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En México la investigacion cientifica en el campo de la psicofarmacologia ha tenido un gran
desarrollo a partir de la década de los noventa, las normas y reglamentos para ello tienen ahora
un mayor y mejor control y por ende una participacién mds activa tanto del sector salud como
de la industria quimico-farmacéutica. Algunos de los aspectos més importantes en la investigacion
psicofarmacolégica son los relacionados a la protecciéon de la confidencialidad y la obtencién
del consentimiento informado tanto del paciente que va ser integrado a la investigacién como
de algiin representante legal. En estas tareas existe una creciente supervision por parte de
los comités de ética e investigacién de las instituciones en donde se efectiian los protocolos y
también una mayor accién regulatoria por parte de la COFEPRIS.

En este nimero 11 de la revista de la APA autorizada para México hemos considerado importante
conocer el estudio y las propuestas que al respecto presenta el Dr. Bryon Adinoff y sus colabo-
radores sobre el tema de la confidencialidad en la investigacién de seres humanos, ya que en la
actualidad en nuestro pais hay aiin muchas acciones y propuestas que debemos contemplar,
especialmente los especialistas en Psiquiatria.

Asimismo incluimos un estudio que reexamina la hipétesis de que el movimiento ocular rapido
constituye la caracteristica toral del trastorno por estrés postraumadtico. Sometemos también a
su consideracién un trabajo sobre la terapéutica para la depresién impartida a distancia; se
trata de la telemedicina, la cual retine e integra de manera virtual a profesionales de la salud
mental en entornos de atencién primaria. Confiamos en que la seleccién de articulos de este
numero les sea util para ofrecer una mejor atencién a los pacientes.

ATTE.

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD
Representante Regional - AMESAD
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Atencion Multidisciplinaria de la Depresion Prestada
en el Consultorio Versus Basada en Telemedicina
en Centros Rurales de Salud Calificados Federalmente:
Un Estudio de Efectividad Pragmatico, con Asignacion

John C. Fortney, Ph.D.
Jeffrey M. Pyne, M.D.

Sip B. Mouden, M.S., C.R.C.
Dinesh Mittal, M.D.

Teresa ). Hudson, Pharm.D.
Gary W. Schroeder, Ph.D.
David K. Williams, Ph.D.
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Rhonda Mattox, M.D.
Kathryn M. Rost, Ph.D.

Objetivo: La atencion multidisciplinaria en el
consultorio es una practica basada en la evidencia
que es compleja y dificil de implementar en los
consultorios de atencién primaria mas pequefios
que carecen de especialistas en salud mental entre
su personal. La atencién multidisciplinaria basada
en la telemedicina retine e integra de manera vir-
tual a profesionales de la salud mental en entornos
de atencién primaria. El objetivo del presente
estudio multicéntrico, pragmatico, comparativo y
con asignacion aleatoria consistié en comparar los
resultados de pacientes asignados a atencion mul-
tidisciplinaria prestada en el consultorio y basada

en telemedicina.

Método: De 2007 a 2009, pacientes de centros de
salud calificados federalmente para prestar servicios
a poblaciones médicamente subatendidas fueron
sometidos a un escrutinio de depresion y se incor-
por6 y se dio seguimiento durante 18 meses a 364
pacientes que resultaron positivos. Aquellos asig-
nados a atencién multidisciplinaria prestada en el
consultorio recibieron atencion médica basada en
la evidencia administrada por un profesional de
la salud de atenciéon primaria y una enfermera
coordinadora de servicios que estaban presentes
fisicamente. Aquellos asignados a atencion multi-
disciplinaria basada en telemedicina recibieron
atencion médica basada en la evidencia administrada

Aleatoria y Comparativo

por un profesional de la salud de atencién primaria
presente fisicamente y por un equipo ubicado a
distancia: una enfermera coordinadora de la atencién
médica y un farmacéutico por via telefénica y un
psic6logo y un psiquiatra por medio de videocon-
ferencia. Los criterios principales de valoracion
clinica fueron la respuesta al tratamiento, la remi-
sién y el cambio en la severidad de la depresion.

Resultados: Se observaron efectos principales
significativos de grupo tanto en la respuesta (razon
de momios = 7.74, IC del 95% = 3.94 - 15.20) como
en la remision (razén de momios = 12.69, IC del
95% = 4.81 - 33.46), asi como un efecto significati-
vo de interaccion global entre el grupo y el tiempo
en la severidad de la depresién en la Lista de
Verificacion de Sintomas de Hopkins, con reduccio-
nes superiores en la severidad en el curso del tiempo
entre los pacientes en el grupo de atencién basada
en telemedicina. Las mejoras en los resultados
parecieron atribuibles a una fidelidad superior a la
base de evidencia de la atencion multidisciplinaria
en el grupo tratado con telemedicina.

Conclusiones: La contratacion de un equipo
remoto de atencion multidisciplinaria basada en
telemedicina puede producir mejores resultados que
implementar una atencién multidisciplinaria en el
consultorio con el personal disponible localmente.

(Am J Psychiatry 2013; 170:414-425)

Las précticas complejas basadas en la evidencia son dificiles
de implementar con fidelidad en la atencién médica habitual. Una de
dichas practicas basadas en la evidencia, la atencién multidiscipli-
naria en el consultorio, involucra la presencia fisica de profesionales
de la salud de atencién primaria, especialistas en salud mental y
coordinadores de servicios médicos colaborando juntos en un
entorno de atencién primaria. Se ha demostrado que la atencién
multidisciplinaria prestada en el consultorio mejora los resultados
de la depresion en numerosos estudios de efectividad con asignacion

6 ajp.psychiatryonline.org

aleatoria (1-7). Sin embargo, su implementacion presenta desafios
en consultorios mds pequeios de atencién primaria donde habi-
tualmente no es factible emplear especialistas en salud mental de
planta o coordinadores de servicios médicos de tiempo completo.
Sélo el 25% de los consultorios de atencién primaria en los EUA
cuenta con especialistas en salud mental entre su personal (8). Dos
estudios (3,9) han demostrado que los resultados de la depresién
pueden ser mejorados en clinicas pequefias de atencién primaria
que carecen de especialistas en salud mental mediante la capacitaciéon

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 1, Nam. 11



de su personal de enfermeria para formar coordinadores de
la atencion de la depresién; sin embargo, los tamafios del efecto
han sido de pequefios a medianos. Asimismo, con base en los resul-
tados de un metandlisis de estudios con asignacién aleatoria de
atencion multidisciplinaria prestada en el consultorio, Gilbody y
colaboradores (10) concluyeron que las intervenciones de atenciéon
multidisciplinaria con mayor participacion de especialistas en
salud mental presentan tamaios de efecto superiores.

Las tecnologias de telemedicina hacen ahora posible reunir
virtualmente a especialistas en salud mental y profesionales sanita-
rios de atencién primaria. La atencién multidisciplinaria basada
en telemedicina involucra a un equipo distante de especialistas en
salud mental que colaboran con los profesionales sanitarios de
atencion primaria locales, desde una ubicacién centralizada,
mediante el uso de teléfonos, videoconferencias y expedientes
clinicos electrénicos. Un estudio multicéntrico con asignacién
aleatoria realizado en el Departamento de Asuntos de Veteranos
(VA — Department of Veteran Affairs) (11,12) demostré que la aten-
ci6n multidisciplinaria por medio de telemedicina es més efectiva
que la atencién habitual en pequeias clinicas satélite de atenciéon
primaria. La atencién multidisciplinaria basada en telemedicina
también se ha adoptado y sostenido como parte de la atencién nor-
mal en pequeias clinicas satélite de atencién primaria dentro del
VA (13). En comparacién con la atenciéon multidisciplinaria presta-
da por personal del consultorio, la atencién multidisciplinaria
basada en telemedicina presenta la posibilidad de implementarse
con una fidelidad superior en clinicas mds pequenas de atenciéon
primaria debido a que el equipo distante puede incluir multiples
especialistas en salud mental y los coordinadores de atencién
médica de tiempo completo pueden desempenarse bajo una
supervision clinica mds intensiva y dedicar su tiempo a actividades
de coordinacién de la atenciéon médica, lo cual deriva en una fide-
lidad superior a los protocolos de los coordinadores de atencién
meédica. Sin embargo, también existen potenciales desventajas de
la atenciéon multidisciplinaria por medio de telemedicina. Los
coordinadores de atencién médica distantes no pueden desarrollar
las relaciones establecidas con los pacientes y pueden tener dificul-
tades para establecer alianzas terapéuticas a distancia. Asimismo,
si los coordinadores de atencién médica a distancia carecen de
acceso a los expedientes médicos en el sitio, pueden tener dificul-
tades para integrar los aspectos conductuales y fisicos de la
atencién médicay enfrentar barreras de comunicacién con los pro-
fesionales sanitarios locales. Ademads, los elementos de atencién
gradual del modelo de atencién multidisciplinaria (v.gr., intercon-
sulta psiquidtrica) pueden resultar menos efectivos cuando se
administran por medio de telemedicina. Sin embargo, los pacien-
tes y los profesionales de la salud reportan de manera uniforme
altos niveles de satisfacciéon con las videoconferencias (14-17) y
existe evidencia consistente de la equivalencia clinica de los trata-
mientos psiquidtricos (18-21) y psicolégicos (22-26) administrados
por medio de videoconferencias en comparacién con los adminis-

trados personalmente.
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Dado que 1) la atencién multidisciplinaria en el consultorio sin
la participacion de especialistas en salud mental en el lugar mejora
los resultados, 2) la atencién multidisciplinaria con la presencia de
especialistas en salud mental mejora aun més los resultados y 3) la
atenciéon multidisciplinaria basada en telemedicina presenta posi-
bles desventajas, una pregunta importante en materia de politicas
asistenciales es si resulta mds efectivo para las clinicas pequefias y
remotas de atencién primaria implementar la atencién multidisci-
plinaria en el consultorio sin la participaciéon de especialistas en
salud mental en el sitio o implementar la atencién multidisciplinaria
por medio de telemedicina en asociacién con un equipo distante
de especialistas en salud mental.

Nuestro objetivo en el presente estudio de efectividad (28)
pragmadtico (27) y comparativo consistié en contrastar los resultados
del proceso y los resultados clinicos de pacientes asignados
aleatoriamente a atenciéon multidisciplinaria basada en teleme-
dicina o a atenci6on multidisciplinaria administrada en el
consultorio en clinicas pequeias y remotas de atencién primaria
que carecian de especialistas en salud mental entre su personal,
comparando de este modo dos estrategias organizativas (con
equiponderacién clinica) para proporcionar una atencién multi-
disciplinaria para la depresién (29). Decidimos aplicar un disefio
de estudio pragmatico a fin de comparar dos estrategias viables
en competencia para administrar practicas basadas en la eviden-
cia en vez de un estudio explicativo disefilado para determinar
por qué una estrategia era superior a la otra. Planteamos la hip6-
tesis de que, en comparaciéon con los pacientes asignados a la
atenciéon multidisciplinaria basada en el consultorio, aquellos
asignados a la atencién multidisciplinaria basada en telemedici-
na recibirian una coordinacién de la atencién médica de mayor
fidelidad, més servicios especializados en salud mental (v.gr.,
telepsiquiatria y telepsicologia) y farmacoterapia de calidad supe-
rior y, en consecuencia, experimentarian una mejora sintomadtica
superior. Los criterios de valoracion secundarios examinados
incluyeron el estado de salud, la calidad de vida y la satisfacciéon
con la atencioén.

Trabajamos conjuntamente con cinco centros de salud calificados
federalmente que prestan sus servicios a poblaciones médicamen-
te subatendidas en la regién del Delta del Mississippi y la meseta de
Ozark en Arkansas. Con la supervision federal de la Administraciéon
de Recursos y Servicios de Salud (HRSA - Health Resources and
Services Administration), los centros de salud calificados federal-
mente constituyen la red nacional mas amplia y de crecimiento
mas acelerado de proveedores de atencién primaria, con 8,000 cli-
nicas que ofrecen sus servicios a 20 millones de estadunidenses.
Tres cuartas partes de los pacientes de los centros de salud califica-
dos federalmente viven en la pobreza, la mitad habita en areas
rurales, un tercio no cuenta con ningtin seguro y un tercio pertene-
ce a poblaciones minoritarias. Los problemas de salud mental son
los motivos de visita a los centros de salud federalmente calificados
que se reportan con mayor frecuencia (30); sin embargo, sélo el
5.5% de los encuentros son con especialistas en salud mental del
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centro (31). La investigacién realizada en asociacién con centros de
salud calificados federalmente es aplicable directamente a un
amplio segmento de la poblacién de los EUA en riesgo de experi-
mentar inequidades en materia de salud.

Método

Vision General del Disefio

El presente estudio multicéntrico con asignacién aleatoria empleé un
disefio de investigacién de efectividad comparativa (28). Los pacientes se
asignaron aleatoriamente a uno de dos brazos de tratamiento activo, ambos
representativos de estrategias potencialmente susceptibles de adaptar el
modelo de atencién multidisciplinaria basada en la evidencia para su admi-
nistracién ordinaria en dreas medicamente subatendidas. El disefio del estudio
también incorporé muchos elementos de los estudios pragmadticos (27),
incluido el uso de relativamente pocos criterios de exclusion, reclutamien-
to de una muestra variada de pacientes; monitoreo de la fidelidad de
la intervencién, pero sin controlarla; un criterio principal de valoracién
definido en términos de cambios en los sintomas reportados por el
paciente y el uso de andlisis de intencién de tratamiento para examinar las

diferencias grupales.

Entorno y Participantes

Nos acercamos a seis centros de salud calificados federalmente y cinco
aceptaron participar. Los centros participantes empleaban a entre 1.3y 9.7
médicos de atencién primaria equivalentes a tiempo completo, atendian a
entre 5,362 y 13,050 pacientes exclusivamente a nivel de atencién primaria y
operaban de una a seis clinicas a través de multiples localidades. Ninguna de
las instalaciones de las clinicas participantes contaba con un especialista en
salud mental local. Entre noviembre de 2007 y junio de 2009, se sometieron
aun escrutinio de depresién 19,285 pacientes; el personal del centro de salud
utiliz6 para ello el Cuestionario de Salud del Paciente de nueve incisos (ver el
diagrama CONSORT en el suplemento de datos que acompaia la edicién en
linea del presente articulo). El 15% de los pacientes (N = 2,863) resultaron
positivos (un puntaje > 10 en el Cuestionario de Salud del Paciente); el perso-
nal del centro de salud obtuvo el consentimiento informado del 62% de
los pacientes potencialmente elegibles (N = 829); se encontré que el 55%
(N = 364) eran elegibles y sostuvieron la entrevista telefénica basal.
Excluimos a los pacientes a quienes los profesionales sanitarios de atencién
primaria les incomodaria tratar; los criterios de exclusién incluyeron el
embarazo, la esquizofrenia, la ideacién suicida aguda, la farmacodependen-
cia, el trastorno bipolar, la pérdida reciente de un ser querido y el tratamiento
activo en la especialidad de salud mental. También excluimos a los pacientes
incapacitados para participar en la investigacién por deficiencia cognitiva, a
los pacientes con un tutor asignado judicialmente, a los no angloparlantes, a
quienes no contaban con teléfono o a quienes estaban experimentando
sucesos vitales que impedian su participacién. Los resultados del escrutinio

y la elegibilidad se registraron en el expediente clinico.

Asignacién Aleatoria e Intervenciones

Asignacion aleatoria. Por medio de computadora, los pacientes elegibles
se asignaron aleatoriamente utilizando un disefio de cuadrado latino 2 x 2
(estratificado por clinica) a atencién multidisciplinaria basada en telemedi-

cina o a atencién multidisciplinaria prestada en el consultorio. No fue factible
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cegar a los pacientes o a los profesionales sanitarios con respecto al estado

de la distribuci6n aleatoria.

Atencion multidisciplinaria prestada en el consultorio. La intervencién
de atencién multidisciplinaria administrada en el consultorio se disefié de
modo que fuera igual al modelo de atencién médica respaldado por la HRSA,
conocido como el modelo Interdisciplinario de Disparidades de Salud en la
Depresion (32,33), el cual representa un tratamiento mds intensivo que la
atencién habitual. La atencién multidisciplinaria prestada en el consultorio
involucr6 la presencia de dos tipos de proveedores de salud: profesionales
sanitarios de atencién primaria y enfermeras coordinadoras de la atencién
de la depresién. Cada clinica empleé a un coordinador de atencién de la
depresién de medio tiempo financiado por el estudio. Los coordinadores de
la atencién de la depresién fueron enfermeras (R.N. — Registered Nurse) o
auxiliares de enfermerfa (L.PN. - Licensed Practical Nurse) que no contaban
con experiencia previa en materia de salud mental. Recibieron un manual de
entrenamiento para coordinadores de atencién médica, un dia de capacita-
cién sobre la coordinacién de la atencién de la depresién y acceso a un sistema
de registro de pacientes y apoyo en la toma de decisiones para coordinadores
de atencién de la depresion en internet (34). Los pacientes pudieron elegir
entre una atenta observacion o un tratamiento antidepresivo. Los encuentros
con el coordinador de la atencién de la depresion se efectuaron personal-
mente o por via telefénica, dependiendo de las preferencias del paciente. El
encuentro inicial con el coordinador de la atencién de la depresién incluy6:
1) monitoreo de los sintomas con el Cuestionario de Salud del Paciente,
2) instruccién/activacion, 3) evaluacién/resolucién de barreras y 4) estable-
cimiento de metas de autocontrol, incluida la planeacion de actividades fisicas,
gratificantes y sociales. Los encuentros de seguimiento, programados cada
dos semanas durante el tratamiento agudo y cada cuatro semanas durante
la continuacién de la terapia, incluyeron el monitoreo de los sintomas, de la
adherencia a la medicacién, de los efectos secundarios y de la participacién
en actividades de autocontrol planeadas. Los coordinadores de la atencién
de la depresién no se sometieron a la supervision clinica de un especialista
en salud mental. Las notas de la evolucién se integraron al expediente cli-
nico fisico de los pacientes. Se consider6 que una prueba fracaso en la fase
aguda cuando el paciente no respondio al tratamiento (la respuesta se defi-
nié como un decremento de > 50% en el puntaje del Cuestionario de Salud
del Paciente) al cabo de ocho semanas de tratamiento. No estuvo disponi-
ble un apoyo adicional de salud mental local para los pacientes que no
respondieron al tratamiento, aunque los pacientes pudieron ser referidos
a profesionales de la salud mental externos (v.gr, centros comunitarios
de salud mental). Los pacientes fueron sometidos a la intervencién hasta

por doce meses.

Atenciéon multidisciplinaria basada en telemedicina. La atencion
multidisciplinaria basada en telemedicina involucré a cinco tipos de
profesionales sanitarios: profesionales de la salud de atencién primaria
presentes fisicamente y coordinadores de la atencién de la depresién (a nivel
de licenciatura en enfermeria), farmacéuticos (a nivel de licenciatura en far-
macia), psicélogos (a nivel de licenciatura) y psiquiatras a distancia. El equipo
fordneo, ubicado en la Universidad de Arkansas para las Ciencias Médicas,
fue financiado por el estudio. El coordinador de la atencién a la depresion de
tiempo completo fue un(a) enfermero(a) que no contaba con experiencia
previa en materia de salud mental y que recibi6 la misma capacitacién y las
mismas herramientas que los coordinadores de la atencién a la depresion del
consultorio. Todos los encuentros con el coordinador de la atencién de la

depresion se efectuaron por via telefénica y siguieron el protocolo atras
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descrito. Las notas de la evolucién se transmitieron por fax a la clinica.
Durante las reuniones semanales, el coordinador de la atencién a la depre-
sién fue sometido a una supervision clinica y el equipo remoto intercambié
opiniones respecto a los pacientes nuevos y de los pacientes que no estaban
respondiendo al tratamiento y proporcioné recomendaciones terapéuticas a
los profesionales de la salud de atencién primaria a través de las notas de
evolucién del coordinador de la atencién de la depresion. Los pacientes reci-
bieron una atencién gradual, mediante la cual la intensidad del tratamiento
se incrementd en los pacientes que no estaban respondiendo al tratamiento.
Cuando el paciente no respondi6é al antidepresivo inicial, el farmacéutico
investigé los antecedentes farmacolégicos y proporcioné un manejo
farmacoldgico por via telefénica segtin las necesidades. Cuando un pacien-
te no respondié a dos pruebas con antidepresivos, se programé una
consulta psiquidtrica por medio de videoconferencia. Los pacientes tuvie-
ron acceso en todo momento a una terapia cognitivo-conductual (TCC)
administrada por via de una videoconferencia. Se alent6 especificamente
a los pacientes que no respondieron a un antidepresivo para que iniciaran

y completaran una TCC.

Resultados y Seguimiento

Evaluacion de la fidelidad. La fidelidad al protocolo del coordinador de la
atencion a la depresion se midi6 a través de la revision de los expedientes cli-
nicos. Cinco de los expedientes (1.4%) no se pudieron localizar durante las
visitas al sitio. Se extrajeron los siguientes parametros de fidelidad: cantidad
de encuentros del coordinador de la atencién a la depresién con puntajes del
Cuestionario de Salud del Paciente documentados; actividades de autocon-
trol; evaluaciones de la adherencia a los antidepresivos y evaluaciones de los
efectos secundarios en aquellos tratados con antidepresivos; y evaluaciones
de la adherencia a la orientacion en quienes fueron referidos a psicoterapia.
También se midio la fidelidad del coordinador de la atencién a la depresion
con base en el autorreporte del paciente durante las entrevistas telefénicas a
seis y doce meses utilizando los incisos que abordaron la instruccion, el
autocontrol, el monitoreo de sintomas, el monitoreo de la adherencia y la
colaboracidén entre los profesionales de la salud. Para medir la fidelidad al
protocolo de atencién gradual, examinamos qué proporcién de pacientes en
el grupo con telemedicina que no respondié a cuando menos un medica-
mento sostuvo un encuentro telefénico con el farmacéutico y qué proporcién
de aquellos que no respondieron a dos pruebas fue derivada a una intercon-
sulta de telepsiquiatria. También examinamos qué proporcién de pacientes
en el grupo de atencién basada en telemedicina asisti6 al menos a una sesién

de telepsicoterapia y cumplié con cuando menos ocho sesiones.

Entrevistas basales. Los datos basales se recabaron en una entrevista
telefénica cegada. En la basal, se recolectaron los datos sociodemograficos y
de la mezcla de casos clinicos utilizando el Médulo de Resultados en la
Depresion (35,36), la Minientrevista Neuropsiquiatrica Internacional (37,38),
la Escala de Duke de Apoyo Social y Estrés (39,40), la escala de Mejora de la
Calidad respecto a la Aceptabilidad del Tratamiento de la Depresién (3,4) y el
Inventario de Creencias Relativas a la Salud en la Depresion (41). Se utiliza-
ron los cédigos postales para clasificar la residencia de los pacientes como
rural o urbana de conformidad con la disposiciéon C de la clasificacion del
Area de Desplazamiento Rural-Urbano.

Entrevistas de seguimiento. Las entrevistas telefonicas cegadas de seguimiento
fueron cumplidas por el 87% de los participantes (V= 318) a 6 meses, el 79%
(N=287) al2mesesyel 78% (IN= 283) a 18 meses. Ademds de las medidas

de fidelidad previamente descritas, las otras medidas primarias del proceso
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incluyeron el autorreporte de utilizacién de servicios de salud mental, las
prescripciones de antidepresivos, las dosis de los antidepresivos (clasificadas
como inicial, normal o alta [42]) y la adherencia al antidepresivo (toma de la
dosis prescrita completa cuando menos el 80% de los dias en el mes previo).
Los criterios principales de valoracién clinica fueron los cambios en la seve-
ridad de la depresion, la respuesta al tratamiento y la remision. La severidad
de la depresién se midi6 de manera continua utilizando la Lista de
Verificacién de Sintomas de Hopkins (HSCL — Hopkins Symptom Checklist)
de 20 incisos (43,44). La respuesta, medida dicotémicamente, se definié
como un decremento de > 50% en el puntaje HSCL entre la basal y el segui-
miento. La remisiéon, medida dicotémicamente, se defini6 como un puntaje
HSCL < 0.5. Los criterios de valoracién secundarios incluyeron el estado de
salud (con base en los puntajes de las escalas compuestas de salud fisica y
mental del Formulario Abreviado de 12 puntos de la Encuesta de Salud) (45-46),
la calidad de vida (con base en la escala de Calidad del Bienestar) (47-50) y la
satisfaccion con la atencién (con base en la Evaluacién del Consumidor de

los Sistemas y Proveedores de Atencién a la Salud) (51).

Andlisis Estadistico

Los pacientes fueron la unidad del andlisis de intencién de tratamiento.
Los coeficientes de correlacion intraclase a nivel clinico correspondientes a
los cambios en el puntaje de la HSCL no fueron significativos. No se pudo
calcular la correlacién intraclase a nivel del profesional de la salud porque los
pacientes pudieron haber sido atendidos por muiltiples profesionales de la
salud de atencién primaria. Para las hipdtesis que examinaron la fidelidad, se
especificaron regresiones logisticas por separado para los primeros seis
meses y los segundos seis meses. En lo que toca a las hip6tesis que examina-
ron otros resultados, utilizamos modelos mixtos e incluimos datos de todas
las evaluaciones concluidas de la investigacién (52). Las variables de mezcla
de casos se seleccionaron recurriendo al método de seleccion deliberada (53).
Las variables de mezcla de casos con valores faltantes se imputaron utilizando
el procedimiento PROC MI del programa informdtico SAS, versiéon 9.3 (SAS
Institute, Cary, N.C). PROC MIXED y PROC GLIMMIX fueron usados con el
procedimiento PROC MIANALYZE para modelar los resultados con distribucién
lineal, binomial, binomial negativa u ordinal. Todos los modelos especificaron la
clinica como un efecto aleatorio para controlar por el coeficiente de correla-
cion intraclase. El tiempo se incluyé como un efecto fijo. Las especificaciones
del modelo incluyeron los efectos principales por grupo y tiempo (con la
asignacion a la atencién multidisciplinaria prestada en el consultorio como
el grupo de referencia) y los efectos de interacciéon para el grupo por el
tiempo. El efecto principal del grupo se utiliz6 para poner a prueba las
hipétesis correspondientes a las variables dependientes no medidas en la
basal (v.gr, respuesta al tratamiento). En el caso de las variables depen-
dientes que se midieron en la basal (v.gr, puntaje de la HSCL), se utilizaron
los efectos de interaccién entre el grupo y el tiempo para poner a prueba
la hip6tesis de que la tasa de mejoria difiri6 entre ambos grupos. Debido a
que existieron términos multiples de la interaccion entre el grupo y el tiem-
po, se utiliz6 una prueba general (“6mnibus”) a fin de determinar si dichas
variables explicaban colectivamente una cantidad significativa de la
varianza en la variable dependiente (54). Cuando la prueba 6mnibus fue
significativa al nivel de un alfa conservador de 0.10, reportamos las diferen-
cias grupales y las pruebas de significancia correspondientes a cada perio-
do. En caso contrario, reportamos las diferencias grupales promediadas a
través de los periodos y una prueba de significancia. El andlisis tuvo un
85% de potencia para detectar una diferencia del 15% (v.gr, 30% versus

45%) en las tasas de respuesta.
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Resultados

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas socioeconémicas y
clinicas de los participantes. Dos tercios (64.5%) estaban desem-
pleados, el 69.7% percibia un ingreso familiar < 20,000 USD al afio,
el 50.8% no estaba asegurado y el 68.1% habitaba en un area rural.
En la basal, el 83.2% satisfizo los criterios diagndsticos de trastorno
depresivo mayor y la media del puntaje en la HSCL fue de 1.9, indi-
cativo de depresién moderadamente severa. La media del nimero
de trastornos crénicos de salud fisica fue de 4.6 (DE = 2.6) y las
comorbilidades psiquidtricas fueron frecuentes. La media de los
puntajes de las escalas compuestas de salud fisica y mental se
ubicé casi dos desviaciones estandar por debajo de los valores de
la poblacién general. Casi la mitad (48.4%) ya estaba recibiendo
tratamiento para la depresién al momento de su incorporacién al
estudio, lo cual es indicativo de resistencia al tratamiento.

Fidelidad del Coordinador de Atencion Médica

La Tabla 2 describe la fidelidad del coordinador de atencién
médica. En los seguimientos a seis y a 12 meses, significativamente
mads pacientes en el grupo de atenciéon basada en telemedicina que
en el grupo de atencién prestada en el consultorio reportaron
que otro profesional de atencién sanitaria distinto a su profesional
sanitario de atencién primaria 1) les proporcioné informacion util
acerca de la depresion o el tratamiento de la depresion (razones de
momios, 2.77 a 6 meses y 2.32 a 12 meses); 2) les proporcion6 suge-
rencias utiles acerca de medidas que podian tomar como auxiliares
parala depresion, como hacer ejercicio o volverse socialmente més
activos (razones de momios, 3.47 a 6 meses y 2.50 a 12 meses); 3) les
pregunté acerca de sus sintomas de depresidon (razones de
momios, 3.60 a 6 meses y 2.63 a 12 meses); y 4) les pregunto si esta-
ban tomando los medicamentos antidepresivos como les fueron
prescritos o si asistian a sesiones programadas de apoyo psicolégi-
co (razones de momios, 4.70 a 6 meses y 3.96 a 12 meses). Mds
pacientes en el grupo de atencién basada en telemedicina también
reportaron que su profesional de atencién primaria trabajé en
colaboracién con un especialista en salud mental (razones de
momios, 4.63 a 6 meses y 9.05 a 12 meses).

En comparacién con los pacientes en el grupo de atencién
prestada en el consultorio, aquellos en el grupo de atencién basada
en telemedicina sostuvieron significativamente mas encuentros
con el coordinador de la atencidn a la depresion en los que los pun-
tajes de severidad de la depresién del Cuestionario de Salud del
Paciente se documentaron en el expediente clinico tanto durante
los primeros seis meses como en el curso de los segundos seis
meses (razones de tasas de incidencia, 4.10 y 4.64, respectivamen-
te). Los pacientes en el grupo de atencién basada en telemedicina
también sostuvieron significativamente mds encuentros con el
coordinador de la atencidn a la depresion en los que se documen-
taron los objetivos del autocontrol durante los primeros seis meses
(razén de tasas de incidencia = 5.62). Entre los pacientes a quienes
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se prescribié un antidepresivo, aquellos en el grupo de atencién
basada en telemedicina sostuvieron significativamente mds
encuentros con el coordinador de la atencién a la depresién en los
cuales se document6 la adherencia a la medicacién en el curso
tanto de los primeros como de los segundos seis meses (razones
de tasas de incidencia, 2.69 y 2.49, respectivamente). De manera
similar, los pacientes en el grupo de atencion basada en telemedicina
a quienes se prescribié un antidepresivo sostuvieron significati-
vamente mdés encuentros con el coordinador de la atencién a la
depresion en los que se document6 la presencia o ausencia de
efectos secundarios tanto en el curso de los primeros como de los
segundos seis meses (razones de tasas de incidencia, 4.22 y 4.46,
respectivamente). No se registraron diferencias grupales signifi-
cativas entre los pacientes referidos a apoyo psicolégico en la
cantidad de encuentros con el coordinador de la atencién a
la depresidn en los cuales se documentd la asistencia a las sesio-
nes en el expediente clinico.

Fidelidad a la Atenciéon Gradual

Entre los pacientes en el grupo de atencién basada en telemedicina
que no respondieron a cuando menos una prueba con un medica-
mento (N=73), el 8.2% (NN = 6) sostuvo un encuentro telefénico con
el farmacéutico. Entre aquellos que no habian respondido a dos
pruebas (N =29), el 48.3% (N = 14) fue derivado a una interconsulta
de telepsiquiatria. Otros siete pacientes fueron derivados a una
interconsulta de telepsiquiatria adecuada. Ademads, el 16.6% de los
pacientes (N = 30) asisti6 al menos a una sesion de telepsicoterapia
y el 7.8% (N = 14) cumplié con ocho o mads sesiones.

Resultados del Proceso Terapéutico

La Tabla 3 resume el tratamiento proporcionado a los dos grupos.
No se apreciaron diferencias grupales significativas en la basal ni
interacciones significativas entre los grupos y el tiempo en la cantidad
de visitas de atencién primaria o la cantidad de visitas de atencién
primaria relacionadas con depresién o de visitas a la especialidad
de salud mental. En lo que respecta al tratamiento con antidepresi-
vos, no se registraron efectos principales significativos del grupo en
la recepcién de una prescripcion de antidepresivos, en el niimero
de antidepresivos prescritos, en el nivel de dosis (inicial, habitual,

alto) ni en la adherencia.

Resultados Clinicos

En la Tabla 4 se presentan los resultados clinicos. Se observé un
efecto principal significativo del grupo tanto en la respuesta (razén
de momios = 7.74) como en la remisién (raz6n de momios = 12.69),
con mejores resultados en los pacientes del grupo de atencién
basada en telemedicina. También observamos un efecto global sig-
nificativo de interaccién entre el grupo y el tiempo en el puntaje
de la HSCL (2 = 40.51, gl = 3, p< 0.001), con reducciones superio-
res en la severidad entre los pacientes en el grupo de atencién
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TABLA 1. Caracteristicas Sociodemogriaficas y Clinicas Basales de los Participantes en un Estudio con Asignaciéon Aleatoria de Atencién
Multidisciplinaria Prestada en el Consultorio o Basada en Telemedicina?

Grupo de Atencion Grupo de Atencion
Todos los Pacientes Basada en Telemedicina Prestada en el Consultorio
Caracteristicab (N =364) (N=179) (N =185)
N % N % N %
Masculino 67 18.4 32 179 35 18.9
Grupo racial/etnia
Caucasico 261 7.7 128 71.5 133 719
Afroamericano 76 20.9 39 21.8 37 20.0
Indio estadunidense 18 5.0 7 39 1" 6.0
Otro 9 2.5 5 2.8 4 22
Ingresos
< 10,000 USD 104 29.7 59 33.7 45 25.7
10,000 USD — 14,999 USD 84 24.0 42 24.0 42 24.0
15,000 USD — 19,999 USD 56 16.0 29 16.6 27 15.4
20,000 USD — 29,999 USD 61 17.4 25 143 36 20.6
30,000 USD — 39,999 USD 24 6.9 10 57 14 8.0
40,000 USD — 49,999 USD 12 34 6 34 6 34
> 50,000 USD 9 2.6 4 23 5 29
Residencia rural 248 68.1 119 66.5 129 69.7
Casado 162 44.5 79 441 83 449
Estudios completos de bachillerato 265 73.0 125 70.2 140 75.7
Con empleo 129 355 57 31.8 72 39.1
Seguro¢
Publico 110 30.2 64 358 46 249
Privado 54 14.8 28 15.6 26 14.1
Publico y privado 15 41 7 39 8 43
No asegurado 185 50.8 80 44.7 105 56.8
Media DE Media DE Media DE
Apoyo social (0 - 1) 0.4 0.2 0.4 0.2 0.4 0.2
Barreras percibidas (0 - 9)d 3.7 2.0 4.0 2.1 34 1.9
Necesidad percibida (0 - 6) 3.0 1.5 3.1 1.5 3.0 1.5
Efectividad del tratamiento percibida (0 - 2) 13 0.7 13 0.7 13 0.7
Puntaje en la Lista de Verificacién de Sintomas de Hopkins 1.9 0.7 1.9 0.8 1.9 0.7
(severidad de la depresion; 0 - 4)
Puntaje compuesto de salud fisica del Formato 36.9 134 35.7 13.1 38.0 13.7
Abreviado de la Encuesta de Salud, (0 - 100)
Puntaje compuesto de salud mental del Formato 313 11.2 324 11.1 303 11.2
Abreviado de la Encuesta de Salud (0 - 100)
Puntaje de Calidad del Bienestar (0 - 1) 0.4 0.1 0.4 0.1 0.4 0.1
Recuento de enfermedades fisicas crénicas® 4.6 2.6 48 2.5 43 2.6
Recuento de episodios previos de depresion 4.2 1.6 42 1.6 42 1.6
Edad (afios) 47.2 126 47.7 125 46.8 128
N % N % N %
< 18 afos de edad al inicio de la depresion 144 41.0 67 39.2 77 42.8
Antecedentes familiares de depresion 209 58.2 110 62.5 99 54.1
Tratamiento antidepresivo previo 267 73.35 128 71.51 139 75.14
Apoyo psicoldgico previo 107 29.40 51 28.49 56 30.27
Tratamiento de la depresién en curso 176 48.4 84 46.9 92 49.7
Uso de antidepresivos aceptable 303 85.1 149 84.7 154 85.6
Aceptabilidad del apoyo psicolégico 273 76.9 136 77.7 137 76.1
Trastorno depresivo mayor en curso 303 83.2 144 80.5 159 86.0
Distimia en curso 12 33 7 3.9 5 2.7
Trastorno de pdnico vigente 32 8.8 16 8.9 16 8.7
Trastorno de ansiedad generalizada vigente 231 63.5 114 63.7 17 63.2
Trastorno de estrés postraumatico vigente 58 15.9 30 16.8 28 15.1
Consumo riesgoso de alcohol vigente 20 5.5 12 6.7 8 43

a No se registraron diferencias significativas entre grupos, excepto cuando se sefiala lo contrario. La suma de algunos niimeros no resulta igual a la cantidad total de pacientes debido
a datos faltantes y la suma de algunos porcentajes no es igual a 100 debido al redondeo.

b Los nimeros entre paréntesis indican el rango posible.

¢ Los porcentajes no suman 100 debido a que algunos pacientes tenian mds de un tipo de seguro.

d Diferencia significativa entre grupos, p = 0.01.

€ Diferencia significativa entre grupos, p = 0.05
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TABLA 2. Diferencias Grupales en la Fidelidad al Protocolo del Coordinador de Atencién Médica en un Estudio con Asignacion Aleatoria de
Atenciéon Multidisciplinaria Prestada en el Consultorio o Basada en Telemedicina

Grupo de Atencion Grupo de Atencion Comparacion
Medida Basada en Telemedicina  Prestada en el Consultorio Grupal Analisis
Razén de Momios
Autorreporte del Paciente N % N % p Ajustada 1C del 95% p
Instruccién?
6 meses < 0.001 277 1.67,4.61 < 0.001
Frecuentemente 38/153 24.84 18/165 10.91
Ocasionalmente 39/153 25.49 29/165 17.58
Nunca 76/153 49.67 118/165 71.52
12 meses 0.010 2.32 1.37,3.94 0.002
Frecuentemente 24/138 17.39 11/149 7.38
Ocasionalmente 31/138 22.46 26/149 17.45
Nunca 83/138 60.14 112/149 7517
AutocontrolP
6 meses < 0.001 3.47 2.15, 5.62 < 0.001
Frecuentemente 49/153 32.03 22/165 13.33
Ocasionalmente 51/153 3333 42/165 25.45
Nunca 53/153 34.64 101/165 61.21
12 meses < 0.001 2.50 1.48,4.23 < 0.001
Frecuentemente 35/138 25.36 12/149 8.05
Ocasionalmente 25/138 18.12 31/149 20.81
Nunca 78/138 56.52 106/149 71.14
Monitoreo de sintomas¢
6 meses < 0.001 3.60 2.21,5.86 < 0.001
Frecuentemente 53/153 34.64 24/165 14.55
Ocasionalmente 41/153 26.80 29/165 17.58
Nunca 59/153 38.56 112/165 67.88
12 meses < 0.001 2.63 1.54, 4.52 < 0.001
Frecuentemente 34/138 24.64 12/149 8.05
Ocasionalmente 23/138 16.67 27/149 18.12
Nunca 81/138 58.70 110/149 73.83
Monitoreo de antidepresivosd
6 meses < 0.001 4.70 2.82,7.84 < 0.001
Frecuentemente 46/153 30.07 18/165 10.91
Ocasionalmente 47/153 30.72 28/165 16.97
Nunca 60/153 39.22 119/165 7212
12 meses < 0.001 3.96 2.22,7.05 < 0.001
Frecuentemente 33/138 23.91 11/149 7.38
Ocasionalmente 27/138 19.57 18/149 12.08
Nunca 78/138 56.52 120/149 80.54
Colaboraciéne
6 meses 0.001 4.63 2.08,10.30 < 0.001
Frecuentemente 22/96 22.92 8/112 7.14
Ocasionalmente 13/96 13.54 9/112 8.04
Nunca 61/96 63.54 95/112 84.82
12 meses 0.006 9.05 3.04, 26.93 < 0.001
Frecuentemente 12/91 13.19 4111 3.60
Ocasionalmente 10/91 10.99 5/111 4.50
Nunca 69/91 75.82 102/111 91.89
Razén Ajustada de
Revision del expediente Media DE Media DE p Tasas de Incidencia 1C del 95% p
Instruccionf
0— 6 meses 0.56 0.65 0.16 048 <0.001 2,03 1.38,2.98 <0.001
6— 12 meses 0.02 0.13 0.02 015 0.743 1.06 027,4.17 0.932
Autocontrol
0 — 6 meses 4.12 2.56 0.77 1.47 < 0.001 5.62 4.46,7.07 < 0.001
6 — 12 meses 2.08 2.70 0.26 0.92 < 0.001 8.84 5.44,14.35 < 0.001
Monitoreo de sintomas
0 — 6 meses 4.85 2.69 1.19 1.65 < 0.001 4.10 3.41,4.92 < 0.001
6 — 12 meses 21 2.73 0.44 1.07 < 0.001 4.64 3.19, 6.74 < 0.001
Monitoreo de antidepresivos8
0 — 6 meses 5.40 2.29 1.97 1.81 < 0.001 2.69 2.20,3.28 < 0.001
6 — 12 meses 3.94 249 1.47 1.72 < 0.001 249 1.69, 3.67 < 0.001
Monitoreo de efectos secundariosf$
0 — 6 meses 5.18 229 1.24 1.49 < 0.001 4.22 3.32,5.36 < 0.001
6 — 12 meses 3.73 245 0.80 1.19 < 0.001 4.46 2.75,7.25 < 0.001

contintia
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TABLA 2. Diferencias Grupales en la Fidelidad al Protocolo del Coordinador de Atencién Médica en un Estudio con Asignacion Aleatoria de
Atencion Multidisciplinaria Prestada en el Consultorio o Basada en Telemedicina (continuacién)

Grupo de Atencion Grupo de Atencion Comparacion

Medida Basada en Telemedicina  Prestada en el Consultorio Grupal Andlisis
Razén de Momios
Autorreporte del Paciente N % N % p Ajustada IC del 95% p
Monitoreo del apoyo psicoldgico8
0 — 6 meses 3.44 2.68 2.70 1.64 0.417 1.13 0.63, 2.05 0.664
6 — 12 meses 2.57 227 2.00 2.71 0.658 291 0.08,110.94 0.419

a Con base en la pregunta “;Con qué frecuencia un profesional de la salud distinto a su médico de atencién primaria le proporciond informacién dtil acerca de la depresion o el
tratamiento de la depresion?”

b Con base en la pregunta ";Con qué frecuencia un profesional de la salud sanitario distinto a su médico de atencién primaria le planteé sugerencias dtiles acerca de medidas que
puede usted tomar como auxiliares para la depresion, como hacer ejercicio o volverse socialmente mas activo?”

¢ Con base en la pregunta “;Con qué frecuencia un profesional de la salud distinto a su médico de atencion primaria le preguntd acerca de sus sintomas de depresion?”

d Con base en la pregunta “;Con qué frecuencia un profesional de la salud distinto a su médico de atencion primaria le preguntd si estaba usted tomando los medicamentos antidepresivos
como le fueron prescritos o asistiendo a las sesiones programadas de apoyo psicol6gico?”

€ Con base en la pregunta “;Con qué frecuencia trabaj6 su médico de atencién primaria en colaboracién con un especialista en salud mental para atender sus sintomas de depresion?”

f El modelo no incluyé un efecto aleatorio para controlar por el coeficiente de correlacion intraclase debido a que cuando se incluyé, la matriz varianza-covarianza no fue positiva-

mente definida, indicando una ausencia de variacion suficiente en la variable dependiente, atribuible a la variacién en el efecto aleatorio.
8 Andlisis de uso de antidepresivos realizado en una submuestra de 187 pacientes. Andlisis de apoyo psicolégico efectuado en una submuestra de 42 pacientes.

basada en telemedicina (Figura 1). También se detect6 un efecto
significativo de interaccidon global entre el grupo y el tiempo en
el puntaje de la escala compuesta de salud mental (2 = 11.46,
gl =3, p=0.01) y el puntaje de Calidad del Bienestar (2 =6.55, gl =3,
p =0.09), con mejoras superiores entre los pacientes en el grupo
de atencion basada en telemedicina. No se encontraron efectos
significativos de interaccién global entre el grupo y el tiempo en
el puntaje de la escala compuesta de salud, si bien es probable
que este hallazgo sea un artefacto resultante de la rotacién orto-
gonal de factores y las ponderaciones negativas utilizadas para
calificar las escalas compuestas de salud fisica y mental (55). No
se registraron diferencias grupales en la satisfaccién en la basal,
pero la prueba émnibus de las interacciones entre el grupo y el
tiempo fue significativa al nivel 0.10 (32 = 6.69, gl = 3, p = 0.08),
observdndose mayores niveles de satisfaccién en el grupo de
atencién basada en telemedicina.

Discusion

Los participantes en el estudio fueron reclutados en pequenas
clinicas remotas de atencién primaria asociadas al sistema mads
amplio de atencion a la salud financiado ptblicamente en el pais.
La muestra fue predominantemente rural, de individuos desem-
pleados y no asegurados. Los pacientes presentaban numerosas
comorbilidades y su depresion era resistente al tratamiento. Es
probable que el alto grado de resistencia al tratamiento haya con-
tribuido a las bajas tasas de respuesta y remisién entre aquellos
asignados al grupo de atencién multidisciplinaria prestada en el
consultorio. En comparacion con los pacientes asignados al grupo
de atencién multidisciplinaria prestada en el consultorio, aquellos
en el grupo de atenciéon basada en telemedicina exhibieron tasas
de respuesta al tratamiento, tasas de remisién, reducciones en la
severidad de la depresidn y mejoras en el estado de salud mental y
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en la calidad de vida significativa y sustancialmente superiores. Se
lograron mejores resultados en el grupo de atencién basada en
telemedicina sin incrementar el niimero de visitas de atencién pri-
maria. La superioridad de los resultados parece deberse al alto
grado de fidelidad al protocolo del coordinador de atencién médica
en el modelo de atencién multidisciplinaria basada en telemedici-
na, a pesar del hecho que los coordinadores de la atencién a la
depresion tanto remotos como presentes fisicamente contaban
con niveles similares de experiencia clinica en la basal y se some-
tieron a una capacitacién idéntica. El mayor grado de fidelidad al
protocolo del coordinador de atencién médica en el modelo basado
en telemedicina puede haberse debido al hecho de que el coordi-
nador a distancia de la atencion a la depresion se desempeiié bajo
supervisioén clinica més intensiva y dedicé el 100% de su tiempo a
actividades de coordinacién de la atencién a la depresion.

La superioridad de la fidelidad al protocolo del coordinador de
atencion médica no se tradujo en mejoras en la calidad de la farma-
coterapia en el grupo de atencién basada en telemedicina. La
mayoria de los pacientes en ambos grupos iniciaron el tratamiento
antidepresivo a dosis terapéuticas y la adherencia fue elevada. De
igual forma, la psicoterapia disponible para los pacientes en el
grupo de atencion basada en telemedicina a través de videoconfe-
rencia no fue utilizada ampliamente y es poco probable que haya
contribuido sustancialmente a mejorar los resultados. Nuestros
hallazgos permanecieron esencialmente inalterados cuando los
pacientes sometidos a telepsicoterapia fueron excluidos de la
muestra analitica. Dado que es poco probable que las diferencias
grupales en los resultados sean atribuibles a la farmacoterapia o a
la psicoterapia, planteamos la hipdtesis de que los pacientes
asignados a la atencién multidisciplinaria basada en telemedicina
fueron mds propensos a involucrarse en actividades de autocontrol,
como las actividades fisicas, las gratificantes y las sociales. Esta
hipétesis se basa en el hallazgo de que los pacientes en el grupo de

atencion basada en telemedicina recibieron mayor estimulo del
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TABLA 3. Diferencias Grupales en la Utilizacién de Servicios y Tratamiento Antidepresivo en un Estudio con Asignacion Aleatoria de Atencién
Multidisciplinaria Prestada en el Consultorio o Basada en Telemedicina

Grupo de Atencién  Grupo de Atencién

Basada en Prestada en
Medida Telemedicina el Consultorio Analisis no Ajustado Analisis Ajustado
Razén de Tasas p
Media DE Media DE Diferencia p  delncidencia 1C del 95% p Prueba Omnibus
Utilizacion de servicios
Visitas de atencién primaria 1.16 0.98, 1.36 0.081 0.16
Basal 4.25 373 3.63 3.04 0.62 0.081
6 meses 3.82 334 3.69 3.98 0.13 0.749
12 meses 3.09 2.71 3.39 3.44 -0.30 0.419
18 meses 2.72 2.36 2.98 3.54 —0.26 0.463
Visitas de atencién primaria 0.99 0.72,1.37 0.958 0.29
relacionadas con depresiéna
Basal 1.07 1.43 1.16 1.55 -0.09 0.592
6 meses 1.07 193 117 2.24 -0.10 0.658
12 meses 0.68 1.31 1.05 1.98 -0.37 0.068
18 meses 0.58 117 0.94 2.06 -0.36 0.080
Razén de Razén de p
N % N % Momios IC del 95% p Momios 1C del 95% p Omnibus
Cualquier visita a especialidad 0.56 0.24,1.82 0.425 0.16
de salud mentalP
Basal 8/179 4.47 12/185 6.49 0.67 0.27,1.69  0.399
6 meses 31/153 20.26 21/165 12.73 1.74 0.95,3.19  0.070
12 meses 20/138 14.49 13/149 8.72 1.77 0.85,3.72  0.126
18 meses 13/132 9.85 18/151 11.92 0.81 0.38,1.72 0.578
Medicamentos
antidepresivos
Cualquier prescripcion 1.64 0.75, 3.58 0.212 0.37
Basal — —
6 meses 100/153 65.36  100/165 60.61 1.23 0.78, 1.94 0.381
12 meses 91/138 65.94 86/149 57.72 1.42 0.88,2.29  0.152
18 meses 74/132 56.06 86/151 56.95 0.96 0.60, 1.54 0.880
Adherenciacd 1.22 0.38, 3.89 0.737 0. 86
Basal — —
6 meses 82/92 89.13 81/95 85.26 1.42 0.60,3.38 0429
12 meses 74/86 86.05 67/80 83.75 1.20 0.51,2.80 0.679
18 meses 62/69 89.86 73/81 90.12 0.97 033,283 0.957
Nivel de dosis® 1.84 0.77, 4.38 0.169 0.69
Basal — —
6 meses 0.147
Inicial 44/98 44.90 45/92 48.91
Habitual 42/98 42.86 43/92 46.74
Alto 12/98 12.24 4/92 435
12 meses
Inicial 32/86 37.21 34/85 40.00 0.551
Habitual 40/86 46.51 42/85 49.41
Alto 14/86 16.28 9/85 10.59
18 meses
Inicial 27/69 39.13 37/79 46.84 0.444
Habitual 33/69 47.83 36/79 45.57
Alto 9/69 13.04 6/79 7.59
Razén de Tasas p
Media DE Media DE Diferencia p  deIncidencia 1C del 95% p Omnibus
Nimero de antidepresivos 1.19 0.92, 1.56 0.191 0.49
prescritos
Basal — —
6 meses 0.75 0.62 0.68 0.62 0.07 0.339
12 meses 0.77 0.65 0.66 0.63 0.11 0.174
18 meses 0.62 0.60 0.69 0.68 -0.07 0377

a Nimero de visitas de atencion primaria durante las cuales se analizaron los sintomas de depresién.

b Cualquier visita a un especialista en salud mental, ya fuera personalmente con un profesional de la salud en la localidad o por medio de videoconferencia con un telepsicélogo o
telepsiquiatra del estudio.

¢ La adherencia se codificé como 1 si el antidepresivo fue tomado > 80 dias en el mes anterior y como 0 en caso contrario.

d Andlisis realizado en la submuestra de pacientes con una prescripcién de antidepresivo activa y sin reporte de interrupcion del antidepresivo por instruccién de un médico de atencién
primara; en el seguimiento a seis meses, N = 187; en el seguimiento a 12 meses, N = 166; y en el seguimiento a 18 meses, N = 150.

€ Analisis efectuado en la submuestra de pacientes con una prescripcion de antidepresivo activa sin dosis omitidas; en el seguimiento a seis meses, N = 190; en el seguimiento a
12 meses, N = 171; y en el seguimiento a 18 meses, N = 148.
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TABLA 4. Diferencias Grupales en los Resultados Clinicos en un Estudio con Asignacion Aleatoria de Atencién Multidisciplinaria Prestada en el

Consultorio o Basada en Telemedicina.

Grupo de Atencién Grupo de Atencion

Basada en Prestada en
Medida Telemedicina el Consultorio Analisis no Ajustado Analisis Ajustado
Razon de Razén de p
N % N % Momios IC del 95% p Momios 1C del 95% p Omnibus
Satisfaccion? 0.08
Basal 79/167 47.31 82/176 46.59 1.03 0.67,1.57 0.895 1.08 0.64, 1.83 0.765
6 meses 120/150 80.00  101/159 63.52 230 1.37,3.84 0.001 2.76 1.50, 5.01 0.001
12 meses 99/133 74.44 87/140 62.14 1.77 1.06, 2.98 0.029 1.99 1.06, 3.71 0.031
18 meses 95/128 74.22 96/148 64.86 1.56 0.93, 2.62 0.093 1.67 0.89,3.13 0.107
RespuestaP 7.74 3.94,15.20 < 0.001 0.52
Basal — —
6 meses 70/153 45.75 25/165 15.15 4.72 2.78, 8.03 < 0.001
12 meses 73/138 52.90 31/149 20.81 4.27 2.55,7.18 < 0.001
18 meses 63/132 47.73 33/151 21.85 3.26 1.95, 547 < 0.001
Remision¢ 12.69 4.81, 33.46 < 0.001 0.27
Basal — —
6 meses 44/153 28.76 11/165 6.67 5.65 2.79,11.44 <0.001
12 meses 43/138 31.16 17/149 11.41 3.51 1.89, 6.54 < 0.001
18 meses 34/132 25.76 15/151 9.93 3.15 1.62, 6.09 < 0.001
Diferencia Diferencia p
Media DE Media DE Grupal p Grupal 1C del 95% p Omnibus
Puntaje en la Lista de < 0.001
Verificacion de Sintomas de
Hopkins (severidad de la
depresion; 0 - 4)
Basal 1.88 0.77 1.90 0.72 -0.02 0.732 —0.04 —0.18,0.10 0.594
6 meses 1.16 0.90 1.64 0.75 -0.48 < 0.001 —-0.50 —0.65,-0.35 < 0.001
12 meses 1.04 0.79 1.53 0.85 -0.49 < 0.001 —0.49 —0.65,-033 < 0.001
18 meses 113 0.85 1.49 0.75 -0.36 < 0.001 -0.33 -0.49,-0.18 < 0.001
Puntaje compuesto de salud 0.01
mental del Formato Abreviado
de la Encuesta de Salud (0 - 100)
Basal 32.39 11.08 30.31 11.22 2.08 0.076 1.82 —0.65,4.30 0.149
6 meses 44.34 14.22 37.49 11.98 6.85 < 0.001 6.53 3.91,9.15 < 0.001
12 meses 46.53 12.98 40.58 13.20 5.94 < 0.001 539 2.66, 8.12 < 0.001
18 meses 44.60 13.52 39.86 12.24 4.75 0.002 4.01 1.26, 6.76 0.004
Puntaje compuesto de salud fisica -0.22 —2.26,1.82 0.834 0.46
del Formato Abreviado de la
Encuesta de Salud (0 - 100)
Basal 35.73 13.09 37.96 13.68 —-2.23 0.112
6 meses 33.93 12.54 35.98 13.54 —2.05 0.162
12 meses 32.98 13.18 35.62 12.77 —2.64 0.086
18 meses 34.52 12.53 35.31 13.22 -0.79 0.609
Puntaje de Calidad del 0.09
Bienestar (0 - 1)
Basal 0.43 0.15 0.44 0.14 —0.01 0.608 0.01 —0.02,0.03 0.655
6 meses 0.49 0.18 0.46 0.15 0.03 0.097 0.03 0.003, 0.06 0.032
12 meses 0.50 0.17 0.49 0.17 0.02 0.400 0.03 0.002, 0.06 0.037
18 meses 0.50 0.15 0.48 0.17 0.02 0.220 0.04 0.02, 0.07 0.002

a |a satisfaccion se codificé como 1 si el paciente reporté estar muy satisfecho o satisfecho y como 0 si el paciente reporté estar muy insatisfecho, insatisfecho o ni satisfecho ni insatisfecho.
b La respuesta se codificd como 1 si el paciente experimentd una reduccién de > 50% en la severidad de la depresion conforme a la Lista de Verificacion de Hopkins y como 0 en

caso contrario.

¢ La remision se codificd como 1 si el paciente report6 un puntaje < 0.5 en la Lista de Verificacion de Hopkins y como 0 en caso contrario.

coordinador de la atencién a la depresion para involucrarse en
actividades de autocontrol. Investigaciones previas han demostrado
que la activacién conductual es un tratamiento para la depresion
clinicamente efectivo por si solo (56,57). Asimismo, en el Proyecto
Impact (58) se encontré que los pacientes en la intervencién de
atencion multidisciplinaria administrada en el consultorio presentaron
tasas de respuesta al tratamiento significativamente superiores
cuando el coordinador de la atencién a la depresién document6

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 1, Nam. 11

en el expediente clinico que el paciente programé actividades
fisicas, gratificantes y sociales. Esta hipdtesis necesita someterse a
prueba utilizando un estudio experimental de desmantelamiento
del tratamiento disefiado especificamente para estimar el efecto
incremental de la programacién de actividades de autocontrol
sobre el tratamiento. Otra posibilidad es que los encuentros mas
frecuentes con el coordinador de la atencién a la depresién en
el grupo basado en telemedicina derivaran en un mayor apoyo
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FIGURA 1. Puntajes Ajustados de Severidad de la Depresion en Pacientes
que Recibieron Atencion Multidisciplinaria Prestada en el Consultorio
o Basada en Telemedicina?

2.1

—=— Prestada en el Consultorio
--M-- Basada en Telemedicina

Severidad de la Depresiéon
(Media de Minimos Cuadrados)

1.5 l\
0.9
Basal 6 12 18
meses meses meses

Tiempo

a La grafica muestra las medias de los minimos cuadrados de los puntajes en la
Lista de Verificacion de Hopkins. Las medias de los minimos cuadrados o medias
marginales son las medias grupales estimadas que controlan las covariables,
las cuales se mantienen constantes a sus valores medios. Las barras de error
indican intervalos de confianza del 95%

social, lo cual a su vez redujo los sintomas depresivos. Esta fue la
conclusién de Hunkeler y colaboradores (59), quienes de igual
manera reportaron que un programa de coordinadores de la aten-
cion a la depresion en Kaiser Permantente no mejor6 el manejo de
antidepresivos, pero si abati6 los sintomas depresivos.

Una limitacién inherente al presente estudio pragmatico estriba
en que los resultados no son concluyentes con respecto a la identi-
ficacion de mecanismos terapéuticos. Se necesitan disefios de
estudio explicativos a fin de determinar por qué los pacientes
asignados a recibir una atencién multidisciplinaria basada en
telemedicina experimentaron mejores resultados que aquellos
asignados a recibir una atencién multidisciplinaria prestada en el
consultorio. Sin embargo, para quienes definen las politicas en la
HRSA y los centros de salud calificados federalmente que carecen
de personal de salud mental de planta, estos resultados indican
inequivocamente que contratar los servicios de un equipo de aten-
cion a la depresion a distancia produce mejores resultados en la
depresion que implementar una atencién multidisciplinaria con el
personal local disponible. La investigaciéon futura también debe
examinar si contar con enfermeras locales coordinadoras de la
atencién médica, respaldadas a distancia por psiquiatras, psicé-
logos y farmacéuticos por via telefénica y videoconferencia es
una estrategia organizativa efectiva para proporcionar atencion

meédica multidisciplinaria.
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Revisiones y Panoramicas

Mecanismos de la Enfermedad Psiquidtrica

Los Trastornos del Sueino como Sello Distintivo del TEPT:
En D6nde Nos Encontramos?

Anne Germain, Ph.D.

La hipétesis que sostiene que el trastorno del
movimiento ocular rapido (REM — Rapid Eye
Movement) en el suefio constituye el sello distintivo
del trastorno de estrés postraumatico (TEPT), pro-
puesta por Ross y colaboradores en 1989,
ha fomentado un caudal de estudios clinicos,
preclinicos y animales sobre la funcién del sueiio
en la fisiopatologia del TEPT. La presente revision
reexamina esta acreditada hipétesis a la luz de
los hallazgos clinicos y experimentales que se han
acumulado desde entonces. Los estudios polisom-
nograficos efectuados en adultos con TEPT han
arrojado hallazgos contradictorios sobre las altera-
ciones del suefio REM y por lo general sugieren
desérdenes moderados e inespecificos del suefio.
Los estudios prospectivos y terapéuticos han
aportado evidencia mas sélida de la relacién entre
los trastornos del suefio y los resultados clinicos y
sintomas psiquidtricos. Los estudios experimenta-
les en animales y en humanos que han explorado
la relacién entre el suefio REM vy las respuestas
ante el temor, al igual que los estudios que se

han concentrado madas ampliamente en los
procesos afectivos y de la memoria dependientes
del suefio, también sustentan sélidamente la
hipétesis de que el suefio desempefia una impor-
tante funcién en los procesos pertinentes al TEPT.
En conjunto, la literatura sugiere que el suefio
REM o el sueiio no REM alterados pueden contri-
buir al estrés por inadaptacion y a las respuestas
traumaticas, y constituir un factor de riesgo modi-
ficable de deficientes resultados psiquiatricos. Los
médicos deberdn considerar que la alteracién
crénica del suefio asociada con las pesadillas es
capaz de afectar la eficacia de los tratamientos
de primera linea del TEPT, aunque las terapias
dirigidas para el suefio pueden acelerar la recu-
peracion del TEPT. Este campo se encuentra
preparado para efectuar estudios prospectivos y
longitudinales en grupos de alto riesgo con el
objeto de esclarecer la manera en la que los cam-
bios en la fisiologia del suefio y la neurobiologia
contribuyen a incrementar el riesgo de resultados
psiquiatricos deficientes.

(Am J Psychiatry 2013; 170:372-382)

reud sugirié por vez primera que las pesadillas postraumaticas
constituyen compulsiones que tienen el propésito de dominar la
ansiedad y la culpa asociadas con una experiencia traumadtica (1). Los
tedricos que le siguieron, e.g., Hanlon (2) y Kavaler (3), compartieron
el concepto central de Freud de que las pesadillas postraumaéticas

18 ajp.psychiatryonline.org

crénicas representan un esfuerzo por asimilar una experiencia
traumdtica en la psique del individuo durante el suefio, cuando
los mecanismos de defensa habituales se encuentran ausentes o
debilitados. Aunque las teorias psicodindmicas de las pesadillas
postraumadticas han sido sustituidas por hipétesis orientadas a lo
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cognitivo y lo fisiolégico, las hipdtesis més recientes continian
considerando las pesadillas postraumaéticas crénicas como intentos
fallidos por adaptarse y recuperarse de las experiencias traumati-
cas (4-6). Por lo general aseveran que el suefio tiene una funcién
central tanto en los procesos afectivos como en los de la memoria
que estimulan la resiliencia o la recuperacién de experiencias
desafiantes de la vigilia.

El descubrimiento del suefio de movimientos oculares rapidos
(REM - rRapid Eye Movement) (7) ofreci6 una perspectiva tnica
sobre los posibles mecanismos fisioldgicos y neurales que favore-
cen las interacciones entre el cerebro y la mente. El sueno REM
constituye un estado fisiol6gico dindmico en el cual réfagas de
movimientos oculares rapidos (REMs) tienen lugar concomitantemen-
te con una actividad electroencefalogréfica (EEG) de baja amplitud y
rapida frecuencia similar a los niveles observados durante el estado
de vigilia ante la presencia de atonia muscular (Figura 1).

El incremento del dominio simpético y la supresién vagal, las
irregularidades cardiorrespiratorias y la interrupcioén de la termo-
rregulacion activa también caracterizan el suefio REM (8). El suefio
REM tiene una recurrencia ciclica a lo largo del periodo de suefio,
alternando con el suefio no REM (NREM) (Figura 2). El suefio
NREM constituye un estado de excitaciéon disminuida y reduccién
general de la actividad neural en relacién con el estado de vigilia y

GERMAIN

el suefio REM. El suefio NREM se compone de un suefio més ligero
(etapas de suefio N1 y N2; Figura 2, parte superior) y un sueio de
ondas lentas (etapa de suefio N3; Figura 2, parte inferior), lo cual se
conceptualiza como un estado neural reparador.

El suefio REM es regulado primordialmente por las células
colinérgicas de los niicleos pedinculopontino y pontino laterodor-
sal y modulado mediante interacciones inhibidoras reciprocas con
células noradrenérgicas, serotonérgicas e histaminérgicas del locus
coeruleus, el rafe y los ntcleos tuberomamilares, respectivamente.
En contraste con la vigilia y el suefio NREM, el suefio REM se carac-
teriza por la ausencia de actividad noradrenérgica y serotonérgica
y representa un estado de actividad colinérgica intensificada.

Aungque es posible recordar los suerios tras despertar del suefio
NREM, los suefios son mds prominentes, vividos y detallados
durante el suefio REM. Las pesadillas se conceptualizan como un
fenémeno del suefio REM (9). Sin embargo, los suefios son indepen-
dientes de la integridad de las regiones pontinas que regulan los
REMs. Se ha descubierto que las lesiones en las cortezas asociativas
visual u occipitotemporal o en los tractos mesocortical y mesolimbico
en los humanos se asocian con el cese de los suefios o con suefios
vividos y la alteracién de la distincién entre los suefios y la realidad (10).

La sugerencia original de Freud de que las pesadillas y el suefio
intervienen en la adaptacién y la recuperaciéon de la exposicion al

FIGURA 1. Caracteristicas Electrofisiolégicas del Suefio de Movimiento Ocular Rapido (REM — Rapid Eye Movement)?
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a El sueiio REM se caracteriza por una senal electroencefalografica (EEG) de alta frecuencia y baja amplitud semejante a la sefial de la vigilia. Los movimientos oculares
rapidos (REMs) sincronizados se identifican facilmente mediante las sefiales de la electrooculografia (EOG). En el canal de la electromiografia (EMG) se puede observar
la atonia muscular. REF, Diferencia de voltaje de los electrodos de referencia; C3, Sefial central izquierda del EEG; (4, Seial central derecha del EEG; O1, Sefial occipital
izquierda del EEG; 02, Sefial occipital derecha del EEG; LOC, Sefal izquierda del EOG; ROC, Sefal derecha del EOG.
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FIGURA 2. Caracteristicas Electrofisiologicas del Suefio No-REM (NREM)?
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a REF, Diferencia de los electrodos de referencia; C3, Sefial central izquierda del EEG; C4, Sefal central derecha del EEG; O1, Sefial occipital izquierda del EEG; 02, Sefial
occipital derecha del EEG; LOC, Senal izquierda del EOG; ROC, Seial derecha del EOG; EMG, Canal de la electromiografia.

b Caracterizado por la presencia de husos de suefio (S) (sucesiones de ondas alfa que duran al menos 0.5 segundos) y complejos K (K) (ondas negativas agudas seguidas
inmediatamente por componentes positivos). La actividad ocular es minima y los niveles del EMG son mas elevados que en el suefio REM.

¢ Caracterizado por una sefal de baja frecuencia y alta amplitud en el EEG.
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trauma y el descubrimiento del suefio REM y la prominencia del
acto de sonar durante dicho estado de suefio proporciond el funda-
mento para la hipdtesis, propuesta por Ross y colaboradores en
1989 (11), de que las alteraciones del suefio, especialmente las
alteraciones en el suefio REM vy las pesadillas, constituyen “el sello
distintivo del trastorno de estrés postraumético (TEPT).” Dicha
hipdtesis se baso en las observaciones de que 1) las pesadillas
constituyen un sintoma tnico y central del TEPT, 2) las pesadi-
llas habitualmente ocurren en el sueiio REM, 3) el sueiio REM es
un estado de excitacién acrecentada, y 4) estudios previos basados
en laboratorios han mostrado signos de suefio REM intensificado
o atenuado en el TEPT, entre ellos, una superior cantidad de
REMs por periodo REM (un indice conocido como densidad
REM), un porcentaje mds elevado de suefio REM y una latencia
mds breve antes del suefio REM en relacién con los valores de
los grupos de comparacion.

En la presente revision el objetivo ha sido reexaminar la hipétesis
de que las alteraciones del suefio constituyen el sello distintivo del
TEPT a la luz de los hallazgos derivados de los estudios animales,
preclinicos y clinicos que se han acumulado desde 1989. Tras revi-
sar los hallazgos de los estudios clinicos del suefio en adultos con
TEPT, analizaré las observaciones derivadas de los estudios en
animales y ensayos experimentales en humanos centrados en los
procesos emocionales y de la memoria dependientes del suefio.
Posteriormente se proporcionaré una evaluacién mds general de la
forma en la que la literatura publicada hasta la fecha confluye para
sugerir que las alteraciones del suefio pudieran reflejar un amplio
indice de respuestas de estrés por inadaptacién de cara a la adver-
sidad y a la exposicién al trauma. La revisiéon concluird con las
implicaciones clinicas y las posibles direcciones que tomara la

investigacién en el futuro.

Las Alteraciones del Suefio REM en el TEPT:
JSon un Sello Distintivo o No lo Son?

Las pesadillas constituyen primordialmente un fenémeno del
sueio REM, aunque también pueden ocurrir durante el suefio
NREM en los pacientes con TEPT (12). Estos suefios disféricos
suelen representar temas, imagenes y emociones que pueden
estar relacionadas con eventos traumadticos. Las pesadillas pue-
den detonar despertares breves o prolongados del suefio. Sin
embargo, no todos los despertares angustiosos se asocian con
recordaciones de pesadillas. Asimismo, es probable que también
surjan otras molestias del suefio reportadas por adultos con TEPT
del suefio REM. Estas incluyen suefios desagradables no vincula-
dos con eventos traumadticos, los comportamientos disruptivos
(entre ellos la representacion de los suefios), y la apnea del suefio
(véase, por ejemplo, las referencias 13 y 14). El insomnio constitu-
ye uno de los sintomas atribuidos mas cominmente al TEPT y
se considera que surge primordialmente por la alteracion del
sueilo NREM. Otras alteraciones del suefio NREM observadas
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frecuentemente en individuos expuestos a un trauma y en los
pacientes con TEPT incluyen ataques de pdnico nocturnos y
terrores durante el suefio (13,15). En consecuencia, las observa-
ciones clinicas que se enfocan en la naturaleza de las alteraciones
del sueio en el TEPT apuntan a que se trata de una desregulaciéon
en el suefio REM y en el NREM.

Los hallazgos de los estudios polisomnograficos apoyan los
reportes clinicos. La polisomnografia se refiere a la recopilacién de
un conjunto de senales fisiol6gicas (EEG), electromiogréficas
(EMQG) y electrooculogréficas (EOG) utilizadas para establecer las
etapas del suefio y constituye la norma de oro para la medicién del
suefio. Los estudios polisomnogréficos efectuados en adultos con y
sin TEPT han arrojado hallazgos inconsistentes sobre la presencia
o la naturaleza de las alteraciones del suefio REM en los individuos
con TEPT. Algunos estudios han reportado indices de atenuacién e
interrupcién del suefio REM (16-18), en tanto que otros estudios
han demostrado cambios en el suefio REM congruentes con una
intensificacién del suefio REM (19-22) en el TEPT en comparacién
con otros grupos clinicos o con personas que duermen bien y no
padecen TEPT. También se han reportado alteraciones del sueno
NREM (23-25), aunque otros estudios no han demostrado diferencias
detectables (19,26,27). Un metanalisis efectuado con militares veteranos
y civiles adultos con TEPT descubrié modestos indices de una alte-
racién objetiva del suefio en el TEPT (28), como lo indicé la presencia
de mads suefio en etapa 1 (ligero) (magnitud del efecto ponderado
d+ = 0.24, intervalo de confianza [ IC] del 95%: 0.02 a 0.46), menos
suefio de ondas lentas (magnitud del efecto ponderado d+ = -0.28,
IC del 95%: -0.47 a-0.09]), y una superior densidad REM que en los
sujetos sin TEPT (magnitud del efecto ponderado d+ = 0.43, IC del
95%: 0.13 a 0.73). La Figura 3 contiene ejemplos de dichos hallazgos.

Algunas de las diferencias polisomnogréficas observadas en los
adultos con TEPT se sobreponen con aquéllas reportadas en adultos
con trastorno depresivo mayor y hasta la fecha no se ha identificado
un perfil de suefio objetivo tinico al comparar los diferentes trastor-
nos psiquidtricos (29).

Se han utilizado otros métodos de medicién del suefio objetivo
en los estudios de TEPT. El EEG cuantitativo (EEGc) se refiere al
andlisis espectral de las sefiales del EEG. La actividad de ondas lentas
derivada del EEGc (0.5 - 4.0 Hz) se usa como un indice de la presion
del suefio o de la profundidad del suefio (30,31), en tanto que se
considera que la actividad beta (16 - 32 Hz) y la actividad gama
(32-50 Hz), ambas de alta frecuencia, constituyen indices de excitacién
central durante el suefio (32,33). Algunos estudios han demostrado
una actividad beta superior a la normal durante el sueiio NREM en
el TEPT (34,35). No obstante, otros han senalado inferior actividad
beta durante el sueio REM en adultos con TEPT respecto a los suje-
tos de comparacion (36,37). Como sucede con la polisomnografia,
es factible que el EEGc no resulte adecuado para capturar los indices
de cambios en los circuitos subcorticales durante el suefio REM y el
sueiio NREM que pudieran contribuir a la confiabilidad en el TEPT.

Los métodos de neuroimagen en el suefio han identificado
diferencias neurobiolégicas en el suefio REM y NREM entre los
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FIGURA 3. Hipnogramas de dos veteranos de combate con y sin TEPT?

Veterano con TEPT severo en curso

. *
Despierto
*Latencia del suefio 70.67 minutos
Tiempo para despertar después
Etapa 1/REM de quedarse dormido 10.33 minutos
Ndmero de veces que despierta 13
Tiempo de suefio total 339 minutos
Eficiencia del suefio 80.71%
Etapa 2 | | % de sueio N2 (etapa 2) 58.60%
% de suefio N3 (etapa 3/4) 12.59%
% de suefio REM 26.06%
Etapa 3/4
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Tiempo para despertar después
de quedarse dormido 22.00 minutos
Ndmero de veces que despierta 21
Etapa 2 Tiempo de suefio total 407.33 minutos
Eficiencia del suefio 94.00%
% de suefo N2 (etapa 2) 59.57%
% de sueio N3 (etapa 3/4) 15.71%
Etapa 3/4 % de sueno REM 23.40%
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a Los dos hombres prestaron servicio en la Operacion Libertad Iraqui (Operation Iraqi Freedom); uno tenia 25 aiios y el otro 26. Las caracteristicas del suefio se determinaron
con polisomnografia y las mediciones basales aparecen a la derecha. Los periodos de suefio REM se indican mediante barras horizontales mas gruesas. El asterisco
que aparece a la izquierda de cada grafica indica la latencia entre el momento en que se mete a la cama y el inicio del suefio y es mas breve en el veterano sin TEPT.
Las lineas verticales después del inicio del suefio reflejan las veces que despiertan del suefio. En estos ejemplos, el veterano sin TEPT muestra una superior eficiencia
del suefio (el tiempo de suefio total dividido entre el tiempo total pasado en la cama) a pesar de haber mostrado también despertares nocturnos mas frecuentes y
breves, asi como un tiempo para despertar mas prolongado después del comienzo del suefio que el veterano con TEPT. El porcentaje de suefio N3 (etapas 3y 4 en la
figura) es un tanto alto en ambos veteranos y mayor en el veterano sin TEPT. El porcentaje de suefio REM es ligeramente superior en el veterano sin TEPT.

adultos con depresion, insomnio primario o TEPT y las personas
sanas de buen dormir, incluso sin que existan diferencias grupales
en los parametros polisomnogréficos o en el EEGc (38-41). En un
estudio preliminar, mis colaboradores y yo observamos recientemen-
te que el incremento de la vigilia al suefio REM en el metabolismo
de glucosa cerebral regional en las regiones limbica y paralimbica
resulté superior en los adultos con TEPT que en aquéllos con
depresion mayor, en tanto que la depresion se asocié con un hiper-
metabolismo independiente del estado tanto en la vigilia como en
el suefio REM en las mencionadas éreas del cerebro, en comparaciéon
con los pacientes con TEPT (42). Se requiere la replicaciéon en grupos
mds extensos y comparaciones directas entre grupos diagndsti-
cos con el objeto de esclarecer la especificidad de los cambios
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neurobiolégicos observados en el sueiio REM respecto a la vigilia
en el TEPT. Todavia no se dispone de comparaciones de los correla-
tivos neurales del suefio NREM en los diagnésticos psiquidtricos.
En resumen, los hallazgos sobre la naturaleza y la magnitud de
los indices polisomnogréficos y del EEGc de las alteraciones del
suefio REM en el TEPT son ambiguos. Se han reportado alteracio-
nes subjetivas y objetivas del suefio REM y NREM que pudieran ser
producto de un trastorno subyacente comuin de los mecanismos
reguladores del suefio. Se desconoce si la heterogeneidad de los
sintomas de TEPT contribuye a los diversos perfiles del suefio. Los
métodos de neuroimagen en el suefio resultan muy apropiados
para detectar cambios neurobioldgicos en los mdltiples estados de
suefio/vigilia en el TEPT o los indices especificamente relacionados
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con las pesadillas, el insomnio u otros comportamientos nocturnos
nocivos frecuentes en el TEPT. El suefio REM proporciona un
ambiente endégeno de elevada activacién limbica y el suefio
NREM constituye un ambiente endégeno de excitacion atenuada.
En consecuencia, ambos estados aportan estados biolégicos tini-
cos para estudiar los potenciales mecanismos que contribuyen a
las molestias relacionadas con el suefio, la fisiopatologia del TEPT
o la resiliencia.

Los correlativos fisiol6gicos o neurales de las pesadillas en el
TEPT permanecen en buena medida inexplorados, primordialmente
porque las pesadillas son raras bajo condiciones de laboratorio.
Una comparaciéon de los pardmetros de suefio objetivos en los
adultos con pesadillas relacionadas con TEPT y en adultos con
pesadillas idiopaticas (i.e., pesadillas no relacionadas con afeccio-
nes psiquidtricas o médicas concurrentes sin un inicio identificable
relacionado con un trauma) no demostré ninguna diferencia espe-
cifica en los REMs entre los dos grupos o entre dichos grupos y las
personas de buen dormir (23). Antes bien, los adultos con pesadillas
relacionadas con TEPT exhibieron una superior duracién de los
despertares nocturnos que los otros dos grupos. Ademads, ambos
grupos de personas aquejadas por pesadillas manifestaron mads
actividad motora durante el suefio REM y NREM que los sujetos de
comparacion (23). Nielsen y colaboradores utilizaron la privacién
del suefio REM con el fin de desenmascarar potenciales indices de
suelo REM que pudieran caracterizar a los adultos con pesadillas
idiopdticas. En lugar de los valores mds altos esperados en los para-
metros del suefio REM que indican una acrecentada propensién al
suefio REM, los adultos con pesadillas idiopdticas manifestaron
una inferior propension al suefio REM que las personas de buen
dormir antes de la privacién (43), una respuesta reducida a la
privaciéon del suefio REM (43), y un equilibrio simpatico-vagal
ligeramente superior durante el suefio REM que las personas de
buen dormir tras la privacién del suefio REM (44). Dichas observa-
ciones sugieren que las pesadillas idiopéaticas pudieran relacionarse
con la fisiologia alterada del suefio REM. Sin embargo, la naturaleza
transversal de dichos estudios polisomnogréficos y la ausencia de
episodios de pesadillas en el laboratorio dificultan la determinacién
de la direccién de la relacion entre las pesadillas y las diferencias en la
propension al REM vy el equilibrio autonémico o los efectos de las
pesadillas frecuentes, los niveles leves de sintomas de TEPT y/o los
antecedentes no especificados de exposicion al trauma. No obstante, el
paradigma de la privacién del suefio REM ofrece un método destinado
a examinar el suefio REM (y potencialmente provocar pesadillas bajo
condiciones de laboratorio) y a evaluar mas estrechamente las relacio-
nes entre las pesadillas y los pardmetros del suefio REM en el TEPT.

Estudios Prospectivos del Sueiio y Estudios
Terapéuticos del Sueiio en el TEPT

Aunque los hallazgos objetivos sobre el suerio en el TEPT son
contradictorios, existe cierta evidencia de que los trastornos del
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suefio REM constituyen una amenaza para la resiliencia psicoldgica.
La fragmentacion del suefio REM, el desequilibrio autonémico del
suefio REM vy las pesadillas medidas al cabo de unas semanas de la
exposicién a eventos traumadticos se ha asociado con un incremen-
to del riesgo del desarrollo y la persistencia del TEPT (36,45,46). Los
estudios polisomnogréficos resultan costosos y suelen ser impréc-
ticos en grandes grupos de andlisis. En consecuencia, varios estudios
han usado pardmetros auto-reportados de las alteraciones del
suefio con el objeto de explorar las relaciones entre la exposicién al
trauma, las alteraciones del suefio y los resultados psiquidtricos.
Hasta la fecha, los estudios publicados han demostrado consisten-
temente que el suefio deficiente y las pesadillas que ocurren poco
después de la exposicién al trauma pronostican el comienzo y la
persistencia del TEPT y otros trastornos relacionados con el estrés;
entre ellos otros trastornos de ansiedad, depresién mayor y trastornos
por adicciones (47-51). Asimismo, los malestares preexistentes de
suefio deficiente incrementan el riesgo de TEPT y de otros trastor-
nos psiquidtricos relacionados con el estrés tras la exposicion al
trauma (52). Aunque estas observaciones aportan informacién
limitada sobre los posibles fundamentos neurolégicos de las altera-
ciones del suefio, todas indican enfaticamente que los trastornos
del suefio constituyen un indicador de riesgo acrecentado de
obtener resultados clinicos psiquidtricos deficientes tras la expo-
sicién al trauma. Lo més importante radica en que, a diferencia
de otros factores de riesgo de resultados psiquidtricos pobres
(e.g., edad, sexo, trauma previo y antecedentes psiquidtricos), la
alteracion del suefio se puede modificar a través de tratamientos
enfocados en el suefio.

En efecto, varios estudios terapéuticos del suefio han demostrado
que las mejorias en las pesadillas y el insomnio después de trata-
mientos dirigidos se ven acompafiadas de mejorias en la severidad
de los sintomas diurnos de TEPT, depresion y ansiedad. Las molestias
subjetivas del suefio pueden reducirse con los tratamientos reco-
mendados para el TEPT (53), aunque las pesadillas y el insomnio
suelen ser resistentes a la terapia. Se han utilizado varias terapéuticas
farmacoldgicas y conductuales dirigidas a las alteraciones del suefio
en el TEPT (véase la resefa en la referencia 54; véase también la refe-
rencia 55). Hasta la fecha, prazosina (un antagonista alfa-1) (56,57) y
la terapia de ensayo imaginativo y sus variantes (58,59) constituyen
las opciones terapéuticas recomendadas para las pesadillas rela-
cionadas con TEPT y se asocian con mejorias en las pesadillas y el
insomnio (60), aunque también se han observado resultados nega-
tivos (61). Los tratamientos conductuales combinados para las
pesadillas y el insomnio aplicados a los pacientes con TEPT también
han arrojado hallazgos prometedores (62,63). En términos generales,
los estudios terapéuticos indican que la normalizacién de las
alteraciones del suefio exhibe efectos benéficos sobre los mecanis-
mos neurobiolégicos perturbados que contribuyen a los sintomas
diurnos del TEPT.

Solamente unos cuantos estudios clinicos han combinado la
polisomnografia y otros métodos objetivos de medicién del suefio
con el propdésito de evaluar si los tratamientos del suefio se asocian
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con mejorias detectables en el suefio. Un estudio observd que
prazosina se relacioné con un tiempo total de suefio mds prolongado,
una mayor duracién del sueiio REM y latencia REM mads breve que
placebo en un estudio cruzado con civiles adultos que padecian
TEPT crénico y otras comorbilidades psiquidtricas (64). Por tanto,
pudiera ser que la alteracion del sueiio REM inducida por la activi-
dad hipernoradrenérgica durante el suefio se normalice mediante
el bloqueo noradrenérgico con prazosina, lo cual facilitaria la con-
solidacion del suefio REM y quizd intervenga en las mejorias en las
molestias del suefio. No se observaron cambios en el suefio REM
después de un estudio doble ciego con asignacién aleatoria y dura-
cién de ocho semanas el cual comparé prazosina, placebo y una
intervencion conductual para el suefo dirigida a las pesadillas y el
insomnio en un grupo de 50 militares veteranos con sintomas de
estrés postraumatico (63). Lo mismo sucedi6 tras un estudio abierto
con duracién de 12 semanas con nefazodona en 12 militares veteranos
con TEPT crénico (65). Se han reportado modestos incrementos en
el porcentaje de suefio REM vy la densidad REM concurrente con
una reduccién en la latencia del suefio REM (sugiriendo en conjunto
un aumento en la presién del sueio REM) después de una terapia
de ensayo imaginativo (66). Paralelamente a los cambios en el
sueflo REM, se dieron mejorias en las pesadillas, las molestias
relacionadas con el suefo y los sintomas diurnos del TEPT, la
ansiedad y la depresion. Contintan sin conocerse los efectos de
los tratamientos del suefio sobre la neurobiologia del TEPT
durante la vigilia y el REM.

Procesos de las Emociones y la Memoria
Dependientes del Suerio: Estudios en
Animales y Humanos

Desde hace mucho tiempo se han reconocido, en los animales y
los humanos, las relaciones del suefio con el aprendizaje y la
memoria (67,68), con el procesamiento emocional (69,70) y con
la adaptacion al estrés (71-73). Estos estudios respaldan también la
hipétesis sobre la probabilidad de que las alteraciones del suefio
contribuyan a la fisiopatologia del TEPT.

Los clasicos paradigmas del condicionamiento y la extincién del
miedo se han utilizado en estudios en animales y en humanos con
el propésito de evaluar la funcién del suefio (y las alteraciones del
mismo) en las respuestas ante el miedo como un modelo experi-
mental del TEPT. El condicionamiento al miedo clésico (o pavloviano)
inducido o contextual surge cuando un estimulo neutral (e.g, luz,
tono, ambiente especifico) antecede estrechamente en el tiempo a
la ocurrencia de un evento aversivo y emocionalmente significativo
(e.g., shock) que provoca una respuesta de miedo (e.g., paralizacion,
aumento en la respuesta de la conductancia cutdnea). Al estimulo
o ambiente neutral se le denomina el “estimulo condicionado” y al
evento adverso se le denomina el “estimulo no condicionado”.
Con la reiteracién de la asociacion, el estimulo condicionado por si
solo es capaz de provocar la respuesta de miedo, llamada ahora
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“respuesta condicionada”. La extincién del miedo se refiere al
proceso de aprendizaje que se compara con la atenuacién y la
pérdida de la respuesta condicionada tras la reiteracion del estimu-
lo condicionado por si solo. El miedo condicionado contextual
sigue un paradigma similar, excepto que el contexto en el cual
se presenta el estimulo no condicionado es utilizado como esti-
mulo condicionado.

Enlos roedores, el miedo condicionado reduce la latencia del suefio
REM, disminuye la duracién del sueiio REM y la cantidad de episo-
dios REM e incrementa las ondas ponto-geniculo-occipitales (74-76).
Alternativamente, el sueiio REM aumenta tras el condicionamiento
de la seguridad (en donde los animales aprenden que no se verdan
expuestos a estimulos aversivos en un determinado ambiente ni
recibirdn nunca una sefal especifica que vaya acompafiada por el
estimulo aversivo) (76) o el entrenamiento de evitacién en una caja
de escape (en donde los animales aprenden que pueden dar fin al
estimulo no condicionado escapando a un compartimiento dife-
rente de la jaula de entrenamiento (67-77). Privar a las ratas del
suefio REM antes del condicionamiento deteriora el condiciona-
miento del miedo mediante sefiales y el contextual, asi como el
aprendizaje y la recordacién en una tarea de evitacién discrimina-
tiva (78,79). Alternativamente, la privacién del suefio REM posterior
al condicionamiento deteriora la extincién del condicionamiento
del miedo mediante sefiales, aunque no el condicionamiento del
miedo contextual (80), y la extincién del miedo condicionado con-
textual se asocia con el incremento del suefio (81). En consecuencia,
los estudios en animales sugieren que las respuestas de miedo afec-
tan y son afectadas por el suefio REM, a la vez que apuntan a una
relacién mds general entre el suefio y los procesos de la memoria.

En la actualidad no existe ningin modelo animal en que sea
factible estudiar los efectos de las pesadillas o la exposicion reitera-
da al estimulo condicionado durante el suefio. Dichos modelos
son necesarios con el objeto de descifrar los posibles efectos diversos
y aditivos de las anomalias del suefio REM vy las pesadillas sobre el
inicio y la persistencia del TEPT. Por supuesto, tales modelos reque-
rirdn el uso de pardmetros de resultados fisioldgicos andlogos a
aquéllos registrados en humanos (e.g., la presiéon arterial, la
frecuencia cardiaca) con el fin de evaluar la magnitud de las
respuestas de miedo ante la representacién del estimulo condicio-
nado durante el suefio REM (o NREM), en virtud de que el pardmetro
conductual de la paralizacién tiene obvias limitaciones en el
animal que duerme.

El miedo condicionado, la extincién y la recordacién de la extincion
han sido estudiados en los humanos y los resultados indican que
las respuestas de miedo pueden afectar y ser afectadas por el suefio
REM. En un estudio, el suefio de toda la noche tras el condiciona-
miento al miedo y la extincion facilit6 la generalizacion de la extincion
alos estimulos no extintos mds que un periodo comparable de vigi-
lia (82). No obstante, seguimos ignorando si el suefio REM intervino
en dicho efecto. Los sujetos que exhibieron sueio REM durante
una siesta tras el condicionamiento y la extincién del miedo mani-
festaron una inferior respuesta de conductancia cutdnea y una
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superior activaciéon neural en la corteza prefronal ventromedial
como respuesta al estimulo extinto en comparacién con los sujetos
que no alcanzaron el sueiio REM durante la siesta (83). Asimismo,
aquéllos que exhibieron sueio REM durante la siesta también
manifestaron una inferior respuesta de conductancia cutdnea y
una activacién neural en el tegumento laterodorsal como respuesta
a los electrochoques durante el condicionamiento. Estos hallazgos
indican que las diferencias individuales en la propensién al sueno
REM modulan tanto el miedo condicionado como la recordaciéon
de la extincién.

Los estudios en humanos que han explorado la funcién del
suefio en los procesos afectivos y de la memoria también respaldan
la hipétesis de que las alteraciones del suefio pudieran contribuir a
la fisiopatologia de las respuestas al estrés por inadaptacion, inclu-
yendo el TEPT. En otro sitio se encuentran disponibles otras
revisiones profundas y excelentes de esta literatura (84-86). El
trabajo de Walker y colaboradores destac6 la importancia de estos
estudios en el entendimiento de la potencial funcién del suefo vy,
mds especificamente, el suefio REM en el TEPT. Sus estudios en
particular revelaron que la privacién del suefio de toda la noche
acrecento la respuesta neural a los estimulos emocionales negati-
vos, al potenciar simultdneamente la activacion de la amigdala y
reducir la activacion de la corteza prefrontal medial como respuesta a
los estimulos negativos. Asimismo, la privacién del suefio redujo la
conectividad entre la amigdala y la corteza prefrontal medial (87).
En otro estudio, demostraron que la siesta tras una tarea emocional
redujo la reactividad al enojo y a los estimulos relacionados con el
miedo e incrementd la reactividad ante los estimulos positivos (88).
Es posible que el sueiio REM durante las siestas intervenga en
dichos efectos. El sueio REM durante las siestas también se ha
vinculado con un aumento en la consolidacién de la memoria
emocional (86). En conjunto, los mencionados hallazgos refuerzan
la hipétesis de que las alteraciones del suefio tienen una importan-
te funcién en el TEPT al comprometer el procesamiento afectivo y
de la memoria dependiente del suefio. Paradigmas experimentales
similares aplicados a individuos expuestos a traumas con y sin
TEPT podrian esclarecer la relacién del suefio o del suefio REM con
las respuestas neurales a las sefiales emocionales generales o perti-
nentes al trauma. Tales hallazgos podrian arrojar informacién
sobre la forma de programar el sueno (o las siestas) en relacién con
sesiones terapéuticas cognitivo-conductuales a fin de intensificar
los efectos terapéuticos.

Las Alteraciones del Suefio: ;Un Marcador
de la Resiliencia Psicolégica Comprometida?

Es probable que el sueiio alterado constituya un factor de riesgo
de deficientes resultados clinicos psiquiétricos tras la exposicion
al trauma, segin lo indica la observacién antes mencionada de
que los supervivientes de accidentes de vehiculos automotores que

manifestaron alteraciones autonémicas y polisomnogréficas del
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suefio REM corrfan un mayor riesgo de desarrollar TEPT con el
transcurso del tiempo (36,45). Asimismo, los malestares preexisten-
tes y postraumadticos relacionados con el suefio incrementaron el
riesgo de TEPT y de otros trastornos relacionados con el estrés (52).

Existen otros indicios de que los trastornos del suefio, incluyendo
la alteracién del sueiio REM, podrian en efecto constituir indices
sensibles de resiliencia comprometida. Se han observado diferencias
individuales en la propensién al sueiio REM tanto en los animales
como en humanos y moderan los efectos del estrés y/o la exposicion
al trauma sobre los resultados conductuales y fisiologicos (83,89).
Asimismo, el suefio REM es mds notable antes del nacimiento y alo
largo de los primeros dos afios de vida. Es factible que los desafios
o la adversidad significativa durante este periodo del desarrollo
surtan un efecto més significativo sobre la fisiologia del sueno
REM. La exposicion a factores de estrés agudos o crénicos o a un
trauma durante la nifiez o la adolescencia puede afectar el desarro-
llo cerebral (90) y la fisiologia del suefio REM. En congruencia con
dicha sugerencia, existen hallazgos que indican que la adversidad
en la nifiez se asocia sélidamente con las alteraciones del suefio en
la edad adulta (91,92) y es prevalente entre los adultos con insomnio
que también exhiben indices elevados de alteracién objetiva del
suefio (93). Asimismo, la fragmentacién del suefio REM en militares
veteranos adultos desplegados en combate se asocié s6lidamente
con la exposicién a la adversidad antes de los 18 afios de edad, asi
como con comportamientos nocturnos disruptivos auto-reporta-
dos en la edad adulta (94). Tales hallazgos plantean la posibilidad
de que la s6lida vinculacién predictiva entre el insomnio y el incre-
mento del riesgo de trastornos animicos, de ansiedad y adictivos
subsecuentes (51,95) pudiera estar estrechamente relacionada con
la exposicién precoz a la adversidad.

A la fecha, todos los estudios concentrados en el suefio en el
TEPT se han efectuado con adultos expuestos a traumas o con
TEPT crénico. No se ha determinado si las alteraciones objetivas
del suefio anteceden a la exposicién al trauma y/o al inicio del
TEPT y sila naturaleza de la alteracién del suefio se modifica con el
transcurso del tiempo. Sin embargo, ha aumentado rapidamente la
evidencia de que las diferencias individual en el suefio o el suefio
REM pudieran constituir un marcador de vulnerabilidad a los
resultados psiquidtricos deficientes tras la exposicién al trauma o,
alternativamente, de resiliencia.

Resumen

Desde que Ross y colaboradores propusieron la hipétesis de que
las alteraciones del suefio constituyen el sello caracteristico del
TEPT e hicieron hincapié en las alteraciones del suefio REM, varios
estudios en humanos y en animales han aportado evidencia que
respalda la idea de que el suefio desempeiia una funcién en el pro-
cesamiento emocional y de la memoria pertinente al TEPT, incluso
ante la ausencia de perfiles objetivos sélidos que sefialen una altera-
cién en el sueio REM. Los seguimientos prospectivos de individuos
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expuestos a traumas y los estudios terapéuticos del suefio refuerzan
el vinculo entre la alteracion del suefio y los deficientes resultados
psiquidtricos y entre el restablecimiento del suefio y las mejoras en
los sintomas diurnos. No obstante se desconocen los mecanismos
bioldgicos que subyacen a estas relaciones. Existe evidencia de que
las diferencias individuales en el suefio REM podrian regular los
efectos del estrés o el trauma sobre las respuestas conductuales,
fisiologicas y neurales ante los factores de estrés tanto en animales
como en humanos. Sin embargo, es factible que los mencionados
efectos no se limiten tan solo al suefio REM. Antes bien, los estu-
dios en animales y en humanos aportan un sélido respaldo a la idea
de que el suefio, de manera més general, interviene directamente
en los procesos emocionales y de la memoria pertinentes al TEPT.
Tales hallazgos tienen importantes implicaciones clinicas y brindan
orientaciones para las futuras investigaciones.

Implicaciones Clinicas

El hallazgo de que las alteraciones del suefio que anteceden o
siguen a experiencias traumdticas contribuyen a los deficientes
resultados psiquiatricos ofrece nuevas estrategias para los esfuerzos
de prevencion y deteccién temprana en las poblaciones con alto
riesgo y en los individuos expuestos a eventos traumaticos.
Especificamente las evaluaciones regulares del suefio en las pobla-
ciones en alto riesgo y en individuos expuestos a traumas puede
facilitar la existencia de estrategias de manejo destinadas a intensificar
la resiliencia a través de hdbitos que fomenten el suefio. A menos
que se sospeche la presencia de apnea del sueiio, los estudios de
suefio ambulatorios o basados en laboratorios no son necesarios
para la evaluacion y el tratamiento de las pesadillas, el insomnio u
otros malestares relacionados con el suefio deficiente. Sin embargo,
las entrevistas clinicas, los pardmetros de auto-reporte validados
y/o los diarios de suefio pueden orientar efectivamente el proceso
diagnoéstico y el desarrollo de planes terapéuticos integrales que
aborden las alteraciones del suefio relacionadas con el trauma. La
oferta oportuna de tratamientos farmacoldgicos y conductuales efecti-
vos destinados a mejorar la consolidacion del suefio y/o acelerar el
restablecimiento del suefio tras las primeras consecuencias de la
exposicion al trauma podria acelerar finalmente la recuperacion.

En la actualidad no existe un consenso ni lineamientos en relacién
con la inclusién de estrategias terapéuticas para el sueno basadas
en la evidencia en el contexto del trauma y el manejo del TEPT,
como tampoco es el caso en el contexto de las condiciones fre-
cuentemente comoérbidas con el TEPT entre ellas la depresion,
las tendencias suicidas y los trastornos adictivos. Ademds, por el
momento no existen datos empiricos disponibles para determinar
el orden en el cual deberdn ofrecerse los tratamientos para el TEPT
y el sueno. Hasta que los estudios en curso den respuesta a esta
cuestion, los médicos tendran que considerar que la alteracién cré-
nica del suefo asociada con las pesadillas y el insomnio podrian
afectar la eficacia de los tratamientos de primera linea para el TEPT.

26 ajp.psychiatryonline.org

Tal es el caso especialmente en los enfoques cognitivo-conductuales
que se apoyan en la habituacion (o enla reduccion de la reactividad
a los estimulos y situaciones que provocan miedo) o en el procesa-
miento cognitivo, las cuales son dos funciones cerebrales que se
ven muy afectadas por la pérdida del sueno.

Por tltimo, existe la necesidad de impartir educacién sobre los
tratamientos farmacolégicos y conductuales del suefio efectivos a los
profesionales de la salud mental que intervienen en el tratamiento
y el manejo de los pacientes que padecen TEPT. Por el contrario,
existe una gran necesidad de educar a los médicos especialistas en
el suefio sobre los potenciales efectos de la exposicion al trauma
sobre el suefio.

Orientacion Futura de los Estudios de Sueno
de TEPT y Otros Trastornos Psiquiatricos
Relacionados con el Estrés

A partir de 1989 se ha incrementado el interés por entender de
qué manera contribuye el suefio a las interacciones entre los
mecanismos fisiolégicos, neurales y psicolégicos que subyacen a
la fisiopatologia del TEPT. La mayor parte de los trabajos hasta la
fecha han sido transversales, con la excepcién de unos cuantos
estudios prospectivos pequefios en grupos de estudio expuestos a
traumas y estudios terapéuticos. Una minoria de éstos tltimos han
incluido métodos objetivos de medicién del suefio que podrian
aportar un superior entendimiento de los fundamentos fisiolégicos
o neurales de las relaciones del suefo con los beneficios clinicos y
los sintomas del TEPT. El campo se encuentra preparado para los
estudios prospectivos y longitudinales en grupos con alto riesgo
con el propésito de entender la manera en la que los cambios en el
suefio REM (o en términos mds generales, la fisiologia y la neuro-
biologia del suefio) contribuyen a aumentar el riesgo de obtener
resultados clinicos psiquidtricos deficientes.

Asimismo, buena parte de los trabajos previos sobre el suefio y el
TEPT se han limitado a adultos, con frecuencia con TEPT crénico y
altos indices de comorbilidades psiquidtricas y uso de psicotrépicos.
Los hallazgos de los estudios en animales y en humanos concuerdan
en sefialar que la adversidad precoz durante los periodos criticos
del desarrollo puede ejercer efectos prolongados sobre el suefio
REM y el desarrollo cerebral (96). La evaluacion del efecto del estrés
y el trauma sobre el suefio en los nifios y adolescentes, asi como su
vinculo con los resultados clinicos psiquidtricos en etapas poste-
riores de la vida pudieran contribuir al superior entendimiento de
las vias de prevencion.

Los modelos animales que se han utilizado como andlogos del
TEPT humano han aportado informacién sobre los efectos de la
exposicion al trauma sobre el suefio y los efectos de la privacion del
suefio antes y después del condicionamiento sobre las respuestas
de miedo subsecuentes. Los estudios en humanos han usado la pri-
vacion total del suefio o del suefio REM como pruebas, pero dichos
modelos no se han aplicado a individuos con TEPT. Del mismo
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modo, los estudios de los procesos emocionales y de la memoria
dependientes del suefio han arrojado hallazgos sumamente rele-
vantes sobre el TEPT, aunque dichos métodos no se han aplicado a
grupos expuestos a traumas con o sin TEPT. Estamos a la espera de
las extensiones de los mencionados hallazgos a los grupos clinicos.
La combinacion del EEG de alta densidad y otros enfoques a fin de
evaluar la conectividad cerebral en dichos individuos poseen el
potencial de esclarecer la direccionalidad de la relacién entre las
respuestas de miedo y el suefio REM. Por ultimo, se requieren
esfuerzos traslacionales destinados a acelerar la identificacién de
los factores de riesgo y protectores, asi como el desarrollo de nue-
vos objetivos terapéuticos a fin de acelerar la normalizacion de las
reacciones al trauma, asi como la recuperacion del TEPT.

En conclusion, la hipétesis de que las alteraciones del suefio
constituyen el sello distintivo del TEPT ha estimulado una gran
cantidad de estudios en animales y en humanos con el propdsito
de esclarecer y examinar la funcién del suefio y los trastornos del
suefo en las respuestas al estrés. Los datos acumulados hasta la
fecha indican que las alteraciones del suefio constituyen el sello
distintivo no sélo del TEPT sino también como de una mayor vul-
nerabilidad a las respuestas de estrés por inadaptacion. El suefio
alterado constituye un factor de riesgo modificable y el restableci-
miento del suefio a través de terapias efectivas dirigidas al suefio
podria acelerar la recuperacién de la exposicién al trauma vy el
TEPT. La identificacién de las relaciones entre el suefio y los procesos
afectivos y de la memoria y el esclarecimiento de los fundamentos
de dichas relaciones podran brindar nuevos rumbos al desarrollo de
estrategias innovadoras para el manejo del riesgo y el tratamiento.
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se sospeche de la apnea del suefio.
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Guia Clinica: el tratamiento de los trastornos del suefio puede acelerar la

El alivio del insomnio o las alteraciones del suefio con tratamiento farmacolégico o conductual puede por
si mismo reducir los sintomas diurnos del trastorno por estrés postraumadtico (TEPT), la ansiedad y la
depresién. También puede mejorar la eficacia de los tratamientos primarios para el TEPT, especialmente de
los enfoques cognitivo-conductuales que dependen de la habituacién o el procesamiento cognitivo, los cuales
se ven notablemente afectados por la pérdida del suefio. Se recomienda el antihipertensivo prazosina y la
terapia de ensayo imaginativo para las pesadillas relacionadas con el TEPT. Es probable que los tratamientos
conductuales combinados para las pesadillas y el insomnio en pacientes con TEPT también resulten
efectivos. Germain recomienda las entrevistas clinicas, los pardmetros auto-reportados o los diarios
sobre suefio como recursos destinados a evaluar los problemas relacionados con el suefio a menos que
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Proteccion de la Confidencialidad en
la Investigacion en Seres Humanos

La validez de la investigacion clinica depende de la precision y la veracidad de datos recabados sin
temor a tener que revelar informacién confidencial. Para tal efecto, el Congreso autoriz6 a la Secretaria
de Salud y Servicios Humanos para emitir certificados otorgando proteccién a los investigadores
conforme a lo previsto por la ley para poder negarse a revelar la identidad de los sujetos sometidos a
investigacién, incluso al ser requeridos por mandato judicial. El Certificado de Confidencialidad tiene
como propdsito garantizar que las poblaciones vulnerables en investigacién puedan participar en
investigaciones sin temor que se divulguen sus datos personales. Sin embargo, algunos procesos judi-
ciales han suscitado inquietudes acerca de si el Certificado brinda la proteccién prometida y si el
procedimiento para solicitarlo es demasiado complicado (1,2). Ademés, la Ley Patriota enturbia mas
la seguridad otorgada a la informacién de la investigacién presuntamente garantizada por el
Certificado. Al mismo tiempo, los Institutos Nacionales de Salud (NIH — National Institutes of Health)
y los comités de ética locales han estado alentando, y a veces requiriendo, que los investigadores
obtengan un Certificado para llevar a cabo trabajos de investigacion. Estos temas han sido tema de
varios simposios recientes en conferencias nacionales (3; articulo inédito de L. Dame de 2012; articulo
inédito de T. Zarcone de 2012; articulo inédito de L. Beskow de 2011).

Aproximadamente 1,000 nuevos Certificados (una media de 1,016 Certificados [DE = 103] de 2009
a 2011) son otorgados anualmente por los NIH. La mayoria de los Certificados es otorgada por los
Institutos Nacionales de Abuso de Drogas (24%), de Salud Mental (22%), de Abuso de Alcohol y
Alcoholismo (10%) y de Salud Infantil y Desarrollo Humano (12%). En virtud del papel creciente-
mente importante que desempenan los Certificados, revisaremos brevemente cinco procesos
judiciales que analizan la situacion legal del Certificado, examinaremos dreas grises que atn persis-
ten y ofreceremos recomendaciones especificas que asegurarian y extenderian més ampliamente
las protecciones del Certificado.

Antecedentes

En 1970, la Ley del Servicio de Salud Publica, seccién 301 (d), 42 Cédigo U.S. 241 (d), autoriz6 al
Ministro del Departamento de Salud y Servicios Humanos para emitir un Certificado de
Confidencialidad a fin de proteger las identidades de los individuos participantes en investigaciones
de abuso de drogas. En esa época, los individuos adictos a las drogas generalmente se rehusaban a
participar en investigaciones ante la inquietud de adquirir responsabilidades civiles y penales. Por lo
tanto, la Ley del Servicio de Salud Publica, seccién 301 (PHS Act 301 — Public Health Service Act 301)
autoriz6 “a las personas involucradas en investigaciones relacionadas con el uso y los efectos de las
drogas a proteger la privacidad de los individuos que son sujetos de tales investigaciones, resguardando
de todas las personas no vinculadas con la ejecucion de tales investigaciones, los nombres o cualquier
otra caracteristica que identifique a tales individuos” (cursivas nuestras). Una adicién critica apunto,
“Las personas asi autorizadas para proteger la privacidad de dichos individuos no pueden ser obligadas por
ningun procedimiento legal federal, estatal o local, de indole civil, penal, administrativo, legislativo o de otra
naturaleza a identificar a tales individuos.” En 1974, la ley se modific6 para incorporar la “salud mental,
incluida la investigacion relacionada con el uso y el efecto del alcohol y otros psicofdarmacos” (4) y en
1988 se amplié adicionalmente para cubrir toda la investigacion en materia de salud (5). Esta inclusién
parece premonitoria a la luz de las inquietudes mds recientes con respecto a las pruebas genéticas.

30 ajp.psychiatryonline.org Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 1, Nam. 11



COMENTARIO

Litigios

Durante los 40 afios de historia del Certificado, varias recusaciones de carécter legal han llegado a
los juzgados. A continuacién se describen brevemente los casos mds importantes, sus resultados y su
precedencia juridica.

El pueblo vs. Newman (6). En 1972, una testigo de un homicidio crey6 reconocer al responsable en un
sujeto que, como ella, estaba bajo investigacion médica, se trataba de un compafiero en un centro de
mantenimiento con metadona. Se obtuvo una orden judicial para obligar a la clinica a presentar las
fotografias de sus pacientes (utilizadas por la clinica para asegurarse de la identidad de los pacientes)
a fin de auxiliar en la identificacién del asesino. Como el proyecto contaba con un Certificado, el director
del programa se rehusé a cumplir con la orden judicial. Si bien el juzgado declar6 al director en
desacato por rehusarse a obedecer, este fallo fue revertido tras una apelacién ante la Corte de
Apelaciones del Estado de Nueva York. La Suprema Corte de los EUA decliné atraer el caso. La fiscalia
habia argumentado que un estatuto de 1972 que enmendé la seccién 42 del Cédigo Federal permitiria
a la corte obligar al investigador a entregar las fotografias. Sin embargo, la corte fall6 que puesto que
la enmienda de 1972 no revocé especificamente la disposicién PHS Act 301, la protecciéon otorgada
por la disposicién PHS Act 301 subsistia siempre que se hubiera obtenido un Certificado. Por lo tanto,
el fallo de la apelacién apoy6 la intencién original del Congreso de brindar proteccién a la identidad
de un sujeto bajo investigacion cientifica a través del Certificado.

Nueva York vs. Still (7). El cargo contra el acusado fue posesion de una sustancia controlada (metadona).
El acusado declar6 a la policia que era paciente y sujeto de una investigacién en una clinica de
metadona y que por lo tanto estaba en posesion de

metadona de manera legal. La clinica se rehusé a  consideramos que genemlmente se presume
confirmar esta aseveracién citando la proteccién .
que el Certificado ofrece mucha mayor

del Certificado. La corte de apelaciones dictaminé L ]
que al revelar voluntariamente su asistencia a la proteccion dela que realmente brinda.

clinica, el acusado habia renunciado a los derechos
otorgados por el Certificado. Este caso establecié que la confidencialidad otorgada por el Certificado
cesaba sila identidad del sujeto bajo investigacion cientifica era revelada voluntariamente.

Murphy vs. Philip Morris, Inc. (8). El demandante inici6 una accién legal contra Philip Morris, argumentando
haber contraido cdncer pulmonar por exposiciéon pasiva al humo de tabaco. Philip Morris trat6 de
obligar a la Universidad del Sur de California (USC — University of Southern California) a revelar datos
brutos de un estudio protegido por el Certificado que respaldaba la relacién entre el tabaquismo pasivo y el
céncer pulmonar. En tanto que el juzgado otorgé acceso a los datos de varios participantes en el estudio
con las identidades ocultas, también emitié una orden de proteccién manifestando que el demandado
no podia revelar la informacién y “se le prohibia expresamente” identificar a los participantes en el
estudio. Ademas, una vez concluida su defensa, todos los datos debian devolverse a la USC. De este
modo, el juzgado procuré asegurar la protecciéon de las identidades de los sujetos en investigacion,
aunque no sus datos. Este caso enfatiza una distincién critica en el Certificado: en tanto que la
identidad del sujeto de investigacién es protegida, sus datos relacionados con la investigacién no lo
son. Por lo tanto, la disposicién PHS Act 301 protege exclusivamente “los nombres o cualquier otra
caracteristica que identifique a.... individuos.”

Estado de Carolina del Norte vs. Bradley (9). Este caso mds reciente ha suscitado grandes inquietudes
respecto a la proteccion del Certificado (1). El demandado fue acusado de estupro y su abogado solicité
al Sistema de Salud de la Universidad de Duke los registros del estudio de un testigo de la fiscalia. La
solicitud fue aprobada, pero con la orden de que se mantuviera la confidencialidad de los documentos
del estudio a menos que fuesen utilizados en el proceso o la sentencia. El juez que presidia y el tribunal
de apelaciones dictaminaron subsecuentemente proteger, posteriormente permitir y finalmente
proteger el acceso a los registros. Sin embargo, el juez y la corte de apelaciones basaron sus decisiones
en la consideracién de que era poco probable que la defensa encontrara evidencia exculpatoria y no
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en razon de la proteccién provista por el Certificado. Por lo tanto, no se abordé la proteccién que ofrece
el Certificado. No obstante, el fallo inicial requirié que la universidad revelara la identidad del sujeto
bajo investigacion cientifica al juzgado. Sin embargo, la identidad nunca se proporcioné al abogado
contrario y, por tanto, podria considerarse “no revelada”.

Corte Superior de Connecticut para Asuntos Juveniles (Nombre del Caso Suprimido). Un investigador
de la Universidad de Yale manifest6 al Departamento Infantil y Familiar de Connecticut su preocupacién
con respecto a la capacidad de una madre para cuidar a sus hijos. El investigador también reporté que
los ninos estaban participando en un estudio experimental. Los intentos del departamento por obtener
informacioén del estudio fueron respaldados, puesto que la revelacion voluntaria por el investigador
anulaba el uso del Certificado para proteger contra cualquier solicitud de informacién ulterior. Nuevamente,
los tribunales encontraron que la revelacién voluntaria de la identidad del sujeto de investigacién, ya
fuera por el sujeto o por el investigador, invalidaba la proteccién que ofrece el Certificado.

Como ilustran los casos anteriores, existen dreas de ambigiiedad legal en torno al Certificado. En
tanto que las identidades de los participantes han sido protegidas (a menos que sean reveladas por el
investigador o el participante), los datos de la investigacién no se han protegido. Las preguntas respecto
a la proteccién del Certificado conciernen principalmente a futuras decisiones de los tribunales que
podrian ser tomadas o no en respuesta a recusaciones que pudieran llegar a prosperar. No obstante,
la mayoria de los abogados y tribunales en los pasados 40 afios han sido sensibles al Certificado y han
acatado sus disposiciones de proteccion. Por otra parte, en los intercambios de opinién con nuestros
colegas de la comunidad cientifica se ha suscitado la inquietud de que el Certificado ofrece menos
proteccidon de lo que generalmente se cree.

Areas de Incertidumbre

Subsisten varias dreas de incertidumbre respecto a la proteccion del Certificado. En primer lugar, la
preocupacion de que las instituciones patrocinadoras puedan no apoyar la proteccién del Certificado
ante una recusaciéon de caracter legal puede entrafiar cierta validez teérica, aunque, hasta donde sabemos,
a la fecha todas las instituciones han apoyado el Certificado. Al solicitar un Certificado, la institucién
patrocinadora conviene en “apoyar y defender la autoridad del Certificado contra recusaciones legales.”
Sin embargo, no se ha especificado ni se ha sometido a prueba el compromiso de una institucién ante
fallos de los tribunales de apelaciones que socavan la autoridad del Certificado.

En segundo lugar, el método 6ptimo para garantizar la confidencialidad de la participacién en una
investigacion mientras se proporciona atencion clinica sigue evolucionando. Algunos programas
mantienen expedientes de investigacion y expedientes clinicos separados. No obstante, este método
puede derivar en que los participantes en el estudio reciban tratamiento experimental sin el conoci-
miento del médico responsable del paciente. Una estrategia alternativa requiere que el expediente
clinico refleje la participaciéon en la investigaciéon. Por ejemplo, la Administracién de Salud para
Veteranos (VHA — Veterans Health Administration) requiere que toda participacién en investigaciones
clinicas que utilicen recursos de laVHA o que pueda derivar en dano psicoldgico o fisico se documente
en el expediente clinico (Manual VHA 1907.01 y 1004.1). En tanto que proporciona a los médicos
la informacién necesaria para tratar al paciente, este proceso permite un acceso generalizado a la
informacion protegida por el Certificado. Desafortunadamente, la proteccién contra la obligacién de
revelar las identidades de los participantes s6lo se extiende a “personas involucradas en...investigacion”;
puede no extenderse al personal médico enterado de la participacion del paciente, pero que en realidad
no estd involucrado en la investigacién. Si bien la Oficina para Proteccién en la Investigacion en
Humanos (http://www.hhs.gov/ohrp/policy/certconf.html) sefiala que la proteccién que ofrece la
disposicion PHS Act 301 incluye a “investigadores e instituciones”, no se ha probado si esta proteccién
es extensiva a todos los empleados clinicos de la institucién. Ademads, si el Certificado se obtiene a
través de una institucién académica, pero la participacién de un sujeto en investigacion se registra en
un expediente de la VHA, ;la proteccion del Certificado se extiende a una institucién filial? Puesto
que la Iniciativa eHealth del gobierno federal permite un mayor acceso a los expedientes médicos, la
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cantidad de personal ajeno a las investigaciones con acceso a ellos se elevard exponencialmente. De este
modo, el personal clinico o administrativo hospitalario enterado de la participaciéon de un sujeto en una
investigacién puede proporcionar su identidad inadvertidamente. Una vez que la identidad de un partici-
pante ha sido revelada, el Certificado no protege nila identidad de la persona ni sus datos relacionados con
la investigaciéon. No se ha sometido a prueba el compromiso de una institucién patrocinadora en
cuanto a oponer resistencia a las citaciones del personal no involucrado en investigaciones.

Una tercera drea de incertidumbre se relaciona con la Ley Patriota de los EUA, la cual fue promulgada en
2001 y ampliada en 2011. El Titulo II de la ley, denominado “Procedimientos Mejorados de Vigilancia”,
otorga mayores facultades de vigilancia a varias agencias gubernamentales. La Seccién 215 (la dispo-
sicién “archivos de registros”) permite a las agencias gubernamentales recabar “cosas tangibles”,
incluidos “libros, registros, papeles, documentos y otros articulos,” durante las pesquisas relacionadas
con el terrorismo internacional. Si bien el Kiosco de la pégina electrénica del Certificado de
Confidencialidad de los NIH sefiala que la Ley Patriota no afecta las protecciones del Certificado, hasta
donde sabemos, esto no ha sido evaluado. La Seccién 215 también establece que “Ninguna persona
revelard a ninguna otra persona...que la Agencia Federal de Investigaciones ha buscado o ha obtenido
cosas tangibles amparada por esta seccién”. De este modo, los investigadores que revelen a los parti-
cipantes en una investigacion que su identidad se ha visto comprometida o que en alguna otra forma
obstaculicen la indagacién (incluso por impugnar la orden) incurrirfan en una violacién a la ley. Sin
embargo, la ley en cuestién ofrece proteccién a cualquiera que cumpla la disposicion, presuntamente
protegiendo al investigador y a la institucién de la responsabilidad resultante de revelar informacién
protegida por el Certificado.

Recomendaciones

Investigadores y comités de ética. En virtud de estas inquietudes, debe minimizarse la informacién de
la investigacidn que se registra en un expediente clinico. Debe evitarse divulgar diagndsticos y trata-
mientos relacionados con la investigacién a menos que sean importantes para la atencién médica
(v.gr, participaciéon en un estudio de un medicamento). Las instituciones deben desarrollar politicas
de proteccion contra la divulgacion inadvertida de informacién de la investigacién consignada en un
expediente clinico.

El proceso de consentimiento. Se necesita investigar a fin de explorar lo que los participantes en un
estudio realmente entienden acerca del Certificado y como este conocimiento afecta o no su decisién
de participar. Los investigadores deben considerar reformular el lenguaje recomendado en el Kiosco
de los NIH para comunicar mejor las limitaciones aqui descritas.

NIH. El Kiosco de los NIH debe senalar claramente las limitaciones del Certificado: 1) la proteccién
contra la obligacién de revelar las identidades de los participantes puede extenderse iinicamente a los
involucrados en la investigacion, 2) la informacién de la investigacién registrada en un expediente
clinico puede comprometer la proteccién del Certificado y 3) es posible que la identidad de un par-
ticipante deba ser revelada si es requerido por seguridad nacional. Si bien el Kiosco apunta que “la
revelacion voluntaria de informacién por los participantes en el estudio mismo o cualquier revelacién
que el participante en el estudio haya autorizado por escrito, como por ejemplo a aseguradoras,
empleadores u otros terceros” estd permitida, no se sefiala especificamente que la revelacién de la
participacion en la investigacion incluso a un miembro de la familia potencialmente podria anular
la proteccion del Certificado. Por ejemplo, un conyuge que presenta una demanda de divorcio podria
solicitar informacién relacionada con la investigacién si tuvo conocimiento previo de la participacién
del sujeto en la investigacién. No se ha comprobado si un juzgado aceptaria esta peticion.

Creadores de politicas. Considerando las limitaciones del Certificado, los legisladores deberian
ampliar su &mbito de accién para incluir 1) la proteccién de los datos de la investigacién en adicién a
laidentidad del participante y 2) la proteccién del personal no involucrado en la investigacién para no
ser obligado a identificar la identidad y los datos de un participante. Estos cambios requeririan de la
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aprobacién del Congreso, pero mitigarian todas las inquietudes atrds mencionadas, excepto por las
planteadas por la Ley Patriota.

Conclusiones

La proteccién que otorga el Certificado es sustancialmente superior a la que ofrece la Ley de
Portabilidad y Responsabilidad de los Seguros de Salud de 1996 (HIPAA — Health Insurance Portability
and Accountability). Si bien el Certificado generalmente ha resistido las recusaciones de carécter legal,
algunos fallos de los tribunales han expuesto su vulnerabilidad. En tanto que no puede predecirse el
resultado de recusaciones legales futuras y prevalecen las inquietudes con respecto al mejor método
para implementar protecciones en el entorno de la investigacion clinica, el Certificado parece haber
cumplido con su propésito original. Sin embargo, creemos que generalmente se presume que el
Certificado ofrece mucha mayor proteccién de la que proporciona. Su inclusién en el proceso de
consentimiento puede ser engafosa para los sujetos bajo investigacién cientifica, asi como para
los investigadores y las instituciones de origen, puesto que puede generar un falso sentido de
seguridad. Sin embargo, con las salvedades y las modificaciones adecuadas, el Certificado puede
volverse una herramienta incluso mdas poderosa para proteger los derechos de los participantes en
las investigaciones.
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