con esqui-
zofrenia (31.9%).

Funcionamiento. Se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en el puntaje total de la Escala de Funcionamiento Social
de Birchwood, asi como en las siete subescalas (Figura 3). El patrén
de las diferencias fue consistente en todas las subescalas, en
donde los individuos de comparacién muestran los puntajes mas
altos (el mejor funcionamiento psicosocial), como se esperaba,
mientras que los probandos con esquizofrenia o trastorno esquizo-
afectivo mostraron los puntajes mds bajos (el funcionamiento
social mds pobre); los probandos bipolares obtuvieron puntajes
mads altos que los otros dos grupos de probandos y justo por
debajo de los grupos de los familiares. Los grupos de familiares
tuvieron puntajes de funcionamiento social intermedios entre los
probandos y el grupo de comparacion; los familiares de los proban-
dos bipolares estuvieron mads cerca de los sujetos de comparacion.
Sin embargo, se encontré una considerable superposicién entre
los grupos de probandos en los niveles de funcionamiento
social (Figura 3).

Los puntajes de la EGF difirieron entre los grupos en razén
de los puntajes més bajos en los probandos que en los familiares
y en el grupo de comparacién (Tabla 2). Los probandos con
esquizofrenia y aquellos con trastorno esquizoafectivo tuvieron
menores puntajes que los probandos bipolares, en tanto que no
se encontraron diferencias entre los grupos de familiares.
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TABLA 1. Caracteristicas Sociodemogrificas de los Probandos con Esquizofrenia, Trastorno Esquizoafectivo o Trastorno Psicético Bipolar I, Sus
Familiares y los Participantes Sanos de Comparacion2

Probandos Familiares
Trastorno Trastorno Sujetos Sanos
Esquizofrenia Esquizoafectivo  Trastorno Bipolar Esquizofrenia Esquizoafectivo ~ Trastorno Bipolar de Comparacion
Variable (N =397) (N = 224) (N=312) (N = 415) (N = 280) (N = 360) (N = 459)
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Edad (afios)P 35.7 12.7 36.6 11.9 36.4 12.9 433 15.0 40.1 16.0 40.0 15.9 36.5 12.7
Educacion (afios)¢ 12.7 2.3 131 22 141 24 13.9 24 13.6 29 14.4 2.8 14.8 25
N % N % N % N % N % N % N %
Género masculinod 267 67.3 93 415 110 354 132 31.8 83 30.0 130 36.5 210 46.0
Etnia hispanica 32 8.1 21 9.4 24 7.7 34 82 25 9.0 26 7.3 39 85
Raza®
Caucasica 182 458 121 54.0 227 72.8 219 52.8 161 57.5 278 77.2 283 61.7
Africano Americana 181 45.6 90 40.2 67 21.5 173 41.7 102 36.4 62 17.2 132 28.8
Otra 34 8.6 13 5.8 18 5.8 23 5.5 17 6.1 20 5.6 44 9.6
Dominancia manual
Diestro 309 85.1 193 86.5 251 84.2 353 88.9 236 87.1 303 86.1 379 88.3
Zurdo 46 12.7 22 9.9 42 14.1 39 9.8 29 10.7 45 12.8 44 10.3
Ambidiestro 8 22 8 3.6 5 1.7 5 13 6 22 4 1.1 6 14
Estado maritalf
Casado 28 7.6 25 11.2 50 16.7 145 36.5 99 36.8 142 40.6 114 26.0
Viudo 4 1.1 1 0.4 8 2.7 16 4.0 10 3.7 7 2.0 8 1.8
Divorciado/separado 45 12.3 61 274 74 247 77 19.4 41 15.2 47 13.4 64 14.6
Nunca casado 290 79.0 136 61.0 167 55.9 159 40.1 119 44.2 154 44.0 252 57.5
Posicién social del
participante en el indice
de Hollingshead
Participanteg
Clase 1 1 0.3 3 1.5 7 25 15 4.1 18 7.1 32 9.9 23 5.5
Clase 2 29 8.7 21 103 60 211 98 26.6 62 245 93 28.7 136 328
Clase 3 79 238 69 34.0 108 379 130 353 73 289 111 343 169 40.7
Clase 4 128 38.6 72 35.5 78 27.4 85 231 58 229 45 13.9 64 15.4
Clase 5 95 28.6 38 18.7 32 11.2 40 10.9 42 16.6 43 133 23 5.5
Familia de origenh
Clase 1 32 12.5 15 101 40 17.2 42 13.5 17 93 45 16.7 53 14.6
Clase 2 56 21.8 38 255 70 30.0 61 19.7 52 28.6 71 264 96 264
Clase 3 71 27.6 41 27.5 60 258 73 235 45 24.7 65 24.2 98 26.9
Clase 4 72 28.0 37 248 43 18.5 102 329 48 26.4 70 26.0 97 26.6
Clase 5 26 10.1 18 121 20 8.6 32 10.3 20 11.0 18 6.7 20 5.5

a Se presenta la cantidad mas grande de sujetos disponibles para cada grupo de estudio. Los porcentajes para las variables dicotémicas se basan en el nimero de sujetos disponibles
para cada grupo excluyendo los datos faltantes. Las proporciones de datos faltantes oscilaron entre 0.8% y el 11.0% para las diversas caracteristicas sociodemogréficas.

b Diferencia significativa global (F = 15.28. gl = 6, 2427, p < 0.001). Los familiares eran mayores que los probandos y los sujetos de comparacion. Resultados post-hoc de la prueba
de Tukey- Kramer (p < 0.01): probandos esquizofrénicos diferentes de los tres grupos de familiares; probandos con trastorno esquizoafectivo diferentes de los familiares con esqui-
zofrenia; probandos bipolares diferentes de los familiares con esquizofrenia; familiares de esquizofrénicos diferentes de los tres grupos de probandos y del grupo de comparacion;
familiares de pacientes con trastorno esquizoafectivo diferentes de los probandos con esquizofrenia; familiares de sujetos con trastorno bipolar diferentes de probandos esquizo-
frénicos y del grupo de comparacion; grupo de comparacion diferente de los familiares de participantes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo.

¢ Diferencia significativa global (F = 31.69, gl = 6, 2336, p < 0.001). El grupo de comparacién tuvo el nivel educativo mas alto, los probandos bipolares tuvieron mas educacién que
los otros grupos de probandos y los familiares tuvieron mas educacién que los probandos. Resultados post-hoc de la prueba Tukey-Kramer (p < 0.01): probandos esquizofrénicos
diferentes de los probandos bipolares, de los tres grupos de familiares y del grupo de comparacién; probandos con trastorno esquizoafectivo diferentes de probandos bipolares,
de los familiares de los esquizoafectivos y de los de sujetos con trastorno bipolar y del grupo de comparacién; probandos bipolares diferentes de otros dos grupos de probandos y
del grupo de comparacién; familiares de los esquizofrénicos diferentes de probandos con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo y del grupo de comparacién; familiares de suje-
tos con trastorno esquizoafectivo diferentes de los probandos con esquizofrenia, de los familiares de participantes con trastorno bipolar y del grupo de comparacion; familiares de
individuos con trastorno bipolar diferentes de probandos con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo y de los familiares de sujetos con trastorno esquizoafectivo; grupo de com-
paracion diferente de los probandos con esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y trastorno bipolar y de familiares de personas con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo.

d Diferencia significativa global (y2 = 151.01, gl = 6, p < 0.001).

e Diferencia significativa global (32 = 129.89, gl =12, p < 0.001).

f Diferencia significativa global (32 = 253.79, gl =18, p < 0.001).

8 Diferencia significativa global (32 = 278.74, gl = 24, p < 0.001).

h Diferencia no significativa global (x2 = 39.09, gl =24, p = 0.03).
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FIGURA 1. Puntajes de los Sintomas de Esquizofrenia, Mania y Depresion en Probandos con Esquizofrenia, Trastorno Esquizoafectivo o
Trastorno Bipolar | Psicético.
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B Trastorno esquizoafectivo
B Trastorno bipolar

a Diferencia significativa entre los grupos (F = 68.22, gl = 2, 835, p < 0.001). Resultados post-hoc de la prueba Tukey-Kramer (p < 0.01): probandos con esquizofrenia
y trastorno esquizoafectivo diferentes de probandos bipolares.

b Diferencia significativa en los grupos (F = 67.88, gl = 2, 836, p < 0.001). Resultados post-hoc de la prueba de Tukey-Kramer (p < 0.01): probandos con esquizofrenia y
trastorno esquizoafectivo diferentes de probandos bipolares.

¢ Diferencia significativa en los grupos (F = 76.57, gl = 2, 836, p < 0.001). Resultados post-hoc de la prueba Tukey-Kramer (p < 0.01): probandos con esquizofrenia
y trastorno esquizoafectivo diferentes de probandos bipolares.

d Diferencia significativa en los grupos (F = 32.07, gl = 2, 837, p < 0.001). Resultados post-hoc de la prueba de Tukey-Kramer (p < 0.01): probandos con esquizofrenia y
trastorno esquizoafectivo diferentes de probandos bipolares.

¢ Diferencia significativa en los grupos (F = 6.69, gl = 2, 828, p = 0.001). Resultados post-hoc de la prueba de Tukey-Kramer (p < 0.01): probandos con trastorno esquizoafectivo
diferentes de probandos con esquizofrenia.

f Diferencia significativa en los grupos (F = 31.00, gl = 2, 834, p < 0.001). Resultados post-hoc de la prueba de Tukey-Kramer (p < 0.01): probandos con trastorno
esquizoafectivo diferentes de los probandos con esquizofrenia y trastorno bipolar.

FIGURA 2. Distribucion de los Puntajes Correspondientes a los Sintomas de Esquizofrenia y al Funcionamiento Social en los Probandos con
Esquizofrenia, Trastorno Esquizoafectivo o Trastorno Bipolar | con Psicosis?
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a Los diagramas de bigotes muestran la mediana del grupo dentro de la caja, en la que los limites del cuadro denotan los percentiles 25y 75 de los valores y las barras
verticales indican los percentiles 5y 95, lo que demuestra el traslape de las distribuciones.

b En la calificacion total de la PANSS, el 98.9% de los probandos con trastorno esquizoafectivo y 100.0% de los probandos bipolares obtuvieron puntajes dentro de las
dos desviaciones estandar de los puntajes de los probandos con esquizofrenia.

€ En la escala de Funcionamiento Social de Birchwood, el 90.1% de los probandos con trastorno esquizoafectivo y el 94.6% de probandos bipolares obtuvieron
puntajes dentro de las dos desviaciones estandar de los puntajes de los probandos con esquizofrenia.
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TABLA 2. Caracteristicas Clinicas de los Probandos con Esquizofrenia, Trastorno Esquizoafectivo o Trastorno Bipolar | Psicético, Sus Familiares
y Sujetos Sanos de Comparacion?

Probandos Familiares
Trastorno Trastorno Sujetos Sanos
Esquizofrenia Esquizoafectivo  Trastorno Bipolar Esquizofrenia Esquizoafectivo ~ Trastorno Bipolar de Comparacion
Variable (N =367) (N = 224) (N = 295) (N =379) (N=262) (N =339) (N = 420)
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
1Q estimado (puntaje del 94.8 332 95.8 14.7 100.0 14.6 96.3 15.9 98.1 16.1 102.4 153 102.7 13.9
apartado de lectura de
la Prueba de Habilidades
de Amplio Espectro)P
Puntaje de la Evaluacion 49.4 12,5 489 11.6 60.8 12.8 74.5 14.0 73.8 141 75.9 13.2 85.7 7.3
Global del
Funcionamiento¢
Edad al inicio de la 20.9 7.8 19.8 9.2 19.6 8.6
enfermedad (afos)d
Edad de la primera 225 6.8 23.0 9.2 24.0 9.7
hospitalizacién (afos)e
Nimero de hospitalizaciones 5.6 7.7 6.5 6.6 5.8 7.0
en toda la vidaf
N % N % N % N % N % N % N %

Intento de suicidio en 113 319 112 51.1 125 424 — — — — — — — —

toda la vida8

a Se presentan las cantidades mas elevadas de sujetos disponibles para cada grupo de estudio. Los porcentajes para la variable dicotémica se basaron en el nimero de sujetos
disponibles para cada grupo excluyendo los datos faltantes. Las proporciones de datos faltantes oscilaron del 0.3% al 19.9% para varias caracteristicas clinicas.

b Diferencia significativa global (F = 9.65, gl = 6, 2186, p < 0.001). Resultados post-hoc de |a prueba de Tukey-Kramer (p < 0.01): probandos esquizofrénicos diferentes de probandos
bipolares y de los familiares y del grupo de comparacion; probandos con trastorno esquizoafectivo diferentes de familiares de sujetos con trastorno bipolar y del grupo de compa-
racion; probandos bipolares diferentes de probandos con esquizofrenia; familiares de esquizofrénicos diferentes de familiares bipolares y del grupo de comparacion; familiares de
bipolares diferentes de probandos con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo y de familiares de individuos con esquizofrenia; grupo de comparacion diferente de probandos
con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo y de familiares de personas con esquizofrenia.

¢ Diferencia significativa global (F = 441.02, gl = 6, 2269, p < 0.001). Resultados post-hoc de la prueba de Tukey-Kramer (p < 0.01): probandos esquizofrénicos diferentes de probandos
bipolares, de los tres grupos de familiares, y del grupo de comparacion; probandos con trastorno esquizoafectivo diferentes de probandos bipolares, de los tres grupos de familiares
y del grupo de comparacién; probandos con trastorno bipolar diferentes a todos los demas grupos; familiares de esquizofrénicos diferentes de todos los grupos de probandos y del
grupo de comparacién; familiares de sujetos con trastorno esquizoafectivo diferentes de todos los grupos de probandos y del grupo de comparacion; familiares de individuos con

trastorno bipolar diferentes a todos los grupos de probandos; grupo de comparacién diferente de todos los demads grupos.

d Diferencia no significativa entre los grupos (F = 2.23, gl = 2, 842, p = 0.11).
e Diferencia no significativa entre los grupos (F = 2.06, gl = 2, 762, p = 0.13).
f Diferencia no significativa entre los grupos (F = 0.87, gl = 2, 695, p = 0.42).
8 Diferencia significativa global (32 = 21.56, gl = 2, p < 0.001).

Coeficiente intelectual estimado. Los puntajes en el apartado de
lectura de la Prueba de Habilidades de Amplio Espectro (Wide
Range Achievement Tes?) difirieron entre los grupos (Tabla 2). Los
probandos con esquizofrenia obtuvieron puntajes mas bajos que
los probandos bipolares, mientras que los probandos con trastorno
esquizoafectivo tuvieron puntajes intermedios que estadisticamente
no eran diferentes de los de cualquier otro grupo de probandos. Del
mismo modo, los familiares de probandos con esquizofrenia tenian
puntajes mds bajos que los familiares de los probandos bipolares, y
los familiares de personas con trastorno esquizoafectivo tuvieron
puntajes intermedios.

Antecedentes de medicacién. El uso de antipsicéticos fue mayor
en los grupos de probandos con esquizofrenia y trastorno esqui-
zoafectivo (91.6% y 86.7%, respectivamente) y menor, pero ain
considerable, en el grupo de probandos bipolares (70.1%). El
reporte de uso de estabilizadores del estado de 4&nimo fue mayor
en los grupos con trastorno bipolar y esquizoafectivo (71.1% y
51.4%, respectivamente) que en el grupo de esquizofrenia (21.7%).
El uso de antidepresivos fue mads alto en el trastorno esquizoafec-
tivo (56.9%) y més bajo en los grupos con esquizofrenia y trastorno
bipolar (38.9% y 44.0%, respectivamente). El uso de medicamentos
psicotrépicos de todos los grupos se detalla en la Tabla S2 del
suplemento de datos que aparece en la version en linea del articulo.
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Historia Familiar

Las frecuencias de los diagnésticos de por vida de trastornos del
eje I y II de DSM-IV, derivadas de la SCID-I/P y de la Entrevista
Estructurada para los Trastornos de la Personalidad del DSM-1V,
respectivamente, en los grupos de familiares se presentan en la
Tabla 3, todas las comparaciones entre grupos se reportan descrip-
tivamente. Aproximadamente una tercera parte de los familiares de
los probandos en cada grupo no tuvo un diagndstico de trastornos
del eje I 6 II. Las frecuencias de la esquizofrenia y del trastorno
esquizoafectivo fueron més elevadas en los familiares de sujetos
con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo que en los familiares
de aquellos con trastorno bipolar, mientras que los diagndsticos de
trastorno bipolar, tanto psicético como no psicético, fueron mas
habituales en los familiares de individuos con trastorno bipolar y
esquizoafectivo que en los familiares de personas con esquizofre-
nia. El trastorno depresivo mayor y el trastorno por consumo de
sustancias fueron los diagndsticos més frecuentes en todos los gru-
pos de familiares y tuvieron tasas similares en los tres grupos
(22.1% - 26.5%). Las frecuencias de trastornos de personalidad
paranoide y esquizoide fueron superiores en los familiares de personas
con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo que en los familiares
de aquellos con trastorno bipolar, mientras que el trastorno limitrofe de
personalidad fue mds frecuente entre los familiares de individuos
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FIGURA 3. Puntajes en la Escala de Funcionamiento Social de Birchwood para

Probandos con Esquizofrenia, Trastorno Esquizoafectivo o

Trastorno Bipolar | con Psicosis, Sus Familiares y Sujetos Sanos de Comparacion.
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a Diferencia significativa entre los grupos (ANOVA de una via) para el compromiso social/abandono (F = 67.44, gl = 6, 2172, p < 0.001), comunicacién interpersonal
(F=77.80, gl = 6, 2166, p < 0.001), independencia/competencia (F = 35.84, gl = 6, 1921, p < 0.001), independencia/desempefo (F = 74.39, gl = 6, 2103, p < 0.001),
actividades recreativas (F = 37.37, gl = 6, 2118, p < 0.001), desempefio prosocial (F = 55.66, gl = 6, 2093, p < 0.001), y empleo/ocupacion (F = 103.38, gl = 6, 2097,

p < 0.001).

b Diferencia significativa (ANOVA de una via) entre los grupos (F = 99.97, gl = 6, 1755, p < 0.001).

con trastorno bipolar y trastorno esquizoafectivo. Otros trastornos
de la personalidad del grupo By del grupo C se distribuyeron equi-
tativamente entre los grupos de familiares (Tabla 3).

Se evaluaron los antecedentes de enfermedad psiquidtrica en
familiares en primer grado, segundo grado y parientes lejanos con
base en toda la informacién disponible sobre los antecedentes de
los probandos y su(s) familiar(es). Las frecuencias de las enferme-
dades psiquidtricas reportadas en las genealogias se enlistan en la
Tabla 4, todas las comparaciones entre grupos se presentan des-
criptivamente. De los probandos con esquizofrenia, el 17.6% tenia
un familiar en primer grado y el 22.4% tenia un familiar en segundo
grado con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo; estos indices
se redujeron en los familiares de probandos bipolares a 13.5% y
14.4%, respectivamente. De los probandos bipolares, el 44.6% tenia
un familiar en primer grado con trastorno bipolar y el 30.5% informé
de un familiar en segundo grado con el padecimiento, los cuales
fueron menores en los probandos con esquizofrenia: 15.4% y 12.1%,
respectivamente. Dentro de los probandos con esquizofrenia, el
27.0% tenia familiares con esquizofrenia, pero no con trastorno
bipolar, el 11.5% tenia familiares con trastorno bipolar, pero no con
esquizofrenia, y el 17.3% reportaron ambos tipos entre sus familiares.
Dentro de los probandos bipolares, el 39.8% tenia familiares con
trastorno bipolar, pero no esquizofrenia, el 9.9% tenia familiares
con esquizofrenia, pero no trastorno bipolar, y el 25.4% tenian un
linaje mixto, con trastorno bipolar y esquizofrenia presentes en sus
genealogias. Ademas, la frecuencia de la depresion fue notable-
mente mayor en las genealogias de los probandos con trastorno
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bipolar o trastorno esquizoafectivo que en las genealogias de los
probandos con esquizofrenia (Tabla 4). El alcohol y el consumo de
sustancias ilicitas fueron reportados con frecuencia en todos los
grupos de familiares y los indices més elevados se presentaron
entre los familiares de los probandos con trastorno esquizoafecti-
vo. En todos los grupos, las tasas de diagndsticos psiquidtricos en
parientes lejanos fueron mas bajas en general, que las tasas de los
familiares en primer y segundo grados.

Discusion

Una distincién entre los dos diagnésticos principales de psicosis,
esquizofrenia y trastorno bipolar, dio inicio con Kraepelin (24,37) y
Bleuler (25) y se mantuvo durante todo el siglo pasado. Aunque el
propio Kraepelin reconoci6 el traslape entre estos trastornos (37),
la dicotomia se cosifica dentro de las ediciones del Manual
Diagnéstico y Estadistico de la APA (38), incluso ahora en la 52 edi-
cién. El trastorno esquizoafectivo se introdujo por primera vez con
sus propios criterios en el DSM-III-R, aunque fue mencionado
como un subgrupo de la esquizofrenia en ediciones anteriores del
DSM (9). Los estudios previos han intentado probar la validez de
estas categorias y, si bien han resultado de interés, no han contado
con poder suficiente (4,6) o son meramente conceptuales (2), y
dejan las cuestiones relativas a las convergencias y divergencias sin
resolver. En el presente estudio, los probandos con esquizofrenia,
comparados con los probandos bipolares, tuvieron un elevado
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TABLA 3. Frecuencias de Trastornos Psiquiatricos del DSM-IV de Toda la Vida en Familiares de Probandos con Esquizofrenia, Trastorno

Esquizoafectivo o Trastorno Bipolar | Psicético

Familiares de Probandos
con Esquizofrenia

Familiares de Probandos
con Trastorno Bipolar

Familiares de Probandos
con Trastorno Esquizoafectivo

Diagndsticos (N = 386) (N =267) (N =339)
N % N % N %
Diagndsticos que no son del Eje 1 6 11 147 38.1 89 333 116 34.2
Diagndsticos del Eje 12
Trastornos psicoticos
Esquizofrenia 26 6.7 11 4.1 4 1.2
Trastorno esquizoafectivo 6 1.6 2 0.7 1 03
Trastorno bipolar 1 psicético 2 0.6 6 22 9 27
Trastorno depresivo mayor psicético 4 1.0 6 22 4 1.2
Otro 6 1.6 5 1.9 4 1.2
Trastornos no psicéticos
Trastorno bipolar no psicético 4 1.0 14 5.2 28 83
Trastorno depresivo mayor no psicético 91 23.6 59 221 85 25.1
Trastorno por consumo de sustancias 98 25.4 65 243 90 26.5
Trastorno de ansiedad 76 19.7 62 232 69 20.4
Otros 39 10.1 26 9.7 40 11.8
Diagndsticos del Eje 1P
Trastornos de la personalidad del Grupo A
Paranoide 22 5.7 19 7.1 12 3.5
Esquizoide 9 23 8 3.0 4 1.2
Esquizotipico 3 0.8 3 1.1 1.8
Trastornos de la personalidad del Grupo B
Limitrofe 5 13 1 4.1 N 32
Antisocial 8 21 6 22 8 2.4
Narcisista 7 1.8 5 1.9 6 1.8
Histriénico 1 0.3 1 0.4 1 0.3
Trastornos de personalidad del Grupo C
Dependiente 3 0.8 2 0.7 1 0.3
Evitacion 21 5.4 15 5.6 16 4.7
Obsesivo-compulsivo 26 6.7 19 7.1 24 7.1
Media DE Media DE Media DE
Namero de diagnésticos del eje | 19 1.1 2.0 13 1.8 1.2
Nimero de diagnésticos del eje 11 14 0.8 15 0.9 1.4 0.9

a Evaluado con la Entrevista Clinica Estructurada para los Trastornos del Eje | del DSM-1V, Edicién para el paciente (30).
b Evaluado con la Entrevista Estructurada para los Trastornos de la Personalidad del DSM-IV (35).

grado de superposicion en las caracteristicas clinicas sin distinciones
categoricas, pero en general mostraron una severidad de la psicosis
modestamente mayor y un funcionamiento psicosocial un tanto
mas pobre, incluso durante los periodos estables de la enfermedad.
Las caracteristicas clinicas y demograficas del grupo de probandos
con trastorno esquizoafectivo a menudo fueron mas similares a las
de los probandos con esquizofrenia que a los del grupo bipolar. Por
ejemplo: 1) los grupos de probandos con esquizofrenia y trastorno
esquizoafectivo tuvieron menores proporciones de caucésicos que
los probandos bipolares, una observacién que también se reflejé en
los grupos de familiares; 2) los probandos con esquizofrenia y tras-
torno esquizoafectivo tuvieron menos educacién que el grupo de
probandos bipolares, pero s6lo los probandos con esquizofrenia
tuvieron un nivel de lectura inferior, lo que refleja la educacién y el
coeficiente intelectual; 3) los puntajes en PANSS (total y todas las
subescalas) fueron mayores tanto en los probandos con esquizofrenia
como en aquellos con trastorno esquizoafectivo frente a los pro-
bandos bipolares y 4) los puntajes en las escalas de funcionamiento
social fueron menores tanto en los probandos con esquizofrenia
como en aquellos con trastorno esquizoafectivo que en los probandos
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bipolares. No obstante, en algunos casos, las caracteristicas del
trastorno esquizoafectivo reflejaron los del trastorno bipolar psicético:
1) los reportes de intentos previos de suicidio fueron igualmente
altos entre estos dos grupos de probandos, pero menores que en la
esquizofrenia y 2) los grupos de probandos con trastorno esquizo-
afectivo y con trastorno bipolar tuvieron proporciones igualmente
elevadas de mujeres, mientras que los probandos con esquizofrenia
tuvieron un menor nimero de éstas, lo cual es una caracteristica
frecuentemente citada en la esquizofrenia misma.

La frecuencia informada de intentos de suicidio de toda la vida
fue alarmantemente elevada en todos los grupos de probandos en
esta cohorte de B-SNIP, lo que subraya la enorme importancia para
la salud publica de la psicosis y su imperiosa necesidad de atencién
médica. Es interesante que la frecuencia fue mayor entre los pro-
bandos con trastorno esquizoafectivo. El suicidio se encuentra
entre las 10 principales causas de muerte a nivel mundial; tanto la
esquizofrenia (cociente de riesgo = 1.87) como los trastornos del
estado de dnimo (cociente de riesgo = 1.72) se asocian con el suici-
dio (39). El riesgo absoluto de suicidio a lo largo de toda la vida ha
sido reportado en 7.77% para el trastorno bipolar y en 5.85% en la
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TABLA 4. Antecedentes Familiares de Trastornos Psiquiatricos en
Bipolar I Psicético

los Probandos con Esquizofrenia, Trastorno Esquizoafectivo o Trastorno

Probandos con Esquizofrenia
(N =397)

Probandos con Trastorno Esquizoafectivo

Probandos con Trastorno Bipolar

(N = 224) (N =312)

Familiares
en Segundo Grado

Familiares
en Primer Grado

Familiares
en Primer Grado

Familiares
en Segundo Grado

Familiares
en Primer Grado

Familiares
en Segundo Grado

Diagnéstico del Familiar N % N % N % N % N % N %
Esquizofrenia o trastorno 70 17.6 89 224 46 20.5 62 277 42 13.5 45 14.4
esquizoafectivo

Trastorno bipolar 61 15.4 48 121 81 36.2 75 335 139 44.6 95 30.5
Trastorno depresivo 112 28.2 79 19.9 121 54.0 83 371 172 55.1 119 38.1
Suicidio o intento de suicidio 30 7.6 46 11.6 24 10.7 34 15.2 53 17.0 48 15.4
Alcoholismo 129 325 147 37.0 100 44.6 110 49.1 131 42.0 148 47.4
Consumo de sustancias ilicitas 81 20.4 73 18.5 81 36.2 67 299 105 337 66 21.2
Otros trastornos psiquidtricos 73 18.4 79 19.9 46 20.5 59 26.3 99 31.7 103 33.0

esquizofrenia (40). La evidencia de que la preservacién de la funcién
cognitiva se asocia con una mayor ideacién suicida (41) sugiere que
a estos suicidios los impulsan consideraciones racionales aunadas
al &nimo deprimido. Se han establecido correlaciones tanto genéti-
cas (42,43) como moleculares (44) con el suicidio en la esquizofrenia
y en el trastorno bipolar. La prevalencia de este severo resultado
entre los grupos, considerado aisladamente, guarda congruencia
con el bajo nivel general de funcionamiento psicosocial que se
observa en la psicosis.

Los estudios epidemioldgicos habitualmente utilizan la historia
familiar como la principal medida de la predisposicién genética
para la enfermedad (45). Los primeros estudios familiares en la
esquizofrenia encontraron linajes puros de esquizofrenia en los
probandos con antecedentes familiares positivos (46-48). Sin
embargo, estas primeras observaciones ahora son puestas en tela
de juicio por los resultados de los estudios de cohorte nacionales
basados en registros (7,49), que muestran tasas mds altas tanto de
trastorno bipolar como de otros diagnésticos psiquidtricos dentro
de las familias con esquizofrenia. También se observan fundamen-
tos que apoyan la tesis de esta herencia compleja en los estudios
basados en poblacién (6,7), que se extienden a la identificacién del
autismo (50) y la epilepsia (51) en los linajes de esquizofrenia. En la
cohorte B-SNIP actual, se verificaron las genealogias de esquizofre-
nia “pura” y de trastorno bipolar, asi como linajes “mixtos” con
esquizofrenia y trastorno bipolar. De los probandos con esquizofre-
nia, el 17.3% tenia genealogias mixtas (el 27.0% tenia genealogias
de esquizofrenia sola), y de aquellos con trastorno bipolar, el 25.4%
tenia genealogias mixtas (el 39.8% tenia genealogias bipolares ais-
ladas). Estas tasas apoyan la existencia de un traslape genético
entre estas enfermedades mentales graves e implican a mecanismos
genéticos comunes. La evidencia actual de la familia y la genética,
amplian esta idea ulteriormente, y apuntan que muchos diagnoésti-
cos psiquidtricos de trastornos del Eje I y II en los probandos son
factores de riesgo para los trastornos psicéticos (49,52). Aqui, entre
los familiares de los probandos con psicosis, s6lo el 33% - 38% care-
cian de cualquier diagnéstico de trastornos del Eje I 6 II. Estos
resultados sugieren una elevada carga de morbilidad psiquidtrica
en familias con psicosis, una morbilidad que es similar a través de
los diagndsticos de los probandos.

El estudio de la B-SNIP ha sido motivado por la fuerte necesidad
que hay en la investigacion de las enfermedades mentales graves
de conectar las caracteristicas biolégicas de la enfermedad psicéti-
ca, a través de fenotipos intermedios, con categorias diagndsticas,
caracteristicas moleculares y resultados terapéuticos. Los avances
en la genética de enfermedades complejas (53) y la creciente base
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de conocimientos de la neurociencia en nuestro campo (54)
proporcionan una excelente oportunidad para que los correlatos
bioldgicos de las enfermedades mentales graves lleven a la com-
prensién de la enfermedad. El consorcio de la B-SNIP se ha centrado
en un fenotipo clinico tnico -la psicosis dentro del espectro de
la esquizofrenia y la bipolaridad-y ha tratado de caracterizar bio-
légicamente este fenotipo. Pueden observarse varios resultados
significativos de tal proyecto, uno de ellos consiste en someter a
prueba la distribucién de los fenotipos clinicos y biolégicos a través
de diagnosticos categoricos, evaluando su heterogeneidad biolégi-
ca. Otro posible resultado es determinar experimentalmente si las
poblaciones biolégicamente homogéneas emergen de tal fenotipo
clinico tan ampliamente definido. No carece de importancia el pro-
posito de comprender cémo estos fenotipos clinicos e intermedios
dispares covarian y segregan, un resultado que podria sustentar su
utilizacién como biomarcadores clinicos.

Tales metas transformadoras necesitardn ser sometidas a pruebas
rigurosas en protocolos de fenotipificacién densa con base bio-
légica, con sobremuestreo, en un gran nimero de personas con
enfermedades mentales graves (1). El consorcio multicéntrico de la
B-SNIP proporciona un suficiente poder de reclutamiento como
para abordar esta tarea, con 933 probandos psicéticos, junto con
familiares y sujetos sanos de comparacion. Por otra parte, el proto-
colo de fenotipificacién densa, con su alta confiabilidad cruzada de
fenotipificacion entre los diferentes sitios y el procesamiento por
expertos en un solo sitio, proporciona el tamafio de grupo requeri-
do y los métodos de fenotipificaciéon necesarios para hacer frente a
estos objetivos. Los protocolos multicéntricos previos de fenotipo
intermedio eran modelos (18,19). Los reportes de fenotipos
intermedios de la B-SNIP ampliardn esta base de datos clinicos,
comparando las caracteristicas cognitivas, neurofisiolégicas y de
imagen de estos grupos de probandos y sus familiares, a fin de exa-
minar las caracteristicas biolégicas de estas enfermedades mentales
graves dentro del fenotipo clinico de la psicosis.
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Articulo

Un Ensayo Doble Ciego con Asignacion Aleatoria y
Controlado Sobre Estrategias de Adicion y de Cambio para
el Trastorno de Ansiedad Social Refractario

Mark H. Pollack, M.D.
Michael Van Ameringen, M.D.
Naomi M. Simon, M.D., M.Sc.
John W. Worthington, M.D.
Elizabeth A. Hoge, M.D.
Aparna Keshaviah, Sc.M.
Murray B. Stein, M.D., M.P.H.

Objetivo: La mayoria de los pacientes permanecen
sintomaticos después de una intervencién inicial con
los tratamientos aprobados para el trastorno de ansie-
dad social generalizado. Este ensayo controlado con
asignacion aleatoria proporciona datos sistematicos
prospectivamente derivados sobre los beneficios
relativos de las farmacoterapias incrementales (next-
step) para mejorar los resultados en individuos con
trastorno de ansiedad social generalizado que per-
manecen sintomaticos tras el tratamiento inicial.

Método: Este ensayo doble ciego, controlado y con
asignacion aleatoria que duré 12 semanas y se llevé a
cabo en tres sedes comparoé los beneficios relativos
de tres estrategias para los pacientes que permanecen
sintomadticos (puntaje en la Escala de Ansiedad
Social de Liebowitz [LSAS — Liebowitz Social Anxiety
Scale] > 50) después de un curso con sertralina sola
por 10 semanas: la adicién de hasta 3.0 mg/dia de
clonazepam (sertralina mds clonazepam), un cambio
a venlafaxina hasta 225 mg/dia o un tratamiento
prolongado de sertralina con placebo (sertralina
mas placebo).

Resultados: Un total de 397 participantes recibieron
por lo menos una dosis de sertralina; 181 pacientes
sin respuesta (puntaje de la LSAS > 50) a la semana
10 se asignaron aleatoriamente a sertralina mds

clonazepam, cambio a venlafaxina o a sertralina
mas placebo. En conjunto, el 21% de los pacientes
alcanzo la remision (puntaje de la LSAS < 30) al térmi-
noy el 27% de los pacientes asignados a sertralina
mas clonazepam logré la remisién en comparacion
con los pacientes asignados a sertralina mas placebo
(17%) o a venlafaxina (19%), pero las diferencias no
alcanzaron significancia. Sertralina mas clonazepam
se asocidé con superior descenso en la severidad
(p = 0.020) y en la discapacidad (p = 0.0028) segiin
la LSAS en comparacion con sertralina mds place-
bo; no se observaron diferencias significativas en
estos pardmetros entre venlafaxina y sertralina
mas placebo o sertralina mas clonazepam. En un
analisis suplementario, la tasa global de respuesta
(puntaje de la LSAS < 50) fue del 46%, incluyendo
una proporcion significativamente mayor de pacien-
tes en el grupo con sertralina mas clonazepam
(56%) en comparacion con el grupo de sertralina
mas placebo (36%; p = 0.027) en cuanto a la
consecucion de respuesta; las diferencias entre
venlafaxina y sertralina mas placebo o sertralina
mads clonazepam no alcanzaron significancia.

Conclusiones: Los hallazgos sugieren que la
estrategia de afadir clonazepam proporciona
beneficios relativos a pacientes con trastorno de
ansiedad social que no responden ante sertralina.

(Am J Psychiatry 2014; 171:44-53)
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1 trastorno de ansiedad social (también conocido como fobia
social) se encuentra entre las condiciones psiquidtricas mds comunes,
con una prevalencia de por vida del 12% (1) y se asocia con un
malestar y una disfuncién significativos en los individuos afecta-
dos. Los costos emocionales y sociales del trastorno de ansiedad
social son considerables; se le asocian mayores dificultades fisicas
y emocionales, abuso de alcohol y de sustancias, intentos suicidas,
dependencia financiera, uso de recursos de atencion a la salud
generales, funcionamiento marital deficiente, y menores logros y
productividad educativos y vocacionales (1,2). El inicio del trastorno
de ansiedad social generalizado sucede tipicamente en la adoles-
cencia temprana; asi, el funcionamiento y la productividad globales
se ven afectados precozmente y persisten a lo largo de la mayor
parte del ciclo de vida, lo cual incrementa el riesgo de complicacio-
nes como la depresion y las tendencias suicidas (2).

A pesar de la disponibilidad de tratamientos basados en la evidencia
para el trastorno de ansiedad social generalizado, muchos pacien-
tes siguen sintométicos después de la intervencion inicial. Por
ejemplo, en un estudio en dos sedes que comparaba la terapia cog-
nitivo-conductual (TCC) grupal con el tratamiento con fenelzina,
inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) para pacientes con
trastorno de ansiedad social generalizado, el 42% de los pacientes
que recibi6é TCC grupal y el 35% de quienes tomaron fenelzina no
respondieron a las 12 semanas en el andlisis de intencién de tra-
tamiento (3). De igual modo, los estudios controlados sobre los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) y de
los inhibidores de la recaptura de serotonina y norepinefrina
(IRSN) en el trastorno de ansiedad social generalizado reportaron
tasas de falta de respuesta en el rango de 40% — 60% a lo largo de
3-5meses de tratamiento (4-8). Ademas, en la mayoria de los estu-
dios, los criterios sobre la respuesta en los individuos incluyen a
pacientes que, aunque mejoraron, permanecian sintométicos. Por
ejemplo, en un estudio del ISRS paroxetina para el trastorno de
ansiedad social generalizado (7), menos de la mitad del total de
quienes exhibieron respuesta estaban “muy mejorados” a la sema-
na 12 (un potencial marcador indirecto de remisién); entre el 78%
y el 81% seguian sintomadticos. Asi, los datos sobre resultados clini-
cos provenientes de los estudios sobre el tratamiento del trastorno
de ansiedad social sugieren que aproximadamente tres cuartos o
mads de los pacientes no logran alcanzar la remisién después de la
intervencion inicial.

Por tanto, aunque los tratamientos actualmente disponibles
para el trastorno de ansiedad social con eficaces, la mayoria de los
pacientes permanecen sintomadticos tras la intervencion inicial.
Los médicos regularmente se enfrentan a la pregunta de qué hacer
a continuacién por estos pacientes; sin embargo, a pesar de la pre-
valencia y la morbilidad correspondientes a esta condicién, no se
dispone de datos empiricamente derivados que orienten la practica
clinica con respecto a los beneficios relativos de las estrategias
incrementales (next step) para mejorar los resultados. Aqui, pre-
sentamos lo que hasta donde sabemos es el primer estudio que
brinda datos sisteméticos, derivados prospectivamente, sobre
los beneficios relativos de las farmacoterapias cominmente dis-
ponibles y aplicadas para mejorar los resultados en pacientes
persistentemente sintomdéticos que padecen este trastorno
comun, angustiante e incapacitante.

Nuestro estudio consistié en un ensayo de 12 semanas, doble
ciego, controlado con placebo y con asignacién aleatoria en tres
sedes que comparaba los beneficios relativos de tres estrategias
potenciales para pacientes con trastorno de ansiedad social gene-
ralizado que permanecian sintométicos después de un curso de 10
semanas con el ISRS sertralina como monoterapia. Estas estrategias
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fueron las siguientes: 1) adicién al ISRS de la benzodiacepina
clonazepam (sertralina mas clonazepam), que se seleccioné como
el agente afladido debido a la evidencia previa en torno a su efica-
cia como monoterapia (9) y debido a su relativa facilidad de
empleo; 2) cambio al IRSN venlafaxina (liberacién prolongada),
que se seleccion6 como agente antidepresivo con un mecanismo
de accion diferente (esto es, dual en lugar de selectivo con respecto
a la serotonina) 6 3) continuar sertralina con la adicién de una
pastilla de placebo (sertralina més placebo), lo cual se usé como
control para el tiempo adicional bajo el ISRS y el cambio potencial
de intervencion.

Método

Participantes

Los pacientes prospectivos se reclutaron entre agosto de 2006 y julio de
2011 a través de anuncios y de referencias clinicas al Massachusetts General
Hospital, la McMaster University y la University of California en San Diego.
Los criterios de inclusién fueron los siguientes: 1) pacientes externos que
tuvieran por lo menos 18 afios de edad con un diagnéstico principal vigente
de trastorno de ansiedad social generalizado segtn los criterios del DSM-IV
(incluyendo la designacién del propio paciente como la fuente mas impor-
tante de malestar y deterioro), 2) un puntaje total en la Escala de Ansiedad
Social de Liebowitz (LSAS - Liebowitz Social Anxiety Scale) (10) de 60 o mayor
y 3) sin anormalidades médicas clinicamente significativas con base en exa-
menes fisicos y de laboratorio.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes: 1) antecedentes de més de
dos cursos de un adecuado tratamiento farmacoldgico sin éxito, definido por
una falta de respuesta frente a cuando menos 10 semanas de cualquiera de
los que siguen: ISRS en la dosis adecuada (por ej., 40 mg/dia de paroxetina o
su equivalente); benzodiacepinas (por ej., > 2.5 mg/dia de clonazepam) mds
un antidepresivo (a dosis adecuadas como arriba); IMAO (por ej., 60 mg/dia
de fenelzina o su equivalente) o un solo curso sin éxito de por lo menos 10
semanas de venlafaxina (> 150 mg/dia); 2) mujeres embarazadas, mujeres
lactantes y mujeres en edad reproductiva que no usaban modalidades médi-
camente aceptadas de anticoncepcion; 3) trastornos psicéticos, retraso mental,
trastornos médicos orgédnicos, trastorno bipolar, trastorno obsesivo-compul-
sivo (TOC) con un puntaje en la Escala Obsesivo-Compulsiva de Yale-Brown
(YBOCS - Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale) > 25, o antecedentes
recientes de trastornos alimenticios o de abuso o dependencia de alcohol o
sustancias; 4) uso concurrente de otros medicamentos psicotrépicos con
discontinuacién de terapia regular con benzodiacepina o con antidepresi-
vos por lo menos dos semanas antes de la evaluacién basal (cinco semanas
para fluoxetina); los pacientes con trastorno de déficit de atencién e hipe-
ractividad (TDAH) adulto comérbido podrian permanecer con medicacién
estimulante si la dosis habia estado estable durante por lo menos un mes;
5) tendencia suicida significativa vigente o reciente y 6) cualquier psicote-
rapia concurrente iniciada dentro de los tres meses anteriores o psicoterapia
en curso de cualquier duracién dirigida especificamente hacia el tratamiento
del trastorno de ansiedad social generalizado (por ej., TCC). Se permitié la
inclusién de pacientes con depresién mayor, trastorno de pénico, trastorno
de ansiedad generalizado, TDAH adulto, o trastorno de estrés postraumati-
co (TEPT) si se consideré que el trastorno de ansiedad social generalizado
era el trastorno predominante.

Los participantes se sometieron a un escrutinio telefénico inicial seguido
de una evaluacién psiquidtrica y médica in situ. La Tabla 1 resume la infor-
macién demogréfica, sobre comorbilidades y sobre la gravedad de los sintomas
en los pacientes que se asignaron aleatoriamente a uno de los grupos de trata-
miento. Las caracteristicas demogréficas y de la gravedad de los sintomas no
difirieron a través de las tres condiciones de tratamiento en la evaluacién basal.

Diserio del Estudio y Procedimientos

Los participantes elegibles se inscribieron en el protocolo de dos fases.
La fase 1 comprendié 10 semanas de tratamiento prospectivo abierto con
sertralina iniciada a 25 mg/dia y con un ajuste gradual creciente en el caso
de todos los pacientes sintométicos hasta la dosificacién maxima tolerada
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TABLA 1. Caracteristicas de la Poblacion de Intencion de Tratamiento por Grupo Terapéutico Aleatoriamente Asignado en un Estudio de
Trastorno de Ansiedad Social Refractario

Caracteristica Sertralina Mas Clonazepam (N = 63) Sertralina Mds Placebo (N = 59) Venlafaxina (N = 59)

Media DE Media DE Media DE
Edad (afos) 34.8 12.3 353 14.3 33.7 12
N % N % N %

Sede
Massachusetts General Hospital 21 33 19 32 19 32
University of California en San Diego 16 25 15 25 15 25
McMaster University 26 41 25 42 25 42
Hombre 38 60 39 66 38 64
Mujer 25 40 20 34 21 36

Raza
Asidtica 8 13 10 17 3 5
Negra/afroamericana 4 6 1 2 3 5
Blanca 50 79 44 75 48 81
Otra 1 2 4 7 5 8

Etnia
Hispanica 3 5 5 8 3 5
No hispénica 60 95 54 92 56 95

Gravedad del trastorno de ansiedad social a la semana 10
Escala de Ansiedad Social de Liebowitz)

Puntaje total < 70 28 40 27 46 26 44

Puntaje total > 70 35 56 32 54 33 56
Instrucciones recibidas en la fase 1

Exposicion 38 60 26 44 29 49

Neutral 25 40 33 56 30 51
Estatus de complecién del estudio

Discontinuacién precoz 6 10 9 15 12 20

Completado 57 90 50 85 47 80
Antecedentes de uso de psicotrépicos 28 44 31 53 25 42
Comorbilidad
Trastorno depresivo mayor

Actual (dltimas dos semanas) 1 17 15 25 12 42

De por vida 33 52 28 47 30 51
Otro trastorno de ansiedad

Actual 26 41 24 41 19 32

De por vida 28 44 25 42 19 32
Trastorno de pénico

Actual 7 1" 3 5 7 12

De por vida 9 14 5 8 7 12
Trastorno de ansiedad generalizado

Actual (dltimos seis meses) 23 37 21 36 16 27

De por vida 23 37 21 36 16 37
TOC

Actual (dltimos seis meses) 6 10 7 12 4 7
De por vida 7 " 7 12 4 7
TEPT

Actual 1 2 4 7 0 0

De por vida 2 3 4 7 1 2
TDAH adulto

Actual (dltimos seis meses) 2 3 5 8 3 5

De por vida 2 3 5 8 3 5
Cualquier trastorno alimenticio de por vida? 0 0 1 2 1 2
Abuso o dependencia de alcohol de por vida? 3 5 7 12 10 17
Abuso o dependencia de drogas de por vida? 5 8 3 5 6 10

a La anorexia o bulimia en los dltimos seis meses, la dependencia de alcohol o drogas en los tltimos seis meses y abuso de alcohol o drogas en los tltimos tres meses fueron criterios
de exclusion.
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(<200 mg/dia) para la semana 8. Los participantes que no pudieron llegar
por lo menos a 50 mg/dia para el final de la fase 1 salieron del estudio y se
refirieron a fin de recibir tratamiento clinico. Los participantes se observaron
semanalmente durante las dos primeras semanas de la fase 1 y cada dos
semanas de ahi en adelante. Ademds, los participantes de la fase 1 se distri-
buyeron aleatoriamente para recibir ya fuera instrucciones breves sobre la
exposicién o ninguna instruccién especifica respecto a la actividad. Quienes
respondieron ante el tratamiento abierto (fase 1) en la semana 10, continua-
ron el tratamiento con la misma posologia de sertralina y se observaron en la
semana 14 y en la semana 22 con el objeto de llevar a cabo evaluaciones de
eficacia y seguridad.

Enla fase 2, los participantes que siguieron sintomaticos al final de la fase 1
(definidos por un puntaje de la LSAS > 50 para identificar individuos con
cuando menos un nivel moderado de severidad y en quienes una interven-
cién adicional estaba justificada) se asignaron al azar a uno de los tres grupos
terapéuticos: sertralina mds placebo; sertralina mds clonazepam, hasta
3.0 mg/dia; o cambio a venlafaxina con ajuste gradual ascendente flexible
hasta 225 mg/dia. La asignacién aleatoria se estratific6 por sede
(Massachusetts General Hospital, University of California en San Diego y
McMaster University) y por la gravedad segiin la LSAS en la semana 10
(puntaje total de la LSAS < 70 en comparacién con > 70). La dosis de sertrali-
na en los brazos con sertralina mas placebo y sertralina mds clonazepam se
mantuvo en el mismo nivel que al inicio de la fase 2. Para los pacientes que
se ubicaron aleatoriamente al grupo con venlafaxina, las primeras dos sema-
nas consistieron en un ajuste gradual cruzado, doble ciego, en el cual las
dosis de venlafaxina se fijaron en 37.5 mg/dia para los primeros cinco dias y
luego a 75 mg/dia. La posologia se increment6 a 150 mg/dia en la semana 12
y a partir de ahi, hubo un ajuste flexible hasta alcanzar un méximo de 225
mg/dia. Sertralina se disminuyé gradualmente en las semanas 10 y 11 a
raz6n de 50 mg cada cinco dias. El objetivo del programa de ajuste gradual de
la dosis fue que los pacientes recibieran un aumento, ya fuera con un méxi-
mo de 3.0 mg/dia de clonazepam o placebo o que cambiaran a un maximo
de 225 mg/dia de venlafaxina para la semana 20. La posologia fue flexible, lo
cual permiti6 a los médicos demorar o suspender el ajuste gradual del medi-
camento debido a los efectos laterales o a la respuesta, pero los pacientes no
podian recibir menos de 0.5 mg de clonazepam, 75 mg de venlafaxina, o una
cédpsula de placebo por dia para permanecer en el estudio. Se emple6 un
disefio de simulacién doble en el cual los pacientes recibian una cantidad
idéntica de capsulas del estudio en cada visita (una mezcla de la medicacién
examinada y placebo dependiendo de la asignacién de tratamiento y la
dosis) con el propésito de permitir que se mantuviese el doble enmascara-
miento en los tres brazos terapéuticos. En cada visita, se pregunt6 a los
pacientes sobre la presencia de efectos adversos asociados con la medicacion
examinada. El protocolo fue aprobado por los comités de revision institucional
del Massachusetts General Hospital, la McMaster University y la University of
California en San Diego y se obtuvo por escrito el consentimiento informado
de todos los pacientes.

Pardmetros

Instrumentos calificados por médicos. Los diagnésticos iniciales fueron
hechos por médicos del estudio capacitados usando la Entrevista Clinica
Estructurada para Trastornos del Eje I del DSM-IV, Edicién del Paciente
(SCID-P - Structured Clinical Interview for DSM-IV) (11), un instrumento
ampliamente usado para el diagndstico confiable de los trastornos del eje I
en las poblaciones clinicas. Todos los pacientes cumplian con los criterios
para el subtipo generalizado del trastorno de ansiedad social. La LSAS es una
escala de 24 rubros que evalia el miedo y la evitacién en situaciones sociales
y de funcionamiento; se usa ampliamente en estudios sobre el tratamiento
farmacolégico del trastorno de ansiedad social generalizado (10). La LSAS se
administré en cada visita y se us6 para determinar el criterio de valoraciéon
categorico principal consistente en la remision (esto es, puntaje de la LSAS
<30) (12), para representar el criterio de valoracién principal del cambio en
la LSAS alo largo del tiempo y para clasificar a los participantes como indivi-
duos con respuesta (puntaje de la LSAS < 50) o sin respuesta al tratamiento.
Se proporcion6 capacitacién para la administracién de la LSAS a los médicos
al inicio del estudio y periédicamente de ahi en adelante (aproximadamente
dos veces al afo). La escala de mejoria de las Impresiones Clinicas Globales
(CGI-I - Clinical Global Impressions improvement) (13) es un instrumento
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calificado por los médicos usado para valorar el cambio y efectuar una eva-
luacién global de la severidad global de los sintomas y se us6 como un crite-
rio de valoracién secundario. La Escala de Depresién de Montgomery—
Asberg (MADRS - Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) se disefié
para medir la severidad global de los sintomas depresivos y ha demostrado
una confiabilidad y especificidad adecuadas para los sintomas de depresién
en comparacién con los sintomas de ansiedad, asi como una sensibilidad al
cambio con el tratamiento (14). La MADRS se usé en la basal, la semana 4, la
semana 10 (asignacion aleatoria), la semana 14, la semana 18 y la semana 22
(término) como un criterio de valoracion secundario para evaluar el efecto
del tratamiento sobre el estado de dnimo. La Escala de Ansiedad de Hamilton
(HAM-A - Hamilton Anxiety Rating Scale) (15) se desarroll6 a fin de valorar
los sintomas generales de ansiedad en una poblacién clinica y ha demostra-
do sensibilidad al cambio con el tratamiento. Se administré en la basal, la
semana 4, la semana 10 (asignacion aleatoria), la semana 14, la semana 18 y
la semana 22 (término) como un criterio de valoracion secundario.

Cuestionarios reportados por los propios pacientes. La Escala de
Discapacidad de Sheehan (16) es una escala breve que valora el funciona-
miento global y en los ambitos del trabajo, la vida social y la vida familiar y
ha mostrado sensibilidad ante los cambios con el tratamiento. Se administré
en cada visita de las fases 1y 2.

El Cuestionario de Calidad de Vida, Disfrute y Satisfaccién (Q-LES-Q — Quality
of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire) (17) califica 16 aspectos de
la calidad de vida; entre ellos la salud fisica, el estado animico, las actividades
cotidianas y la satisfaccién global en la vida. Se administré en la basal, la
semana 4, la semana 10 (asignacién aleatoria), la semana 14 y la semana 22
(término) y se usé como un criterio de valoraciéon secundario para examinar
los cambios con respecto a la calidad de vida global con el tratamiento.

Métodos Estadisticos

El criterio de valoracién primario de remision se definié como un puntaje
total en la LSAS calificada por el médico < 30 en la tltima visita de la fase 2.
El tamaiio de la muestra se determiné con el objetivo de proporcionar sufi-
ciente potencia para examinar la pregunta principal del estudio: la comparacién
de la remisién categérica (definida como un puntaje en la LSAS < 30) para
cada uno de los grupos con tratamiento mejorado (cambio a venlafaxina y
clonazepam adyuvante) comparados por separado con placebo adyuvante
en la fase 2 del estudio. Con 90 individuos por brazo terapéutico (270 partici-
pantes en total asignados aleatoriamente), el estudio conté con una potencia
del 80% para detectar una diferencia que al menos duplicara las tasas de
remision (esto es, 20% comparado con 40%) entre los brazos con cambio a
venlafaxina o con adicién de clonazepam y el brazo con adicién de placebo,
asumiendo un alfa bilateral de 0.05. Sin embargo, la inscripcién se terminé
después de que la Junta de Control de Datos y Seguridad revisé los datos y
determiné que era poco probable que un reclutamiento adicional afectara
materialmente los resultados del estudio y, por lo tanto, no se justificaba un
reclutamiento adicional. Las comparaciones post hoc de los resultados entre
los brazos con venlafaxina y con sertralina més clonazepam también se lle-
varon a cabo asumiendo un alfa bilateral de 0.05.

Se us6 un modelado por regresion logistica con el propésito de examinar
la relacién entre la distribucién aleatoria del tratamiento en el fase 2 y la
remisién. También examinamos si el tratamiento predecia una mejoria con
respecto a la gravedad en la LSAS a lo largo del tiempo. Por protocolo, planea-
mos analizar la mejoria calculando el cambio global en el puntaje de la LSAS
(altimo puntaje de la LSAS en la fase dos menos el puntaje de la LSAS en la
semana 10) y examinando el cambio en el curso del tiempo usando un
modelado mixto con efectos aleatorios para la pendiente y la intercepcién.
Se verificé la normalidad del puntaje total de la LSAS y se usaron pruebas
de raz6n de probabilidad y métodos graficos para examinar la suposicién de
cambio lineal en el puntaje de la LSAS por semana.

Con el prop6sito de valorar si la ubicacién al azar tuvo éxito en equilibrar
las caracteristicas demograficas a través de los grupos terapéuticos, compa-
ramos la edad al momento del inicio del estudio, el sexo, la raza, la etnia y el
estatus de complecion de la fase 2 segtin la asignacién al tratamiento usando
las pruebas exactas de Fisher (categoricas) y las pruebas ¢ de Student (conti-
nuas). También comparamos estas covariables segtn el estatus de remisioén
de la fase 2 para determinar el potencial de confusién; cualesquiera covaria-
bles con una p bilateral < 0.05 se ajustaron para el modelado por regresién
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logistica multivariada. Los modelos de regresion logistica se estratificaron
por la sede y por el puntaje de la LSAS en la semana 10 (> 70 comparado con
<70), mientras que los modelos mixtos dieron cuenta de la sede y del puntaje
de la LSAS en la semana 10 a través del ajuste de covariables. Los modelos de
tolerabilidad y de desercién explicaron la sede, pero no el puntaje de la LSAS
en la semana 10. En ninguno de los modelados ajustamos por las instrucciones
de exposicion recibidas en la fase 1, puesto que las instrucciones no afecta-
ron significativamente las tasas de respuesta de la fase 1 (reportadas por
separado). Las interacciones sede por tratamiento se examinaron en todos
los modelos (excepto aquéllos correspondientes a criterios de valoracién
secundarios) para determinar si la direccionalidad de los efectos del trata-
miento diferfa entre las sedes. Todos los analisis se llevaron a cabo usando el
programa Statistical Analysis System, versién 9.3 (SAS Institute, Cary,
Carolina del Norte).

Resultados

Panordmica

Se presenta un diagrama CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials — Estandares consolidados para reportar ensayos)
del flujo de participantes en la Figura 1. Un total de 397 individuos
recibié por lo menos una dosis de sertralina; esta poblacién de
intencién de tratamiento de la fase 1 comprendié 139 mujeres y 258
hombres con un puntaje promedio en la LSAS de 91 (DE =18) en la
basal. Un total de 312 individuos (79%) completé las 10 semanas
iniciales de tratamiento. Entre la poblacién de intencién de trata-
miento (N = 397), 129 pacientes (32%) alcanzaron una respuesta
(puntaje de la LSAS < 50) y 53 (13%) lograron la remisién (puntaje
de la LSAS < 30). Entre los participantes que completaron la fase 1
(N = 312), 117 (38%) obtuvo una respuesta, incluyendo 46 (15%)
que lograron la remision.

Trece sujetos sin respuesta que completaron la fase 1 se retiraron
del estudio antes de la fase 2 y una persona sin respuesta que fue
asignada al azar en la fase 2 desert6 antes de tomar el medicamento
examinado y se excluy6 de los andlisis de la fase 2. Un total de 181
(61%) de los restantes 295 pacientes fueron individuos que no habian
respondido para la semana 10 (puntaje de la LSAS > 50), y por lo
tanto constituian la muestra de intencién de tratamiento de la fase
2 que fue asignada al azar para recibir 12 semanas de tratamiento
ya fuera con sertralina més placebo (N = 59), sertralina mds clona-
zepam (N = 63), o venlafaxina (N = 59).

Las visitas en la fase 2 para quienes no respondieron al tratamiento
se llevaron a cabo semanalmente desde la semana 11 hastala 14 y
cada dos semanas de ahi en adelante hasta la semana 22. Un total
de 27 pacientes (15%) desertaron o fueron retirados antes de la
semana 22 (nueve en el grupo con sertralina més placebo, seis en el
grupo con sertralina mds clonazepamy 12 en el grupo con venlafa-
xina). Los andlisis se efectuaron en la poblacién de intencién de
tratamiento de fase 2 (N = 181), y la remisién se basé ya fuera en el
puntaje de la LSAS en la semana 22 para los participantes que com-
pletaron el estudio (N = 154) o en el dltimo puntaje observado de la
LSAS de la fase 2 para los 27 que dejaron el estudio precozmente.

Las caracteristicas basales de la poblacién de intencién de
tratamiento se presentan en la Tabla 1 segtin la asignacién de la fase 2.
No se observaron diferencias significativas por grupo terapéutico.

Remision

Un total de 38 pacientes de intencién de tratamiento (21%)
alcanzaron la remision en la fase 2 (puntaje de la LSAS < 30). Las
tasas de remision difirieron significativamente segin la gravedad
dela LSAS en la semana 10 (un factor de bloqueo para la asignacién
al azar) y también segtn el estatus de complecion del estudio que,
por lo tanto, incluimos en todos los modelos de resultados (pero no
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en los modelos de tolerabilidad o desercién). En conjunto, el 27%
de los pacientes en el grupo con sertralina més clonazepam
alcanzaron la remisién en comparacion con el 17% en el grupo con
sertralina més placebo y el 19% en el grupo con venlafaxina, pero las
diferencias pareadas no alcanzaron significancia. Las conclusiones no
cambiaron cuando se us6 la estadistica de Cochran-Mantel-Haenszel
(esto es, cuando no se controld por estatus de complecién).

Cambio en el Puntaje de la LSAS

Se analizé el cambio global en el puntaje de la LSAS en la fase 2
(altimo puntaje de la LSAS en la fase dos menos el puntaje de la
LSAS en la semana 10), asi como el cambio en la LSAS por semana.
El patrén de cambio en cuanto a la severidad del trastorno de
ansiedad social a lo largo del tiempo fue no lineal (Figura 2), y la
mejorfa disminuy6 gradualmente a lo largo del tiempo. En lugar de
usar un modelo no lineal, curvas polinomiales o términos poliné-
micos mayores para modelar este cambio no lineal en el puntaje
de la LSAS por semana, los cuales serian dificiles de interpretar,
comparamos el cambio en el puntaje de la LSAS de la semana 10
con cada visita en la fase 2, puesto que nuestro interés estaba en la
mayor magnitud de cambio (mds que en la tasa de cambio) y apli-
camos conservadoramente la correccion de Bonferroni a estas
comparaciones (alfa = 0.006).

En conjunto y dentro de cada sede, los pacientes en el grupo con
sertralina mds clonazepam tuvieron una reduccién significativa-
mente superior en la severidad de la ansiedad social desde la semana
10 hasta la dltima visita (media = descenso de 27 puntos, DE = 24.4
global) en comparacién con los pacientes en el grupo con sertralina
mds placebo (media = descenso de 16 puntos, DE = 23.0 en conjun-
to). Los sujetos que se asignaron al azar al grupo con venlafaxina
también tuvieron una reduccién mayor en el puntaje total en la
LSAS desde la semana 10 hasta la Gltima visita (media = descenso
de 18 puntos, DE = 19.0) en comparacién con aquéllos en el grupo
con sertralina mas placebo, pero la separacién nunca alcanzoé la
significancia. La Tabla 2 resume la comparacién del cambio en
cuanto al puntaje de la LSAS desde la semana 10 hasta la dltima
visita de la fase 2 (esto es, en la semana 22 o la salida precoz) segin
el tratamiento.

Respuesta

Para complementar los andlisis especificados en el protocolo,
centrados en la remisién y el cambio del puntaje de la LSAS, llevamos
a cabo andlisis para examinar las tasas de respuesta por asignaciéon
de tratamiento. Un total de 83 pacientes de intencién de tratamiento
(46%), alcanz6 una respuesta en la fase 2 (puntaje de la LSAS < 50).
Después de controlar por la gravedad del trastorno de ansiedad
social en la semana 10 (un factor de bloqueo para la asignacién
aleatoria) y por el estatus de complecién del estudio, las tasas de
respuesta difirieron significativamente por tratamiento: una proporcién
mayor de pacientes en el grupo con sertralina més clonazepam (56%)
alcanzé una respuesta en comparacion con aquéllos en el grupo
con sertralina mds placebo (36%; p = 0.029), segin se resume en la
Tabla 2. En conjunto, el 46% de los sujetos en el grupo con venlafa-
xina alcanzé una respuesta, una tasa no significativamente diferente
de la de los individuos en el grupo con sertralina mds placebo
(p=10.010). Las conclusiones no cambiaron cuando se us6 la estadis-
tica de Cochran-Mantel-Haenszel (esto es, cuando no se controld
por estatus de complecion).

Dosificacion y Tolerabilidad al Tratamiento

En conjunto, la dosis promedio de sertralina en la semana 10
(final de la fase 1) fue de 181 mg (DE = 37) entre los 181 pacientes
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FIGURA 1. Diagrama CONSORT de Individuos en un Estudio de Estrategias de Adiciéon y de Cambio para el Trastorno de Ansiedad Social Refractario
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en poblacién de intencién de tratamiento de la fase 2, incluyendo
181 mg (DE = 39) para los pacientes que subsecuentemente se asigna-
ron al azar al grupo con sertralina mas placebo y 180 mg (DE = 38)
para quienes posteriormente se asignaron al azar al grupo con ser-
tralina més clonazepam. La dosificacién de sertralina se mantuvo
constante durante la fase 2 en ambos brazos. A lo largo del curso de
la fase 2, las dosis promedio administradas por brazo de tratamien-
to fueron: sertralina més clonazepam, 1.5 mg (DE = 0.9); sertralina
mds placebo, 180 mg (DE = 39) y venlafaxina, 168 mg (DE = 65). En
la Gltima visita de la fase 2, las dosis promedio administradas fue-
ron: sertralina mds clonazepam, 2.3 mg (DE = 0.8); sertralina mds
placebo, 179 mg (DE = 39), y venlafaxina, 197 mg (DE = 56).

Los andlisis de la tolerabilidad del tratamiento incluyeron un
total de 155 pacientes (86%) en la poblacién de intencién de trata-
miento que hubiesen tenido por lo menos un evento adverso no
grave durante la fase 2. De éstos, 139 sujetos (90%) tuvieron al
menos un evento adverso no serio que al menos posiblemente fue
resultado del tratamiento y los reportes fueron en general con-
gruentes con los perfiles conocidos de los efectos secundarios de
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los medicamentos (ver la Tabla S1 en el suplemento de datos que
acompana la edicion en linea de este articulo para la incidencia de
eventos adversos no graves, por tipo, que ocurrieron en > 5% de los
pacientes en cualquier brazo de tratamiento). Hay que resaltar que
no se observaron diferencias significativas con respecto a la ocu-
rrencia de ndusea y dispepsia (analizadas separadamente o juntas)
o de ansiedad y nerviosismo (analizados separadamente o juntos).
Sélo la ocurrencia de somnolencia difirié significativamente entre
los brazos terapéuticos: significativamente mdés pacientes en el
grupo con sertralina mas clonazepam experimentaron somnolencia
(32%) en comparacién con los sujetos en el grupo con venlafaxina
(15%); el 23% de los individuos en el grupo con sertralina mas pla-
cebo experiment6 somnolencia, pero las comparaciones pareadas
no alcanzaron significancia.

No fue estadisticamente factible comparar los eventos adversos
serios por brazo de tratamiento porque sélo se observaron seis
eventos adversos graves durante el estudio (y sélo tres eventos
durante la fase 2 entre tres pacientes que recibieron sertralina mas
clonazepam). Se consideré que s6lo uno de estos eventos adversos
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FIGURA 2. Puntaje Total Promedio de la Escala de Ansiedad Social de
Liebowitz por Semana y Grupo de Tratamiento en un Estudio sobre
Trastorno de Ansiedad Social Refractario
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a Diferencia significativa en el puntaje total promedio de la Escala de Ansiedad
Social de Liebowitz entre el grupo con sertralina mas clonazepam vy el grupo
con sertralina mas placebo en el nivel de alfa no ajustado = 0.05.

b Diferencia significativa en el puntaje total promedio de la Escala de Ansiedad
Social de Liebowitz entre el grupo con sertralina mas clonazepam vy el grupo
con sertralina mas placebo con el nivel alfa ajustado por Bonferroni = 0.006
(p < 0.001).

serios, fatiga y disnea, estaba potencialmente relacionado con el
medicamento examinado (sertralina més clonazepam), y se resolvi6
al discontinuar el firmaco del estudio. Las tasas de discontinuaciéon

precoz fueron superiores entre los pacientes asignados al azar a
venlafaxina (20%), seguidas por las de aquellos asignados a sertra-
lina mads placebo (15%) y las de sertralina més clonazepam (10%),
aunque las diferencias no fueron significativas.

Criterios de Valoracion Secundarios

Comparamos el cambio en cuanto a los criterios de valoracién
secundarios (desde la semana 10 hasta la Gltima valoraciéon de la
fase 2), incluyendo la MADRS, la HAM-A, la Escala de Discapacidad
de Sheehan (SDS - Sheehan Disability Scale), y el Cuestionario de
Calidad de Vida, Disfrute y Satisfaccién, por grupo de tratamiento.
Como se resume en la Tabla 3, exclusivamente la disminucién en el
puntaje total del Inventario de Discapacidad de Sheehan difiri6 sig-
nificativamente entre los pacientes en el grupo con sertralina mas
clonazepam y aquellos en el grupo con sertralina més placebo. Los
sujetos asignados al azar a venlafaxina también presentaron un
decremento mayor en el puntaje total de la Escala de Discapacidad
de Sheehan en comparacién con aquellos en el grupo con sertralina
maés placebo, pero la diferencia no alcanzé significancia.

Discusion

Hasta donde sabemos, éste es el primer ensayo clinico a gran
escala, doble ciego, controlado con placebo y con asignacién alea-
toria que examina las estrategias incrementales (next step) para
pacientes con un trastorno de ansiedad (en este caso trastorno de
ansiedad social generalizado) que permanecen sintométicos a pesar
del tratamiento con una farmacoterapia estandar de primera linea.
Las tasas de remision y de respuesta en 397 pacientes que recibian
farmacoterapia inicial con sertralina eran del 13% y del 32%, res-
pectivamente. La tasa de respuesta en esta fase del tratamiento fue

TABLA 2. Comparacion de Criterios de Valoracién Primarios, Secundarios y Exploratorios por Grupo de Tratamiento en un Estudio sobre

Trastorno de Ansiedad Social Refractario

Sertralina Mds Sertralina Mds Venlafaxina
Criterio de Valoracion Comparado? Clonazepam (N = 63) Placebo (N = 59) (N =59) Analisis
N % N % N % Estimacion B EE 2 (gl=1) p
Remisién (LSAS < 30) 17 27 10 17 1 19
Sertralina + clonazepam y sertralina + placebo 0.62 0.47 1.74 0.19
Venlafaxina y sertralina + placebo 0.32 0.51 0.41 0.52
Sertralina + clonazepam y venlafaxina 0.30 0.47 0.40 0.53
Respuesta (LSAS < 50) 35 56 21 36 27 46
Sertralina + clonazepam y sertralina + placebo 0.93 0.42 4.91 0.029b
Venlafaxina y sertralina + placebo 0.70 0.43 2.67 0.10
Sertralina + clonazepam y venlafaxina 0.23 0.41 0.30 0.58
Media DE Media DE Media DE  Estimacion B EE t(gl=1) p
Cambio en el puntaje de la LSAS -26.5 24.4 -16.5 23.0 176 191
Desde la semana 10 a la Gltima visita (intencién
de tratamiento)
Sertralina + clonazepam y sertralina + placebo -8.78 3.75 -2.34 0.020P
Venlafaxina y sertralina + placebo -2.14 3.81 —-0.56 0.57
Sertralina + clonazepam y venlafaxina —6.64 3.77 -1.76 0.080
Desde la semana 10 hasta la semana 22 -28.5 24.2 -19.6 22.4 =217 190
(quienes completaron el estudio)
Sertralina + clonazepam vy sertralina + placebo -9.16 4.16 —2.20 0.029P
Venlafaxina y sertralina + placebo —2.34 438 —-0.53 0.59
Sertralina + clonazepam y venlafaxina —6.82 4.24 -1.61 0.11

a |SAS (Liebowitz Social Anxiety Scale) = Escala de Ansiedad Social de Liebowitz.
b Significante en alfa = 0.05.
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TABLA 3. Asociacién Entre el Tratamiento y el Cambio (Ultima Visita — Semana 10) en los Criterios de Valoracién Secundarios

Sertralina Mds Sertralina Mds Venlafaxina
Criterio de Valoracién y Comparaciéna Clonazepam (N = 63) Placebo (N = 59) (N=59) Analisis
Media DE Media DE Media DE Estimacion B EE t(gl=1) p

Puntaje de la CGI-I (R2 = 0.19)

Ultima visita 22 1.1 25 12 23 12

Sertralina + clonazepam y sertralina + placebo -0.24 0.19 -1.22 0.23

Venlafaxina y sertralina + placebo —0.25 0.20 1.26 0.21

Sertralina + clonazepam y venlafaxina 0.013 0.07 0.07 0.95
Puntaje total en la MADRS (RZ = 0.066)

Semana 10 8.7 6.6 7.0 6.0 8.3 7.5

Ultima visita 6.7 5.7 6.3 7.0 6.7 6.7

Cambio -2.1 5.9 -0.8 5.1 -1.6 4.5

Sertralina + clonazepam y sertralina + placebo -1.27 0.93 -1.37 017

Venlafaxina y sertralina + placebo —-0.88 0.95 -0.91 0.37

Sertralina + clonazepam y venlafaxina -0.42 0.93 —0.44 0.66
Puntaje total de la SDS (R? = 0.18)

Semana 10 14.2 5.7 11.5 5.8 14.0 6.1

Ultima visita 10.0 6.1 10.1 6.8 1.1 6.8

Cambio —4.3 5.5 1.4 52 -29 4.4

Sertralina + clonazepam y sertralina + placebo -2.62 0.86 -3.03 0.0028P

Venlafaxina y sertralina + placebo -1.69 0.88 -1.91 0.058

Sertralina + clonazepam y venlafaxina -0.93 0.88 -1.07 0.29
Puntaje total de la HAM-A (R2 = 0.051)

Semana 10 10.2 5.4 10.3 6.9 9.8 6.6

Ultima visita 7.9 5.5 9.0 6.7 83 5.1

Cambio -23 53 -1.3 58 -1.5 5.0

Sertralina + clonazepam y sertralina + placebo -0.88 0.97 -0.91 0.36

Venlafaxina y sertralina + placebo -0.19 0.98 -0.19 0.85

Sertralina + clonazepam y venlafaxina -0.70 0.97 -0.72 0.48
Puntaje total de la Q-LES-Q (R = 0.11)

Semana 10 471 8.0 47.9 8.0 45.9 8.5

Ultima visita 49.9 8.2 50.1 8.9 48.1 8.4

Cambio 2.8 6.5 22 5.4 22 52

Sertralina + clonazepam y sertralina + placebo 0.40 1.01 0.40 0.69

Venlafaxina y sertralina + placebo 0.16 1.02 0.15 0.88

Sertralina + clonazepam y venlafaxina 0.24 1.01 0.24 0.81

a (G-I (Clinical Global Impressions improvement) = Escala de mejoria de las Impresiones Clinicas Globales; MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) = Escala de Depresion
de Montgomery—Asberg; SDS (Sheehan Disability Scale) = Escala de Discapacidad de Sheehan; HAM-A (Hamilton Anxiety Rating Scale) = Escala de Ansiedad de Hamilton; Q-LES-Q
(Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire) = Cuestionario de Calidad de Vida, Disfrute y Satisfaccion.

b Significante en alfa = 0.05.

inferior de lo que se ha reportado en otros ensayos amplios sobre
farmacoterapia aguda en el trastorno de ansiedad social (6-8), lo
cual podria atribuirse en parte a nuestro uso de un puntaje de corte
especifico en la LSAS mds que una valoracién clinica global de la
mejorfa, como se usé en estos otros ensayos, asi como nuestra
inclusién de individuos con un rango amplio de comorbilidades
clinicamente relevantes. De los 181 pacientes sin respuesta ante el
tratamiento inicial con sertralina que se asignaron al azar a las
intervenciones de fase 2; en conjunto, un 21% mds de sujetos
alcanzaron la remisién y un 46% lograron una respuesta. Si bien
hubo una ventaja numeérica para la adicién de clonazepam en relacién
con el cambio a venlafaxina o la continuacién con sertralina (més
placebo), segtn se valor6 por el criterio de valoracién primario de
remision especificado previamente, la diferencia entre clonazepam
y placebo no fue estadisticamente significativa (tampoco lo fue la
diferencia entre venlafaxina y sertralina més placebo).

Los efectos relativos del tratamiento sobre los sintomas de la
fobia social, segtin la determinacién con el pardmetro continuo de
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la LSAS o con base en la respuesta definida categéricamente (una
taza de corte menor que la remisién), apuntaron con maés solidez
hacia la obtencién de un beneficio con la estrategia de adicién de
clonazepam: los efectos significativos y sostenidos surgieron pre-
cozmente en el tratamiento frente a placebo. La diferencia de 10
puntos en la magnitud del cambio entre la adicién de clonazepam
y de placebo en el puntaje de la LSAS se ubica en el rango de lo que
se ha reportado para las farmacoterapias efectivas en el trastorno
de ansiedad social, como se evidencia en los ensayos de 12 sema-
nas sobre ISRS e IRSN (6-8), lo cual sugiere que esta respuesta
representa un efecto clinicamente significativo. Aunque el uso de
un puntaje especifico de corte para determinar la respuesta (pun-
taje de la LSAS < 50) genera la posibilidad de que algunos pacientes
pudieran haber alcanzado el estatus de sujetos con respuesta con
cambios de puntaje relativamente pequefios, es poco probable que
este método sea una causa significativa de los hallazgos diferencia-
les de los individuos con respuesta, dada la ausencia de diferencia
entre los grupos en la severidad promedio en la basal (fase 2) y el
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descenso significativamente mayor en los puntajes de la LSAS en
los participantes en el grupo con sertralina mds clonazepam. Los
andlisis post hoc mostraron un nimero necesario para tratar de
cinco para que un paciente adicional alcanzara una respuesta con
la adicién de clonazepam en comparaciéon con placebo, y un
nltmero necesario para tratar de 10 a fin de alcanzar una respuesta
con la adicién de clonazepam en comparacién con el cambio a
venlafaxina, lo cual sugiere el beneficio de esta estrategia para
mejorar los resultados, a pesar de algunos sintomas residuales al
término del ensayo en muchos pacientes. No se sabe si los parti-
cipantes tendrian logros ulteriores con el transcurso del tiempo,
aunque los datos disponibles si sugieren logros continuos hasta
por un afio con el tratamiento para el trastorno de ansiedad social
generalizado (18). La estrategia de afiadir clonazepam también indic6
una superioridad en la discapacidad relacionada con la ansiedad,
segln la evaluacion con la Escala de Discapacidad de Sheehan.

Las tasas de desercion del tratamiento con asignacién aleatoria
estuvieron en el rango del 10% — 20%, lo cual apunta a que todos los
tratamientos fueron bien tolerados en lo general. Como en la
mayoria de los ensayos clinicos farmacoterapéuticos, los eventos
adversos y los resultados fueron evaluados por el mismo médico
investigador. Es posible que la concurrencia de tal informacién
haya sesgado a los evaluadores de un modo u otro, pero la
confiabilidad de la LSAS —esencialmente un reporte del pro-
pio paciente sobre sus sintomas inducido por el médico— (19)
mitigaria esta posibilidad.

Las dosificaciones de clonazepam usadas en este estudio fueron
algo menores que las dosis mds altas alcanzadas en un estudio
anterior sobre la monoterapia con clonazepam en el trastorno de
ansiedad social (18). Dada la buena tolerabilidad observada en
nuestro estudio de las dosis de hasta 3 mg/dia, es posible que incluso
las posologias mas altas pudieran resultar benéficas para algunos
pacientes y producir incluso mejores respuestas. A pesar de algu-
nas inquietudes tedricas acerca del uso de benzodiacepinas en los
trastornos basados en la evitaciéon, como el trastorno de ansiedad
social generalizada (20), estos datos apoyan la idea de que la adi-
cién de clonazepam parece representar una opcion eficaz para
aquéllos con trastorno de ansiedad social generalizado refractario
a un curso antidepresivo inicial y sugieren que podria surtir un
efecto terapéutico mayor que un tiempo adicional con el agente
inicial por si solo o que el cambio a un antidepresivo alternativo.

Para los pacientes en este estudio, la tasa de remisién global a la
semana 22 tras el tratamiento con el ISRS sertralina por 10 semanas
y la asignacién al azar subsecuente a una de tres alternativas de
quienes no respondieron se situ6 en el orden del 21%. Este resulta-
do podria contrastarse con los resultados del estudio STAR-D (21)
sobre pacientes con depresién mayor, donde las tasas de remisiéon
en cada una de las dos primeras fases de tratamiento fueron del
30%. Aunque hay algunas diferencias importantes en el estudio
STAR-D, entre ellas una mas flexible asignacion al azar estratificada
con base en la equiponderacién para quienes no respondieron en
comparacién con la asignacioén aleatoria ciega en este ensayo, la
pronunciada diferencia en cuanto a las tasas de remisiéon sugiere
que el trastorno de ansiedad social generalizado tuvo una respues-
ta global menos robusta frente a la farmacoterapia inicial que la
depresion mayor. Es probable que la respuesta absoluta y las tasas
de remision pudieran haber sido incluso menores si se hubieran
incluido pacientes con falla ante mas de dos cursos adecuados de
farmacoterapia. Podrian requerirse estrategias terapéuticas farmaco-
légicas y psicosociales adicionales, asi como un curso de tratamiento
mads largo, para llevar a los pacientes con trastorno de ansiedad
social generalizado hacia la remision; cabe resaltar que los pacientes
que se mantuvieron con una dosificaciéon constante de sertralina
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durante la fase 2 continuaron mejorando entre las semanas 10y 22,
en un grado comparable a quienes se cambiaron a un antidepresivo
diferente. Nuestros hallazgos sobre tasas de remision son relativamente
modestas, sin embargo, subrayan la importancia de los esfuerzos
destinados a desarrollar estrategias nuevas para mejorar los resul-
tados en individuos con trastorno de ansiedad social generalizado.
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Orientacion Clinica: Estrategias Incrementales para el Trastorno de
Ansiedad Social

Anadir clonazepam incrementa la probabilidad de obtener respuesta en los pacientes con trastorno
de ansiedad social que siguen sintomaticos tras un curso de un inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina (ISRS). La investigacién de Pollack et al. apoya la practica clinica habitual de combinar
una benzodiacepina con un ISRS. Entre 181 sujetos sin respuesta con sertralina sola, aquellos a quie-
nes se afadi6 clonazepam hasta 3 mg/dia a sertralina exhibieron una tasa de respuesta del 56% tras
12 semanas frente al 36% en los que continuaron bajo sertralina sola y al 46% en los pacientes que
cambiaron a venlafaxina. Las tasas de remision fueron del 27%, 17% y 19%, respectivamente, pero no
mostraron una diferencia estadistica. En un editorial, Peter Roy-Byrne sefiala que el tratamiento més
prolongado con un ISRS también implica un valor, puesto que un tercio de los pacientes que simple-
mente permanecieron con el mismo régimen de sertralina continuaron mejorando.

Revisiones y Panoramicas

Mecanismos de la Enfermedad Psiquidtrica

Ansiedad por Separacion en la Infancia y la Patogénesis
y Tratamiento de la Ansiedad en Adultos

Barbara Milrod, M.D.

John C. Markowitz, M.D.
Andrew ). Gerber, M.D., Ph.D.
Jill Cyranowski, Ph.D.
Margaret Altemus, M.D.

El trastorno de ansiedad por separacién clinicamente
significativo en la nifiez conduce a padecer trastorno
de panico u otros trastornos de ansiedad en la edad
adulta. El modelo fisiopatoldégico predominante en
los trastornos de ansiedad, que enfatiza los déficits
de extincion de las respuestas por miedo condicio-
nado, no considera completamente el papel de la
ansiedad por separacion. Los apegos patolégicos
durante la infancia temprana tienen consecuen-
cias de gran alcance en la edad adulta sobre la
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capacidad de experimentar e internalizar relaciones
positivas con el fin de desarrollar capacidades
mentales para auto tranquilizarse, tolerar la ansie-
dad, modular el afecto y para la individualizacién.
Identificado inicialmente en la investigacion del
apego, el fenomeno de la ansiedad por separacion
esta fundamentado en modelos animales, en estudios
de neuroimagen y estudios genéticos. Se ha postula-
do el papel de la oxitocina. Los adultos, habituados a
su ansiedad, generalmente no identifican la ansiedad
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Theodore Shapiro, M.D.
Myron Hofer, M.D.
Charles Glatt, M.D.

por separacién como un problema, pero aquellos
que desarrollan ansiedad y trastornos del estado
de animo no responden bien al tratamiento farma-
colégico ni a las intervenciones psicoterapéuticas.
Esta respuesta deficiente puede reflejar la dificul-
tad de los pacientes para formar y mantener
vinculos, incluidas las relaciones terapéuticas.

Las psicoterapias que se enfocan en las relaciones
y en la ansiedad por separacion pueden benefi-
ciar a pacientes con ansiedad por separacion al
usar la relacion didactica entre terapeuta vy
paciente para recapturar y entender mejor los
elementos importantes de las relaciones tempra-
nas patoldgicas entre padres e hijos.

(Am J Psychiatry 2014; 171:34-43)

1 modelo de ansiedad de extinciéon del miedo, un constructo
unificador en los Criterios para la Investigacién de Ambitos
(RDoC - Research Domain Criteria) del Instituto Nacional de Salud
Mental, se enfoca en los fundamentos bioldgicos y la plasticidad de
la respuesta conductual crucial. A pesar de sus muchas fortalezas
empiricas, proporciona un modelo de ansiedad incompleto (1,2).
La ansiedad por separacién y los modelos de apego resultan pro-
metedores para la investigacion traslacional, abordan aspectos
sobre la ansiedad que complementan el condicionamiento del
miedo y pueden merecer considerarse al trabajar modelos teéricos
sobre la ansiedad.

La ansiedad inducida por la separacién de las figuras de apego
cercanas es normal y adaptativa en la infancia temprana (3-5). No
obstante, si este estado emocional prominente persiste hacia la
infancia tardia, la adolescencia y la edad adulta, entonces la sepa-
raciéon por ansiedad se ve acompanada de un incremento en las
auto-percepciones patolégicas y de una inadecuada regulacién
homeostdtica de relaciones internas objetivas. Un individuo con
ansiedad por separacidn se siente incapaz de funcionar en ausen-
cia de su madre o madre sustituta (4,5). Las comorbilidades
frecuentemente asociadas a la ansiedad por separacién son los
trastornos del estado de dnimo, de ansiedad y de personalidad (6).
Su papel en el desarrollo de los trastornos de panico se ha consi-
derado como formativo desde hace mucho tiempo (7-11). Desde
la perspectiva de los sistemas neurales subyacentes al miedo y
la recompensa, la separaciéon por ansiedad puede indicar una
activacion excesiva de los circuitos del miedo en respuesta a la
separacion y una sobre activacién de los circuitos de recompensa
con la reunién. Sin embargo, parece posible, incluso probable,
que las diferencias funcionales observadas en el circuito de miedo
y recompensa en individuos con ansiedad por separacién no
causan, sino maés bien resultan de anormalidades o déficits en
los sistemas que subyacen a la representacién y cognicion socia-
les (12,13). Mientras el paradigma del condicionamiento del
miedo ilumina la ansiedad que resulta de un trauma, arroja
menos luz a la via del desarrollo de la ansiedad crénica de apari-
cién mads insidiosa. El siguiente caso ilustra el punto.

“Lena”, una estudiante de licenciatura de 25 afios, tenia
varios ataques de panico aterradores, diarios y graves, en que
sentia que no podia respirar y que moria. Describié agorafobia
severa, incapacidad para viajar sola a cualquier parte (incluso al
consultorio del médico), terror a estar a cualquier distancia de
su casa y una incapacidad nueva para manejar por el panico y
un apego frenético a su novia, “Jane”, por quien tenia senti-
mientos encontrados. Buscé tratamiento después de haber sido
forzada a salirse por un tiempo de su programa escolar, ya que
no podia manejar sola en su auto para trasladarse a clases. Los
diagnésticos segun el Programa de Entrevistas de los Trastornos
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de Ansiedad del DSM-IV (14) al inicio fueron: trastorno de panico
(con una puntacién de 7 de 8 posibles, indicando sintomas
graves), agorafobia (7 de 8, graves) y trastorno de ansiedad
generalizada (3 de 8, que indicaron sintomas de rasgos, pero
que no cumplieron con todos los criterios del DSM-IV). La
ansiedad de Lena habia aumentado a proporciones de panico
varios meses antes, cuando comenzé a contemplar terminar
su relacion con su novia previa. Una anamnesis minuciosa
revel6 que la ansiedad habia dominado a Lena desde su
infancia temprana.

Aterrada y muy ansiosa durante la infancia, Lena experimento
ansiedad grave diaria cuando su madre se iba a trabajar.
Comentoé que lloraba durante el dia, incluso cuando su padre o
su abuela estaban presentes. Durante la infancia sélo podia
dormir cuando compartia cama con su madre, situacién que
contribuyé al divorcio de sus padres. A la edad de nueve afios,
cuando su madre la expulsé de su cama, Lena comenzé a dor-
mir con su hermana menor. Continué con miedo a estar sola,
sobre todo durante la noche. En la universidad, compartié de
inmediato la cama con su compainera de cuarto. Cuando buscé
tratamiento a los 25 afios de edad, nunca habia pasado una
sola noche sola en cama, pues habia buscado frenéticamente a
familiares, amigos y amantes para evitar esta experiencia ate-
rradora, que ella describia como “estar sola en el vacio”.

Los padres de Lena la habian enviado varias veces con
psiquiatras y terapeutas durante su infancia y adolescencia. Y
aunque algunas veces ella habia encontrado de gran ayuda
analizar aspectos sobre su vida, nunca mencioné su terror a la
separacion a ningun terapeuta, a sabiendas de que “era inusual
Yy muy vergonzoso”. Lo consideraba un trasfondo aceptado, casi
imperceptible, si bien muy vergonzoso de todos los aspectos de
su vida caética.

Importancia de la Ansiedad por Separacion
Dentro de los Trastornos de Ansiedad

Las relaciones centrales de apego forman el niicleo del desarrollo
emocional de los seres humanos. La formacién y cualidades del
vinculo diddico entre la madre (cuidador primario) y el nifo
pequefio crean el nexo de un “modelo de trabajo interno” de la
mente/cerebro (4,5). Bowlby describi6 este modelo de trabajo
interno como una base segura desde la cual un nifio puede explorar
el mundo que lo rodea. A su vez, este modelo a menudo afecta los
patrones en las futuras relaciones adultas. Nosotros describimos
este modelo como un esquema social sensible a la separacién.

La dependencia inherente de los bebés humanos hace que la
ansiedad sea normal en los nifios pequefios (como en otros
mamiferos) cuando se separan de sus cuidadores. Por contraste,
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el trastorno de ansiedad por separacion en la nifiez y en la edad
adulta describe un estado de ansiedad generalizado, no normativo,
que se acenttia con la separacion de figuras de apego cercanas
durante las coyunturas del desarrollo donde la necesidad de la
proximidad con las figuras de apego deja de ser adaptativa. El
DSM-1V identifico el trastorno de ansiedad por separacién sola-
mente como un sindrome de ansiedad en la infancia, ciertamente
es el tnico trastorno de ansiedad enlistado bajo los “Trastornos
Generalmente Diagnosticados por Primera Vez en la Infancia o la
Adolescencia” (15). El DSM-5 lo agrupa de manera mds general
entre los trastornos de ansiedad. La encuesta epidemioldgica
Réplica Nacional de la Encuesta de Comorbilidades documenté
una prevalencia de 6.6% del trastorno de separacién por ansiedad
de por vida en adultos en una gran muestra nacional de poblacién
general (16). La prevalencia varia entre 12% y 40% en entornos
clinicos psiquiatricos de adultos (17,18). (Los estudios realizados
por Silove y cols., [17] y Pini y cols., [18] tuvieron dos de las
muestras clinicas més grandes utilizadas para investigar el tras-
torno de ansiedad por separacion en el adulto. Silove y cols., [17]
encontraron sistemdticamente un mayor grado en la intensidad
de los sintomas y en la incapacidad relacionada con la ansiedad
por separacién, en comparacion con cualquier otro trastorno de
ansiedad. Pini y cols., [18] encontraron una delineacién entre las
edades de inicio para los pacientes exclusivamente con ansiedad
por separacién en la infancia con los pacientes que tuvieron el
trastorno tanto en la infancia como en la adultez).

La ansiedad por separacién tiene origenes tanto hereditarios
(genéticos) como sociales (de experiencias y epigenéticos). Se
puede suponer que algunos pacientes tienen propensién innata a
la ansiedad (es decir, umbrales bajos); otros pueden ser fenocopias
debido a cuidadores ansiosos o que provoquen ansiedad (nifios
ansiosos tienen madres ansiosas [19]); otros mds pueden repre-
sentar la interaccién entre genes y ambiente. La ansiedad sobre
la separacion en nifios de uno a tres afios es un signo normativo
de relaciones sanas (19); pero su persistencia patolégica impide
que los ninos se sientan cémodos en la exploracién indepen-
diente y auténoma, y complica el desarrollo normal acorde con
la edad, como dormir sin uno de los padres o acudir a la escuela
y, por lo tanto, interfiere con la adaptaciéon segin la edad y la
etapa (10).

Los pacientes con trastorno de ansiedad por separacién
experimentan mayor incapacidad, depresién y sintomas de
ansiedad mds graves, asi como superiores respuestas al estrés
que las observadas en otros pacientes con trastornos de ansiedad
tratados de ordinario en clinicas de trastornos de ansiedad (17).
En los hallazgos de estudios transversales, el 75% de los adultos
con trastornos de ansiedad que solicitan tratamiento en clinicas
de trastornos de ansiedad, reporta haber padecido ansiedad por
separacion en la nifiez (20). Un estudio longitudinal reciente
sobre gemelos sugiere que una didtesis genética comun constitu-
ye la base del trastorno de ansiedad por separacién en la infancia
y de los ataques de pdnico durante la adultez (21). Un metanélisis
de estudios de casos y controles, retrospectivos y de cohorte,
relacion6 el trastorno de ansiedad por separacion en la infancia
con los ataques de pdnico y otros trastornos de ansiedad en la
edad adulta (10). No obstante, la perspectiva del desarrollo que
fundamenta dichos estudios —especificamente los vinculos de la
ansiedad por separacién con el curso de otros trastornos del
estado del dnimo o de ansiedad—, ha carecido de una articulaciéon
suficiente (20).

La tabla 1 contrasta el resumen de los hallazgos sobre la
ansiedad por separacién con los hallazgos sobre la extincién
del miedo en los trastornos de ansiedad.
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Modelos Animales Genéticos y Epigenéticos
de la Ansiedad por Separacion

La ansiedad por separacién tiene raices evolutivas profundas.
M4s adelante se hace una seleccién de muestras de la literatura
mdés amplia sobre mamiferos primates y subprimates.

En la etapa juvenil, las ratas criadas para tener altos niveles de
respuesta al llamado infantil ante la separaciéon de sus madres,
mostraron cambios mayores en las respuestas autondmicas al
encontrarse aisladas. Estos animales participaron significativa-
mente menos en juegos de comportamiento social que las ratas
control. Como adultos, salian més lentamente de lugares cerrados
que les eran familiares hacia dreas abiertas y mostraron el distintivo
patrén de conducta pasiva, “indefensa”, en la prueba de natacion,
validada para detectar vulnerabilidad a la depresién y ansiedad en
ratas de laboratorio (28,29).

Las macacos coronadas madres mostraron un comportamiento
de rechazo hacia sus bebés (30) cuando se exponian a un horario
de comida variable, un estrés ambiental inducido en el laborato-
rio (31). El comportamiento distante de las madres estresadas
hacia sus bebés provocé temor y que se aferraran a sus madres,
dificultades tanto para abandonar a sus progenitoras como para
interactuar socialmente y “timidez” de por vida acompanada de
respuestas de alto estrés. Los investigadores (32) identificaron
una interaccién genético-ambiental que constituye un riesgo
para desarrollar esta relacién anormal entre madre e hijo que
produjo ansiedad crénica mds tarde en la vida. Los altos niveles
de “ansiedad” o estrés maternos parecen mediar estos cambios,
mermando la capacidad de las madres para crear vinculos nor-
males con sus bebés.

Diorio y Meaney (33) encontraron que los cambios en la conducta
materna postnatal de la rata en respuesta al estrés del medio
ambiente durante el embarazo produjeron un aumento en el
comportamiento de miedo y de las respuestas de la corteza supra-
rrenal en su descendencia adulta. Los investigadores rastrearon
estos efectos transgeneracionales a cambios epigenéticos en los
patrones de expresion genética del cerebro a lo largo del desarro-
llo de las crias. Mientras que es posible que estos cambios sean
adaptativos en un ambiente de estrés agudo durante la edad
adulta, bajo condiciones normales, estos cambios colocan a los
hijos en una situacién de riesgo para multiples patologias y a res-
puestas de estrés elevado durante toda la vida. Estas diferencias
de crianza tempranas generaron cambios a largo plazo a nivel de
la expresioén génica a lo largo de la vida (28,34).

Ansiedad por Separacion en Adultos:
Prevalencia en Pacientes con Trastorno
de Ansiedad y del Estado de Animo

Los rasgos de sensibilidad ante la separacién, dependencia
excesiva de figuras de apego cercanas y de separaciones por ansie-
dad circundante (el umbral estdndar es una puntuacién de 35 o
mads en el Auto Informe del Espectro de Panico y Agorafobia [35]) se
han relacionado con el desarrollo de duelo complicado (36) des-
pués de una pérdida. Un estudio que comparé a 53 sujetos con
duelo complicado con 50 sujetos en duelo saludable encontrd
niveles de ansiedad por separacion en el adulto significativamen-
te mayores (p < 0.001) en el grupo con duelo complicado que en
el grupo control. En ambos grupos, un nivel superior de ansiedad
por separacién se asocié con mayores niveles de sintomas depre-
sivos y maniacos en la version de auto reporte de la Entrevista
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Tabla 1 Comparacién de los Modelos de Extincion de Miedo y de Modelos de Ansiedad por Separaciéon Potencial y Apego

Ambito Modelo de Extincién del Miedo

Modelo de Separacion y Apego

Trastorno paradigmatico Trastorno por estrés postraumatico
Tratamiento psicosocial

Modelo animal

Exposicion
Condicionamiento al miedo

Hallazgos en neuroimagen

Genética

transportador de serotonina (24)

Aumento en la actividad de la amigdala y la corteza
cingulada anterodorsal (expresion de miedo), disminucion
de la actividad en la corteza prefrontal ventromedial

Sistemas potenciales: proteina de union 5 FK506 (FKBP5, 6)
factor neurotrépico derivado del cerebro (BDNF, 23)

Panico con o sin agorafobia

Terapia psicodindmica o interpersonal

Cuidados maternos interrumpidos que produjeron mayor capacidad
de respuesta hipotaldmica/pituitaria ante el estrés

Circuitos subyacentes a los esquemas sociales sensibles a la separacion
y apego: dreas subcorticales (amigdalas, hipocampo, cuerpo estriado) y
dreas limbicas corticales (insula, corteza cingulada); puede implicar
endofenotipos predisponentes de los circuitos involucrados en la
atencion, aprendizaje y control ejecutivo (corteza prefrontal medial,
surco temporal superior y unién temporoparietal) (22)

Sistemas potenciales: receptor de oxitocina (25), receptor de vasopresina
1A (26), receptor de dopamina D, (DRD2, 27)

Clinica Estructurada para el Espectro del Estado de Animo
(MOODS-SR) (37) y en ambos grupos, las variaciones del estado
de 4nimo aparecieron dimensionalmente relacionadas con la
ansiedad por separacion (38). No obstante, la comorbilidad de los
trastornos de depresién mayor, bipolar y de ansiedad en el grupo
con duelo complicado, dificulta la interpretaciéon de estas obser-
vaciones. Un estudio diferente de 283 sujetos (36) relacion6 de
manera significativa la ansiedad por separacién en la infancia con
el desarrollo de duelo complicado (razén de momios: 3.2, interva-
lo de confianza [IC] del 95%: 1.2 a 8.9).

Niveles altos de ansiedad general (39), niveles elevados de
ansiedad por separacién y elevadas tasas de sintomas dentro del
espectro del panico, que incluyen pardmetros de la ansiedad
por separacién, son comunes entre los pacientes con trastorno
bipolar I (prevalencia del 50% de un alto nivel de ansiedad por
separacion en el trastorno bipolar I [40,41]), lo que complica el
curso y la respuesta terapéutica. Los pacientes con trastorno
bipolar y altos niveles de sintomas del espectro de pédnico repor-
tan peor depresiéon después del tratamiento a corto plazo, tasas
mads altas de ideacién suicida (49% en pacientes con elevados
niveles de sintomas del espectro de panico en comparacién con
19% en aquellos con niveles bajos de sintomas de panico) y un
retraso de seis meses en la respuesta al tratamiento a corto plazo
comparados con pacientes con trastorno bipolar I con niveles
bajos de sintomatologia de panico (44 semanas frente a 17 sema-
nas) (40). El trastorno de ansiedad por separacién en los adultos y
en la infancia se asocia con inestabilidad en el estado de &nimo
y con el desarrollo de trastorno bipolar II o ciclotimia en el adul-
to (42-44). Tanto la ansiedad por separacion en el adulto como en
el nifio fueron comunes en pacientes con trastornos de la perso-
nalidad del grupo B (29% en pacientes con trastornos del grupo B
versus 10% en aquellos sin trastornos del grupo B, p < 0.01) y
pacientes con trastornos del grupo C (55% en pacientes con tras-
tornos del grupo C frente a 26% de los que no lo tuvieron, p < 0.01)
en un estudio de 397 pacientes ambulatorios adultos con trastornos
de ansiedad primaria (45).

Efecto Negativo de la Ansiedad
por Separacién sobre el Resultado
del Tratamiento

A través de mecanismos atin desconocidos, la ansiedad por

separacion se acompafa de una mala respuesta a los tratamien-
tos de la ansiedad en el adulto o de trastornos del estado del
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4dnimo, potencialmente a través de interrupciones en la relaciéon
terapéutica (40,46-49). En adultos en quien concurre la ansiedad
por separacién, asi como la ansiedad general (49), se modera
negativamente la respuesta al tratamiento en la depresiéon
mayor, empeorando la cronicidad de los sintomas y la calidad de
vida (46,49). En 226 pacientes tratados por depresién mayor, la
ansiedad por separacion representa 24% de la varianza asociada
con el deterioro de la calidad de vida (46). Los altos niveles de
sintomas del espectro de panico inhibieron los beneficios de la
psicoterapia interpersonal (50), tanto por si sola como combina-
da con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
(ISRS). Los sintomas relacionados con el panico disminuyeron
la tasa de respuesta a la terapia interpersonal por si sola de
68.4% a 43.5% y prolongaron el tiempo de respuesta después
de adicionar un ISRS a la terapia interpersonal de 10.3 semanas
a 18.1 semanas (47).

En el Gnico estudio publicado que conocemos que investigé el
efecto moderador de la ansiedad por separacion en adultos sobre la
respuesta a la terapia cognitivo conductual (TCC) en pacientes con
trastorno de pénico, se encontrdé de igual manera que la ansiedad
por separacién disminuia la respuesta a la TCC. En 256 pacientes
con trastorno de pdnico primario con o sin agorafobia que recibie-
ron 11 semanas de TCC, la tasa de respuesta general para el grupo
de intencién de tratamiento fue del 44.1% y la tasa para los que lo
completaron fue del 65.6%; la raz6n de momios para la falta de res-
puesta en los pacientes con ansiedad por separacién fue de 3.74 (IC
del 95%, 1.8 a 7.8) (51). La ansiedad por separacion predijo la falta
de respuesta a la medicacién en un ensayo abierto (ISRS y antide-
presivos triciclicos, solos o combinados, segtin un algoritmo) en 57
sujetos con trastorno de panico con agorafobia (p = 0.001) (48).

Contexto Familiar

La ansiedad por separacion en la infancia a menudo se presenta
en el contexto de una crianza ansiosa (52-57). La sensacién de
incompetencia de los padres para hacer frente a la ansiedad de los
hijos (54,58) puede agravar los sintomas de ansiedad, incluso en la
ausencia de trastornos de ansiedad en los padres per se.

Debido a que la ansiedad por separacién se agrupa en las familias,
puede no emerger como un foco del tratamiento en los adultos,
quienes normalizan la cotidianeidad con restricciones profundas
que limitan la vida y que son congruentes con las preocupaciones
familiares y las estructuras aceptadas. Aun asi, estas predisposicio-
nes pueden surgir mas tarde como trastornos de ansiedad y del
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estado de animo abrumadores (7,20). La ansiedad en los hijos que
rodea a las separaciones puede hacer eco de la ansiedad por sepa-
racién en los adultos, que a menudo posee una calidad de ruido del
fondo, a menudo imperceptible; asi, los padres pueden no percibir
la ansiedad por separacién en los hijos; esta situacién ofrece un
sentido de patrones tipicos en estas familias (59,60).

El trabajo de Bowlby sobre el apego y la literatura que han
producido sus hallazgos, esclarecen el cardcter central de la rela-
cién entre el nifio y su cuidador para la subsecuente calidad de por
vida de los patrones de apego, de calidad de relaciones y para la
salud mental. Bowlby resalt6 la premisa del desarrollo de que las
madres de nifios pequefios amortiguan y modulan los estimulos
externos abrumadores que el infante biol6gicamente inmaduro no
puede integrar. Bowlby contrasté el desarrollo normal, en que los
niveles de ansiedad no limitan la capacidad del nifio de explorar
los retos del desarrollo apropiados a su edad, con el desarrollo con
carga de ansiedad y apegos inseguros que subyacen a la ansiedad
por separacién y que limitan la exploracién del ambiente y el sen-
tido de seguridad del nifio.

Los apegos normales, seguros, surgen de la capacidad de
maduracién del nifio para utilizar a sus madres como “una base
segura desde la cual pueden explorar el medio ambiente” (4, p.13).
Cuando las madres reafirman y alientan una conducta exploradora
dentro del ambito de competencia del nino, los nifios desarrollan
un sentido de habilidades seguro dentro de sus ambientes (sociales).
Los cuidadores ansiosos, ambivalentes, deprimidos, retraidos o
negligentes pueden fomentar apegos inseguros, generando inhibi-
cién y evitacién ansiosa (5).

Los preescolares manifiestan una gama de tipos de asociacién
conforme desarrollan la capacidad fisica para la locomocién (61).
La seguridad de los nifios al explorar el ambiente mas alla de la
presencia de la madre o cuidador se relaciona inversamente con
el grado de ansiedad por separacion. El apego seguro describe el
paradigma de Mahler de separacién e individualizacién: la como-
didad de un nifio preescolar al explorar el ambiente, tocando base
brevemente con la madre o cuidador para corroborar la seguridad
(“para recargar”) y luego emprendiendo nuevas aventuras lejos de
la madre o cuidador (61). El calmado estimulo de la madre hacia la
exploracion del hijo fomenta el desarrollo de apegos seguros. Sin
embargo, en los apegos inseguros, algunos nifios pequefios se vuel-
ven ansiosos e inhibidos, manifestando miedo y varios patrones de
respuesta al estrés que incluyen congelamiento, mutismo, llori-
queo y encogimientos cuando se separan de sus madres (19).

Aunque ansiosos, los estilos de apego temprano inhibidos se
han relacionado con el desarrollo de trastornos de ansiedad en la
infancia (54); un metanadlisis que conect6 el apego inhibido con
trastornos de internalizacién (62) encontré que este vinculo era
“pequeiio” (d de Cohen = 0.15). Sin embargo, varias observaciones
mostraron que las relaciones de apego entre madre e hijo, que
forman el ntcleo del esquema social sensible a la separacion,
influyen poderosamente en el desarrollo de los trastornos de
ansiedad. El estilo de la crianza, el nivel de ansiedad de los padres,
especialmente en torno a las separaciones, y la capacidad de los
padres para tolerar la angustia de sus hijos sin intervenir inme-
diatamente afectan la aparicién de trastornos de ansiedad durante
la nifiez, independientemente de que los padres tengan trastornos
de ansiedad (54,55,63,64). Los seres humanos, al igual que otros
mamiferos (28,30-32), muestran una relacién compleja de predis-
posicién genética, de experiencias tempranas (los primeros tres
anos de la vida humana) y el desarrollo de ansiedad en la edad
adulta (65). Cualquiera que sea la contribucién del medio ambiente
a esta ansiedad, el desarrollo de apegos centrales inseguros no
requiere criterios a nivel de trauma, tales como el criterio A del
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trastorno por estrés postraumaético del DSM (p.ej., abuso infantil).
El estilo del apego probablemente dependa de muchas mas
interacciones sutiles entre padres e hijos, de respuestas a la angus-
tia y ansiedad de los nifios y de la disposicién de capacidad para
moderar los estimulos (52,58).

Apoyo social

Los estilos de apego seguro y las relaciones sociales de apoyo
supuestamente amortiguan los efectos emocionales y fisicos nega-
tivos del estrés agudo y avasallador, protegiendo contra el TEPT y
otros trastornos (53,66,67). Por lo tanto, la ansiedad por separacién
surgié como un factor de riesgo especifico para el TEPT en nifios
quemados (68). Tanto el grado de estrés materno como la separa-
cion fisica de la madre se correlacionan directamente con las
respuestas de ansiedad de los nifios a los ataques con misiles
Scud (66). El estilo de apego ansioso y la elevada ansiedad por sepa-
raciéon probablemente comprometan la capacidad de modular el
estrés con el apoyo social por varias razones: las personas con
ansiedad por separacién desarrollan menos apoyo social, se acercan
con més cautela y los apoyos sociales que poseen cuentan con mas
carga emocional y menos “apoyo” (66,69).

Implicaciones del Tratamiento

Sintonicidad del Ego Relativa de la Separacion por Ansiedad

Los pacientes con ansiedad por separacién exhiben una profunda
sensibilidad ante las transiciones y las pérdidas, incluidas las expe-
rimentadas en relaciones terapéuticas (7). A menudo normalizada,
de tal modo que los pacientes y médicos dificilmente reconocen
su presencia o potencia, la ansiedad por separacién sirve como
combustible para la ansiedad crénica y un sentido de insufi-
ciencia e incompetencia generalizado que puede socavar los
tratamientos psiquidtricos bajo cualquier modalidad (7). Para
permitir el cambio, los psicoterapeutas deben de enfocarse, de
manera consistente, en la ansiedad por separacién y en la distorsion
que evoca para facilitar su articulacién verbal. Resulta interesante
que los dispositivos para la comunicacién contemporanea (p.ej.,
los teléfonos celulares) puedan encubrir una necesidad patolégi-
ca de contacto inmediato, haciendo que la evaluacién clinica
cuidadosa sea aiin més importante.

Intervenciones Psicosociales

La naturaleza diddica de la psicoterapia nos lleva a predecir que
los estilos de apego pueden afectar la eficacia de la psicoterapia.
Por el contrario, los estilos de apego pueden cambiar: varios de los
estudios han demostrado que la psicoterapia puede hacer que
los estilos de apego sean mds seguros (70-72). Ciertamente, el
apego puede diferir entre diversas diadas en el mismo individuo,
aunque los modelos diddicos primaros formativos influyen fuerte-
mente en los apegos centrales posteriores.

Los ingredientes activos principales de la psicoterapia incluyen
la capacidad para confiar, compartir y sentirse aliviado por el
terapeuta (71). Las psicoterapias difieren en el grado en que se
centran en el apego y en los esquemas sociales de sensibilidad a
la separacidn. Las terapias conductuales para la ansiedad tienden
a centrarse en el paradigma de la extincién del miedo (73) en
lugar del apego en si. Por el contrario, las psicoterapias psicodi-
namicas e interpersonales para la ansiedad se centran en las
relaciones y afectos asociados. Estas terapias se dedican activa-
mente a mejorar la capacidad de reflexién de los pacientes y los
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ayudan a reconocer y tolerar las respuestas emocionales y las
percepciones de peligro en torno al apego (69). Los terapeutas en
sintonia con los temores a la separacién de sus pacientes pueden
detectarlos en la transferencia o en relaciones externas y pueden
usar enfoques dindmicos o interpersonales para articular y ayudar
a los pacientes a entenderlos mejor, disminuyendo de ese modo
su intensidad. Este trabajo presumiblemente aumenta la funcién
reflexiva de los pacientes (74). Como supuesto mediador de las
psicoterapias enfocadas en el afecto, la funcién reflexiva mide la
comprension emocional de las propias relaciones formativas y de
los apegos y las emociones propias y ajenas (75). Los estudios de la
funcion reflexiva pueden ser ttiles para delinear los mecanismos
de cambio que ocurren en los sintomas psiquidtricos a través de la
modulacién del apego y la reflexion (74-76).

Psicoterapias Enfocadas en el Afecto Dirigidas a la
Separacion por Ansiedad

El efecto negativo de la ansiedad por separacion y de los sintomas
del espectro de pénico sobre los resultados del tratamiento para los
trastornos del estado de dnimo sugiere que la investigacion debe
de evaluar las intervenciones psicoterapéuticas dirigidas a las rela-
ciones, el apego y a los afectos asociados. De hecho, la potencia de
la ansiedad de separacion respalda el desarrollo de tratamientos
mejor adaptados para los trastornos (49,77). Destacamos dos peque-
fos ensayos piloto de psicoterapia en que algunos de nosotros
estuvimos involucrados.

Cyranowsky y cols. (77) trataron a 18 sujetos con depresiéon
mayor primaria y con altos niveles de sintomas del espectro de
pénico de toda la vida (35) en un ensayo abierto de psicoterapia
interpersonal adaptada para enfocarse en la depresion, la ansie-
dad y la evitacién ansiosa. Catorce (78%) sujetos cumplieron con
los criterios de remisién al cabo de 12 semanas, con mejorias
(p<0.0001) en todos los &mbitos evaluados: depresién, ansiedad
y funcionamiento psicosocial. Un estudio con asignacién aleatoria
para comparar este tratamiento con la terapia de apoyo evaluando
ulteriormente este enfoque.

En otro estudio, 49 adultos con trastorno de panico primario,
con o sin agorafobia, fueron asignados aleatoriamente a psicotera-
pia psicodindmica enfocada en el pédnico (78) o a entrenamiento
en relajacién aplicada (manual inédito de J.A. Cerny et al., 1984),
una intervencién eficaz para el trastorno de panico enfocada en
la ansiedad no causada por separacion (79). Los principios de la
psicoterapia psicodindmica enfocada en el panico enfatizan la aso-
ciacion libre, la centralidad de la transferencia y los pensamientos
inconsistentes subyacentes a las sensaciones fisicas del panico y a
la dificultad ante la separacién y la autonomia. El terapeuta se
enfoca en este proceso en tanto se relacionen con los sintomas del
pénico. Los temas comunes de la dificultad con las separaciones y
la rabia inconsciente fundamentan las intervenciones interpretati-
vas. La psicoterapia psicodindmica enfocada en el pédnico, como
una psicoterapia enfocada en el afecto, se dirige en concreto contra
la ansiedad por separacién como el componente central para
entender el panico; los altos niveles de ansiedad por separacion de
los pacientes constituyen un elemento organizacional medular en
su vision de si mismos como sujetos incompetentes e incapaces de
gestionar sus tareas evolutivas normativas sin la presencia de sus
figuras de apego centrales. La repeticion inevitable de este patrén
diddico con el terapeuta en un formato de duracién limitada de 24
sesiones en 12 semanas, aumenta la oportunidad de trabajar con la
ansiedad por separacion y permite volver a experimentar y entender
mejor, de manera verbal, el paradigma cargado de afectividad (7,78).

Once de 23 pacientes que recibieron el entrenamiento en relajacién
aplicada (48%) y 15 de 26 en psicoterpaia psicodindmica enfocada
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en el panico (58%) tuvieron altos niveles basales de ansiedad por
separacion vigente y sintomas del espéctro del panico; es decir, una
calificacion de 35 o mas en el Auto Informe del Espectro del Pédnico
con Agorafobia (37). Una interaccion significativa entre el trata-
miento y la calificacién basal predijeron la mejoria en los sintomas
de pénico al finalizar el tratamiento (b = -11.0, t = -3.68, gl = 44,
p < 0.001), indicando que la gravedad inicial de la ansiedad por
separacion moder6 el efecto de la psicoterapia psicodindmica
enfocada en pénico sobre los sintomas del panico. La terapia enfo-
cada en el panico tuvo una eficacia significativamente mayor que el
entrenamiento en relajacion en los pacientes con ansiedad por sepa-
raciéon mds grave. Por lo tanto, los pacientes con trastorno de panico
primario con niveles basales mds altos respondieron de manera
particularmente robusta a la psicoterapia psicodindmica enfocada
en el panico, pero no al entrenamiento en relajacion aplicada.

Cuando Lena comenzé con la psicoterapia psicodinamica
enfocada en el panico, necesité de una amiga que la acompa-
fara desde un suburbio lejano por su terror a viajar sola. El
terapeuta exploré primero los ataques de panico mas intensos
de Lena, que habian ocurrido en automdéviles en la época en
que estaba decidiendo terminar la relacién con su Gltima novia
seria. Durante los ataques de pénico se sintié aterrada y com-
pletamente aislada, como si su auto fuera su “tumba” y “como
si nunca mas fuese a ver a nadie de los que amo.”

El terapeuta ayudé a Lena a comenzar a trazar una linea
emocional entre la furia hacia su exnovia abusiva y su plan de
dejarla, sus subsecuentes sensaciones fisicas de ansiedad abru-
madora, su sentido de pérdida del control ejecutivo ilustrado
por la relativa nueva incapacidad para conducir y su fantasia
central de su auto como una tumba, separandola para siempre
de la gente que amaba, especialmente de su madre. Al ahondar
cuidadosamente en las relaciones complicadas, ambivalentes, si
bien intensas y dependientes que tendia a formar, el terapeuta
exploré una fantasia central emergente que Lena tuvo sobre si
misma y que le inyecté mucho de la energia a sus relaciones:
que ella era incompetente e indGtl para manejar situaciones que
pudieran surgir (en el tren rumbo a las citas con su terapeuta,
por ejemplo).

Para la sesiéon 5, Lena habia renunciado a su compafiera de
viaje y comenzé a transportarse y a asistir sola a las sesiones.
Volvié a conducir y ya no se sentia tan aislada en su auto o
como si fuera a sentir panico. El terapeuta continué siguiendo
la fantasia nuclear de Lena de que ella era incompetente como
un nifo pequeiio y aterrada de estar alejada de su madre,
como habia estado cuando era muy joven, y que por tanto era
incapaz de manejar cuestiones que pudiesen surgir en la noche
si tuviese que dormir sola sin su nueva novia. Después de 11
sesiones Lena durmioé sola por primera vez en su vida.

El terapeuta ayudé a Lena a articular verbalmente coGmo su
fortaleza y su nueva independencia se asociaban con su rela-
cion con el terapeuta, algo a lo que ella tendria que renunciar
pronto a causa del limite de tiempo (24 sesiones). Lena activa-
mente experimenté un duelo por la pérdida de su terapeuta,
sintiendo los “nervios de punta” al trasladarse en tren para ir a
verla, resistiéndose al “impulso” para “ligarse mujeres para que
lo hagan mejor”, y mas adelante mostrando enojo y tristeza de
que la terapia no pudiera continuar. Dijo que nunca habia
dicho adiés como lo estaba haciendo ahora con el terapeuta,
permitiéndose a si misma sentir la tristeza de la pérdida sin lle-
gar a sentir una ansiedad abrumadora vy sin tener la necesidad
desesperada de remplazar al terapeuta con nuevas relaciones
de “emergencia”. Pese a la tremenda ansiedad espectante, Lena
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se sinti6 mas calmada y mas coémoda: al viajar, en el trabajo y
al asistir a la escuela sin ansiedad por el término. Habia logrado
terminar la relaciéon con la nueva novia después de la sesion 17
y pese a sentirse “sola y rara”, de manera inusual, no se preci-
pité a formar una nueva relaciéon y fue adoptando un enfoque
de “esperar y ver” respecto a las siguientes citas. Al finalizar, en
el Programa de Entrevistas para los Trastornos de Ansiedad del
DSM-IV dio un puntaje de 3 de 8 para el trastorno de panico
(sub sindrémica), 3 de 8 para agorafobia y de 0 para el trastorno
de angustia generalizada.

Estos dos pequenos estudios en adultos muestran resultados
preliminares, pero prometedores, de las psicoterapias para
pacientes con sintomas de ansiedad por separacién prominentes
y para disintos trastornos del DSM. Un mejor seguimiento de la
ansiedad por separacién a lo largo del curso del tratamiento y
el desarrollo de intervenciones para aliviar sus efectos globales
puede ayudar a elegir intervenciones especificas para cada pa-
ciente en lo individual.

La Separacion por Ansiedad como un
Modelo de Investigacion para el
Desarrollo y Tratamiento de los
Trastornos de Ansiedad

Marcadores Neuroendocrinos

Las relaciones cercanas pueden tranquilizar profundamente a
los pacientes con ansiedad y depresion. Hay mecanismos biologi-
cos y un circuito neural que subyacen a este fenémeno. Notamos
dos sistemas interrelacionados que pueden servir como bio-
marcadores potenciales de la ansiedad en torno a la separaciéon
y el apego: la arritmia sinusal respiratoria —-marcador para la
activacion del sistema nervioso parasimpético-, y la oxitocina.
Los niveles menores de arritmia sinusal respiratoria en reposo se
relacionan con una alteracién de la reactividad adaptativa a los
factores estresantes (80,81). Se han identificado reducciones en
los trastornos de ansiedad (82), la depresién (83) y en el trastorno
de la personalidad limitrofe (84). La arritmia sinusal respiratoria
baja se correlaciona con respuestas de adaptacién ineficaces e
inflexibles y también con un apego inseguro (85,86). Las hipdtesis
importantes por probar son si la arritmia sinusal respiratoria baja
se relaciona con la ansiedad por separaciéon y si al mejorar la
ansiedad por separaciéon aumenta la arritmia respiratoria sinusal.

La oxitocina es un neuropéptido hipotalamico que en todas las
especies suprime las respuestas al estrés endocrinas y conductua-
les, alivia el dolor y facilita las actitudes prosociales, incluido el
comportamiento materno y la bisqueda de contacto social (87).
Para los individuos con estilo de apego ansioso (88) o con trastor-
no de personalidad limitrofe, la oxitocina intranasal agrava las
reacciones negativas ante los estimulos sociales (89). Las concen-
traciones plasmadticas de oxitocina en reposo tienen una relacién
compleja, pero ain indefinidamente trazada, con la empatia
interpersonal, la cercania y la confianza (25,90,91), y con la
ansiedad (25,92), las dificultades interpersonales y con la ansie-
dad y angustia de los apegos romdnticos (93,94). Concentraciones
plasmaticas de oxitocina mas elevadas se acompaifian de una
mayor ansiedad y de relaciones insatisfactorias en el trastorno de
ansiedad por separacién (95). Hay evidencia creciente que apoya
a las concentraciones de oxitocina periférica y al poliformismo del
receptor de oxitocina rs53576 como biomarcadores potenciales
de la respuesta social y de la capacidad de apego (25,96).
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Neuroimdgenes

La investigacién en neuroimagen se ha enfocado en las regiones
y en los circuitos del cerebro cuya actividad parece anormal en un
solo punto temporal en individuos con ansiedad y ansiedad por
separacion de relaciones cercanas. Los biomarcadores de vulnera-
bilidad subyacentes relacionados con los sistemas de atencién y
memoria que predisponen a la ansiedad por separacién, pero que
no son en si mismos circuitos de ansiedad en el sentido habitual,
merecen explorarse.

Como la interaccién social es fundamental para la ansiedad por
separacion, debemos identificar los circuitos neuronales implica-
dos en las representaciones sociales o los esquemas “sensibles a la
separacién”, esquemas que puedan predecir un peligro cuando
ocurre la separacién. Se cuenta con evidencia que sugiere que la
corteza temporal y las dreas especificamente importantes para
la cognicién social pueden organizar estos modelos heteromoda-
les (97). La evaluacién del afecto puede ser menor a lo normal en
individuos con apego evasivo y mayor a lo normal en aquellos con
apego ansioso (22).

Conclusiones

La aparente centralidad clinica de la ansiedad por separacién
y del apego ansioso subraya la necesidad de entender mejor su
significancia para delinear empiricamente la via evolutiva de la
ansiedad. La ansiedad por separacion debe relacionarse con los
circuitos de regulacién de las emociones en la psicopatologia
humana, ejemplificada en los procesos emocionales del apego
y la separacion. El reto es pasar de las observaciones clinicas
hacia una refinada comprensién del riesgo, la vulnerabilidad y
la expresion de sintomas que pueden afinar la direcciéon de
las intervenciones.

La descripcion de la ansiedad por separacion en este articulo
ha sido necesariamente esquemadtica. La informacién bésica es
escasa, incluso en dreas clave como lo es la prevalencia de la
ansiedad por separacién entre los pacientes con trastornos de
ansiedad o del estado de animo, y la respuesta diferencial al
tratamiento relacionada con la ansiedad por separacién. Este
campo requiere de investigacién adicional para corroborar o
refutar el argumento anterior. No obstante, los resultados pudie-
sen ser emocionantes. La vigilancia estrecha de la ansiedad por
separacion puede poner al descubierto diferentes mecanismos
de vulnerabilidad ante la ansiedad y para la ansiedad que res-
ponda deficientemente a las intervenciones de tratamiento
convencionales. Por ejemplo, ;es la extincion del miedo basada
en la exposiciéon mdas o menos efectiva en individuos con ansie-
dad por separacién? Como marcador clinico de la desregulaciéon
patolégica del efecto ansiolitico, de amortiguacién del estrés de
las relaciones cercanas, la ansiedad por separacién y su trata-
miento pueden representar una ventana importante hacia los
circuitos neurales u otros procesos biolégicos relacionados con
la internalizacién del apoyo social (35,98).
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Trastornos de Ansiedad

Orientacion Clinica: Ansiedad por Separacion y Tratamiento para los

Las psicoterapias centradas en las relaciones y en la ansiedad por separacién pueden resultar ttiles
para los adultos con trastornos de ansiedad que experimentaron ansiedad por separacién en la
nifiez. El modelo de extinciéon del miedo de la ansiedad requiere de la desensibilizacion ante los esti-
mulos amenazantes y no toma en cuenta el papel del anterior trastorno de ansiedad por separaciéon
en el trastorno de panico y otros trastornos en adultos. En estos pacientes, la ansiedad por separa-
cién no atendida atempera los efectos tanto de la medicacién como de la psicoterapia. Milrod et al.
agregan que los pacientes pueden no estar conscientes de la ansiedad por separacién, ya que se
agrupa en las familias y puede percibirse como un comportamiento normal.
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