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El reporte de Birnbaum y cols. —observacional, descriptivo, analitico y trasversal-, sobre genes que
pueden identificarse desde el segundo trimestre del embarazo al estar sobreexpresados permitirian
predecir la futura aparicién de trastornos neuropsiquidtricos. El ensayo, llevado a cabo con microcortes
de corteza frontal en restos de individuos de diferentes edades, hasta los 80 afios, postmartem, permitié
identificar tres trastornos: autismo, discapacidad intelectual y trastornos sindrémicos del desarrollo
neuroldgico. No hubo elementos suficientes para identificar otras patologias como lo que pudiera
esperarse en el caso de la esquizofrenia.

Muiltiples estudios de los miembros de la American Psychiatric Association enfocan sus objetivos
en la bisqueda de mayores y mds claros procesos etiol6gicos. En el drea de tratamiento, el reporte de
Mohatt y cols., apoyado con la presentacién de un caso clinico, nos da la pauta de cémo utilizar o no
la psicofarmacologia en nifios y adolescentes. A través de una revisién bibliografica, muestra que la
utilizacién de algunos medicamentos, aun algunos que no han sido aceptados por la FDA, pueden
ayudar, de acuerdo a la evidencia cientifica, en trastornos como la ansiedad por separacién genera-
lizada y la social, especialmente cuando se combinan con psicoterapia cognitivo conductual.

Los estudios realizados sobre actividades en donde la violencia est4 presente de diversos modos
son, cada vez mas, motivo de evaluacién. En la presente edicidon se presentan los resultados de dos
de tales ensayos donde los temas son el bullyingyla violencia en veteranos de guerra. En el primero,
Takizawa y cols. presentan un andlisis a partir de los datos obtenidos del Estudio Britdnico Nacional
de Desarrollo Infantil que les permitié construir una cohorte retrospectiva de 50 afios de personas
nacidas durante una semana en el afio de 1958. A través de regresiones logisticas ordinales y lineales
con datos de 7,771 participantes que habian sido victimas de hostigamiento a los 7 y 11 afios se les
evalud posteriormente a los 23 y a los 50 afios; se tomaron en cuenta criterios de valoracién intermedios
a los 45 afios consistentes en depresion, tendencias suicidas, ansiedad y alcoholismo. El estudio
determiné que si existe una relacién directamente proporcional entre el bullying u hostigamiento y
una mayor incidencia de trastornos por ansiedad, ideas suicidas y pobres expectativas en el trabajo,
en la calidad de vida y en las relaciones afectivas e interpersonales, en personas adultas después de
la cuarta década de la vida.

El estudio de Elbogen y cols. también se relaciona con la violencia y se efectué aplicando un
cuestionario VIO-SCAN (escrutinio de violencia y evaluacién de necesidades) a 1,090 soldados que
habian estado en combate en Irak y Afganistdn con el objetivo fundamental de evaluar el riesgo de
acciones violentas en veteranos de las fuerzas armadas. VIO-SCAN toma en consideracién cinco
factores de prediccion: condicién econémica, experiencias en relacién al combate, uso de bebidas
alcohdlicas, antecedentes penales y sentimientos de estrés e ira postraumaticos. Las conclusiones
del estudio son que, a pesar de no constituir una evaluacién integral del desarrollo de los veteranos
de guerra, la herramienta si permitia identificar grupos y personas con mayor riesgo.

Deseamos que la presente seleccion de articulos contribuya a una mejor y mds informada toma de
decisiones que redunde en el bienestar de los pacientes.

ATTE.

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

Patrones de Expresion Prenatal de Genes Asociados

Rebecca Birnbaum, M.D.
Andrew E. Jaffe, Ph.D.
Thomas M. Hyde, M.D., Ph.D.
Joel E. Kleinman, M.D., Ph.D.
Daniel R. Weinberger, M.D.

Objetivo: Los trastornos del desarrollo neurolégico
presumiblemente involucran eventos que ocurren
durante el desarrollo cerebral. Los autores plantearon
la hipétesis de que los trastornos neuropsiquia-
tricos considerados etiolégicamente relacionados
con el desarrollo estan vinculados con genes de
susceptibilidad cuya expresiéon es relativamente
elevada durante la vida fetal (i.e., se expresan
diferencialmente).

Método: Los autores investigaron sistemdticamente
la presencia de un enriquecimiento en la expresion
prenatal de genes de susceptibilidad, en conjuntos
de genes compuestos relacionados con seis tras-
tornos neuropsiquiatricos en el transcriptoma
“BrainCloud” basado en micromatrices de la corte-
za prefrontal dorsolateral.

Resultados: Utilizando un umbral de cambio
fetal/posnatal log2 veces de 0.5, se encontr6 que
los genes relacionados con los trastornos sindré-
micos del desarrollo neuroldgico (N = 31 genes,
p = 3.37 x 103), la discapacidad intelectual (N = 88
genes, p = 5.53 x 1073) y el trastorno del espectro
autista (N = 242 genes, p = 3.45 x 10*) presenta-
ban un enriquecimiento relativamente abundante
de trascritos prenatales en comparacion con el
transcriptoma general. Los genes que se vincularon

a Trastornos Neuropsiquiatricos

con la esquizofrenia en estudios de asociacién del
genoma completo no mostraron un patrén de
expresion preferentemente fetal (N = 106 genes,
p = 0.46), ni tampoco lo hicieron los genes vincu-
lados con la esquizofrenia por secuenciacién del
exoma (N = 212 genes, p = 0.21), pero ciertos
genes especificos en el interior de regiones con
variaciones en el ntimero de copias asociados a la
esquizofrenia mostraron un enriquecimiento rela-
tivamente abundante de trascritos prenatales, en
tanto que los genes asociados a la esquizofrenia
por medio de metanalisis exhibieron un enriqueci-
miento funcional en cuanto a algunos procesos del
desarrollo neurolégico. Por contraste, los genes
relacionados con trastornos neurodegenerativos
mostraron una subexpresion significativa durante
la vida fetal (N = 46 genes, p = 1.67 x 103).

Conclusiones: Los autores encontraron evidencia
de un relativo enriquecimiento prenatal de genes
que presumiblemente inducen la susceptibilidad a
trastornos sindrémicos del desarrollo neurolégico,
discapacidad intelectual y trastorno del espectro
autista. Estudios futuros de asociacion a nivel del
transcriptoma deberdn evaluar otras regiones en
adicion a la corteza frontal dorsolateral, en otros
puntos temporales e incorporar mas analisis de
secuenciacion del ARN.

(Am | Psychiatry 2014; 171:758-767)

os trastornos psiquidtricos de inicio en la edad adulta se
consideran, cada vez més, como procesos que se originan en el desarro-
llo neurolégico, al menos en parte. Por ejemplo, las hip6tesis que
vinculan el desarrollo neurolégico con la esquizofrenia, introducidas
y desarrolladas en los afios ochenta, planteaban que en las etapas
precoces de la vida ocurre una alteracién patolégica y que, tras un
periodo de latencia, cuando el cerebro madura en las fases iniciales
de la edad adulta, activa los sistemas neurales comprometidos y, en
concurrencia con la complejidad ambiental, la alteracién se vuelve
clinicamente manifiesta, lo cual deriva en los sintomas que consti-
tuyen el sindrome de esquizofrenia de inicio en la edad adulta (1).
El modelo de esquizofrenia asociado al desarrollo neurolégico
ha cobrado considerable impulso y ha adquirido fundamentos pro-
batorios desde que se propuso por primera vez. Diferentes versiones
del modelo de desarrollo neurolégico han sostenido que los distin-
tos periodos temporales del desarrollo cerebral son especialmente
criticos en la patogénesis: v.gr., eventos prenatales o posnatales (2)
o el refinamiento sindptico en la adolescencia (3). La evidencia epi-
demiolégica de lesiones prenatales asociadas a un incremento en
la frecuencia de la esquizofrenia incluye la exposicién a deficiencias
nutricionales (4) y las infecciones maternas (5). Las anomalias fisicas
menores en la region craneofacial y en las extremidades observadas
en pacientes con esquizofrenia sugieren una alteracién prenatal en
el desarrollo del ectodermo (6). La evidencia de lesiones perinatales
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incluye la asociacién de complicaciones obstétricas con la esquizofrenia,
las cuales derivan en un incremento hasta del doble en la frecuencia
del trastorno, con una variacion en la magnitud del efecto en funcién
del tipo de complicacién obstétrica (7,8) y de los genes asociados al
riesgo de esquizofrenia que potencialmente interactiian con las
complicaciones obstétricas (9,10). En los nifios que subsecuentemente
desarrollan esquizofrenia, las anomalias motoras (11), las anomalias
sociales (12) y las deficiencias cognitivas (13,14) se encuentran pre-
sentes mucho antes del inicio de la sintomatologia psicética. En
modelos con animales, las alteraciones prenatales y neonatales del
desarrollo cortical derivan en el surgimiento de anomalias en diversas
conductas cognitivas y relacionadas con la dopamina, asi como
anomalias farmacolégicas glutamatérgicas-gabaérgicas que no se
manifiestan sino hasta fases incipientes de la vida adulta (15-17). Al nivel
celular, los procesos alterados de maduracién posnatal que se sugiere
desempefian un papel en la patogénesis incluyen la maduracion de
las interneuronas GABAérgicas, la poda de sinapsis glutamatérgicas, la
maduracién de las proyecciones dopaminérgicas y la diferencia-
cién y mielinizacién de los oligodendrocitos (18).

Sin embargo, a pesar de la creciente acumulacién de evidencia
circunstancial de una patogénesis relacionada con el desarrollo
neuroldgico, atin no se ha podido encontrar una explicacién celular
o molecular definitiva de la neurobiologia de un proceso patogéni-
co precoz. Evidencia molecular emergente sugiere que el anélisis
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de los patrones de expresion temporal de los genes asociados a la
esquizofrenia puede proporcionar informacién acerca de la relacién
de la patogénesis con el desarrollo neurolégico; en varios genes
vinculados con la esquizofrenia, los transcritos empalmados alter-
nativamente que se expresan con relativa abundancia en el cerebro
fetal en proceso de desarrollo pueden de hecho contribuir dife-
rencialmente al mecanismo de riesgo que subyace a la asociacion
clinica (19). A la fecha se han demostrado transcritos empalmados
alternativamente que se expresan prenatalmente y se asocian a varian-
tes alélicas de riesgo de esquizofrenia en multiples genes candidatos
a inductores de esquizofrenia, entre ellos DISC1, neuregulina 1,
neuregulina 3, GAD1, ZNF804A y KCNH2 (20-25). Asimismo, algunos
grupos han reportado que los genes vinculados con la esquizofrenia
por medio de secuenciacién del exoma de variantes raras de novo son
enriquecidos prenatalmente en abundancia de transcritos (26,27).

Mads ampliamente, fuera del &mbito exclusivo de la esquizofrenia,
otros trastornos psiquidtricos se han implicado con etiologias rela-
cionadas con el desarrollo. Las complicaciones obstétricas pueden
ser un antecedente, o factor de riesgo, de trastornos psiquidtricos
distintos a la esquizofrenia (28). El trastorno del espectro autista (TEA)
y la discapacidad intelectual ya son clasificados como trastornos del
desarrollo neurolégico en la literatura clinica y de investigacién (29)
ysuinicio clinico en la lactancia o la primera infancia implica espe-
cialmente una anomalia precoz del desarrollo.

De modo que una hipétesis interesante sugiere que un trastorno
neuropsiquidtrico cuya etiologia se considera relacionada con el desarro-
llo se asocia a genes que se expresan preferentemente en el periodo
fetal, es decir, a genes que son transcripcionalmente més activos o
abundantes (i.e., que son regulados diferencialmente) en el perio-
do prenatal en comparacién con el periodo posnatal. Asimismo, los
genes expresados preferentemente en el periodo fetal son propensos
averse enriquecidos en cuanto a las funciones que en estudios previos
de expresién génica han sido vinculadas con el desarrollo cerebral
en el feto: desarrollo y diferenciaciéon neural, guia axonal, factores
de transcripcion y actividad de regulacién génica (30,31). Esto
implicaria que los factores relacionados con la regulacién génica en
el cerebro fetal en desarrollo son criticos para la asociacién genética
con un fenotipo asociado al desarrollo.

El presente estudio investig6 de manera sistemética diversos
genes de riesgo, en conjuntos de genes compuestos relacionados
con un trastorno neuropsiquidtrico especifico, a fin de determinar
la presencia de transcritos que se expresan preferencialmente en el
periodo fetal a nivel del transcriptoma de la corteza prefrontal dor-
solateral. Aqui reportamos los patrones de expresién prenatal de
genes de susceptibilidad vinculados con cuatro trastornos neuropsi-
quiatricos que se considera presentan componentes relacionados
con el desarrollo en su patogénesis: trastornos sindrémicos del
desarrollo neuroldgico, trastorno del espectro autista (TEA), disca-
pacidad intelectual y esquizofrenia, asi como un grupo de trastornos
que se considera no se originan primordialmente en el desarrollo:
los trastornos neurodegenerativos. También incluimos genes rela-
cionados con el trastorno afectivo bipolar en el presente analisis.

Método

Asignacion de la Serie de Genes

Con base en una revision bibliografica, los genes de susceptibilidad se
clasificaron en seis trastornos neuropsiquidtricos y, con base en evidencia
genética discrepante, en 12 conjuntos de genes (ver el suplemento de datos
que acompaiia a la edicién en Internet de este articulo donde se presenta la
metodologia para la asignacién del conjunto de genes). Posteriormente, los
conjuntos de genes se exploraron en la base de datos ptblica de la expresién
génica de la corteza prefrontal humana a lo largo del ciclo vital, descrita en
BrainCloud (32) (http://braincloud.jhmi.edu/ y datos accesibles en la base
de datos en NCBI GEO, clave GSE30272). Como describieron Colantuoni y
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colaboradores (32), se extrajo ARN de 269 muestras de corteza prefrontal
dorsolateral humana post mortem que abarcaban desde la vida fetal (V=38
muestras fetales) hasta los 80 afios y se analiz6 en micromatrices bicolores
especiales utilizando un ARN de referencia compuesto por una combinacién de
todas las muestras en cada matriz, reportdndose hibridacién en 30,176 sondas.

Métodos Estadisticos

Se efectud una regresion lineal con cada una de las 30,176 sondas, asignando a
la expresion génica el caracter de variable dependiente continua, como una
funcién de una variable binaria de la etapa “fetal”, incluyendo variables indi-
rectas como variables de ajuste a fin de dar cuenta de posibles efectos del lote
y otras variaciones técnicas y biolégicas indeseables.

Mais formalmente, el modelo estadistico fue

Vi ':(ll+[3 l-X/”“’+ZySV+€ ij

en lo que se refiere a la sonda i€ [1,...,30,176] y el sujeto je [1,...,269], con la
variable indicador X/ €[0,1] y la serie de variables indirectas SVISV},...,SVs).
Dicho modelo de regresién generé un “efecto fetal” (8,), el cambio log2 veces
de la abundancia de trascritos prenatales versus posnatales, con cada sonda
en la micromatriz.

A continuacién se evalu6 cada conjunto de genes mediante una prueba
de rangos con signo de Wilcoxon a fin de determinar si la distribucién del
efecto fetal del conjunto diferia significativamente del transcriptoma completo
de la corteza prefrontal dorsolateral, utilizando el procedimiento estadistico
reducido de un efecto fetal por gen.

La significancia de los genes incluidos en cada serie de genes con al
menos un transcrito expresado preferentemente durante el periodo fetal se
evalu6 mediante una prueba de proporcién binomial, en comparacién con
las proporciones de fondo en el genoma, a niveles crecientes de severidad de
los efectos fetales en la escala log2: 0.5, 1.0, y 1.5 (es decir, incrementos de 1.4
veces, dos veces y 2.8 veces en una escala no log2).

Resultados

Anadlisis del Efecto Fetal

Como ejemplo de la medida del “efecto fetal”, la Figura 1 ilustra
los patrones de expresion de dos genes en el desarrollo neurolégico
alo largo de todo el ciclo vital, ANK3 y HTR2A. ANK3 se expresa pre-
ferentemente en el periodo fetal, en tanto que HTR2A se encuentra
relativamente subexpresado fetalmente, con efectos fetales de 2.42
y -2.85, respectivamente. A través del transcriptoma, mediante el uso
de 30,176 sondas que mapearon 17,677 genes, el 43% de los genes
expres6 un transcrito con un efecto fetal superior a cero (y p< 0.05).
El 25% de los genes expres6 un transcrito con un efecto fetal superior
a 0.5y el 12% de los genes expres6 un transcrito con un efecto fetal
superior a 1. Todas las sondas con un cambio fetal posnatal log2
veces superior a 0.5 mostraron un valor p inferior a 0.05 (excepto por
dos sondas). Ver la Tabla S1 en el suplemento en Internet para las
listas de cada gen en un conjunto de genes y su “efecto fetal”; es decir,
el cambio en log2 veces o el coeficiente de regresion calculado.

Las pruebas de proporcién binomial (Tabla 1) revelan una expresion
preferentemente fetal y estadisticamente significativa en los siguientes
grupos de genes relacionados con enfermedad: trastornos sindré-
micos del desarrollo neuroldgico (N = 31 genes, 52% de genes con
un efecto fetal superior a 0.5, p = 3.37 x 10-%); discapacidad intelec-
tual (V= 88 genes, 40% de genes con un efecto fetal superior a 0.5,
p=5.53 x 10%) y TEA (N = 242 genes, 36% de genes con un efecto
fetal superior a 0.5, p = 3.45 x 10-%). Por contraste, como se ilustra en
los gréficos de densidad y las pruebas de Wilcoxon en la Figura 2,
encontramos una subexpresion fetal estadisticamente significativa
en los trastornos neurodegenerativos (NN = 46 genes, el valor p uni-
lateral correspondiente a la prueba de rangos con signo de Wilcoxon en
direccién negativa fue de 9.96 x 10*). La disociacién entre la relativa
sobreexpresion fetal en los genes relacionados con la discapacidad
intelectual, los trastornos sindrémicos del desarrollo neurolégico y
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FIGURA 1. Efecto Fetal en Cada Gen en lo Individual Calculado en Todos los Genes que Expresan un Transcrito en la Corteza Prefrontal Dorsolateral?

ANK3: Efecto Fetal = 2.42
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aSe ilustran dos ejemplos. El efecto fetal es log2 veces el cambio posnatal frente al estado prenatal o el coeficiente de regresion. N = 269 muestras de control (incluidas

38 muestras fetales). El eje de las x representa el curso del tiempo; la etapa fetal se expresa en semanas y la etapa posnatal en afios. Graficos obtenidos de la aplicacion
BrainCloud (http://braincloud.jhmi.edu/).

los TEA y la relativa subexpresion fetal de los genes vinculados con Los genes vinculados con la esquizofrenia por medio de metanalisis
trastornos neurodegenerativos en las etapas tardias de la vida pro- no mostraron diferencias significativas frente al genoma en términos
porcionan un respaldo conceptual a la presente estrategia. de expresion fetal global relativa (IV = 36 genes, 22% de los genes
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TABLA 1. Efecto Fetal por Conjunto de Genes y Prueba Binomial?

% de % de % de % de
N de Genes en el Genes en el Genes en el Genes en el
Genes Conjunto de Conjunto de Conjunto de Conjunto de
Mapeados Genes con Genes con Genes con Genes con
N de con Efecto Fetal Efecto Fetal Efecto Fetal Efecto Fetal
Conjunto de Genes Genes  una Sonda >0 p >0.5 p (Bilateral) >1 p >1.5 p
Genoma Completo 17,678 43 25 12 5
Trastornos del desarrollo 33 31 65 1.13E-02 52 3.37E-03 23 1.50E-01 16 9.64E-02
neuroldgico
Esquizofrenia (SRF) Metandlisis 40 36 42 8.95E-01 22 6.57E-01 8 4.57E-01 3 3.87E-01
Esquizofrenia (PGC) GWAS 132 106 50 1.13E-01 29 4.58E-01 15 3.21E-01 6 8.02E-01
Esquizofrenia CNV 154 113 41 6.58E-01 26 9.29E-01 1" 6.94E-01 4 7.09E-01
Esquizofrenia SNV/INDEL 240 212 48 1.54E-01 29 2.06E-01 15 1.75E-01 6 7.47E-01
CNV TEA 216 176 41 5.57E-01 23 5.60E-01 9 2.30E-01 3 2.11E-01
Base de datos TEA 262 242 49 4.58E-02 36 3.45E-04 19 4.06E-03 1 2.98E-03
Trastorno bipolar GWAS 146 123 38 3.00E-01 24 8.15E-01 " 8.95E-01 6 7.95E-01
Discapacidad intelectual 94 88 56 1.46E-02 40 5.53E-03 22 2.50E-02 13 3.70E-02
Trastornos 59 46 28 2.90E-02 11 1.67E-03 4 1.37E-02 0
neurodegenerativos
Superposicion entre todas 62 45 7.03E-01 31 3.61E-01 16 3.50E-01 1 1.26E-01
las categorias
Esquizofrenia/TEA 73 45 6.74E-01 26 8.87E-01 8 2.71E-01 4 6.55E-01

Superposicion CNV

@ Porcentaje de genes dentro de cada conjunto de genes que se expresan preferentemente en el periodo fetal por grado creciente de severidad del efecto fetal: 0.5, 1.0 y 1.5. Se presentan
los valores p bilaterales correspondientes a las pruebas de proporcién binomial. El sombreado indica una elevacion significativa en comparacion con el genoma y las negritas indican
un decremento significativo en comparacion con el genoma. TEA = Trastorno del Espectro Autista; CNV (Copy Number Variant) = Variacion en el Nimero de Copias; SNV (Single
Nucleotide Variant) = Variacion de un Solo Nucleétido; INDEL (Short Insertion/Deletion) = Insercion/Delecion Corta; GWAS (Genome-Wide Association Study) = Estudio de Asociacién
del Genoma Completo; SRF (Schizophrenia Research Forum) = Foro de Investigacion de la Esquizofrenia; PGC (Psychiatric Genomics Consortium) = Consorcio de Genémica Psiquiatrica.

FIGURA 2. Grafico de Densidad del Efecto Fetal por Conjunto de Genes y Prueba de Rangos con Signo de Wilcoxon?
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a Los nimeros representan la densidad del efecto fetal en cada conjunto de genes en comparacion con el efecto fetal en el genoma completo. El eje de las x corresponde
al efecto fetal o coeficiente de regresion (prenatal en comparacion con posnatal) y el eje de las y corresponde a la densidad. La linea negra indica el genoma y cada
linea de color indica la serie de genes. La linea ----- indica un incremento significativo, la linea -----.... indica un decremento significativo y la linea gris (por defecto)
indica que no existe ninguna diferencia significativa del efecto fetal en el conjunto de genes en comparacion con el transcriptoma. Se muestran los valores p unilaterales
correspondientes a la prueba de rangos con signo de Wilcoxon de cada conjunto de genes, elevacion en la direccion positiva en el lado superior derecho y decremento

en la direccion negativa en el lado superior izquierdo. TDN = Trastornos del Desarrollo Neuronal.

con un efecto fetal superior a 0.5, p = 0.66) ni tampoco lo hicieron
los genes de una serie de reportes de estudios de asociacién del
genoma completo (GWAS — Genome-Wide Association Study) con-
signados por Ripke y colaboradores en 2011 (33) y 2013 (34) (N =106
genes, 29% de los genes con un efecto fetal superior a 0.5, p = 0.46).
Los genes vinculados con la esquizofrenia por medio del analisis
de las variaciones en el nimero de copias (CNV — Copy Number

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 10

Variant) tampoco mostraron diferencias significativas en comparacién
con el genoma en la expresion fetal relativa (IN = 113 genes, el valor
p unilateral correspondiente a la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon en la direccién positiva fue de 0.80) ni tampoco lo hicie-
ron los genes vinculados con la esquizofrenia por medio de la
secuenciacion del exoma y variantes raras de un solo nucleétido
de novo o inserciones/deleciones cortas (IV = 212 genes, el valor p
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unilateral de la prueba de rangos con signo de Wilcoxon en la direccién
positiva fue de 0.29).

Los genes ubicados en el interior de locus vinculados con TEA
por medio del andlisis de CNV no mostraron ninguna diferencia
estadisticamente significativa, ni elevacién ni decremento en la
expresion fetal relativa, en comparaciéon con el genoma (N = 176
genes, el valor p unilateral de la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon en la direccién positiva fue de 0.91, en tanto que en la
direccién negativa fue de 0.09). El conjunto de genes asociado al
trastorno bipolar por medio de GWAS tampoco fue significativamente
diferente al genoma en cuanto a abundancia de expresién prenatal
(N = 123 genes, 24% con un efecto fetal superior a 0.5, p = 0.82).
Ademads, el conjunto de genes con traslape en las categorias de
diagnostico (la lista aparece en la Tabla S2 en el suplemento de datos
en Internet) no mostré diferencias significativas frente al genoma
en términos de abundancia de expresién prenatal (N = 62 genes,
31% con un efecto fetal superior a 0.5, p = 0.36).

Andlisis Funcional de Genes Enriquecidos Prenatalmente

El anélisis del enriquecimiento del conjunto de genes se llev6 a
cabo en el subconjunto de genes enriquecidos prenatalmente de
cada conjunto de genes (definidos como genes con un efecto fetal
superior a 0.5), en comparacion con el universo de fondo de todos
los genes expresados en el cerebro (ver Tabla S3 en el suplemento
de datos en Internet para una lista de términos significativos de
ontologia genética [GO — Gene Ontologyl). Los conjuntos de genes
que mostraron patrones de expresiéon preferencialmente fetales
mostraron un enriquecimiento en lo que toca a multiples funciones
pertinentes al desarrollo celular y neurolégico precoz. Por ejemplo,
los genes relacionados con trastornos sindrémicos del desarrollo
neurolégico se encontraban enriquecidos ampliamente para la “gene-
raciéon de neuronas” (GO:0048699) y para el “desarrollo de sistemas”
(GO:0048731), en tanto que los genes vinculados con discapacidad
intelectual se encontraban enriquecidos para el “desarrollo del sistema
nervioso central” (GO:0007417) y “organizacién de la proyeccién
celular” (GO:0030030).

Los genes de la base de datos de TEA mostraron el enriquecimiento
més significativo de todos los conjuntos de genes correspondientes a
muiltiples procesos del desarrollo neurolégico, entre ellos la “neurogé-
nesis” (G0O:0022008), la “axogénesis” (GO:0007409) y el “desarrollo
neuronal” (GO:0048666). El grupo de genes asociados a la esquizofrenia
por medio de metandlisis se encontraba enriquecido en lo que
atafie a multiples procesos del desarrollo, entre ellos el “desarrollo
del sistema nervioso” (G0O:0007399) y “diferenciacién neuronal”
(GO:0048468), entre otros.

La investigaciéon funcional ulterior de los genes enriquecidos
prenatalmente consistié en un andlisis de coexpresion, el cual determi-
no6 cudles genes se coexpresan durante el segundo trimestre con un
gen asociado a una enfermedad y enriquecido prenatalmente. Como
se reporta en la Tabla S4 en el suplemento de datos en Internet, si bien
algunos genes revelaron patrones de expresion aislados, otros parecie-
ron coexpresarse con numerosos genes en el segundo trimestre, lo
cual indica una potencial concordancia o corregulacioén funcional.

Para determinar potenciales interacciones entre los genes
enriquecidos prenatalmente, la Figura S1 en el suplemento de informa-
cién en Internet ilustra las redes con los puntajes maés altos en el andlisis
mediante el programa informatico “Ingenuity Pathway Analysis” de
los genes enriquecidos prenatalmente en el conjunto de genes de la
base de datos de TEA y de los genes enriquecidos prenatalmente en
los conjuntos de datos combinados de esquizofrenia (asociacion por
medio de GWAS, CNV y variaciones de un solo nucle6tido) acompana-
das por una seleccién de las anotaciones funcionales de ciertos genes
en lo individual. Las redes mostraron algunas interacciones potenciales
dignas de mencién y candidatas, por ejemplo, el complejo Proteasoma
26s en el TEA y el complejo NF-kB en la esquizofrenia.
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Anadlisis Secundario de Regiones con CNV

Efectuamos un analisis secundario post hoc en genes vinculados
con esquizofrenia y TEA ubicados en regiones con CNV, bajo la pre-
suncién de que estas amplias regiones involucran una multiplicidad
de genes, algunos de los cuales pueden mostrar un patrén de expre-
si6n preferentemente fetal y, por lo tanto, ser patogénicamente mas
importantes (Tablas 2, 3, 4 y ver Tabla S5 en el suplemento en
Internet). Dentro de los locus afectados por CNV vinculadas con
esquizofrenia y TEA, ciertos genes de hecho se expresaron prefe-
rentemente en el periodo fetal, y uno o dos genes en cada locus
exhibieron un efecto fetal comparativamente superior.

En el locus 1q21.1, PRKAB2 (efecto fetal = 1.39) y BCL9 (efecto
fetal = 2.02), fueron los mds abundantes en el periodo prenatal en
comparacién con su abundancia en transcritos posnatales. La delecién
de un solo gen en 2p16.3, NRXN1, también comun a la esquizofrenia
y el autismo, demostré un efecto fetal de 1.31. En el locus 15q13.3,
CHRNA7 mostré un efecto fetal superior al de otros genes (0.83),
seguido por MTMR15 (efecto fetal = 0.50). En la regién 16p11.2,
PAGR1/C160rf53 (efecto fetal = 1.29) y PPPAC (efecto fetal = 1.29)
fueron los de mayor abundancia relativa en el periodo fetal. Finalmente,
en la region 22q11.21, CDC45L (efecto fetal = 3.89) y HIC2 (efecto
fetal = 2.32) fueron los més destacados en abundancia fetal relativa,
acompanados por ZNF74 (efecto fetal = 1.70). Ver la Tabla S5 en el
suplemento de datos en Internet para una lista de los genes dentro
de cada locus con CNV asociadas a esquizofrenia y TEA, respectiva-
mente, a fin de permitir la comparacién de genes con un locus CNV
dado relacionado con la enfermedad.

Andlisis Secundario de Genes de la Base de Datos de TEA

En vista de que los genes de la base de datos SFARI ASD presentaban
discrepancias en materia de evidencia genética, biologia funcional
(N=29 genes), asociacién genética (IN= 110 genes) y variantes raras
aisladas (V=103 genes), llevamos a cabo un andlisis secundario a
fin de determinar si un subgrupo impulsaba el efecto fetal. De hecho,
en tanto que los dos primeros grupos no mostraron diferencias sig-
nificativas frente al genoma en el efecto fetal, el conjunto de genes
con variantes raras aisladas mostré diferencias significativamente
superiores en comparacion con el genoma completo (N = 103
genes, el valor p unilateral de la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon en la direccién positiva fue de 4.75 x 107) y un 15% de los
genes present6 un efecto fetal superior a 1.5 (p = 0.007).

Puesto que la mayoria de nuestros genes candidatos eran variantes
de secuencia con base en estudios de asociacion clinica, examinamos
una serie adicional de genes vinculados con TEA del estudio de
Voineagu y colaboradores (35), quienes identificaron genes expresados
diferencialmente entre sujetos de casos y controles de autismo en
el adulto y también identificaron redes de coexpresion génica pon-
derada vinculada con TEA. Encontramos que el médulo M12, del
cual se report6 se encontraba subexpresado en muestras de autismo
y cuyo gen caracteristico (eigengene) se correlacionaba con el esta-
do de enfermedad, mostré indices de subexpresién sumamente
significativos en muestras fetales en comparacion con la expresion
fetal del genoma completo (N = 273 genes, p = 1.59 x 103%). Es
importante observar que tinicamente 18 de los genes en el médulo
M12 reportado se superponen en nuestra lista combinada de 418
genes candidatos a un papel en el desarrollo del TEA y queda por
determinarse la candidatura a etiologia del TEA entre los genes
restantes en el médulo M12.

Andlisis Secundario de Genes Vinculados con la Esquizofrenia
por Medio de Secuenciacion del Exoma de Variantes Raras
de un Solo Nucleétido

Enrazoén de la posibilidad de que hubiese hallazgos discrepantes
entre reportes previamente publicados de enriquecimiento prenatal de
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TABLA 2. Genes en el Interior de Regiones con Variaciones en el
Nidmero de Copias (CNV) Asociadas a Esquizofrenia y Trastorno del

Espectro Autista (TEA)?

BIRNBAUM, JAFFE, HYDE, ET AL.

TABLA 2. Genes en el Interior de Regiones con Variaciones en el
Nidmero de Copias (CNV) Asociadas a Esquizofrenia y Trastorno del

Espectro Autista (TEA)? (continuacion)

Locus con CNV Vinculados con TEA y Esquizofrenia

Locus con CNV Vinculados con TEA y Esquizofrenia

Locus Tipo de CNV Gen Efecto Fetal p Locus Tipo de CNV Gen Efecto Fetal p
1621.1 Dup/Del NBPF13P n/d 22q11.21 Del/Dup DGCR6 —0.73 2.53E-31
PRKAB2 139 8.97E-57 PRODH ~1.01 6.36E-17
EMOS DGCR5 0.65 441613
CHDIL wd DGCR9 —0.60 3.13E-10
565 P e 55 DGCR10 0.56 3.37E-05
DGCR2 -0.73 2.09E-28
ACP6 n/d DGCR11 0.00 9.72E-01
GIAS 0.25 2.828-03 DGCR14 045 1.60E-07
GlAg —049 1.40E-09 TS5K2 055 9.14E-08
GPR89B n/d 652 nd
GPR8IC n/d SLC25A1 0.48 2.19E-15
PDZK1P1 n/d cLTcLt 048 2.19E-15
NBPF8 n/d HIRA 0.58 9.08E-24
NBPF24 n/d MRPL40 -0.50 1.74E-13
NBPF11 n/d 220rf39 n/d
NBPF10 n/d UFDIL 0.25 5.60E-07
2p163 Dup/Del NRXN1T 131 6.026-34 €bcast 389 _
CLDN5 n/d
15¢13.3 Del/Dup CHRFAM7A —1.54 5.29E-32 SEPTS
ARHGAP11B n/d P1BB n/d
MTMR15 0.50 1.10E-12 TBX] 070 657E25
MTMR10 n/d GNBIL 025 114E-04
TRPM1 n/d 2201129 0.07 1.70E-01
MIR217 n/d TXNRD2 ~0.84 9.34E-41
KLF13 —0.53 2.04E-09 COMT —0.28 2 66E-07
OTUD7A -0.9 6.01E-21 ARVCF 057 4.53E-21
CHRNA?7 083 4.76E-08 220125 147 8.40E-63
16p11.2 Del/Dup SPN 0.15 7.88E-04 MIR185 n/d
QPRT —0.86 341E-22 DGCR8 0.82 1.92E-09
C160rf54 —0.01 9.09E-01 MIR3618 n/d
7G16 n/d MIR1306 n/d
KIF22 022 4.67E-04 TRMT2A -0.40 1.14E-08
MAZ ~0.06 7.63E-02 RANBP1 0.40 4.51E-16
PAGR1 (C160rf53) 129 1.49E-51 RTN4R -0.81 >A47E-18
MVP -1.16 3.84E-28 MIR1286 n/d
DGCR6L —0.74 4.76E-32
CDIPT —0.59 9.04E-32
TMEM1918B n/d
SEZ612 —1.44 1.83E-42 RIMBP3 old
ASPHD1 0.74 1.69E-15 ZNF74 157 2.05E-62
KCTD13 0.16 1.68E-02
SCARF2 —0.17 2.92E-03
TMEM219 -0.95 1.04E-47 (LHL2 038 5 11E16
TAOK2 0.50 7.67E-07 MED1S o049 136601
HIRIP3 0.16 2.33E-02 PIAKA 0.50 581608
INOBOE 003 4.988-01 SERPIND1 0.74 223609
DoC2A 064 367630 SNAP29 ~0.69 6.90E-19
Cléorfo2 n/d CRKL 0.05 349601
FAM57B —0.64 3.67E-30 AIM3 wd
ALDOA 032 1.08E-06 LZTR1 0.56 198E-22
PPP4C 1.29 1.69E-49 THAP7 -0.13 7.74E-04
TBX6 -0.78 1.59E-18 P2RX6 0.16 2.00E-03
YPEL3 —0.95 1.35E-39 SLC7A4 -0.83 1.97E-26
GDPD3 0.24 2.03E-05 HIC2 232 1.97E-26
MAPK3 —1.22 2.91E-55 2 Los genes con un efecto fetal superior a 0.5 aparecen en negritas y los genes con un
COROTA -0.97 5.34E-40 efecto fetal superior a 1 aparecen sombreados; los genes sin sondas en la micromatriz
estan indicados como n/d. CNV (Copy Number Variant) = Variacion en el Nimero de
contintia Copias.
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TABLA 3. Otros Locus con CNV Vinculados con la Esquizofrenia®

Locus Tipo de CNV Genes Efecto Fetal p

19211 Del HFE2 0.09 4.82E-01
TXNIP 0.86 2.33E-09
POLR3GL 0.05 2.97E-01
ANKRD34A —0.98 5.24E-33
LIX1L 1.38 6.15E-59
RBMS8A 0.90 2.48E-37
GNRHR2 —0.49 3.85E-07
PEX11B —0.70 1.44E-36
ITGA10 n/d
ANKRD35 —0.61 2.04E-14
PIAS3 0.07 1.46E-01
NUDT17 -0.30 3.23E-08
POLR3C 0.19 6.81E-05
RNF115 0.08 2.06E-01
(D160 —0.49 1.18E-15
PDZK1 0.23 3.52E-02
GPR89A n/d

2 Los genes con un efecto fetal superior a 0.5 aparecen en negritas y los genes con un
efecto fetal superior a 1 aparecen sombreados; los genes sin sondas en la micromatriz
estan indicados como n/d. CNV (Copy Number Variant) = Variacion en el Nimero de Copias.

transcritos de genes vinculados con la esquizofrenia por medio de
la secuenciacion del exoma y el presente andlisis, analizamos més
ampliamente el subconjunto de genes reportado recientemente
por Gulsuner y colaboradores (27). En tanto que Gulsuner y cols.
reportan que los genes asociados a la esquizofrenia por medio de la
secuenciacién del exoma de variantes raras se expresan durante el
periodo fetal, en dicho reporte no se describié una expresion pre-
natal relativa y diferencialmente incrementada, lo cual constituye
el ambito de la presente investigacion. Por lo tanto, utilizamos los
datos publicamente disponibles de la secuenciacién de ARN de
BrainSpan (36) a fin de evaluar la expresién de 52 de los genes
reportados por Gulsumer y cols. en muestras fetales (N=17) y pos-
natales (V= 18) de la corteza prefrontal dorsolateral y encontramos
que s6lo 21 de los 52 genes exhibieron una media mds elevada de
lecturas de expresion fetal por kilobase de transcritos por millén
(RPKM - Reads Per Kilobase of Transcript Per Million); es decir, el 40% se
expresO preferencialmente en el periodo fetal, lo cual corrobora los
datos de nuestra micromatriz en cuanto a la ausencia de un patrén
de expresion fetal preferencial en este subconjunto de genes.

Discusion

En el presente andlisis, calculamos un efecto fetal para cada gen
expresado en el transcriptoma de la corteza frontal dorsolateral
mediante la comparacién de la expresién génica en el segundo trimes-
tre del desarrollo fetal con la expresién posnatal y, posteriormente,
mediante la comparacion de los conjuntos de genes asociados a la
enfermedad con el genoma en toda su extension. La pregunta prin-
cipal que planteamos fue si los genes presuntamente vinculados
con trastornos conductuales del desarrollo neurolégico mostrarian
un efecto fetal relativamente positivo, i.e., expresién preferente-
mente fetal en comparacién con la expresion posnatal.

Nuestro hallazgo de un enriquecimiento prenatal de la expresién de
genes asociados a trastornos sindrémicos del desarrollo neurolégico
y ala discapacidad intelectual puede interpretarse como un control
positivo. Es probable que los trastornos sindrémicos del desarrollo
neuroldgico y la discapacidad intelectual tengan una causalidad
patogénica fetal; los trastornos sindrémicos del desarrollo neurolégico
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TABLA 4. Otros Locus con CNV Asociados al Trastorno del Espectro
Autista?®

Locus Tipo de CNV Gen Efecto Fetal p
3p14.1 Del SUCLG2 —0.60 1.49E-16
FAM19A1 n/d
FAM19A4 n/d
C3orfe4
MIR3136 n/d
TMF1 0.24 1.03E-01
UBA3 1.38 2.01E-56
ARL6IP5 -1.02 4.03E40
LMOD3 —0.35 6.50E-03
FRMD4B 1.78 1.97E-34
MITF 0.17 3.79E-02
7q11.23 Dup FZD9 —0.41 3.34E-05
BAZ1B 0.15 9.52E-03
BCL7B 0.21 1.84E-03
TBL2 0.17 9.66E-03
MLXIPL n/d
VPS37D 0.81 8.78E-26
DNAJC30 0.20 5.41E-04
WBSCR22 -0.37 2.77E-14
STX1A -1.52 5.20E-49
MIR4284 n/d
ABHD11 0.04 6.41E-01
CLDN3 -0.27 3.53E-06
CLDN4 0.02 8.86E-01
WBSCR27 -0.29 2.74E-02
WBSCR28 0.19 1.21E-02
ELN -0.03 7.20E-01
LIMK1 —0.50 2.58E-10
MIR590 n/d
LAT2 —1.22 5.75E-15
RFC2 0.83 3.10E-39
CLIP2 0.18 7.63E-03
GTF2IRD1 1.68 1.64E-68
GTF2I n/d
79311 Del/Dup DOCK4 0.12 1.67E-01
8p23.3 Dup DLGAP2 —2.22 1.96E-66
9p24.3 Del/Dup FOXD4 n/d
CBWD1 0.52 2.04E-13
(9orf66 -0.38 2.01E-07
DOCK8 —1.52 4.19E-18
10911.23-21.1 Dup PRKG1 n/d
MIR605 n/d
CSTR2T 0.39 1.29E-06
DKK1 0.01 9.12E-01
MBL2 0.23 2.37E-02
12q24.31 Dup TMEM120B n/d
RHOF -1.58 1.67E-63
SETD1B 1.30 6.47E-58
HPD -0.12 9.20E-02
PSMD9 0.18 1.09E-02
WDR66 —0.58 5.32E-10

2 Los genes con un efecto fetal superior a 0.5 aparecen en negritas y los genes con un
efecto fetal superior a 1 aparecen sombreados; los genes sin sondas en la micromatriz
estan indicados como n/d. CNV (Copy Number Variant) = Variaciones en el Nimero
de Copias.
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pueden ser evidentes al momento del nacimiento y las deficiencias
intelectuales a menudo se manifiestan en la lactancia o en la primera
infancia. En cambio, el hallazgo contrastante de una subexpresion
significativa de los genes relacionados con trastornos neurodegenerati-
vos guarda congruencia con un inicio en etapas mas avanzadas de la
vida y con un incremento en la expresién de genes vinculados con
la enfermedad precediendo o en concurrencia con fenémenos de
gliosis, apoptosis y otros procesos celulares caracteristicos de la
degeneracion neurolégica. Por lo tanto, a pesar de las limitaciones
de nuestra estrategia, entre las cuales figuran la imprecision y el bajo
nivel de resolucion bioldgica de los sondeos de expresion génica en
tejido cerebral post mortem con base en matrices de oligonucledtidos
(ver més adelante), nuestros resultados positivos en ambos extremos
del espectro de los trastornos del desarrollo neurolégico agregan
credibilidad al presente enfoque.

Expresion Prenatal de Genes Asociados al TEA

Los genes con variantes raras de un solo nucleétido que fueron
vinculadas con el TEA demostraron un patrén acusado de expresion
preferentemente fetal. Sin embargo, este hallazgo debe contemplarse
en el contexto de la heterogeneidad fenotipica de los casos reportados
de TEA, puesto que los diferentes estudios utilizaron criterios dis-
tintos para caracterizar el TEA, algunos estudios incluyeron formas
sindromicas del TEA o deficiencias intelectuales de magnitud
variable. No obstante, en la lista actual de genes presumiblemente
candidatos a un papel en la etiologia del TEA, existe un patrén global de
expresion preferentemente fetal en comparacién con el genoma,
como seria previsible en genes que contribuyen a la patogenia de
un fenotipo clinico presente en la primera infancia.

Expresion Prenatal de Genes Relacionados con Esquizofrenia

Los presentes hallazgos no respaldan firmemente una causalidad
patogénica fetal especifica en el conjunto combinado de genes aso-
ciados a la esquizofrenia por medio de GWAS, andlisis de CNV o
secuenciacion del exoma de variantes raras, al menos no una causalidad
que se reflejarfa en una expresién fetal diferencial. Sin embargo,
consideramos que es importante ponderar varias observaciones al
interpretar estos resultados.

En el caso de los genes involucrados en estudios de asociaciéon
del genoma completo, para el andlisis se seleccionaron genes mul-
tiples en la region de desequilibrio de la unién de un polimorfismo
asociado de un solo nucledtido. La probable inclusién excesiva de genes
en locus asociados a enfermedades (aunque no verdaderos genes de
riesgo) puede haber disminuido las probabilidades de observar un
patrén global de expresién fetal. Dentro de cada locus con CNV vin-
culado con esquizofrenia (o TEA), uno o dos genes mostraban un
enriquecimiento prenatal abundante, lo cual sugiere que pueden haber
sido particularmente pertinentes a una potencial patogénesis fetal.
Por ejemplo, en laregiéon 22q11.2, CDC45L mostré una abundancia
fetal relativa especialmente alta, la segunda mads alta entre todos los
genes en el presente andlisis. Dicho gen codifica la proteina CDC45,
la cual forma un complejo requerido para la activaciéon del ADN
helicasa y es esencial para la replicacién del ADN (37). En 16p11.2,
PAGR1 (C160rf53) se expreso preferencialmente en el periodo fetal
y la evidencia reciente sugiere que este gen modula la induccién de
otros genes mediada por el receptor de glucocorticoides (38).

De manera global, los andlisis de enriquecimiento de los conjuntos
de genes confirmaron la funcionalidad critica de los genes que se
expresan preferentemente en el periodo fetal y estdn relacionados con
trastornos sindrémicos del desarrollo neuroldgico, discapacidad inte-
lectual y TEA. Los resultados también sugieren que los genes vinculados
con la esquizofrenia por medio de metandlisis presentan un enriqueci-
miento para procesos del desarrollo neurolégico, lo cual potencialmente
sustenta un mecanismo patogénico de la esquizofrenia.
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Investigaciones Futuras del Transcriptoma

En virtud de que el presente andlisis constituye una evaluacion
cuantitativa de genes que se expresan preferentemente en el periodo
fetal, otras investigaciones deberdn considerar asimismo una evalua-
cion cualitativa de genes especificos en lo individual, las posibles
variaciones en los empalmes y la actividad transcripcional fetal, asi
como las repercusiones de genes especificos en los procesos celulares
y, consecuentemente, en los trastornos neuropsiquidtricos. Dentro de
cada serie de genes puede existir una diferencia cualitativa en la expre-
sion fetal, v.gr: corte y empalme o actividad de una regién 3’ no traducida,
que invalide la significancia de una medida global cualitativa.

Es importante considerar los modelos patogénicos del desarrollo
neurolégico mas alld de un simple efecto patogénico fetal. Por ejemplo,
un gen asociado a una enfermedad puede ejercer su efecto patogénico
en diversos puntos temporales. Alternativamente, el trastorno puede
ser heterogéneo con diferentes subtipos fenotipicos de etiologia
variable, de modo que un subtipo puede presentar un mecanismo
patogénico fetal, en tanto que otro subtipo puede exhibir un meca-
nismo patogénico diferente. Ademds, los genes pueden ser factores
patogénicos en trastornos como la esquizofrenia, pero no necesa-
riamente encontrarse sobrerregulados diferencialmente: pueden
encontrarse reprimidos en el desarrollo programado, actuar a niveles
bajos en la curva de gradientes o actuar por medio de otra modalidad
de accion reguladora en el desarrollo fetal. También puede favorecerse
un papel patégeno de los genes en el desarrollo fetal por el simple
hecho de expresarse a cualquier nivel en el desarrollo fetal.

El presente andlisis compard la expresion prenatal con la posnatal,
pero no exploré mds ampliamente el desarrollo cronoldgico de picos
y valles especificos ni tendencias posnatales especificas. Estudios
previos a nivel del transcriptoma con muestras fetales post mortem,
incluidos los de Johnson y colaboradores (30) y Kang y colabora-
dores (31) han demostrado que los transcriptomas regionales son
regulados por el desarrollo. Por tal motivo, una evaluacién refina-
da regular en determinados puntos temporales del desarrollo en
otras regiones diferentes a la corteza prefrontal dorsolateral
puede derivar en un conocimiento funcional y ontolégico mds
amplio de un gen en lo individual, un grupo de genes o un con-
junto de genes coexpresados.

Desde una perspectiva metodolégica, nuestro andlisis post mortem
puede haber sido sujeto de efectos de confusién por los cambios en
la heterogeneidad celular (las muestras posnatales son pobladas de
manera creciente por células gliales, en tanto que las muestras pre-
natales son predominantemente neuronales) y la integridad del
ARN (maés alta calidad en las muestras prenatales que en las posnatales).
Si bien el problema de la composicién celular merece investigarse
més ampliamente, el presente andlisis incluy6 ajustes por el nimero
de integridad del ARN (RIN — RNA Integrity Number) al considerar
a los “genes de control negativo” asociados al RIN. Finalmente, la
plataforma de la micromatriz se ve limitada por el disefio a priori
de la sonda, la cual puede no incluir la presencia de transcritos
fetales patégenos y empalmados alternativamente; los anélisis
futuros de secuenciaciéon de ARN contardn con la ventaja de que
permitirdn investigar transcritos nuevos ain no caracterizados. Por
lo tanto, los resultados del presente estudio, si bien son sugerentes,
deben ser vistos como preliminares en la exploracién de los
aspectos del desarrollo de la genética psiquidtrica. En vista de que
la etiologia poligénica y del desarrollo de la esquizofrenia y otros
trastornos neuropsiquidtricos se estd corroborando de manera
creciente y a medida que aumenta la esperanza depositada en el
diagnéstico y la terapéutica basados en genes, sera critico consi-
derar un componente fetal en la patogénesis de dichos males,
puesto que mucho antes la aparicién de sintomas perceptibles, la
expresion intrauterina de genes asociados a la enfermedad puede
tener implicaciones terapéuticas y profilacticas.
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Revisiones y Panoramicas

Mecanismos de la Enfermedad Psiquidtrica

Tratamiento de los Trastornos de Ansiedad por Separacion,
Ansiedad Generalizada y Ansiedad Social en Jévenes

Justin Mohatt, M.D.
Shannon M. Bennett, Ph.D.
John T. Walkup, M.D.

Los trastornos de ansiedad por separacién, ansiedad
generalizada y ansiedad social son frecuentesy res-
tringen la funcionalidad de los nifios y adolescentes.
Los trastornos de ansiedad con inicio en la infancia
a menudo persisten al llegar a la edad adulta y
colocan a los jovenes en riesgo de padecer trastor-
nos psiquidtricos futuros, entre ellos trastornos del
estado de animo y trastornos relacionados con el uso
de sustancias. La comorbilidad es frecuente en los
trastornos de ansiedad en la infancia y los estudios
estan tomandolo en consideracion de manera cre-
ciente cuando evaltan los tratamientos potenciales.
Los estudios existentes respaldan una variedad de
tratamientos farmacoldgicos y psicoterapéuticos para
los trastornos de ansiedad en la infancia. La evidencia

mas consistente respalda el uso de inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) y la
terapia cognitivo-conductual (TCC). Se ha encontrado
que el tratamiento combinado con ISRS y TCC es mas
efectivo que cualquiera de los dos por separado. La
deteccion y el tratamiento precoz de los trastornos
de ansiedad en la infancia pueden prevenir el deterio-
ro sustancial en el curso del desarrollo de un nifo,
asi como la acumulacion de incapacidad funcional.
El tratamiento temprano también puede prevenir
el desarrollo posterior de padecimientos psiquia-
tricos en la edad adulta. Los autores examinan la
bibliografia acerca del tratamiento y presentan el
caso de un adolescente que es llevado a consulta
para evaluacién tras afos de ansiedad no tratada.

(Am J Psychiatry 2014; 171:741-748)

1 trastorno de ansiedad por separacion, el trastorno de ansiedad
generalizada y el trastorno de ansiedad social (o fobia social) se
encuentran entre las enfermedades psiquidtricas mds frecuentes
en los ninos y adolescentes (1,2). Se inician a una edad mads tem-
prana que otros trastornos psiquidtricos de interiorizacién (2),
estdn vinculados con un deterioro funcional significativo y tienden
a persistir en la edad adulta (3-6). En términos generales, gran parte
de la psicopatologia de la edad adulta puede presentarse en primer
término en la infancia y en la adolescencia; asi, los trastornos que
inician en la infancia anticipan trastornos en la adolescencia (7-10)
y los problemas y diagnésticos tanto en la infancia como en la
adolescencia predicen trastornos en la vida adulta (3,11-13). Los
trastornos de ansiedad que se presentan en la infancia (3) colocan
a los nifios y adolescentes en riesgo de trastornos de ansiedad,
trastornos del estado de 4nimo, trastornos relacionados con el uso
de sustancias y conducta perturbadora en el futuro (3,4,7).
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Los trastornos de ansiedad por separacion, ansiedad generalizada
y angustia social son un grupo heterogéneo de trastornos con sintomas
que se superponen (v.gr., sintomas somaticos, problemas de suefio
y conducta de evitacién). Con frecuencia son comorbidos (14-16)
y muestran una respuesta positiva al tratamiento con terapia cog-
nitivo-conductual (TCC) y antidepresivos (16). En consecuencia,
muchos estudios de trastornos de ansiedad con inicio en la infan-
cia, incluidos los estudios de tratamiento, agrupan juntos a nifios y
adolescentes con estos tres trastornos y evaltian los efectos del
tratamiento sobre el grado de severidad general de la ansiedad.

Existe bibliografia creciente y sustancial que respalda el uso de
tratamientos psicosociales y psicofarmacoldgicos para los trastor-
nos de ansiedad en la infancia. La deteccién precoz de la ansiedad
juvenil y la aplicacién de la base de evidencia son criticas para
abordar adecuada y efectivamente la ansiedad antes de que los nifios
con ansiedad desarrollen problemas secundarios y disfuncién que
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se proyecten a la edad adulta. A continuacién, examinaremos
primero la evidencia actual con respecto a las farmacoterapias
y posteriormente las intervenciones psicosociales, concentrando-
nos en la TCC.

Farmacoterapia

Existe evidencia sustancial de la eficacia de los antidepresivos
para la ansiedad por separacién, la ansiedad generalizada y la
ansiedad social en nifios y adolescentes desde los seis afos de
edad, aunque en la actualidad ninglin medicamento cuenta con
la aprobacién de la Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA —
Food and Drug Administration) de los EUA para este uso. A pesar de
las implicaciones de la aprobacién de la FDA en términos de segu-
ridad y eficacia, el proceso de la FDA para autorizar indicaciones no
refleja la base de evidencia existente, ni su evolucién, en lo referen-
te a los trastornos de ansiedad en la infancia. Es importante sefalar
que un medicamento no recibird la autorizacién para una nueva
indicacién cuando ni el fabricante nila FDA dan tramite al proceso
completo para la aprobacién por parte de esta dltima. En conse-
cuencia, los médicos que desean practicar medicina basada en la
evidencia en nifios con trastornos de ansiedad tendran que prescribir
fuera de las indicaciones aprobadas.

Se han efectuado numerosos estudios a corto plazo, doble ciegos,
controlados con placebo, en los que se ha evaluado el tratamiento
farmacolégico de los trastornos de ansiedad por separacion, ansie-
dad generalizada y ansiedad social con inicio en la infancia, ya sea
aislados o combinados. La inclusién de pacientes con una combi-
nacion de dichos trastornos concuerda con hallazgos que indican
que los trastornos de ansiedad concurrentes son mds bien la regla
que la excepcién. Los estudios de pacientes con una combinaciéon
de estos trastornos normalmente son iniciados por el investigador.
Debido a que la FDA generalmente no aprueba los estudios de tras-
tornos concurrentes, los estudios patrocinados por la industria
normalmente se concentran en un trastorno primario de ansiedad
especifico, pero permiten la concurrencia de sintomas de otros
trastornos de ansiedad. Dadas las tasas de comorbilidad entre los
trastornos de ansiedad en la infancia, tiene sentido examinar en
primer lugar los estudios que han incluido pacientes con trastornos
de ansiedad concurrentes.

Farmacoterapia para Trastornos de
Ansiedad Concurrentes

El estudio més grande y riguroso de trastornos de ansiedad
comoérbidos a la fecha es el Estudio Multimodal de Ansiedad
Infantil/Adolescente (CAMS - Child/Adolescent Anxiety Multimodal
Study) (16), el cual compard sertralina (hasta 200 mg/dia), tabletas
de placebo, TCC y su combinacién a lo largo de 12 semanas en 488
nifios de siete a 17 afios que presentaban trastorno de ansiedad por
separacion, de ansiedad generalizada y/o de ansiedad social. Se
permitié a los participantes ingresar con comorbilidades como el
trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) (si
estaba siendo manejado adecuadamente con medicamentos esti-
mulantes), trastorno negativista desafiante, trastorno de conducta
y distimia. La TCC mds sertralina resulté superior a la TCC sola y a
sertralina sola (p < 0.001, tamafio del efecto = 0.86). La TCC sola
(tamario del efecto = 0.31) y sertralina sola (tamafio del efecto 0.45)
mostraron una efectividad equivalente y todos los tratamientos
activos resultaron superiores a placebo (p < 0.001). Sertralina fue
por lo general bien tolerada y no se encontré ninguna diferencia
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estadistica en las tasas de eventos adversos entre los grupos con
sertralina y placebo. No se encontré ninguna evidencia de eventos
adversos relacionados con dafios en ninguno de los participantes.

Antes de CAMS, el Grupo de Estudio de la Ansiedad de la
Unidad de Investigacion sobre Psicofarmacologia Pediatrica com-
plet6é uno de los primeros estudios multicéntricos doble ciegos
controlados con placebo iniciados por el investigador (17), en el
que se comparé fluvoxamina (hasta 300 mg/dia) contra placebo
en 128 nifos de seis a 17 afios con trastornos de ansiedad por
separacion, ansiedad generalizada y/o ansiedad social. Los parti-
cipantes pudieron ingresar con trastorno negativista desafiante y
distimia comérbidos. Al cabo de ocho semanas con el tratamiento
examinado, los participantes en el grupo con fluvoxamina mos-
traron tasas estadisticamente superiores de respuesta (definida
como una mejora < 4 en el puntaje de la Escala de Impresion
Clinica Global) frente a aquellos en el grupo con placebo (76% y
29%, respectivamente; p < 0.01). Los eventos adversos fueron por
lo general leves y los més frecuentes fueron el malestar abdominal
y un incremento en el nivel de actividad en el grupo con fluvoxa-
mina que en el grupo con placebo. En un estudio subsecuente
de seguimiento abierto de seis meses (18), los beneficios del
tratamiento se mantuvieron en el 94% de los participantes.

El primer estudio monocéntrico controlado con asignacién
aleatoria iniciado por el investigador (19) compar6 fluoxetina
(20 mg/dia) contra placebo a lo largo de 12 semanas en 74 nifios
de siete a 17 anos con trastorno de ansiedad por separacion, de
ansiedad generalizada y/o de ansiedad social. Se permiti6 el
ingreso de participantes con TDAH, trastorno por estrés postrau-
madtico, trastorno negativista desafiante, trastorno conductual y
distimia comérbidos. El grupo con fluoxetina mostré una tasa de
respuesta significativamente superior (61%) frente al grupo con
placebo (35%) al llegar a la novena semana del estudio. Los efec-
tos secundarios reportados fueron minimos y el dolor abdominal
resulté mds frecuente en el grupo con fluoxetina (44%) que en el
grupo con placebo (22%). La desinhibicién de la conducta resulté
mas frecuente en el grupo con fluoxetina (N = 7) que en el grupo
con placebo (N = 4), pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Las ganancias terapéuticas se mantuvieron en un
seguimiento abierto de un afio.

Farmacoterapia para Trastornos
Individuales

La mayoria de los estudios de trastornos de ansiedad en la infancia
no han incorporado participantes con trastornos de ansiedad
concomitantes. Todos los estudios de medicamentos diferentes a
los inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina (ISRS)
para los trastornos de ansiedad en la infancia han evaluado exclu-
sivamente su eficacia para el tratamiento de trastornos individuales.
Muchos de los estudios que han evaluado el tratamiento de
trastornos individuales son ensayos a gran escala patrocinados
por la industria y otros son estudios mds pequefios iniciados por
el investigador.

Trastorno de Ansiedad Social (Fobia Social)

Varios estudios han evaluado medicamentos para la fobia social
en la infancia. En un estudio controlado con asignacién aleatoria (20),
80 nifios de siete a 17 afios con fobia social fueron asignados alea-
toriamente a un tratamiento de 12 semanas con fluoxetina (hasta
40 mg/dia), placebo o Terapia de Efectividad Social para Nifios. Los
nifios atendidos con la terapia de efectividad social exhibieron la
tasa de respuesta mas elevada (72.7%), en tanto que aquellos que
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fueron tratados con fluoxetina presentaron una tasa de respuesta
mads alta que los nifios en el grupo con placebo (30.1% en compa-
racién con 6.3%).

Un estudio multicéntrico y doble ciego a gran escala de 16 semanas
de paroxetina (hasta 50 mg/dia) patrocinado por la industria en 322
ninos y adolescentes de ocho a 17 afios con fobia social (21) mostré
tasas de respuesta mds elevadas en el grupo con paroxetina (77.6%)
que en el grupo con placebo (38.3%). El medicamento fue en términos
generales bien tolerado y se registré insomnio, emesis y disminu-
cién del apetito con mayor frecuencia en el grupo con paroxetina
que en el grupo con placebo.

Fuera del ambito de los ISRS, se han efectuado unos cuantos
estudios con inhibidores de la recaptura de serotonina-noradrena-
lina y otros antidepresivos para tratar los trastornos de ansiedad
con inicio en la infancia. Un estudio comparé venlafaxina de libe-
racion prolongada (hasta 225 mg/dia) contra placebo en la fobia
social en 293 nifios y adolescentes de ocho a 17 afios a lo largo de
16 semanas (22). La tasa de respuesta result6 superior en el grupo
con venlafaxina (56%) en comparaciéon con el grupo bajo placebo
(37%). Si bien la mayoria de los eventos adversos fueron de leves a
moderados —entre ellos ndusea, anorexia, pérdida de peso, faringitis y
midriasis—, tres participantes en el grupo con venlafaxina desarro-
llaron ideacién suicida de nueva apariciéon, en comparacién con
ninguno en el grupo con placebo. Un pequefio ensayo abierto de
ocho semanas (N = 18) de mirtazapina en nifios con fobia social (23)
encontr6 una mejoria en el 56% (10/18) de los participantes. Cuatro
de los participantes interrumpieron el tratamiento a causa de efec-
tos adversos, entre ellos fatiga e irritabilidad. También se registré
una ganancia ponderal significativa con la medicacién. A la fecha
no se ha reportado ningiin otro ensayo sobre el uso de mirtazapina
en nifos con ansiedad. Sin embargo, mirtazapina es un antidepre-
sivo con caracteristicas singulares; se presenta en una formulacién
de disolucién rapida y a dosis bajas ejerce pronunciados efectos
sedantes y mejora el apetito, efectos que tienden a decrecer con
dosis mds altas. Los potenciales beneficios de mirtazapina y su
combinacién de atributos pueden hacer de este firmaco la eleccién
ideal para el nifio con ansiedad que experimenta agitaciéon con los
ISRS, que tiene dificultad para deglutir comprimidos (algo que es
frecuente en los nifios con ansiedad) y presenta inhibicién del ape-
tito debido a la ansiedad.

Se considera que el mutismo selectivo, observado maés frecuentemente
en nifios pequenos, estd estrechamente vinculado con la fobia social
y que constituye una forma més severa de la misma (24). Por lo
tanto, la eficacia de los antidepresivos en nifios mayores con fobia
social proporciona informacién para la estrategia farmacolégica en
los nifios pequefios con mutismo selectivo y su tratamiento puede
considerarse junto con el de la fobia social. Un pequefio estudio
abierto de nueve semanas con fluoxetina (hasta 60 mg/dia) (25)
demostré un mejora sintomadtica entre el 76% de los 12 partici-
pantes con mutismo selectivo, con una correlacién inversa entre la
respuesta y la edad. Un pequeiio estudio doble ciego de investiga-
ciéon de casos tnicos (N = 5) de 16 semanas de tratamiento con
sertralina (26) mostr6 una mejora no significativa en el grupo con ser-
tralina. Sin embargo, dos de los cinco participantes dejaron de
satisfacer los criterios de mutismo selectivo al cabo de 10 semanas
con sertralina (a 100 mg/dia) y un tercer participante se encontraba
asintomadtico 20 semanas tras la conclusion del estudio. Un peque-
fio estudio controlado (N = 15) de dos semanas con fluoxetina en
ninos con mutismo selectivo (27) encontré una mejoria con el
tratamiento con fluoxetina tras una ausencia de respuesta con pla-
cebo, pero la diferencia, basada en la mejoria global calificada por
el médico, no fue estadisticamente significativa (tamafo del efecto
=0.21). La prueba se vio limitada por el pequeiio tamafio de mues-
tra y la corta duracién.
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Trastorno de Ansiedad Generalizada

Ala fecha, iinicamente cuatro estudios han evaluado el tratamiento
farmacolégico del trastorno de ansiedad generalizada en la infan-
cia. Dos estudios doble ciegos controlados con placebo de ocho
semanas patrocinados por la industria (28) evaluaron venlafaxina
de liberacién prolongada (hasta 225 mg/dia) en nifios de seis a 17
afios de edad con trastorno de ansiedad generalizada. Los datos
combinados de los 320 participantes identificaron tasas de res-
puesta més elevadas en el grupo con venlafaxina (68%) que en el
grupo con placebo (47%). Venlafaxina fue en términos generales
bien tolerada. Los eventos adversos mas frecuentes fueron astenia,
dolor, anorexia y somnolencia. Un pequefio estudio doble ciego
iniciado por el investigador (N = 22) (29) demostro6 la eficacia de
una dosis fija de sertralina (50 mg/dia) en pacientes de cinco a 17
anos al cabo de nueve semanas. Un estudio patrocinado por la
industria sobre buspirona en nifios y adolescentes con trastorno de
ansiedad generalizada (no publicado, pero descrito brevemente en
la ficha de informacién sobre el producto de buspirona) no demostré
una respuesta superior en el grupo con buspirona en comparacién
con el grupo bajo placebo; las tasas de repuesta tanto al fairmaco
activo como a placebo fueron elevadas.

Rechazo Escolar y Trastorno de Ansiedad por Separacion

Si bien el rechazo escolar no es un trastorno reconocido por el
DSM, es una preocupacién frecuente de padres que acuden con sus
hijos a consulta para evaluacién, se observa a menudo en el contex-
to de los trastornos de ansiedad de inicio en la infancia y ha sido
examinado en nifios con trastorno de ansiedad por separacion.
Uno de los primeros estudios sobre el tratamiento psicofarmacolé-
gico, el cual también fue de los primeros ensayos en comparar la
medicacién con la psicoterapia (30), asigné al azar a una pequefia
muestra (N = 35) de nifios con rechazo escolar a un ensayo de seis
semanas con imipramina (hasta 200 mg/dia) o placebo con o sin
tratamiento conductual. La asistencia a la escuela mejor6 en un
mayor nimero de nifios en el grupo con imipramina (81%) que en
el grupo con placebo (47%). Todos los nifios en el grupo con imi-
pramina reportaron sentirse mucho mejor al cabo de seis semanas
en comparacion con el 21% de aquellos en el grupo con placebo
(p < 0.005). Un intento subsecuente por duplicar este estudio en
nifios con trastorno de ansiedad por separacién (31) no encontré
ningin beneficio con imipramina. En un estudio que comparé la
TCC mads imipramina con la TCC més placebo en 24 adolescentes
deprimidos con rechazo escolar (32), la combinacién de TCC mads
imipramina result6é superior a la TCC mds placebo (p < 0.001) al
cabo de ocho semanas. Un estudio doble ciego controlado con pla-
cebo que comparé clomipramina (hasta 75 mg/dia) con placebo en
51 jévenes con rechazo escolar a lo largo de 12 semanas (33) no
encontré ninguna diferencia entre grupos. En un estudio doble
ciego controlado con placebo de ocho semanas de 24 nifios y ado-
lescentes con rechazo escolar (34) que compar6 imipramina (hasta
275 mg/dia) con alprazolam (hasta 4 mg/dia) y placebo, no se
encontraron diferencias entre grupos.

Intervenciones Psicosociales

Muchos pacientes no responden a la medicacién por si sola y la
evidencia sugiere que la combinacién de antidepresivos con TCC
puede resultar mas poderosa que cualquiera de las intervenciones
aisladas (16). Ademas, los sintomas maés leves de ansiedad pueden
no justificar el uso de medicacién y el riesgo asociado de efectos
secundarios. Algunos padres y nifios se muestran reticentes a
considerar el uso de medicamentos a pesar de la severidad de los
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sintomas. En razén de dichas consideraciones, es importante
comprender el nivel de la evidencia que respalda las intervenciones
psicosociales, asi como las teorias subyacentes y los componen-
tes de los tratamientos comuinmente utilizados. Es sumamente
atil comprender estos conceptos para los médicos que tratan
nifios con trastornos de ansiedad, incluso si otro médico se esta
haciendo cargo de la terapia. Esto favorece una comunicacién
efectiva entre proveedores en situaciones de tratamiento dividido
y proporciona un lenguaje comun para la comunicacién con los
nifios y los padres.

Se ha encontrado que la TCC es cuando menos tan efectiva para
los trastornos pedidtricos de ansiedad como la farmacoterapia con-
vencional (16). Se han propuesto y se estdn estudiando estrategias
psicodindmicas para abordar la ansiedad de inicio en la infancia (35),
pero a la fecha, pocos estudios empiricos han demostrado un
beneficio favorable de la psicoterapia psicodindmica en jovenes
con ansiedad (36,37). La TCC es el tratamiento con la base de evi-
dencia mds amplia para los trastornos pedidtricos de ansiedad y
por tanto es centro de atencién en la presente revision.

TCC

Docenas de estudios han demostrado la eficacia de la TCC para
los trastornos pediatricos de ansiedad (38,39). Citando estos fun-
damentos empiricos, los pardmetros de la practica clinica para la
ansiedad de la Academia Americana de Psiquiatria Infantil y
Adolescente enfatizan la importancia de la TCC como una prime-
ra linea de tratamiento para la ansiedad de leve a moderada en los
jovenes (40). La TCC para la ansiedad pediatrica utiliza diversas
estrategias de intervencién, entre ellas la psicoeducacién, el
entrenamiento de relajacién, la reestructuracién cognitiva, la
resolucién de problemas, la exposicién gradual y la prevencién de
las recaidas (41,42). Tipicamente, la duracién del tratamiento es
breve (10 a 16 sesiones de 50 minutos a intervalos semanales) y
enfatiza la importancia de las tareas en casa o las actividades
fuera del consultorio.

El objetivo de la psicoeducacién consiste en que el paciente
adquiera un mejor conocimiento de la fenomenologia de la
ansiedad y las bases tedricas de la TCC. La relacién entre conoci-
mientos, experiencias somdticas y conductas en situaciones que
provocan ansiedad es enfatizada como un modelo para entender
la TCC. Las estrategias de reestructuracién cognitiva ayudan al
paciente a identificar los sesgos cognitivos inducidos por la ansie-
dad que derivan en una valoracién irreal, poco constructiva o
imprecisa de las situaciones que provocan ansiedad, con el obje-
tivo de utilizar evidencia objetiva para elaborar una valoracién
mads util o realista o un “pensamiento de afrontamiento”. Las
estrategias de relajacién, como la respiracién profunda o la rela-
jaciéon muscular progresiva, son utilizadas para manejar sintomas
somdticos como el malestar gastrointestinal, la tensién muscular,
la taquicardia y la dificultad para conciliar el suefio. Se instruye
a los pacientes practicar estas habilidades entre sesiones a fin
de mejorar su capacidad para tolerar y regular las incomodida-
des afectivas.

La terapia de exposicién es el ingrediente mdas “activo” y la
intervencion mas efectiva en la TCC. La exposicién involucra un
reencuentro gradual y sistemadtico con los estimulos y situaciones
que provocan ansiedad. Normalmente se construye una jerarquia
de exposiciones, permitiendo que el paciente califique retos de
potencial exposicién en una escala de uno a diez, creando un
orden jerdrquico desde el mds sencillo o que provoca menos
ansiedad hasta el mdas desafiante y que provoca el méaximo
nivel de ansiedad. El paciente participa en la tarea de exposicién,
a menudo con ayuda del terapeuta, uno de los padres u otra
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persona de su confianza como apoyo. El objetivo de cada tarea de
exposicién consiste en experimentar ansiedad u otra emocién
desagradable y permanecer en la situacién el tiempo necesario
para dominar la tolerancia a la angustia, habituarse a la ansiedad
y descubrir que el resultado temido no sucederd. Las tareas de
exposicién suelen repetirse con el objeto de experimentar un
decremento en la ansiedad y un incremento en el dominio. Las
tareas de exposicién pueden incluir la exposicién imaginal (recrear
mentalmente la experiencia temida), narrativa (escribir sobre una
situacién que provoca ansiedad) o la exposicién en vivo (confron-
tacién real con el estimulo o situacién temidos). La exposicién
puede incluir la observacién de fotografias o videos de los esti-
mulos antes de finalizar la tarea en vivo. También puede incluir
material emocional mds general, como una cancién o una escena
de una pelicula que evoque una emocién desagradable, pero sin
ser necesariamente especifica a los sintomas del paciente. A
menudo, posteriormente se pide al paciente que reflexione sobre
la experiencia de la exposicién, que refiera lo que aprendié y que
califique el cambio en la ansiedad en el transcurso de la practica.
Se asignan tareas a ser practicadas en casa y, con el tiempo, los
beneficios de la exposicién normalmente se generalizan a otros
contextos potencialmente generadores de ansiedad. El trata-
miento concluye con una revisién de las habilidades aprendidas,
las tareas de exposiciéon dominadas y la identificaciéon de poten-
ciales desencadenantes futuros a fin de mantener los beneficios
del tratamiento y prevenir la recaida.

Estadn disponibles varios manuales publicados que ofrecen una
visién estructurada de la administracién de la TCC. El programa
The Coping Cat (“El Gato que se las Arregla”) (43), una estrategia
de TCC bien establecida para el tratamiento de trastornos pedid-
tricos de ansiedad por separacion, ansiedad generalizada y ansie-
dad social que fue utilizado en el estudio CAMS, consta de los
siguientes componentes terapéuticos: identificacién de senti-
mientos y sintomas somadticos, reestructuracion de pensamientos
negativos en un “didlogo interno de afrontamiento”, relajacién,
resolucién de problemas, auto-observacién y auto-refuerzo, tera-
pia de exposicion gradual y puesta en practica de habilidades. Los
esfuerzos mads recientes en la investigacion clinica han adoptado
un abordaje transdiagnéstico, utilizando la TCC para mejorar la
regulacién de las emociones a través de todos los trastornos de
ansiedad y depresivos (44). La TCC de grupo, como la forma utili-
zada en la Terapia de Efectividad Social para Nifios (20), también
ha demostrado eficacia, aunque estudios adicionales pueden
ayudar a esclarecer qué nifios se beneficiarian mas con las inter-
venciones en grupo o individuales.

A pesar de la fuerte evidencia en favor de la TCC como un tra-
tamiento efectivo para la ansiedad infantil, no todos los nifios
mejoran y algunos sélo responden parcialmente. Ademds, atin se
carece de investigaciones sobre la TCC en nifios menores de siete
anos. Los nifios pueden presentar resultados mads precarios de la
TCC cuando sus padres estdn experimentando psicopatologias
propias que deterioran su capacidad para apoyar el tratamiento
de sus hijos (45-47). Por ejemplo, la ansiedad parental puede obs-
taculizar que los padres faciliten y den seguimiento a las tareas de
exposicion del nifio hasta el final. Por lo tanto, la inclusién de la
educacion y capacitacion parental en el tratamiento del nifio y/o
la referencia de los padres para su propio tratamiento de la salud
mental, pueden mejorar los resultados clinicos del nifo (46).

La educacién y la capacitaciéon familiar en la TCC deben incluir
el conocimiento de los patrones de refuerzo positivo y negativo
que a menudo mantienen los sintomas de ansiedad y las con-
ductas que restringen la funcionalidad del nifio. El acomodo
de la familia a los sintomas de ansiedad del nifio, en la forma de
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La ansiedad de larga duraciéon en un estudiante de preparatoria interfiere en su desempeiio académico.

Caso Clinico

“Jon” es un estudiante de preparatoria de 17 afios que fue traido a
la clinica por sus padres debido a que les preocupaban sus cambios
de humor, un descenso en su rendimiento académico y un aisla-
miento social creciente. Este es su primer contacto con profesionales
de la salud mental, aunque se habian detectado en el pasado
problemas de ansiedad y falta de atencién.

En la primera consulta, Jon refiere sentirse abrumado y que no
esta funcionando bien. Este aio, el agravamiento de la ansiedad
se debe a que no sabe si serd capaz de mantener el ritmo de las
exigencias del 11° grado, asi como si sera seleccionado y lograra
ser admitido en la universidad adecuada, lo cual lo tiene muy
desanimado y no sabe cémo enfrentara todo esto. A pesar de que
histéricamente sus habilidades académicas han sido de muy buen
nivel, la preocupacién acerca de su desempefio académico le esta
dificultando iniciar sus tareas escolares por las tardes, lo cual genera
una espiral de ansiedad a medida de que Jon se percata de que
mientras mas deja pasar el tiempo, mas dificil le sera concluirlas.

Jon no experimenté problemas de atencién cuando era mas
joven y refiere que adn puede enfocarse y concentrarse en activida-
des que disfruta, como la lectura de novelas, pero cuando tiene
tareas escolares que son complicadas o cuando tiene que trabajar
bajo presion, a menudo se queda en blanco. En consecuencia, le
toma mas tiempo aprender cosas y se siente inseguro en cuanto a
su nivel de conocimientos.

Aunque siempre fue timido, cuando era niflo pudo hacer
algunos amigos. Encuentra mas dificil desenvolverse en la vida
social de la preparatoria y le produce aprension ir a la escuela.
Siente que sus antiguos amigos han “avanzado” y evita la mayoria
de las situaciones sociales a menos que esté muy familiarizado
con las personas involucradas. Los fines de semana pasa la mayor
parte de su tiempo en casa; rara vez tiene planes y prefiere perma-
necer solo en su cuarto dedicado a los medios sociales y jugando
juegos de computadora.

Jon reporta sentirse desanimado con respecto a sus circunstancias,
pero no realmente deprimido. Es capaz de pasarla bien cuando no
se encuentra presionado, pero con su trabajo escolar y la presion
constante de las decisiones respecto a la universidad, no experi-
menta muchos momentos de alivio. Le cuesta trabajo creer que
esta situacién mejorara cuando entre a la universidad y le preo-
cupa que, sin el apoyo de sus padres, pudiera no ser capaz de
salir adelante.

De acuerdo con sus padres, Jon cumplié a tiempo con todas las
etapas de un desarrollo normal. Como lactante, la mayor parte del
tiempo la pasaba feliz y tranquilo, pero le costaba trabajo estar
alejado de sus padres. Mas adelante, se volvié demasiado depen-
diente, pero como su madre se quedaba en casa, nunca tuvo que
separarse de ella para ir a la guarderia.

Al iniciar el segundo grado, Jon comenzé a resistirse a salir de
casa para ir a la escuela; cada manana era una lucha en la que
lloraba y suplicaba no ir y a veces sus padres tenian que llevarlo a
rastras a la escuela. Las noches previas a los dias de clases, especial-
mente las de los domingos y los lunes, frecuentemente se quejaba
de dolores de cabeza o estémago. Al dia siguiente, a menudo
terminaba en la enfermeria escolar refiriendo dolencias fisicas, lla-
mando a sus padres y pidiendo que lo llevaran a casa. Por la noche
le daba miedo estar solo en su habitacién y le costaba trabajo con-
ciliar el suefio. Sus padres se turnaban para recostarse con él hasta
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que se quedaba dormido. Esta conducta mengué en el transcurso
del segundo grado, lo cual atenué la preocupaciéon de sus padres,
aunque volvidé a presentarse brevemente al inicio del tercer, cuarto
y quinto grados escolares. Fuera de la escuela, a Jon no le gustaba
pasar tiempo en las casas de otros nifos y preferia que fueran a su
casa. A sus padres les encantaba que los otros nifios acudieran a
su casa, puesto que esto hacia que Jon se sintiera mas comodo y les
permitia conocer mejor a sus amigos.

Los padres de Jon recuerdan que, en torno a los 11 afios, comenzé
a preocuparse exageradamente por varias otras cosas distintas a
estar alejado de ellos, a plantear preguntas frecuentemente y a buscar
seguridad y tranquilidad. Ya desde el quinto grado, le preocupaba
tener un desempeno escolar suficientemente satisfactorio para
ingresar a la universidad y temia que si no obtenia buenos resultados
en cada una de sus tareas escolares, no seria capaz de conseguir un
empleo cuando creciera. A menudo parecia tenso y sumamente
irritable. Frecuentemente se distraia de sus tareas, le costaba trabajo
terminar a tiempo sus deberes en clase y batallaba con los exdme-
nes contra reloj. Con frecuencia tenia dificultades para conciliar el
suefio y salia de su habitacion en repetidas ocasiones, ostensible-
mente para buscar algo de beber o ir al bafio. Sus padres respondian
tratando de hacerle la carga mas ligera, a menudo haciendo por él
la mayoria de sus tareas escolares cuando estaba demasiado abru-
mado o hablando con sus maestros para pedir mas tiempo para
cumplir con las tareas o reducciones en la carga de trabajo. Tanto
en la escuela como fuera de ella, Jon se encontraba tenso casi todo
el tiempo y no parecia disfrutar las cosas plenamente debido a que
le preocupaban muchas otras cosas. Antes de ir la escuela, salir de
viaje o enfrentar nuevas experiencias, no era raro que refiriera sen-
tirse enfermo. Muchos dias dejé de asistir a clases debido a dolores
de estbmago o por no “sentirse bien”. Sus padres lo llevaban con
regularidad al pediatra, generalmente para escuchar que no exis-
tia ningln problema médico. Ellos siguieron ajustando su vida
domeéstica en un esfuerzo por hacerla menos estresante para jon.
Trataban de reducir su nivel de exigencia cuando se presentaban
situaciones estresantes. Esta estrategia era Gtil a corto plazo, pero su
ansiedad volvia a surgir y se generalizaba a mas situaciones con el
paso del tiempo.

Una evaluacién neuropsicolégica a los 12 anos de edad identificd
un Cl verbal por encima del promedio con puntajes mas precarios
en el desempefio. El psicélogo advirtié que Jon presentaba ansiedad,
especialmente con las pruebas cronometradas y las matematicas y
encontré que al eliminar los limites de tiempo de las pruebas de
desempefio Jon se relajaba considerablemente y podia desempe-
flarse mas adecuadamente. El psicélogo también noté que con el
incremento en el grado de dificultad de los temas de las pruebas,
Jon se “daba por vencido” prematuramente sin asumir los retos.
El psicélogo recomendé reducir las expectativas relacionadas con el
desemperio escolar y ampliar el tiempo de los exdmenes, pero también
un poco de “amor severo” a fin de presionar a Jon a tener éxito.

Con el inicio de la pubertad y el ingreso a la secundaria, las
ansiedades sociales adquirieron mas relevancia. Jon recuerda haber
deseado convivir con sus comparfieros, pero sentirse temeroso e
inadecuado en situaciones sociales. Constantemente se sentia cohi-
bido y temia ser juzgado o cometer algin error. Le aterraba hablar
con las chicas y nunca salié con alguna a pesar de sentirse atraido
por ellas. Sentia como si no tuviera idea acerca de qué deciry le pre-
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ocupaba cometer algin tipo de error catastréfico del que pudieran
burlarse los demas. Si veia a sus comparieros fuera de la escuela, los
evitaba activamente y nunca asisti6 a fiestas. Sus miedos derivaron
en un aislamiento social creciente a lo largo de la secundaria, el
cual se proyecté hacia el bachillerato.

El pediatra de Jon estuvo al tanto de sus problemas de ansiedad
a lo largo de buena parte de su infancia y su estrategia consistié en
tratar de ayudarlo a adquirir confianza en si mismo y en sugerir que
lo més probable era que Jon los superaria con la edad. Alent6 a los
padres a ofrecerle un apoyo firme en casa y a tratar de relajarse al
interactuar con él. Cuando sus padres plantearon sus preocupa-
ciones respecto a su ansiedad y su desempefio en la preparatoria,
el pediatra opiné que Jon se encontraba deprimido y lo refirié a
uno de los pocos psiquiatras especializados en nifos y adolescentes
en la ciudad.

Tratamiento

El paidopsiquiatra, Dr. Y, comenzd con una evaluacion exhaustiva y
luego habl6 con Jon y sus padres acerca del largo historial de sinto-
mas de ansiedad de Jon. El Dr. Y observé que las dificultades de Jon
con la atencién y la concentracién no se volvieron problematicas
sino hasta que su ansiedad se acrecenté en la preparatoria, a pesar
de que los sintomas de ansiedad estuvieron presentes a lo largo
de la mayor parte de su desarrollo. El Dr. Y diagnosticé a Jon con
trastorno de ansiedad social y trastorno de ansiedad generalizada.
También hizo notar su historial de sintomas de ansiedad por sepa-
racion. Recomendé medicaciéon para tratar la ansiedad, lo cual,
explico, con el tiempo podria incrementar la comodidad de Jon con
sus compaiieros y ayudarle a hacer frente a las exigencias escolares
incluso cuando estuviera sintiendo presiéon. Comenz6 a administrar-
sele sertralina a una dosis inicial de 25 mg/dia, a ser incrementada
a 150 mg/dia en el transcurso del primer mes, y se acordé una cita
a una semana a fin de valorar la respuesta inicial de Jon y cualquier
efecto secundario. El Dr. Y. también recomendé que la familia con-
certara una cita con un psicélogo en una clinica cercana a fin de
iniciar una terapia cognitivo-conductual (TCC) para reforzar el trata-
miento farmacolégico. Explicé que la TCC ayudaria a Jon a disminuir
su tendencia a evitar situaciones incomodas o generadoras de ansie-
dad con sus compaferos y en la escuela.

Jon y sus padres se reunieron con el Dr. Z. para una consulta inicial
de la TCC. El Dr. Z les explicé detalladamente los mecanismos de la
ansiedad, incluido el papel de los sintomas fisicos de ansiedad que
presentaba Jon. Les explicé la conexion entre estas sensaciones
fisicas y la tendencia de Jon a evitar las situaciones que las provoca-
ban, como las interacciones sociales. Le pidié a Jon que describiera
los pensamientos que lo asaltaban en la escuela y las interacciones
sociales, como “si fallo en este examen, no voy poder entrar a la
universidad”, “voy a hacer el ridiculo” y “a nadie realmente le inte-
resa mi compafiia”. El Dr. Z describi6 el papel de dichos pensamientos
en el ciclo de la ansiedad y la evitacion. Explicé que la terapia
implicaria la puesta en practica de estrategias para el manejo de los
pensamientos y sentimientos relacionados con ansiedad, pero que
el objetivo mas importante consistiria en abatir las conductas de
evitacion y retirada que han mantenido dichos sintomas. Le pidi6 a
Jon y a sus padres elaborar una lista de las situaciones frecuentes
con las que Jon tiene problemas o esta evitando y explicé que Jon
se someteria a exposiciones con el terapeuta o a tareas fuera del
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consultorio, como preguntar direcciones a un extrafio o entablar
una conversacion superflua con alguien en la parada del autobds.
El objetivo de cada exposicidon consistia en fortalecer la confianza de
Jon en situaciones incdbmodas y obtener evidencia de que los resul-
tados temidos (v.gr, “se van a burlar de mi”) no se materializarian.
Explicé que con el tiempo Jon podria sentirse cdmodo con estas
practicas, asi como en su vida cotidiana, pero que el objetivo global
era que fuera capaz de funcionar y participar en sus actividades
cotidianas incluso si sentia ansiedad.

Durante las primeras sesiones con el Dr. Z Jon aprendidé a
identificar patrones frecuentes de pensamientos poco constructivos
relacionados con la ansiedad, como presuponer que los peores
resultados posibles sucederian y no apreciar cuando las cosas salian
bien y a revalorar las situaciones que provocan ansiedad de manera
mas provechosa y realista. A las cuatro semanas, una revision de la
lista de las situaciones que Jon estaba evitando o sobrellevando con
gran angustia indicé que muchas de ellas se ubicaban en niveles
altos en la escala de ansiedad, de modo que analizaron cémo divi-
dir algunas de las situaciones en pasos mas sencillos. Debido a que
Jon tendia a evitar la practica de las tareas de exposicion en casa, el
Dr. Z trabaj6é con sus padres para ayudarles a apoyar el trabajo en
la terapia, aun cuando esto constituia un reto. Gradualmente, Jon
fue capaz de llevar a cabo las exposiciones de forma mas indepen-
diente y comenzé a seleccionar tareas crecientemente desafiantes
tanto en las sesiones como fuera de ellas.

A medida que la dosis de sertralina de Jon se fue incrementando
a lo largo del primer mes, inicialmente experimenté algo de cefalea
y malestar estomacal, pero estos efectos secundarios se resolvieron
dentro unos cuantos dias tras cada incremento de dosis. Jon reportd
que sinti6 que la intensidad de su ansiedad habia disminuido al cabo
de un par de semanas con la medicacion, aunque adn experimentaba
muchos pensamientos de ansiedad y conductas de evitacion. Sentirse
menos tenso le ayudé a enfrentar las tareas en su TCC, aunque no sin
cierto malestar. En el curso de las primeras ocho semanas con sertra-
lina y TCC, percibié un decremento gradual en su ansiedad, aunque
no la erradicacion de los pensamientos y sentimientos de ansiedad.

Al cabo de 12 semanas con la combinacién de TCC y sertralina,
Jon y sus padres reportaron que se encontraba mucho mejor. Si
bien seguia presentando patrones de pensamientos de ansiedad,
contaba con mayor destreza para reconocerlos como tales, confrontar-
los y superarlos. Era capaz de asistir a la escuela sin sentirse incomodo.
Habia comenzado a hacer algunos nuevos amigos, aunque esto le
seguia pareciendo dificil, puesto que los grupos ya estaban bien
establecidos y él seguia tendiendo a dudar de si mismo en las situa-
ciones sociales. Reportd sentirse mas esperanzado respecto al futuro y
en términos generales mas tranquilo.

En este punto, los padres de Jon preguntaron al Dr. Y cuanto
tiempo necesitaria Jon permanecer con la medicacion. El Dr. Y expli-
c6 que el objetivo para los préximos meses consistiria en mantener,
solidificar y construir sobre los avances que Jon habia logrado hasta
ese momento. Como parte de este proceso, deberia permanecer
con la medicacién por un minimo de 12 meses y posteriormente
podrian considerar tratar de suprimirla gradualmente.

Jon continué en TCC, reduciendo en el curso del tiempo la frecuencia
de las citas y finalmente concluyé la terapia, con la opcién de regresar
cuando fuera necesario para sesiones de refuerzo. Sigui6 trabajan-
do con el Dr. Y para manejar sus medicamentos.
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atencién a las conductas de ansiedad (refuerzo positivo externo)
o el apoyo de las conductas de evasién (refuerzo negativo externo),
se asocian a indices mas elevados de severidad de los sintomas,
resultados terapéuticos mds precarios y mayores niveles de dete-
rioro funcional (48). Por ejemplo, cuando un nifio permanece en
casa en vez de ir a la escuela a causa de la ansiedad, el alivio de la
ansiedad que experimenta es un ejemplo de un refuerzo negativo
externo (promovido por los padres) que puede agravar la ansiedad
y la evasion a largo plazo. Cuando uno de los padres proporciona
atencion, apoyo y consuelo en respuesta a los sintomas de ansie-
dad del nifio, este refuerzo positivo externo puede mantener
inadvertidamente el patréon de conducta de ansiedad. La evalua-
cién funcional y la intervencién identifican estos patrones de
refuerzo poco constructivos y capacitan a los padres para poner
mds atencién en el dominio de la conducta valerosa y disminuir
el establecimiento de los sintomas de ansiedad.

Conclusiones

En el caso de Jon, el paciente descrito en la vifeta, la identificacién
y el tratamiento mds precoz de sus sintomas de ansiedad habrian
prevenido la incapacidad acumulada que se aprecia en su historia
—aislamiento social, fracaso escolar y desmoralizacién-. Sus
padres habrian sido instruidos y dotados de estrategias parentales
para evitar el establecimiento de la ansiedad, lo cual devino en un
reforzamiento positivo externo (i.e.,, aumento de la atencién y la
confortacién paternal frente a la ansiedad) y un reforzamiento
negativo (i.e., facilidades para evitar situaciones generadoras de
ansiedad, como no ir a jugar a las casas de otros nifios) de sus sin-
tomas. Jon habria aprendido estrategias para relajarse ante la
ansiedad y formas de reconocer y enfrentar sus pensamientos de
ansiedad. A través de exposiciones dirigidas, habria aprendido
habilidades de tolerancia a la angustia y habria observado que los
resultados temidos no se materializarfan. El tratamiento farmaco-
l6gico podria haber atenuado sus sintomas de ansiedad, “bajando
el volumen” de su ansiedad, haciendo de este modo mas facil
someterse a la TCC, persistir frente las tareas de exposicion difici-
les y mantener los beneficios del tratamiento.

Jon desarrollé habilidades limitadas de afrontamiento y adaptacién
alo largo de su desarrollo a causa de los sintomas de ansiedad, lo
cual lo coloc6 en riesgo de fracaso en la transicién a las etapas ini-
ciales de la edad adulta. Incluso con una farmacoterapia efectiva
y una TCC dirigida a los trastornos de ansiedad, esta carencia de
habilidades de afrontamiento y adaptacién persistird como una
barrera que requiere una intervencion terapéutica dirigida especifica.
Una intervencién més precoz podria haber evitado el desarrollo
de estas deficiencias acumuladas, haciendo el tratamiento mucho
mads sencillo.

La identificacién y el tratamiento precoz de los trastornos de
ansiedad de inicio en la infancia son criticos para prevenir una
incapacidad futura y evitar la situacién ilustrada por el caso de
Jon. Existe evidencia abrumadora que respalda la eficacia de la
farmacoterapia, particularmente los antidepresivos, y la TCC para
los trastornos de ansiedad de inicio en la infancia. Asimismo, la
evidencia apoya fuertemente el uso de un ISRS y TCC en combi-
nacién cuando ambos se encuentren disponibles. La demora del
tratamiento coloca al paciente en mayor riesgo de deterioro signi-
ficativo de por vida, persistencia de los sintomas y desarrollo de
otros padecimientos psiquidtricos.
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Orientacion Clinica: Tratamiento de Trastornos de Ansiedad
en Jovenes

Tanto la terapia cognitivo-conductual (TCC) como los antidepresivos con inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) son tratamientos efectivos para los tras-
tornos de ansiedad por separacién, ansiedad generalizada y ansiedad social en nifios y
adolescentes. La combinacién de la TCC y un ISRS es superior a cualquiera de ellos por
separado. La comorbilidad de los trastornos de ansiedad en nifios es la regla y no la excep-
cién. Mohatt et al. subrayan la importancia de la intervencién precoz en los trastornos
de ansiedad infantiles para prevenir un deterioro en el desarrollo y la acumulacién de
incapacidad funcional. La educacion y el entrenamiento de la familia pueden abatir el
reforzamiento de la ansiedad y la evitacion, pero los padres y madres con sus propios
trastornos de ansiedad u otra psicopatologia pueden requerir tratamiento por separado.
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Resultados de Salud en la Vida Adulta Vinculados con
la Victimizacion por Hostigamiento en la Infancia: Evidencia
de una Cohorte Longitudinal Britanica de Nacimientos con

Ryu Takizawa, M.D., Ph.D.
Barbara Maughan, Ph.D.

Louise Arseneault, Ph.D.

Objetivo: Los autores examinaron los resultados
en la edad adulta intermedia derivados de la victimi-
zacion por hostigamiento (bullying) en la infancia.

Método: Los datos se obtuvieron del Estudio
Britanico Nacional de Desarrollo Infantil, una
cohorte prospectiva de 50 afos de los nacimientos
registrados en una semana de 1958. Los autores
efectuaron regresiones logisticas ordinales y linea-
les con los datos de 7,771 participantes cuyos
padres reportaron exposicion al hostigamiento a
los siete y a los 11 afos de edad y que participaron
en evaluaciones de seguimiento entre los 23 y los
50 afos. Los criterios de valoracién incluyeron las
tendencias suicidas y diagndsticos de depresion,
trastornos de ansiedad y dependencia del alcohol
a los 45 afos de edad; malestar psicolégico y estado
general de salud a los 23 y los 50 afios y funciona-
miento cognitivo, nivel socioeconémico, relaciones
sociales y bienestar a los 50 afos.

Resultados: Los participantes que fueron victimas
de hostigamiento en la infancia presentaron nive-
les elevados de malestar psicolégico a los 23y a los
50 afos. Las victimas de hostigamiento frecuente
mostraron tasas mds altas de depresion (razén de

un Seguimiento de Cinco Décadas

momios = 1.95, ICdel 95% = 1.27 - 2.99), de trastornos
de ansiedad (razén de momios = 1.65, IC del 95%
= 1.25 - 2.18) y de tendencias suicidas (razon de
momios 2.21, IC del 95% = 1.47 - 3.31) que los
participantes no victimizados. Los efectos fueron
similares a los observados en sujetos ubicados en
instituciones de asistencia publica o en hogares
sustitutosy a los de un indice de adversidades miil-
tiples en la infancia y siguieron siendo significativos
después de controlar por factores correlativos
conocidos de la victimizacion por hostigamiento.
La victimizacién por hostigamiento en la infancia
se asocio a una carencia de relaciones sociales, difi-
cultades econémicas y percepcién de una calidad
de vida deficiente a los 50 afos.

Conclusiones: Los nifios que son victimas de
hostigamiento —y especialmente aquellos que son
hostigados frecuentemente—, contintian en riesgo
de una amplia variedad de consecuencias negativas
en los dmbitos social, de salud y econémico casi
cuatro décadas tras la exposicion. Las intervencio-
nes deben reducir la exposicion al hostigamiento
en la infancia y minimizar los efectos a largo plazo
en el bienestar de las victimas; dichas intervenciones
deberan arrojar luz sobre los procesos causales.

(Am ] Psychiatry 2014; 171:777-784)

Evidencia creciente confirma ahora que ser objeto de
hostigamiento (bullying) en la infancia pone en riesgo el bienes-
tar de las victimas jovenes y contribuye al desarrollo de problemas
de salud mental en etapas incipientes de la vida (1). Las victimas de
hostigamiento no sélo presentan altos indices de sintomas de ansie-
dad y depresidn en la infancia y la adolescencia, sino que también
muestran indices elevados de autoagresion (2,3), ideas suicidas e
intentos de suicidio (4) y sintomas psicdticos (5,6). La victimiza-
cién por hostigamiento se asocia a resultados precarios en los
nifios, independientemente de los efectos de problemas previos de
ajuste, asi como de factores de confusion de naturaleza genética y
familiar (7), lo cual indica un efecto mediado por el ambiente
sobre el desarrollo de problemas de salud mental en la infancia.
Como resultado, la victimizacién por hostigadores es considerada
crecientemente, junto con los malos tratos y el abandono de
menores, como una forma de maltrato en la infancia (8).

Sin embargo, a la fecha se sabe relativamente poco acerca de
las consecuencias del hostigamiento a largo plazo, puesto que
pocos estudios con mediciones de la victimizacién por hostiga-
miento en la infancia han rastreado a los participantes hasta la
vida adulta. Un estudio prospectivo a nivel nacional de cohortes
de nacimientos de Finlandia (9) revel6 que las ninas que fueron
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victimas de hostigamiento frecuente en la infancia presentaron
tasas mas elevadas de intentos de suicido y de suicidios consumados
hasta los 25 afios de edad y fueron més propensas a haber recibi-
do tratamiento psiquidtrico en condiciones de hospitalizacién y
a haber utilizado medicamentos psiquidtricos (10). En el caso de
los participantes masculinos, las victimas juveniles mostraron
niveles mds elevados de trastornos de ansiedad entre los 18 y los
23 afos (11) y mayor riesgo de tabaquismo intenso, pero no de
ebriedad frecuente, al llegar a los 18 afios (12). La informacién
de los resultados en adultos jovenes en dichos estudios fue reca-
bada de registros del ejército y de expedientes hospitalarios, de
modo que pudiera subestimar los niveles globales de malestar.
Esta limitacién se abordé recientemente en un estudio poblacional
de los Estados Unidos (13) que utiliz6 mediciones prospectivas
del hostigamiento entre los nueve y los 16 afios y mediciones
repetidas de los resultados psiquidtricos hasta los 25 afnos. Las vic-
timas de hostigamiento y especialmente las victimas que también
hostigaron a otros exhibieron tasas elevadas de depresién y
trastornos de ansiedad al inicio de la edad adulta. Sin embargo,
no experimentaron un incremento en el riesgo de trastorno de
personalidad antisocial ni de trastornos relacionados con el uso
de sustancias.
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RESULTADOS EN LA VIDA ADULTA DERIVADOS DEL HOSTIGAMIENTO EN LA INFANCIA

Hasta donde sabemos, ningtin estudio ha examinado hasta ahora
si los efectos adversos del hostigamiento persisten mds alld de los
primeros afios de la edad adulta. Para extender los resultados previos
a la edad adulta intermedia, asi como a otros ambitos del funciona-
miento en el adulto, investigamos los resultados de la victimizacion
por hostigamiento en la infancia utilizando datos de un seguimiento
prospectivo de 50 afios de una cohorte britdnica de nacimientos.
Analizamos las asociaciones entre ser hostigado alos 7 yalos 11 afios
de edad y el malestar psicoldgico y el estado general de salud tanto en
los primeros afios de la edad adulta (a los 23 afios) como de nuevo
en la edad adulta intermedia (50 anos). También examinamos las
asociaciones entre el hostigamiento en la infancia y los diagnésticos
psiquidtricos en la edad adulta intermedia a los 45 afios y el funcio-
namiento cognitivo a los 50 afios. Adicionalmente, con el objeto de
poder contar con una visién mads integral del funcionamiento en las
etapas intermedias de la edad adulta, investigamos los resultados
socioecon6micos, las relaciones sociales y el bienestar a los 50 afios.
Todos los andlisis fueron controlados por una serie de factores de
confusién de la infancia que se sabe estdn relacionados con el hostiga-
miento. Finalmente, para obtener una perspectiva comparativa de la
fortaleza de las asociaciones entre la victimizacién por hostigamiento
y los resultados en la vida adulta, comparamos los efectos estimados
del hostigamiento con los efectos sobre los resultados en la vida adulta
vinculados con la exposicién a otras formas de adversidad en la infancia.

Método

Participantes

Los datos se obtuvieron del Estudio Nacional de Desarrollo Infantil (National
Child Development Study), especificamente del estudio de la Cohorte
Britdnica de Nacimientos (British Birth Cohort study) de 1958 (14). Se recab6
informacién sobre el 98% de todos los nacimientos registrados durante una
semana de 1958 en Inglaterra, Escocia y Gales (17,638 participantes). Los
seguimientos subsecuentes tuvieron lugar alos 7, 11 y 16 afos en la infanciaya
los 23, 33, 42,45y 50 afios en la vida adulta. Durante las encuestas de la infancia,
la muestra se incrementd con 920 hijos de inmigrantes al Reino Unido que nacie-
ron en la semana del estudio, para un total de 18,558 miembros en la cohorte.
Reportamos acerca de los datos recabados de los contactos en la infancia a los
7yalos 11 afos de edad y de los contactos de seguimiento en la edad adulta
alos 23, alos 45 y a los 50 anos. Tras una descripcién completa del estudio a
los participantes, se obtuvo el consentimiento informado por escrito para la
entrevista clinica a los 45 afos de edad. La aprobacién ética fue otorgada por
el Comité Multicéntrico Suroriental de Etica en la Investigacion.

Evaluacién del Hostigamiento

La exposicién al hostigamiento se evalué por medio de entrevistas a
los padres cuando los participantes tenian 7 y 11 anos. A cada edad, se pre-
gunté a los padres si nunca, a veces o frecuentemente su hijo/a habia sido
victima de hostigamiento por parte de otros nifios. Combinamos las res-
puesta de ambas entrevistas (N =11,872) a fin de crear un indicador de tres
niveles de exposicién al hostigamiento en la infancia: 0 = nunca hostigado
(nunca, tanto a los 7 como a los 11 afios); 1 = hostigado ocasionalmente (a
veces a cualquier edad); y 2 = hostigado frecuentemente (frecuentemente
a cualquier edad o a veces en ambas edades). Cuando sélo estuvo dispo-
nible una entrevista con los padres (V= 2,511 a los 7 anos; N = 1,563 a los
11 anos), se utilizaron las respuestas de dicha entrevista, lo cual proporcioné
evaluaciones del hostigamiento en el 86% de los miembros de la cohorte.

Se ha demostrado que los reportes de victimizacién por hostigamiento
de madres e hijos se vinculan de igual manera con problemas emocionales
y conductuales (15). Aunque el nivel de acuerdo entre los informantes suele
ser bajo (16,17), esto sugiere que ambos informantes ofrecen una perspec-
tiva tinica y significativa sobre la victimizacién por hostigamiento.

Factores de Confusion en la Infancia

El coeficiente intelectual (CI) en la infancia se evalué a los 11 afios
mediante una prueba normalizada de capacidad general de 80 incisos (18).
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Las escalas de los problemas de conductas de interiorizacién y exteriorizacién
en la infancia fueron derivadas de las calificaciones de los maestros en las
Guias de Ajuste Social de Bristol (19) (precursoras de calificaciones con-
ductuales més recientes) a los 7 y a los 11 afos. Dichas escalas muestran
una confiabilidad adecuada y son predictivas de morbilidad psiquidtrica
en la vida adulta (20). Utilizamos la media de los puntajes entre los 7 y los
11 afios cuando ambas mediciones estuvieron disponibles (N = 12,781) y
las mediciones de una sola edad para el resto de la muestra (N = 3,522). La
clase social de la familia en la infancia se clasificé con base en la ocupacién
del padre cuando el nifio tenia siete afios y se estratificé como profesio-
nal/gerencial/técnica, otra no manual calificada, manual calificada y
manual no calificada (21). La adversidad en la infancia se evalu6 a partir de
reportes tanto prospectivos como retrospectivos. Prospectivamente, en el
contacto a la edad de 11 afios, los padres y cuidadores reportaron si el nifio
habia estado alguna vez bajo el cuidado de la autoridad local o de algin
voluntariado. Ademds, la informacién recabada de padres y maestros se
utilizé para crear una escala de ocho incisos de bajo nivel de involucra-
miento parental, la cual incluy6 indicadores de la apariencia fisica del nifio
y de las actividades de los padres con el nifio a los 7 y a los 11 afios (22).
Retrospectivamente, a los 45 anos de edad, los participantes llenaron un
cuestionario de 16 incisos con respecto a su exposicion a una variedad de
adversidades en la infancia, entre ellas: pobreza, salud mental de los
padres, problemas de drogas o alcoholismo, conflictos familiares, maltra-
tos fisicos y abuso sexual (23). Agrupamos las respuestas en aquellas que
reportaron ninguna (47%), una (25%) y dos o mas adversidades (28%).

Resultados en la Vida Adulta

El malestar psicolégico a los 23 y a los 50 afios se midi6 con una versiéon
de nueve incisos del Inventario de Malestar, una herramienta ampliamente
utilizada para medir bajos niveles animicos con validez demostrada en esta
muestra (24). La confiabilidad interna fue aceptable a ambas edades (23 afios,
alfa = 0.70; 50 anos, alfa = 0.79). Los trastornos depresivos y de ansiedad
(semana precedente) se evaluaron a los 45 anos utilizando los médulos de
depresion y ansiedad del Formulario Modificado de la Entrevista Clinica (25),
el cual fue administrado por enfermeras investigadoras capacitadas
mediante el uso de entrevistas personales auxiliadas por computadora
como parte de una exploracion clinica en los domicilios de los participan-
tes. Los diagnésticos se establecieron de conformidad con los algoritmos
convencionales de diagnéstico de la CIE-10. Utilizamos medidas sintéticas
de 1) los trastornos depresivos (leve, moderado y severo); 2) cualquier tras-
torno de ansiedad (incluido el trastorno de ansiedad generalizada, fobia
especifica, fobia social, trastorno de pdnico y agorafobia); y 3) cualquier
trastorno de ansiedad o depresivo. Las evaluaciones a los 45 afios también
incluyeron preguntas relacionadas con ideas y planeacién suicida, y el
AUDIT (26), un cuestionario de escrutinio de 10 incisos disefiado por la
Organizacién Mundial de la Salud, se utiliz6 para identificar la dependencia
leve del alcohol. Los participantes calificaron su estado general de salud (27),
alos 23 y a los 50 anos, como excelente (un puntaje de uno a los 23 y a los
50 afios), precario (un puntaje de 4 a los 23 afios y de 5 a los 50 afos). Para
facilitar las comparaciones a través de la edad, unificamos ambas escalas.
Las entrevistas a los 50 afios también incluyeron pruebas de la funcién cog-
nitiva, entre ellas tareas de recuerdo de palabras en las cuales se ley6 a los
participantes una lista de 10 palabras comunes (v.gr, nifo, libro y drbol) y
se les pidi6 recordarlas inmediatamente y al cabo de cinco minutos (28).
Utilizamos los resultados de la tarea de recuerdo diferido (rango =0 - 10).
Excluimos de los andlisis a cualquiera de los participantes cuando la pre-
sencia de otros al momento de las pruebas u otros factores contextuales
pudieran haber afectado su desempeiio (N = 523).

Los datos de las entrevistas a los 50 afios también aportaron una variedad
de indicadores sociodemograficos en la edad adulta intermedia, entre ellos
1) maximo nivel de escolaridad alcanzado (1 = ninguna formacién acadé-
mica; 2 = niveles de educacién media-media superior; 3 = diplomados,
formacidn cualificada para docencia o enfermeria; 4 = nivel de licenciatura
y titulos académicos superiores; 2) situacion de pareja actual (vive con una
pareja o solo/a); 3) situacién laboral actual (empleado o desempleado) en
el caso de los participantes en el mercado laboral (i.e., exclusién de los indi-
viduos involucrados en actividades de formacién académica de tiempo
completo o econémicamente inactivos); y 4) salario neto semanal actual en
libras esterlinas. Los participantes reportaron qué tan frecuentemente se
habian reunido con amigos en las tltimas dos semanas (1 = en ninguna
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ocasion; 4 = més de seis veces) y calificaron el apoyo social con el que contaban
(1 = ninguno; 4 = bastante) en diferentes situaciones (v.gr, “Si estuviera
usted en cama enfermo ;qué tanto podria usted contar con que las personas
a su alrededor le ayudaran?”). Los participantes también llenaron una ver-
sién de 12 incisos de la escala CASP de calidad de vida (los puntajes mas altos
indican un nivel més alto de bienestar) (29) y dos evaluaciones de 11 puntos
de satisfaccion con la vida, la primera relacionada con la satisfaccién “con
la forma en que la vida ha resultado hasta ahora” y la segunda relacionada
con “...qué tan (satisfecho) espera usted estar dentro de 10 anos”.

Disminucion del Tamai#io de la Muestra

El nivel de retencién de la muestra en la infancia fue alto (92% alos 7'y
11 afios de edad) (14). Las tasas de retencién fueron un tanto mas bajas en
la edad adulta y se conté con datos en el 76% de los participantes elegibles
al seguimiento de los 23 afios de edad, en el 78% a los 45 afios y en el 61%
alos 50 anos. Adoptamos una estrategia conservadora y reportamos acerca
de 7,771 miembros de la cohorte con datos completos sobre victimizacion
por hostigamiento a los 7y a los 11 afios de edad y malestar psicolégico a
los 23 y alos 50 afios. La disponibilidad de datos no estuvo relacionada con
la exposicion al hostigamiento en la infancia (ver Tabla S1 en el suplemento
de datos que acompana a la edicién en Internet del presente articulo), pero
fue pronosticada por el género masculino, CI bajo, clase social baja en la
infancia, bajo nivel de involucramiento parental y problemas de interiori-
zacion y exteriorizacién. Derivamos pesos de probabilidad inversa (30) a
partir de un andlisis de regresion logistica que predijo la disponibilidad de
datos completos sobre hostigamiento en la infancia y malestar psicolégico
alos 23 y a los 50 afos, entre ellos las variables antes descritas. Incluimos
estos pesos en todos los andlisis.

Andlisis Estadisticos

Examinamos las asociaciones entre la victimizacién por hostigamiento
y las caracteristicas concurrentes de la infancia por medio de un analisis de
varianza y regresiones logisticas ordinales. Utilizamos andlisis de regresién
logistica ordinal para examinar las relaciones entre la victimizacién por
hostigamiento en la infancia y los resultados de salud en la edad adulta y
para comparar los efectos con la exposicién a otras adversidades en la
infancia. Para comprobar su consistencia, todos los andlisis se ajustaron
por los factores de confusion de la infancia atrds descritos como covariables.
Efectuamos anélisis ordinales logisticos y de regresion lineal adicionales a
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fin de examinar los vinculos entre la victimizacién por hostigamiento y los
indices de nivel socioeconémico, relaciones sociales y calidad de vida en la
vida adulta, controlando nuevamente por factores de confusién. Utilizamos
estimaciones de varianza consistentes (tipo sdndwich) a fin de ajustar los
errores estandar de los pardmetros estimados para los pesos de las mues-
tras aplicados a las observaciones. Todos los andlisis se realizaron con el
programa STATA, versién 11.2 (31).

Resultados

Victimizacién por Hostigamiento en la Infancia

En concordancia con hallazgos contempordneos, el hostigamiento
en la infancia fue relativamente frecuente en esta cohorte de los
afios cincuenta; poco mds de la cuarta parte de los nifios (28%)
habia sido expuesta a hostigamiento ocasional y el 15% habia sido
hostigado frecuentemente. Los factores correlativos vinculados con
la victimizacion por hostigamiento también resultaron similares a
los reportados en cohortes més recientes (Tabla 1). El hostigamien-
to en la infancia se asoci6 a la pertenencia al género masculino y
al hecho de tener padres con ocupaciones manuales, a un bajo
nivel de involucramiento parental y a haber estado bajo el cuida-
do de instituciones de asistencia publica u hogares sustitutos, asi
como a reportes retrospectivos de haber experimentado dos o
mds adversidades en la infancia. Ademds, los nifios que habian
sido victimas de hostigamiento presentaron puntajes de CI mas
bajos y tasas mds elevadas de problemas de interiorizacién y exte-
riorizacién en la infancia que los participantes no victimizados.

Victimizacion por Hostigamiento en la Infancia y
Resultados de Salud en la Vida Adulta

La victimizacién por hostigamiento se asocié a resultados de
salud més precarios en la vida adulta (Tabla 2). Ser hostigado
(ocasional o frecuentemente) se asocié a niveles mds altos de
malestar psicolégico tanto a los 23 como a los 50 afios, casi 40 afios
tras la exposicién. El hostigamiento frecuente se vinculé a un

TABLA 1. Asociaciones Entre Ser Hostigado y Caracteristicas Demograficas de la Infancia?

Hostigados a los 7 y los 11 Afios

Caracteristica de la infancia Nunca (N = 4,557)

Ocasionalmente (N = 2,128)

Frecuentemente (N = 1,086) Diferencia entre Grupos

N %
Clase social de los padres
Profesional/gerencial 1,120 217
Calificado no manual 480 9.8
Calificado manual 1,906 43.8
Semicalificado/no calificado manual 1,023 247
Ntmero de adversidades en la infancia
0 1,901 473
1 988 249
2 0 mds 1,071 27.8
Ubicacion en institucion de asistencia publica 99 24
u hogar sustituto
Media DE
Bajo nivel de involucramiento parental 1.0 13
Clen la infancia’ 447 15.0
Problemas de interiorizacion 1.9 0.0
Problemas de exteriorizacion 1.9 0.9

N % N % ¥2 (gl =3) p
49.17 < 0.001
418 16.8 174 14.3
240 10.3 9 7.6
905 43.6 517 47.8
559 293 304 30.2
41.05 < 0.001
777 41.8 364 39.0
453 25.0 235 25.8
568 332 324 352
65 34 40 4.1 7.91 0.048
Media DE Media DE F p
13 1.5 1.4 1.6 33.16 < 0.001
419 15.5 40.2 15.4 44.08 < 0.001
2.0 0.9 22 0.9 58.79 < 0.001
2.0 0.9 2.1 1.0 18.96 < 0.001

a Reportamos valores N no ponderados, pero porcentajes, medias y desviaciones estandar ponderados. Todas las diferencias entre grupos se ajustaron por género. La adversidad en
la infancia incluyé pobreza, salud mental y problemas de drogas/alcohol de los padres, conflictos familiares y malos tratos fisicos y abuso sexual.

b Se registré una interaccion significativa del género con el estado de hostigamiento exclusivamente en el Cl en la infancia. Las diferencias entre grupos fueron significativas en los
hombres (F = 12.1, p < 0.001), pero fueron mds pronunciadas en las mujeres (F = 37.4, p < 0.001).
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TABLA 2. Asociaciones Entre las Experiencias Adversas en la Infancia y los Resultados de Salud en la Vida Adulta?

Ubicacién en Institucién

de Asistencia Publica Adversidad en la Infancia

Hostigados a los 7 y a los 11 afios

Ocasionalmente Frecuentemente u Hogar Sustituto Una Adversidad > 2 Adversidades
(N =2,128) (N = 1,086) (N = 204) N =1,676) (N =1,963)
Resultados de Salud Razén de 1C del Razén de IC del Razén de IC del Razén de IC del Razén de IC del
en la Edad Adulta Momios 95% Momios 95% Momios 95% Momios 95% Momios 95%
Malestar psicol6gico a los 23 afios’ 1.51 1.37-1.68 1.82 1.60 — 2.08 1.41 1.07-1.85 1.30 115-147 2.14 1.91-2.40
Malestar psicoldgico a los 50 afos 1.39 1.26—-1.54 1.49 1.30-1.70 1.59 117 -2.15 1.33 1.19-1.50 2.45 218-2.74
Resultados psiquidtricos a los 45 afios
Depresion o trastornos de ansiedad 1.25 1.01-1.55 1.75 137-224 1.48 091-2.42 1.32 0.99-1.76 3.60 2.87-453
Depresion 1.71 1.19-2.47 1.95 1.27-2.99 214 1.03-4.45 1.18 0.70 —1.98 3.72 2.48 —5.58
Cualquier trastorno de ansiedad 1.14 0.89 -1.47 1.65 1.25-2.18 1.34 0.76 —2.36 132 0.95-1.84 3.48 2.69-451
Tendencias suicidas 1.45 0.99 -2.12 2.21 1.47 -3.31 3.25 1.82-5.81 1.74 1.05-2.89 4.02 2.65-6.10
Dependencia del alcohol 1.00 0.67 —1.48 113 0.71-1.81 1.40 0.55-3.58 137 0.84-223 2.80 1.88-4.17
Estado general de salud a los 23 afios 1.33 1.19-1.48 1.47 1.28-1.69 1.59 1.15-2.18 1.16 1.02-1.31 1.29 1.15-1.46
(puntaje 2)
Estado general de salud a los 50 afios 1.33 1.20-1.47 1.63 143 -1.85 1.94 143 -2.62 1.24 1.10-1.39 1.57 1.40-1.75
(puntaje 2)
Funcionamiento cognitivo a los 50 afios* 0.81 0.73-0.90 0.70 0.61-0.90 0.68 0.53-0.88 1.05 0.94-1.18 0.99 0.89-1.11

2 Los hallazgos significativos se reportan en negritas. Reportamos valores N no ponderados, pero razones de momios ponderadas. Todas las estimaciones de las asociaciones estan
controladas por género.

b Se encontré una interaccion significativa del género con la condicion de victima de hostigamiento exclusivamente en el malestar psicoldgico a los 23 afios. Las estimaciones de las
asociaciones con la condicién de victima de hostigamiento fueron significativas en los hombres (hostigados ocasionalmente: razén de momios = 1.51, IC del 95% = 1.29 — 1.76;
hostigados frecuentemente: razon de momios = 1.61, IC del 95% = 1.33 — 1.95) pero fueron mas pronunciadas en las mujeres (hostigadas ocasionalmente: razén de momios = 1.51,
IC del 95% = 1.32 — 1.74; hostigadas frecuentemente: razon de momios = 2.07, IC del 95% = 1.73 — 2.48).

¢ Estimaciones de la asociacién con el funcionamiento cognitivo ajustadas por el horario de las pruebas (am/pm/tarde), la forma de administracién (voz por computadora/entrevistador)
y la lista de palabras (a/b/c/d). Se excluyd de los andlisis a cualquier participante cuando la presencia de otros al momento de las pruebas o cualquier otro factor contextual pudieran

haber afectado el desempefio (N = 523).

riesgo mds elevado tanto de depresién como de trastornos de
ansiedad a los 45 afos, asi como a tendencias suicidas. Los nifios
que fueron hostigados ocasionalmente experimentaron un mayor
riesgo de depresion. Por contraste, los nifios hostigados no mostra-
ron indices elevados de dependencia del alcohol en la edad adulta
intermedia. El incremento en el riesgo de problemas de salud mental
en la edad adulta entre los nifios hostigados fue de parecida mag-
nitud al de los riesgos que enfrentaron los participantes que habian
sido ubicados en instituciones de asistencia publica u hogares sus-
titutos en la infancia o que reportaron multiples adversidades en
la infancia (Tabla 2). Ser hostigado en la infancia también se rela-
ciond con calificaciones de un estado general de salud deficiente
en las autoevaluaciones a los 23 y a los 50 afos, asi como a un
funcionamiento cognitivo precario a los 50 afios (Tabla 2).

La victimizacién por hostigamiento permanecié vinculada a
los resultados de salud en la edad adulta tras el ajuste por los
efectos de confusion del CI en la infancia, el nivel socioeconémico
de los padres, el bajo nivel de involucramiento parental y los pro-
blemas tanto de interiorizaciéon como de exteriorizacién en la
infancia (Tabla 3). Adema4s, dichas asociaciones con los resulta-
dos de salud mental a los 45 afios se mantuvieron firmes tras los
controles simultdneos por todos los factores de confusién en la
infancia y también tras el ajuste adicional por la ubicacién en
instituciones de asistencia publica u hogares sustitutos y las
adversidades en la infancia (Tabla 3).

Victimizacién por Hostigamiento en la Infancia y
Resultados Socioeconémicos, Relaciones y Bienestar
en la Vida Adulta

Las repercusiones de la victimizacién por hostigamiento no se
limitaron a indicadores de salud en la edad adulta. Los nifios que
fueron hostigados frecuentemente mostraron niveles de escolaridad
maés bajos en la edad adulta intermedia y los hombres en el mercado
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laboral fueron mds propensos a estar desempleados y a ganar
menos que sus pares (Tabla 4). Las relaciones sociales en la vida
adulta también se vieron afectadas; los nifios que fueron hostigados
experimentaron mayores riesgos de vivir sin un cényuge o pareja a
los 50 afios y fueron menos propensos a contar con acceso a algin
apoyo social al caer enfermos. La victimizacién por hostigamiento
también afect6 el bienestar en la vida adulta; ser hostigado se aso-
ci6 a la percepcion de una calidad de vida més baja a los 50 afios y a
un nivel mds bajo de satisfacciéon con la vida hasta el momento.
Los miembros de la cohorte que habian sido hostigados frecuente-
mente también previeron menos satisfaccién con la vida en los
afios por venir. Al controlar por factores de confusién de la infancia,
la victimizacion por hostigamiento se vinculé marginalmente con
el desempleo (en los hombres), el salario neto (en los hombres) y
con haberse reunido con amigos en las dltimas dos semanas.
Todas las demds asociaciones permanecieron significativas.

Discusion

Dan Olweus (32) fue el primero en examinar los efectos duraderos
del hostigamiento al demostrar que victimas jévenes de sexo
masculino presentaban niveles mds altos de depresion y niveles
mads bajos de autoestima en las fases iniciales de la vida adulta
que sus contempordneos no hostigados. Veinte afios después, uti-
lizando datos de una amplia cohorte prospectiva britdnica de
nacimientos, nuestro estudio muestra que el hostigamiento en la
infancia conserva asociaciones con resultados precarios de salud
mental, fisica y cognitiva cuando menos hasta la edad adulta
intermedia, 40 afios tras la exposicion. Los efectos fueron modestos,
pero andlogos a los de otras formas de adversidad en la infancia y
siguieron siendo significativos tras el ajuste por factores correlativos
establecidos de la victimizacién por hostigamiento, incluidos los
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TABLA 3. Asociaciones Entre el Hostigamiento en la Infancia y los Resultados de Salud Mental en la Vida Adulta Controladas por Factores de Confusién?

Control por Todos los Factores
de Confusion de la Infancia®

Todos los Factores de Confusion de la Infancia mds Ubicacion en Institucion
de Asistencia Piblica u Hogar Sustituto y Adversidad en la Infancia®

Resultados de Salud Mental Razén de Momios 1C del 95% Razén de Momios IC del 95%
Malestar psicoldgico a los 23 afios

Hostigado ocasionalmente 1.38 1.24-1.53 1.38 1.23-1.55

Hostigado frecuentemente 1.57 1.37-1.80 1.51 1.30-1.75
Malestar psicoldgico a los 50 afios

Hostigado ocasionalmente 1.33 1.20 - 1.47 1.29 1.15-1.44

Hostigado frecuentemente 1.37 1.19-1.56 1.28 1.11-1.48
Depresion o trastornos de ansiedad a los 45 afios

Hostigado ocasionalmente 1.14 0.91-142 1.10 0.88 —1.38

Hostigado frecuentemente 1.50 1.16-1.93 1.40 1.08 - 1.80
Depresion a los 45 afos

Hostigado ocasionalmente 1.56 1.08-2.24 1.52 1.05-2.19

Hostigado frecuentemente 1.65 1.07 - 2.54 1.54 1.00 - 239
Cualquier trastorno de ansiedad a los 45 afos

Hostigado ocasionalmente 1.05 0.81-1.35 1.01 0.78 - 1.31

Hostigado frecuentemente 1.42 1.06 - 1.89 1.34 1.01-1.80
Tendencias suicidas a los 45 afios

Hostigado ocasionalmente 1.23 0.83 -1.81 1.19 0.81-1.77

Hostigado frecuentemente 1.66 1.09 —2.52 1.57 1.02-239

@ Los hallazgos significativos se reportan en negritas. Todas las estimaciones de asociaciones estan controladas por género y factores como se sefialé arriba. Ver la Tabla S3 en el
suplemento de datos en Internet donde se presentan las estimaciones de las asociaciones controladas por cada factor de confusién de la infancia por separado.

b Los factores de confusion incluyen el Cl en la infancia, la clase social de los padres, el bajo nivel de involucramiento parental y problemas de interiorizacién y exteriorizacion. La
adversidad en la infancia incluy6 pobreza, salud mental y problemas de drogas/alcohol en los padres, conflictos familiares y malos tratos fisicos y abuso sexual.

problemas tanto de interiorizacién como de exteriorizaciéon en la
infancia y la exposicién a otras formas de adversidad en etapas
incipientes de la vida. Asimismo, observamos que la victimiza-
cién por hostigamiento también se asocié a relaciones sociales
precarias, dificultades econémicas y percepcién de una calidad
de vida mds baja en la fase intermedia de la edad adulta. Cuarenta
anos tras la exposicion, los individuos que habian sido hostigados
en la infancia seguian mostrando secuelas negativas persistentes
y generalizadas.

Tres hallazgos merecen mencién especial. Primeramente, las
estimaciones de las asociaciones entre la victimizacién por hosti-
gamiento y los resultados en la vida adulta fueron modestas, pero
mostraron solidez ante el ajuste por diversos factores de confu-
sion clave. La fortaleza de los vinculos que observamos —con una
mayoria de las razones de momios en torno a 1.5- probablemente
refleja las cuatro décadas que separaron la exposicion al hostiga-
miento y las evaluaciones de los resultados postreros. Los hallazgos
son convincentes al demostrar que la contribucién independiente
de la victimizacién por hostigamiento sobrevive las pruebas del
tiempo y los efectos de confusién. Por supuesto, es poco probable
que el hostigamiento opere de manera aislada para crear las
adversidades ocurridas a lo largo de toda la vida. Estudios futuros
deberdn examinar la victimizacién por hostigamiento en el con-
texto de otras formas de maltrato a los menores e identificar los
caminos que conducen a resultados negativos en la vida adulta.

En segundo lugar, las asociaciones longitudinales entre la
victimizacién por hostigamiento y los resultados en la vida adulta
fueron semejantes a las de la ubicacién en instituciones de asisten-
cia publica u hogares sustitutos o de la exposicion a adversidades
multiples dentro de la familia. Los efectos a largo plazo de estas
formas de adversidad en la infancia han sido documentados
ampliamente (33). Nuestros hallazgos sugieren que el hostigamien-
to deja rastros similares a largo plazo que siguen siendo evidentes
una vez consolidada la edad adulta.
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En tercer lugar, las repercusiones de la victimizacién por
hostigamiento son generalizadas y afectan varias esferas de la vida
de la victima. El presente estudio es de los primeros en mostrar que
el hostigamiento en la infancia influye no sélo en la salud mental
de las victimas, sino también en los resultados sociales y econémi-
cos. Hallazgos del estudio de Great Smoky Mountains demostraron
que la victimizacién por hostigamiento en la infancia se asociaba a
variaciones en la salud, la solvencia econémica y las relaciones
sociales a los 25 afios de edad (34). Ademads, nuestros hallazgos
indican que el hostigamiento también influy6 en el funcionamien-
to cognitivo posterior, muy por encima de los controles por el CI en
la infancia. Quedan por esclarecerse los mecanismos subyacentes a
dicharelacion. Por un lado, podria reflejar los vinculos entre el mal-
trato y los problemas cognitivos observados en otros estudios en la
infancia (35). Por el otro, es posible que la victimizacién por hostiga-
miento contribuya al envejecimiento precoz, como se encontré en
la investigacion sobre el acortamiento de los telémeros que es con-
tingente en otras formas de maltrato (36,37). Llama la atencién que,
a semejanza de Copeland y colaboradores (13), nosotros encontra-
mos que la victimizacién por hostigamiento no se asocié a un
incremento en el riesgo de dependencia del alcohol en la vida adulta
en la cohorte del Estudio Nacional de Desarrollo Infantil. Las vias
de desarrollo que conducen a problemas con el alcohol se inician
enlaadolescencia y a menudo involucran influencias de otros adoles-
centes, algo a lo que las victimas jévenes de hostigamiento pueden
estar menos expuestas dadas sus dificultades con sus coetaneos.

Los mecanismos del desarrollo que equiparan a la victimizaciéon
por hostigamiento en la infancia en una salud mental, fisica y
cognitiva precaria siguen siendo poco claros. Una posibilidad
seria que los malos resultados en materia de salud mental estan
en funcién de los sintomas que se desarrollaron en un tiempo
mds préximo a la exposicioén al hostigamiento. Los signos no tra-
tados de malestar que aparecen en etapas incipientes de la vida
pueden ser precursores tempranos de una vida caracterizada por

ajp.psychiatryonline.org 27



RESULTADOS EN LA VIDA ADULTA DERIVADOS DEL HOSTIGAMIENTO EN LA INFANCIA

TABLA 4. Asociaciones entre el Hostigamiento en la Infancia y el Nivel Socioeconémico, las Relaciones Sociales y la Calidad de Vida en la Edad

Adulta Intermedia?

Hostigados a los 7 y los 11 Afios?

Estimaciones de las Asociaciones

Nunca Ocasionalmente Frecuentemente
Resultados en la Edad Adulta Intermedia (N =4,557) (N =2,128) (N =1,086) Hostigado Ocasionalmente  Hostigado Frecuentemente
Razén de Razén de
N % N % N % Momios 1C del 95% Momios IC del 95%
Nivel Socioeconémico a los 50 afos
Maximo nivel de escolaridad 1.00 0.90 -1.12 0.81 0.71-0.93
Ninguna formacién académica 658 16.8 376 20.6 272 28.7
Educacion media-media superior 2,267 51.3 1,071 51.9 510 46.7
Diplomado/docencia/enfermeria 656 13.5 275 1.7 130 10.8
Estudios superiores 976 18.4 406 15.8 174 13.8
Desempleo®
Hombres 61 3.1 34 35 26 5.7 0.98 0.61-1.57 0.62¢ 0.37-1.03
Mujeres 37 1.9 16 23 8 1.6 0.94 0.51-1.73 1.48 0.59 -3.74
Media DE Media DE Media DE beta 1C del 95% beta IC del 95%
Salario neto (£ por semana)®
Hombre 333.9 377.0 317.4 340.4 281.9 336.0 -1.13 —27.1a249 —27.2¢ -59.324.94
Mujer 203.1 217.4 195.7 202.7 172.2 167.5 4.88 -10.2219.9 -10.3 -27.5a6.91
Razén de Razén de
N % N % N % Momios 1C del 95% Momios IC del 95%
Relaciones Sociales a los 50 afios
Vive con una pareja 3,718 81.4 1,679 78.6 830 75.5 0.88¢ 0.76 —1.01 0.76 0.64 -0.90
Se reunié con amigos en las Gltimas dos semanas 0.92 0.83-1.02 0.89¢ 0.78-1.01
En ninguna ocasion 758 16.7 395 19.0 204 18.8
Una o dos veces 2,098 45.8 983 45.0 511 47.2
Mas de tres veces 1,701 37.5 750 359 371 34.0
Apoyo social al caer enfermo en cama 0.87 0.76 — 0.99 0.74 0.62 - 0.87
Ninguno 78 1.7 36 17 25 23
Poco 31 6.8 149 7.2 95 9.1
Hasta cierto punto 537 22.0 290 13.6 157 13.9
Bastante 3,628 80.5 1,652 77.5 808 74.6
Razén de Razén de
Media DE Media DE Media DE Momios 1C del 95% Momios IC del 95%
Calidad de Vida a los 50 Afos?
Calidad de vida 26.5 5.6 25.6 5.8 253 6.0 0.80 0.72-0.89 0.73 0.64 -0.84
Satisfaccion con la vida hasta ahora 7.39 1.77 7.23 191 7.03 1.98 0.91¢ 0.82-1.01 0.77 0.68 —0.88
Satisfaccion con la vida prevista, 10 afios mas tarde 7.74 1.74 7.64 1.86 7.45 2.00 0.98 0.88 —1.08 0.86 0.75-0.99

2 Reportamos valores N no ponderados, pero porcentajes, medias y desviaciones estandar ponderados. Los hallazgos significativos se reportan en negritas. Todas las estimaciones de
las asociaciones se ajustaron por género y por todos los factores de confusién en la infancia, excepto por el desempleo y el salario neto (menos el factor del género).

b En el presente analisis incluimos exclusivamente a los participantes insertos en el mercado laboral, excluyendo a todos los demas involucrados en actividades de formacién académica
de tiempo completo o econémicamente inactivos (trabajo doméstico, enfermedad, discapacidad, vacaciones prolongadas, etc.). Hombres, N = 3,488; Mujeres, N = 3,379.

¢ Significativo a nivel de tendencia (p < 0.10)

d Cada inciso de la escala de calidad de vida se enuncié positivamente y se califico de 1 = a menudo a 4 = nunca. La satisfaccion con la vida, hasta el momento y a futuro, se califico

de 0 = completamente insatisfecho a 10 = plenamente satisfecho.

sintomas de ansiedad y depresion. Una segunda posibilidad estriba
en que la victimizacién por hostigamiento genera mas maltrato de
parte de los coetdneos o los adultos, lo cual forma la primera etapa
de un ciclo de victimizacién que se perpetia a si mismo en el
curso del tiempo y en diversas situaciones. Estudios anteriores
han mostrado que los nifios expuestos a la violencia se encuentran
en mayor riesgo de una revictimizacién de este tipo y también de
verse sometidos a diversos tipos de violencia (38,39). Finalmente,
en concordancia con hip6tesis derivadas de las teorias de incrus-
tacion biolégica del estrés (40), estudios previos han mostrado que
la victimizacién por hostigamiento en la infancia se asocia a una
inhibicién de la respuesta del cortisol (41) y a superiores niveles
de metilacion del gen transportador de serotonina (42). Efectos de
este tipo podrian constituir otras vias que conducen a la persisten-
cia de resultados negativos en el transcurso de la vida.
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Nuestros hallazgos deben interpretarse a la luz de varias
limitaciones. En primer lugar, no se mostré a los padres una defi-
nicién del hostigamiento ni se les instruy6 para considerar un
periodo de reporte en particular. No obstante, la prevalencia del
hostigamiento y sus asociaciones con factores correlativos de la
infancia fueron similares a las que se reportan en la actualidad, lo
cual sugiere que las ideas respecto al concepto no han cambiado
mucho con el paso de los afios. En segundo lugar, el Estudio
Nacional de Desarrollo Infantil no incluyé preguntas relativas a
los propios actos de hostigamiento de los participantes. En conse-
cuencia, no fuimos capaces de identificar a los nifios que fueron
a la vez victimas y victimarios. Estudios anteriores sugieren que
los vinculos que observamos son parcialmente inducidos por
este grupo (13). En tercer lugar, la reducciéon del tamafio de la
muestra del Estudio Nacional de Desarrollo Infantil a lo largo de
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cinco décadas de evaluacién no fue desdenable, aunque es poco
probable que esto afectara el patrén de nuestros hallazgos; los
abandonos no estuvieron relacionados con la victimizacién por
hostigamiento (ver la Tabla S1 en el suplemento de datos en
Internet), ademds de que controlamos por otros efectos de exclu-
sién selectiva mediante la asignacién de pesos en todos los analisis.
En cuarto lugar, la depresion y los trastornos de ansiedad evaluados
en el Estudio Nacional de Desarrollo Infantil se limitaron a la
semana precedente. Esto se ve reflejado por las tasas relativamente
bajas de prevalencia de dichos trastornos. Por lo tanto, nuestro
estudio no capta un nimero desconocido de casos con un trastor-
no psiquidtrico. Sin embargo, las repercusiones de esto en nuestros
hallazgos probablemente consistirian en una subestimacién de
las asociaciones entre la victimizacién en la infancia y los proble-
mas psiquidtricos en la edad adulta intermedia. En consecuencia, es
probable que las conclusiones que reportamos sean una estimacion
conservadora de las verdaderas relaciones entre la victimizacién
por hostigamiento en la infancia y la psicopatologia en la etapa
intermedia de la edad adulta. En quinto lugar, si bien controlamos
por una amplia variedad de potenciales factores de confusién,
queda la posibilidad de que existan otros factores no evaluados en
el Estudio Nacional de Desarrollo Infantil que podrian explicar por
qué las victimas jévenes de hostigamiento enfrentan resultados
precarios de salud en etapas posteriores de la vida. Estos factores no
medidos limitan las inferencias causales relativas a la victimiza-
cién por hostigamiento en la infancia. Examinamos otros posibles
efectos de confusion, entre ellos las discapacidades fisicas, el nime-
ro de habitantes en el hogar, el orden de nacimiento, dificultades
familiares y disputas con los hermanos, pero no incluimos dichas
variables en pruebas posteriores debido a que no mantuvieron
asociaciones significativas con los resultados en la vida adulta en
andlisis multivariantes.

Conclusiones e Implicaciones

Como otras formas de maltrato en la infancia, la victimizacién
por hostigamiento ejerce un efecto generalizado sobre resultados
funcionales y de salud incluso hasta la edad adulta intermedia.
Ademas de abatir las conductas de hostigamiento en los primeros
anos, nuestros hallazgos sugieren que los esfuerzos de las inter-
venciones deben tratar de minimizar los resultados precarios de
salud en las victimas jévenes de hostigamiento. Esto puede no
sélo detener el sufrimiento de los nifios, sino que también puede
ayudar a prevenir problemas que persisten en la adolescencia y la
vida adulta. Nuestros hallazgos también enfatizan la importancia
de adquirir un mejor conocimiento de los mecanismos subyacen-
tes a la persistencia y generalizacién de las consecuencias de la
victimizacién por hostigamiento en la infancia. Estos mecanismos
de riesgo podrian volverse objetivos adecuados para programas de
intervencion disefiados a fin de revertir los efectos de la adversi-
dad en los primeros afios de vida mas adelante en el transcurso
de la existencia. Investigaciones futuras para esclarecer las vias
biolégicas, conductuales o sociales de la victimizacién por hosti-
gamiento en la infancia que conducen a resultados negativos en
la vida adulta podrian ayudar a desarrollar estrategias efectivas de
intervencion con el propésito de revertir los efectos que padecen
las victimas jévenes de hostigamiento y posiblemente modificar
el curso de sus trayectorias a largo plazo.

Recibido el 24 de octubre de 2013; revision recibida el 20 de enero de 2014; aceptado
el 14 de febrero de 2014 (doi: 10.1176/appi.ajp.2014.13101401). Del MRC Social, Genetic
and Developmental Psychiatry Centre, Institute of Psychiatry, King’s College London vy el
Department of Neuropsychiatry, de la University of Tokyo Graduate School of Medicine.
Dirigir la correspondencia a la Dra. Arseneault (louise.arseneault@kcl.ac.uk).
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Objetivo: La violencia hacia terceros es un
problema serio entre un subconjunto de veteranos
de las fuerzas armadas. Los autores evaluaron la
validez predictiva de una herramienta breve de
apoyo a la toma de decisiones para detectar pro-
blemas de violencia en los veteranos e identificar
potenciales candidatos a una evaluacion de riesgo
integral.

Método: Se recopilaron datos sobre factores de
riesgo en una fase inicial y sobre conducta violenta en
un seguimiento a un afo en dos marcos de muestreo
independientes: un sondeo nacional en una mues-
tra aleatoria de 1,090 veteranos de Irak y Afganistan
y evaluaciones a profundidad de 197 diadas de

Herramienta Clinica Breve

veteranos e informantes colaterales. Los factores
de riesgo (carencia de dinero para las necesidades
basicas, experiencia en combate, abuso del alcohol,
antecedentes de violencia y detenciones, asi como
ira asociada al trastorno por estrés postraumatico)
se eligieron con base en el respaldo empirico de
investigaciones publicadas. Se examinaron escalas
que miden estos factores de riesgo y para la
herramienta de escrutinio se seleccionaron los
rubros con la asociacion estadistica mds robusta
con los resultados. Se utilizaron andlisis de regre-
sion a fin de derivar curvas de eficacia diagnéstica
de las sensibilidades y las especificidades, donde
el drea bajo la curva proporcioné un indice de
validez predictiva.
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Resultados: La herramienta de escrutinio resultante
de cinco rubros, denominada Escrutinio de Violencia
y Evaluacion de Necesidades (VIO-SCAN — Violence
Screening and Assessment of Needs), arrojé valores
del area bajo la curva que oscilaron entre 0.74 y
0.78 en el sondeo nacional y entre 0.74 y 0.80 en
las evaluaciones a profundidad, dependiendo del
nivel de violencia analizado.

Conclusiones: Si bien el VIO-SCAN no constituye
una evaluacion integral del riesgo de violencia y no

ELBOGEN, CUEVA, WAGNER, ET AL.

puede reemplazar la toma de decisiones clinicas
informada, se confia en que el escrutinio habra de
proporcionar a los médicos un método rapido y
sistematico para identificar a los veteranos en
riesgo mas elevado de violencia, a fin de dar prio-
ridad a quienes requieran una valoracién clinica
de diagnéstico completa, estructurar la revision de
factores de riesgo respaldados empiricamente y
desarrollar planes en colaboracién con los veteranos
para abatir el riesgo y favorecer su reintegracion
exitosa en la comunidad.

(Am J Psychiatry 2014; 171:749-757)

a violencia hacia terceros entre los veteranos de las fuerzas
armadas es un tema de creciente preocupacion (1-5). La investiga-
cién ha examinado la conducta violenta entre los veteranos de las
guerras de Irak y Afganistdn (2-6) y de periodos de servicio anterio-
res (7-11). Sin embargo, a la fecha, los médicos cuentan con poca
orientacion para estimar el nivel de riesgo que podria suponer un
veterano en el futuro (12). Las decisiones de ingreso y egreso hospi-
talario, asi como la planeacién del tratamiento extrahospitalario se
verian favorecidas por investigaciones que brindaran informacién
directamente y posiblemente mejoraran la toma de decisiones y la
asignacion de recursos en dichos contextos clinicos (13).

Las evaluaciones fundamentadas en un marco estructurado y
apoyadas por factores de riesgo sustentados empiricamente mejo-
ran la evaluacién de la violencia (14-18). En la poblacién civil se ha
logrado un progreso significativo en cuanto a la identificacién de
factores de riesgo relacionados empiricamente con la violencia
(17,19-21) y su combinacién estadistica en herramientas actuaria-
les o de evaluacion de riesgo estructurada —como la Clasificacion
del Riesgo de Violencia (22) y el Manejo Histérico del Riesgo
Clinico-20 (HCR-20 - Historical Clinical Risk Management-20) (19),
respectivamente—, a fin de ayudar a los médicos a llevar a cabo una
evaluacion del riesgo de violencia (20,21,23,24).

Hasta donde sabemos, no se ha realizado ninguna investigacion
equiparable con veteranos de las fuerzas armadas. Si bien algunos
estudios han identificado factores correlativos de violencia en los
veteranos (2,6,11,25,26), hasta donde tenemos conocimiento, atin no
se han combinado estadisticamente factores especificos de los vete-
ranos en una herramienta respaldada empiricamente y clinicamente
util para orientar la evaluacién y el tratamiento en la practica clinica
de la salud mental. Ni la exposicién al combate ni las tareas militares
colocan necesariamente a los veteranos en un riesgo més alto de vio-
lencia en comparacién con los civiles (13); sin embargo, atin no se
cuenta con herramientas para apoyar la toma de decisiones clinicas
que incorporen factores potencialmente importantes exclusivos de los
veteranos (v.gr, experiencia en la zona de guerra, trastornos psiquid-
tricos asociados como el trastorno por estrés postraumatico). En el
presente estudio evaluamos la validez predictiva de un escrutinio
breve para identificar a los veteranos en riesgo mads elevado de violencia.

Método

Participantes y Procedimientos

Empleamos los mismos pardmetros y un marco temporal de un afio en
dos marcos de muestreo: un sondeo nacional y evaluaciones a profundidad
de veteranos e informantes colaterales. El sondeo nacional investigé la vio-
lencia reportada por los propios participantes en una muestra aleatoria de
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todos los veteranos en servicio activo tras el 11 de septiembre de 2001. Las
evaluaciones a profundidad sondearon fuentes multiples de violencia en una
muestra regional autoseleccionada de veteranos de las guerras de Irak y
Afganistan. Dadas las fortalezas y debilidades de cada enfoque, concluimos
que la concordancia estadistica de un conjunto de factores de riesgo para
predecir la violencia subsecuente en dos marcos de muestreo disimbolos
proporcionaria una base viable para un escrutinio del riesgo.

Sondeo nacional. La muestra para el Sondeo del Ajuste Posterior al
Despliegue Militar, tomada originalmente por el Servicio Epidemiolégico
Ambiental del Departamento de Asuntos de Veteranos (VA — Veteran Affairs)
de los EUA en mayo de 2009, consistié en una seleccién al azar de mds de
un millén de miembros de las fuerzas armadas de los EUA que sirvieron
activamente después del 11 de septiembre de 2001 y que, al momento del
sondeo, se encontraban retirados del servicio activo o en las Reservas o en la
Guardia Nacional. Los veteranos fueron encuestados utilizando el método
de Dillman (27), el cual involucra multiples y diversos contactos a fin de
maximizar los indices de respuesta. Se establecieron dos fases de recoleccién
de datos paralelos con un afio de diferencia y los participantes recibieron un
reembolso al término de cada fase (1-5). En el presente estudio, analizamos
los factores de riesgo en la fase inicial y la violencia en el seguimiento.

La fase inicial del sondeo se llevé a cabo de julio de 2009 a abril de 2010,
con un indice de respuesta del 47% y un indice de cooperacién del 56%,
indices equiparables o superiores a los de otros sondeos de veteranos en
los Estados Unidos (28-30) y el Reino Unido (31). En otra publicacién (32) se
pueden consultar detalles con respecto a la posibilidad de generalizar la
muestra de 1,388 veteranos que completaron la evaluacion inicial; el analisis
mostr6 poca diferencia en las variables demogréficas, militares y clinicas
disponibles entre aquellos que participaron en el sondeo tras la primera
invitacién y aquellos que respondieron tras recordatorios; entre los que res-
pondieron y los que no lo hicieron; y entre quienes respondieron a la encuesta
en papel y aquellos que contestaron por computadora a través de Internet.

El seguimiento de un afo abarcé de julio de 2010 a abril de 2011 y 1,090
veteranos respondieron una encuesta de seguimiento idéntica (tasa de
retencién, 79%). El andlisis de regresién multiple revel6 que una menor edad
y un nivel de ingresos mds bajo pronosticaron la mengua de la muestra, pro-
bablemente como reflejo de un mayor grado de inestabilidad residencial;
otras variables y la violencia no influyeron significativamente. Si bien los
modelos estimados dieron cuenta del 4% de la varianza por reduccién de la
muestra, el indice de retencién logrado fue relativamente alto. Hasta donde
sabemos, este sondeo nacional incorporé una de las muestras mds represen-
tativas de veteranos estadounidenses de Irak y Afganistdn a la fecha.

Evaluaciones a profundidad. El segundo marco de muestreo involucré
evaluaciones a profundidad de los veteranos y los informantes colaterales en el
Centro Médico de VA de Durham. Los participantes fueron veteranos de Irak
y Afganistdn autoseleccionados reclutados por medio de referencias de
médicos, anuncios publicitarios, correos dirigidos o por incorporacién en la
Base de Datos del Registro del Centro de VA de Investigaciéon, Educacion y
Clinica de Enfermedades Mentales del Atlantico Medio para el Estudio de la
Salud Mental Posterior al Despliegue.
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La aprobacién de la junta revisora institucional se obtuvo antes de la
recoleccion de datos, la cual se extendié de junio de 2009 a marzo de 2013.
Para ser elegibles en las evaluaciones a profundidad, los veteranos debieron estar
en servicio en las fuerzas armadas de los EUA después del 11 de septiembre
de 2001 (como en el sondeo nacional). Los veteranos seleccionaron un familiar
cercano o un amigo como informante colateral. En caso de que ambos acepta-
ran participar, se programo la recopilacién de datos en el Centro Médico de VA
de Durham. Todos los participantes otorgaron su consentimiento informado
por escrito tras recibir una descripcién completa del estudio. Las evaluaciones
incluyeron pardmetros autorreportados, asi como entrevistas presenciales
que se efectuaron por separado con el veterano y el informante colateral.

Como en el sondeo, el marco temporal para las evaluaciones a profundidad
fue de un afio, en el cual se sucedieron las tres fases de obtencién de datos
con una separacion de seis meses entre si. En cada fase, los veteranos y los
informantes colaterales proporcionaron informacién y recibieron un reem-
bolso. En el presente estudio se analizaron los factores de riesgo en la evaluacién
inicial y la violencia en las evaluaciones de seguimiento utilizando pardmetros
paralelos a las del sondeo nacional. De las 320 diadas originales veterano-
informante colateral que completaron la fase inicial, 197 pares se conservaron
a un afo (indice de retencion, 62%). La desercion de la muestra se asoci6 al
género masculino y al abuso de alcohol y constituy6 el 16% de la varianza.

Evaluaciones

Al momento de la recoleccién inicial de datos en el sondeo nacional y en
las evaluaciones a profundidad, los factores de riesgo se midieron con base
en variables que se han asociado a la violencia en investigaciones empiricas en
veteranos (12). Los posibles factores de riesgo incluyeron la inestabilidad
econdmica, la experiencia en combate, el abuso del alcohol, los antecedentes
de violencia o detenciones y el trastorno por estrés postraumaético (TEPT).

Con el objeto de elaborar un escrutinio breve, utilizamos rubros independientes
para medir la inestabilidad financiera y los antecedentes de violencia o
detenciones. La experiencia en combate, el abuso del alcohol y el TEPT se
midieron originalmente con escalas, pero para producir un escrutinio de
riesgo breve, identificamos el elemento aislado de cada escala con la asociacién
estadistica mas pronunciada con la violencia. Para tal efecto, alimentamos
los rubros de las escalas en matrices de correlacién bivariante, repitiendo
este andlisis con ambos marcos de muestreo y a diferentes niveles del resul-
tado de violencia. De las matrices, seleccionamos el elemento de la escala
con la asociacién mas sélida.

Para la inestabilidad econémica, utilizamos un rubro de la Entrevista de
Calidad de Vida (33): “;Cuenta usted normalmente con dinero suficiente
para cubrir lo siguiente cada mes? Comida, ropa, vivienda, atencién médica,
transporte citadino para actividades como ir de compras, citas médicas o
visitar amigos o familiares y actividades sociales como ir al cine o comer en
restaurantes” (0 = si; 1 = no).

Para la experiencia en combate examinamos los rubros de la subescala de
exposicién al combate del Inventario de Riesgo y Resiliencia ante el Despliegue
Militar (34). La concordancia con uno o ambos de los siguientes enunciados
mostro la relacién mds sélida con los resultados: “Presencié personalmente
c6émo soldados de tropas enemigas fueron gravemente heridos o muertos” o
“Presencié personalmente cémo alguien de mi unidad o de una unidad aliada
fue gravemente herido o muerto” (1 = si; 0 = no).

En el caso del abuso de alcohol utilizamos el rubro de la Prueba de
Identificacién de Trastornos por Consumo de Alcohol (35) que mostré la
correlacién mds pronunciada con los resultados: “sHa mostrado algtn fami-
liar o amigo o algtin médico u otro trabajador de la salud, preocupaciéon por
su manera de beber o le ha sugerido que se modere?” (1 = sf; 0 = no).

Enlo que toca alos antecedentes de violencia y detenciones, los participantes
indicaron si habian sido detenidos o si habian actuado violentamente contra
terceras personas, excluyendo la conducta agresiva controlada desplegada
en condiciones de combate (1 = si; 0 = no).

Para el TEPT y la ira, los participantes debieron satisfacer los criterios de
TEPT probable en la Escala de Trauma de Davidson (un puntaje > 48) (36,37)
y reportar ira frecuente en el siguiente rubro de la escala: “Durante la semana
pasada, jcudntas veces ha estado usted irritable o ha tenido accesos de ira?”
(1 = =4 veces mas probable TEPT; 0 = otro).

En los seguimientos en ambos marcos de muestreo, la conducta violenta
se determind como en el Estudio de la Evaluacién del Riesgo de Violencia de
MacArthur (17). La violencia severa se codificé6 como 1 cuando el participan-
te refirig, en el afio precedente, actos relacionados con rubros especificos de
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la Escala de T4cticas de Conflicto (38) (“Utiliz6 una navaja o arma de fuego”,
“Golpe6 a otra persona”, o “Amenazé a un tercero con una navaja o arma de
fuego”) o en la Escala de Violencia en la Comunidad de MacArthur (39)
(“;Amenazé usted a alguien con un arma de fuego o navaja u otra arma letal en
mano?” “;Utiliz6 usted una navaja o dispar6 un arma de fuego contra alguien?”
o “;Trat6 usted de forzar fisicamente a alguien a tener relaciones sexuales
contra su voluntad”?). Otros tipos de agresion fisica se codificaron como 1 si
el participante refirié actos relacionados con otros rubros de dichas escalas
(patear, abofetear, utilizar los puiios y enfrascarse en rifas) en el afio anterior.
Cualquier combinacién de conductas violentas se clasificé como 1 si el partici-
pante refiri6 violencia severa u otro tipo de agresion fisica en el afo anterior.

En ambos marcos de muestreo se utilizaron preguntas y codificaciones
idénticas para las variables dependientes. Los sondeos midieron la violen-
cia/agresion por medio de autorrreportes tras un afo de seguimiento, en
tanto que las evaluaciones a profundidad se llevaron a cabo a seis meses y a
un afo y recabaron informacién acerca de la violencia/agresién reportada
por los veteranos mismos y por fuentes colaterales. Las investigaciones han
encontrado una considerable concordancia entre los reportes de los veteranos
mismos y los reportes colaterales de la violencia; un estudio de veteranos que
utilizé tanto autorreportes como reportes colaterales para medir la violencia (40)
revel6 que el 80% de los casos con positividad a la violencia pudieron deter-
minarse por el autorreporte por si solo, sin recurrir a los reportes colaterales.
Este hallazgo concuerda con estudios en civiles que utilizaron fuentes multiples
para medir la violencia (41).

Anadlisis Estadistico

Para los andlisis se emple6 el programa informaético SAS, version 9.3 (SAS
Institute, Cary, N.C.). Para el sondeo nacional, se incluy6 una cantidad adicio-
nal de muestras de mujeres a fin de asegurar una representacién adecuada.
Las mujeres constituyeron el 33% de la muestra del sondeo, pero el 15.6%
de las fuerzas armadas al momento de recabar los datos (42); consecuente-
mente, los datos del sondeo se subponderaron a fin de reflejar las proporciones
prevalecientes en las fuerzas armadas, lo cual arrojé un tamafio muestral
ajustado por peso de 866. Las evaluaciones a profundidad no se ajustaron
por peso, pero incluyeron informacién colateral sobre la violencia.

Se efectuaron analisis estadisticos en paralelo con los datos del sondeo y
la evaluacion a profundidad. Los andlisis incluyeron estadistica descriptiva
caracterizando las dos muestras y las correlaciones de Spearman entre los
factores de riesgo de un solo rubro de la fase inicial y la conducta violenta en
el seguimiento (cualquier tipo de violencia, violencia severa, otro tipo de
agresion fisica) medida en el afo siguiente.

En ambos marcos de muestreo, utilizamos regresiones logisticas mdltiples
especificando cinco rubros representativos de factores de riesgo como variables
independientes y los resultados de violencia como variables dependientes.
Los puntajes de los elementos aislados se combinaron por adicién en un
puntaje total, del cual también se establecieron los coeficientes de regresion
respecto de los resultados de violencia en ambos marcos de muestreo.

Se utilizaron anadlisis de regresiéon a fin de derivar curvas de eficacia
diagnoéstica de las sensibilidades versus 1 menos las especificidades, donde
el drea bajo la curva proporcioné un indice de validez predictiva. Las proba-
bilidades pronosticadas de violencia severa en el afio siguiente se generaron
con base en el puntaje total en el escrutinio del riesgo en la fase inicial.

Resultados

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de las muestras del
sondeo nacional y la evaluacién a profundidad. Los andlisis mostra-
ron que los veteranos en las evaluaciones a profundidad presentaron
una incidencia superior de factores de riesgo en comparacién con los
participantes en la encuesta, incluidos los problemas econ6micos
(41% en comparacién con 38%), el haber presenciado cuando otros
resultaron heridos (46% en comparacién con 40%), TEPT (29%
frente a 18%), abuso del alcohol (31% en comparacién con 24%) y
los antecedentes de violencia o detenciones (47% frente a 22%).

Las correlaciones de Spearman (Tabla 2) indicaron relaciones
estadisticamente significativas (p < 0.05) entre los factores de riesgo
de la fase inicial (inestabilidad econdmica, experiencia en combate,
abuso del alcohol, violencia o detenciones y probable TEPT mds
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TABLA 1. Caracteristicas Demograficas, Militares y Clinicas de las Muestras de Veteranos del Sondeo Nacional y de la Evaluacién a Profundidad?

Muestra del Sondeo Nacional Muestra de la Evaluacién a Profundidad

Edad (afios)

Femenino

No blanco

Escolaridad superior a la educacién media

Rama de servicio

Ejército

Armada

Infanteria de Marina

Fuerza Aérea

Guardacostas

Servicio en las Reservas o en la Guardia Nacional
Varios despliegues con las fuerzas armadas

Carece de dinero para cubrir las necesidades basicas
Presencio cuando otros fueron heridos o muertos
Probable TEPT (puntaje > 48 en la Escala de Trauma de Davidson)
Probable TEPT mds ira

Abuso del alcohol (puntaje > 7 en la Prueba de Identificacion
de Trastornos por Consumo de Alcohol)

Antecedentes de violencia o detenciones
Conducta violenta en el afio siguiente
Violencia severa

Otro tipo de agresion fisica

Cualquier tipo de violencia o agresion

Media DE Media DE
37 9.5 39 11.4
N % N %

134 15.5 45 227
236 27.2 130 64.7
713 823 143 72.2
474 55.2 126 68.9
128 149 21 11.5
83 9.6 13 71
171 20.0 22 12.0
3 0.4 1 0.5
420 48.4 103 56.3
230 26.5 48 26.2
325 37.5 82 41.4
346 40.0 91 46.2
155 17.9 49 28.7
89 10.3 38 19.3
211 243 62 314
190 22.0 92 46.7
76 8.8 27 14.0
224 25.9 91 47.2
287 26.3 107 54.3

a Las cifras de la Encuesta Nacional estan basadas en un tamafno muestral ponderado de 866. Las evaluaciones a profundidad no se ponderaron y su tamafio muestral fue de 197.
Excepto por la conducta violenta en el aio siguiente, todos los valores corresponden a la fase inicial. TEPT = Trastorno por Estrés Postraumatico.

TABLA 2. Correlaciones de Spearman Entre los Factores de Riesgo en la Etapa Inicial y la Violencia Durante el Ao Siguiente en las Muestras

de Veteranos del Sondeo Nacional y de la Evaluacion a Profundidad?

Muestra del Sondeo Nacional

Muestra de la Evaluacion a Profundidad

Cualquier Tipo de
Violencia o Agresion
en el Afio Siguiente

Violencia Severa

Factor de Riesgo en la Fase Inicial en el Afio Siguiente

en el Afio Siguiente

Otro Tipo de
Agresion Fisica

Otro Tipo
de Agresion Fisica
en el Ao Siguiente

Cualquier Tipo de
Violencia o Agresion
en el Afio Siguiente

Violencia Severa
en el Afio Siguiente

Inestabilidad econdmica 0.2183*** 0.1764***
Experiencia en combate 0.2148%** 0.1608***
Abuso de alcohol 0.1945%** 0.1569%**
Antecedentes de violencia o detenciones 0.3495%** 0.2488***
Probable TEPT mds ira 0.2493*** 0.2319%**

0.2120%** 0.2592%** 0.1269 0.2416%**
0.2251%** 0.2774%%* 0.0156 0.2456%**
0.1964*** 0.2472%%* 0.2116** 0.1765*

0.3488%*** 0.40971%** 0.3074%** 0.3173%**
0.2866*** 0.2934*** 0.1793* 0.2850%**

@ El calculo de los rubros individuales de los puntajes de los factores de riesgo se describe en la seccion Método; ver también Figura 2. TEPT = Trastorno por Estrés Postraumdtico.

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

ira) y la violencia. Este patrén se sostuvo con ambos niveles de
severidad de la violencia en ambos marcos de muestreo, con pocas
excepciones.

Andlisis de regresién muiltiples de los datos del sondeo (Tabla 3)
revelaron que los factores de riesgo exhibieron asociaciones signi-
ficativas (p < 0.05) con los criterios de valoracion, lo cual sugiere que
cada factor de riesgo contribuyé de manera distinta a la varianza.
La asociacién del abuso del alcohol con la violencia severa se apro-
ximo a la significancia, pero no la alcanzé. Los puntajes totales de
riesgo sumados (como se utilizaron en la herramienta de escrutinio)
mostraron asociaciones significativas con los resultados. Las esti-
maciones del drea bajo la curva en los andlisis del sondeo oscilaron
entre 0.74y 0.78.

Los andlisis de regresiéon multiple de las evaluaciones a profundidad
(Tabla 4) también mostraron que todos los factores de riesgo, excepto
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por la experiencia en combate y el abuso de alcohol, presentaron
asociaciones significativas (p < 0.05) con los criterios de valoracién
con respecto a otro tipo de agresion fisica. Como en el sondeo, los
puntajes totales de riesgo en las evaluaciones a profundidad mostra-
ron asociaciones significativas con los resultados. Las estimaciones
del drea bajo la curva en los andlisis de las evaluaciones a profundidad
oscilaron entre 0.74 y 0.80.

En la Figura 1 se presentan las probabilidades previstas de violencia
severa en el aflo siguiente en funcién del puntaje en el escrutinio
del riesgo en la fase inicial. En apoyo de la validez predictiva del
escrutinio, los incidentes de violencia aumentan notoriamente con
los niveles més altos de riesgo previsto. Por ejemplo, en el sondeo,
un puntaje de 5 sugiere una probabilidad prevista de violencia
severa de 0.539 en el afio siguiente, en tanto que un puntaje de cero
sugiere una probabilidad prevista de 0.025, lo cual se traduce en un
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TABLA 3. Andlisis de Regresion Miiltiple de Violencia en la Muestra de Veteranos del Sondeo Nacional®

Violencia Severa
en el Afio Siguiente

Cualquier Tipo de Violencia
0 Agresion en el Afio Siguiente

Otro Tipo de Agresion Fisica
en el Aiio Siguiente

Factor de Riesgo Razén de Momios IC p Razon de Momios IC p Razén de Momios IC p
Factores de riesgo individuales

en la fase inicial®
Inestabilidad econdmica 1.95 1.38-2.78 < 0.001 2.22 132-3.73 0.003 1.90 133-271 < 0.001
Experiencia en combate 1.92 1.37-2.69 < 0.001 2.03 1.20 -3.46 0.009 2.04 1.45-2.87 < 0.001
Abuso de alcohol 1.67 1.08 - 2.57 0.022 1.69 0.94 - 3.04 0.078 1.68 1.09 - 2.60 0.020
Antecedentes de violencia o detenciones 337 229-4.95 < 0.001 2.70 1.54 —4.72 < 0.001 3.36 2.28-4.94 < 0.001
Probable TEPT mds ira 1.98 1.18-3.32 0.010 2.20 1.19-4.07 0.012 1.95 116 —3.26 0.012
Suma de elementos de riesgo

en la fase inicial®
Puntaje total del escrutinio 217 1.89 — 2.50 < 0.001 218 1.82-2.61 < 0.001 2.19 1.90 - 2.52 < 0.001

2 El calculo de los elementos individuales de los puntajes de los factores de riesgo se describe en la seccién Método; ver también Figura 2. TEPT = Trastorno por Estrés Postraumatico.

> Cualquier tipo de violencia o agresion en el afio siguiente, drea bajo la curva (ABC) = 0.75, R = 0.21, %2 = 147.66, gl = 5, p < 0.001; violencia severa en el afio siguiente, ABC = 0.78,
R? =0.18, 2 = 77.43, gl = 5, p < 0.001; otro tipo de agresion fisica en el afio siguiente, ABC = 0.75, R? = 0.21, x? = 148.03, gl = 5, p < 0.001.

¢ Cualquier tipo de violencia o agresion en el afio siguiente, ABC = 0.74, R? = 0.20, x> = 141.67, gl = 1, p < 0.001; violencia severa en el afio siguiente, ABC = 0.77, R* = 0.18, x> = 76.33,
gl =1, p < 0.001; otro tipo de agresion fisica en el afio siguiente, ABC = 0.74, R? = 0.21, x* = 142.43, gl = 1, p < 0.001.

TABLA 4. Andlisis de Regresién Miuiltiple de Violencia para la Evaluaciéon a Profundidad de una Muestra de Veteranos?

Cualquier Tipo de Violencia o Agresion en el Afio Siguiente Otro Tipo de Agresion Fisica en el Afio Siguiente

Factor de Riesgo Razén de Momios IC p Razén de Momios IC p
Factores de riesgo individuales

en la fase inicial®
Inestabilidad econdmica 1.96 1.00 —3.81 0.049 1.94 1.02-3.69 0.045
Experiencia en combate 1.97 1.01-3.86 0.048 1.80 0.95-3.39 0.071
Abuso del alcohol 2.58 1.07-6.21 0.034 1.53 0.70 —3.31 0.286
Antecedentes de violencia o detenciones 3.82 1.95-7.49 < 0.001 2.40 1.26 —4.57 0.008
Probable TEPT mds ira 3.11 1.13-8.55 0.028 2.85 1.20-6.78 0.018
Suma de los rubros de riesgo

en la fase inicial®
Puntaje total del escrutinio 2.55 1.91-3.42 < 0.001 2.05 1.59 - 2.65 < 0.001

2 En el caso de la violencia severa no se pudieron efectuar andlisis de factores de riesgo individuales para las evaluaciones a profundidad ni para el sondeo porque se contaria con
cinco variables predictivas y s6lo 27 situaciones de violencia severa; este tipo de andlisis produciria un modelo sobreajustado. Sin embargo, la variable “puntaje total del escrutinio”,
representativa de la suma de los rubros de riesgo pudo analizarse adecuadamente con estos datos y fue estadisticamente significativa, arrojando un drea bajo la curva de 0.74 para
la prediccion de la violencia severa utilizando los elementos del escrutinio que se presentan en la Figura 2. TEPT = Trastorno por Estrés Postraumatico.

b Cualquier tipo de violencia o agresion en el afio siguiente, drea bajo la curva (ABC) = 0.80, R? = 0.34, 2 = 58.33, gl = 5, p < 0.001; otro tipo de agresion fisica en el afio siguiente,
ABC = 0.75, R? = 0.24, x> = 39.71, gl = 5, p < 0.001.

¢ Cualquier tipo de violencia o agresion en el afio siguiente, ABC = 0.79, R> = 0.33, y? = 55.78, gl = 1, p < 0.001; otro tipo de agresion fisica en el afio siguiente, ABC = 0.74. R? = 0.24,

¥ =3831,g =1, p < 0.001.

95.4% ([0.539 - 0.025] / 0.539 x 100) menos de probabilidades de
violencia severa entre los puntajes de 5 y 0. Es preciso apuntar que
la amplia mayoria de los veteranos presentaron puntajes totales
mds bien bajos y s6lo un pequefio porcentaje (1.3%) mostré un
puntaje de 5.

Discusion

Reportamos acerca del primer escrutinio de riesgo de violencia
en veteranos de las fuerzas armadas basado en evidencia, al cual
denominamos Escrutinio de Violencia y Evaluaciéon de Necesidades
(VIO-SCAN). EI'VIO-SCAN (Figura 2) ofrece la posibilidad de tomar
decisiones y adoptar practicas clinicas potencialmente mejoradas.
En primer lugar, ayuda a los médicos a estimar sistemdaticamente el
nivel de preocupacion acerca del riesgo de violencia en un veterano.
En segundo lugar, el escrutinio ayuda a los médicos a considerar no
sélo factores en lo individual, sino una combinacién de factores, los
cuales deben tomarse en cuenta en tindem cuando se evalta el
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riesgo de violencia en los veteranos. En tercer lugar, disminuye la
estigmatizacién al demostrar que el TEPT por si solo no conduce
automaticamente a un alto riesgo de violencia en los veteranos: se
deben considerar también factores de riesgo ajenos al TEPT. En
cuarto lugar, dado que varios de los factores son dindmicos (satisfac-
cién de las necesidades bdsicas, abuso de alcohol y probable TEPT
mas ira), el VIO-SCAN puede sugerir intervenciones para abatir el
riesgo de violencia en los veteranos. En quinto lugar, los anélisis
muestran que los factores de riesgo empleados por los médicos al
evaluar el riesgo en civiles (v.gr, antecedentes de violencia y deten-
ciones) también son pertinentes para la evaluacién del riesgo en
los veteranos.

Como medida de precaucién, los médicos no deben equiparar
este breve escrutinio con una evaluacién exhaustiva del riesgo que
cubre una amplia variedad de factores de riesgo y proteccién. Mas
bien, el VIO-SCAN pretende identificar candidatos a una evalua-
cion integral del riesgo. Dicho de otra manera, el VIO-SCAN no es
una evaluacion acerca de si un veterano serd violento o no, sino
mds precisamente un escrutinio que identifica si un veterano
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FIGURA 1. Probabilidad Pronosticada de Violencia Severa en el Ao Siguiente en Funcion del Puntaje Total en el Escrutinio de Violencia y Evaluacion
de Necesidades (VIO-SCAN) en Muestras de Veteranos en la Fase Inicial del Sondeo Nacional y de la Evaluacion a Profundidad
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FIGURA 2. El Escrutinio de Violencia y Evaluaciéon de Necesidades (VIO-SCAN)?

Interpretacion de los Puntajes:

A. Rubros individuales: Un puntaje de 1 debe motivar una investigacion detallada
del factor de riesgo y su relacion con la violencia. Por ejemplo, si un veterano refiere
antecedentes de violencia, el médico debe examinar el tipo, la severidad, la frecuencia
y qué tan reciente es la violencia.

B. Rubros mdltiples: También se deben examinar las combinaciones de factores de
riesgo referidos. Por ejemplo, la investigacion ha mostrado que el TEPT en concurrencia
con el abuso del alcohol muestra una fuerte asociacion con la violencia en los veteranos.

Ambito Rubro Respuesta  Puntaje
Inestabilidad financiera ;Cuenta usted normalmente con dinero suficiente cada mes para cubrir lo siguiente? Si= 0
» Comida No = 1
* Ropa
* Vivienda
* Atencion médica
« Transporte a través de la ciudad para actividades como ir de compras, citas médicas o visitar
amigos o familiares
* Actividades sociales como ir al cine o comer en restaurantes
Experiencia en combate JPresenci6 usted personalmente cémo alguien (de su unidad, de una unidad aliada o tropas Si = 1
enemigas) fue herido gravemente o muerto? No = 0
Abuso del alcohol ¢Ha mostrado algin familiar o amigo, o algiin médico u otro trabajador de la salud, Si= 1
preocupacién por su manera de beber [alcohol] o le ha sugerido que se modere? No = 0
Antecedentes de violencia ¢Ha actuado usted alguna vez de manera violenta contra terceros o ha sido detenido por Si = 1
o detenciones alglin delito? (Excluyendo la agresién controlada desplegada en condiciones de combate.) No = 0
Probable TEPT mas ira La semana pasada, jcudntas veces ha estado usted irritable o ha tenido accesos de ira? > 4 veces + probable TEPT = 1
Otro = 0
PUNTAJE TOTAL:

C. Puntaje total: Los puntajes totales mas elevados por lo general indican una
probabilidad mas alta de que un veterano experimente problemas con la violencia.
Aunque un veterano con un puntaje alto puede ser un candidato adecuado para una
evaluacion integral del riesgo, también se deben considerar los rubros en lo individual
y los miiltiples. Por ejemplo, si un veterano presenté un puntaje total de 1, pero se
debi6 a violencia severa reciente, entonces se requiere una serie completa de pruebas
de diagndstico, atin cuando el puntaje total sea relativamente bajo.

2 El VIO-SCAN no constituye una herramienta actuarial ni una evaluacion de riesgo completa. Mas bien proporciona un procedimiento rapido para 1) asegurar que los médicos
consideren cuando menos cinco factores de riesgo respaldados empiricamente; 2) orientar a los médicos para investigar factores de riesgo en lo individual o combinaciones de los
mismos mds detalladamente a fin de estimar el nivel de preocupacion clinica; 3) identificar a los veteranos que pueden encontrarse en alto riesgo de ejercer violencia; 4) establecer
prioridades en las referencias para una evaluacion integral del riesgo de violencia y 5) evaluar las necesidades y los factores dinamicos a fin de desarrollar un plan para abatir
el riesgo. El VIO-SCAN tampoco debe ser utilizado solo ni reemplazar una toma de decisiones plenamente informada que investigue los factores de riesgo y los factores protectores
mas alla de los cinco elementos del escrutinio. El escrutinio no determina si un veterano se encuentra en un nivel bajo, intermedio o alto de riesgo. Mas bien, el VIO-SCAN puede
estructurar parte de la evaluacion del riesgo a mds largo plazo, no el peligro inminente. El escrutinio no posee una precision perfecta, de modo que puede arrojar resultados negativos
y positivos falsos. Un veterano con un puntaje de 5 puede nunca resultar violento y uno con un puntaje de 0 puede ser violento. Es preciso sefialar que el VIO-SCAN debe repetirse
en otras muestras por parte de otros investigadores y puede ser sujeto a modificaciones en el futuro a medida que surjan nuevas investigaciones.
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puede encontrarse en alto riesgo y por lo tanto requiere de una
evaluacion clinica completa a fin de emitir un juicio final en materia
de riesgo. Ademads, el escrutinio arrojard resultados positivos falsos
y negativos falsos; los médicos deben comprender que los puntajes
elevados no siempre significardn alto riesgo de violencia y los
puntajes bajos no siempre significan menor riesgo de violencia.
Finalmente, los médicos deberdn advertir que nuevas investigacio-
nes yla academia indican la existencia de limites en las herramientas
para evaluar el riesgo de violencia (43-45) y que se debe tener cui-
dado de no confiar demasiado en los resultados, particularmente
en los hallazgos que apuntan a un riesgo elevado.

Dado su marco temporal, el VIO-SCAN estd planeado para
detectar el riesgo de violencia a largo plazo, en oposicién al riesgo
mds inmediato. Si los médicos estdn valorando la necesidad de
tomar acciones inmediatas o de la hospitalizacién psiquiatrica
resulta critico seguir preguntando sobre las ideas, intentos o planes
violentos u homicidas en curso. En tales situaciones de crisis, el
escrutinio puede sin duda ayudar a evaluar la gravedad de la ame-
naza que un individuo supone en términos generales; sin embargo,
si un veterano refiere ideas y planes homicidas en curso, pero su
puntaje en el VIO-SCAN es bajo, los médicos deben reconocer que el
escrutinio no aborda el peligro inminente en la forma definida nor-
malmente por los estatutos civiles de internamiento psiquidtrico.

Contrariamente, el escrutinio puede identificar veteranos en
riesgo no inmediato, pero que pueden presentar riesgo crénico. De
conformidad con la mayoria de los estatutos civiles de interna-
miento psiquidtrico, este tipo de pacientes no calificarian para una
hospitalizacién involuntaria. Como alternativa, los médicos deben
reconocer que los veteranos atendidos en el &mbito ambulatorio
pueden beneficiarse de planes especificos de manejo de riesgo
o de seguridad a fin de abatir el riesgo de violencia futura. Las
investigaciones han mostrado que el bienestar social, psicolégico y
fisico se vincula a probabilidades significativamente inferiores de
violencia en los veteranos, incluidos aquellos en maés alto riesgo (6).
Consecuentemente, una rehabilitaciéon que incida sobre dichas
areas del funcionamiento, asi como sobre el TEPT, la ira, la salud
financiera y el abuso del alcohol, puede estar indicada para los
veteranos con puntajes altos en el VIO-SCAN.

Es preciso mencionar también varias limitaciones psicométricas
de la investigacion. En lo que se refiere a la validez externa, si bien
el VIO-SCAN no se basé en veteranos de periodos de servicio anterio-
res, los factores de riesgo se seleccionaron de la literatura cientifica
sobre dichos veteranos (7-11). Por lo tanto, aunque se requieren
investigaciones que reproduzcan estos resultados en otras mues-
tras, el contenido del VIO-SCAN proviene de una poblacién amplia
de veteranos y se puede decir que es pertinente a todos los vetera-
nos. Se requieren investigaciones prospectivas a fin de evaluar la
validez predictiva de esta herramienta de escrutinio en términos de
violencia y otros resultados (v.gr, tendencias suicidas) en los vete-
ranos. Por ejemplo, resultaria valioso estudiar el uso del VIO-SCAN
por parte de los médicos en entornos clinicos de veteranos y ajenos
a éstos.

En cuanto a la validez interna, dado que muchos de los datos se
obtuvieron por medio de informes de los pacientes, es posible que
exista un insuficiente reporte de datos; no obstante, los indices de
factores de riesgo (v.gr, TEPT, abuso del alcohol) y de violencia en
nuestros datos por lo general concuerdan con la investigacion
existente sobre veteranos (3,4,29,46,47). No fue posible obtener
antecedentes penales, lo cual habria revelado violencia adicional.
Sin embargo, los estudios han mostrado que el autorreporte y
los reportes colaterales cubren la mayoria de los incidentes vio-
lentos entre civiles (41) y que la violencia autorreportada por los
veteranos estd relacionada con los registros de detenciones por
delitos violentos (1,26).
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Se midi6 mas bien la violencia que el nivel de riesgo en herramientas
de evaluacion integral del riesgo en razén de que necesitdbamos
examinar ciertas presunciones bdsicas como, por ejemplo, si un
mayor namero de factores de riesgo se relacionaban con una inci-
dencia superior de violencia o si el modelo global se asociaba a la
violencia. El reporte de nuestras estimaciones del drea bajo la curva
sobre la validez predictiva fue exclusivamente para fines estadisti-
cos y no pretendemos que los médicos traten el VIO-SCAN como si
representara un algoritmo matemadtico o actuarial para usarse en la
préctica. Los médicos no deben utilizar el escrutinio a fin de prede-
cir la violencia en si, sino mds bien para determinar si un veterano
necesita un estudio diagndstico completo a fin de establecer el
nivel de riesgo més definitivamente.

También es importante que los médicos que utilizan el VIO-SCAN
equilibren los valores potencialmente conflictivos al evaluar el ries-
go de violencia. Por un lado, puesto que la violencia constituye un
problema documentado en un subconjunto de veteranos, es
importante para la seguridad de los veteranos, de sus familias y de
la poblacién general que los médicos no pasen por alto a los vete-
ranos que necesitan ayuda urgentemente. Por otro lado, el proceso
clinico de evaluacién de la violencia corre el riesgo de etiquetar erré-
neamente o estigmatizar de manera potencial a los individuos como
“de alto riesgo” o “violentos”. E1VIO-SCAN no debe utilizarse nunca
para etiquetar a un veterano ni utilizarse de manera aislada como
una evaluacién de riesgo integral. Mds bien, debe emplearse con el
objeto de proporcionar un método estructurado y respaldado empi-
ricamente para evaluar a los veteranos a fin de detectar potenciales
problemas con la violencia y para dar prioridad a los veteranos que
requieren una evaluacién clinica de diagnéstico mas completa.

El VIO-SCAN también debe emplearse a fin de evaluar las
necesidades y explorar las opciones terapéuticas destinadas a
abatir la violencia en los veteranos. Un modelo que puede ser
instructivo es el marco de Evaluacién y Manejo Colectivo de las
Tendencias Suicidas, el cual es ttil en la prevencion del suicidio
en muestras tanto de civiles (48) como de militares (49). En este
enfoque, los métodos principales de compromiso con la terapéu-
tica, de evaluacion, de planeacién del tratamiento, de rastreo del
progreso y de evaluacion de los resultados se implementan utili-
zando herramientas basadas en la evidencia que incrementan las
probabilidades de que los médicos pregunten acerca de factores de
riesgo importantes, pero que a menudo son pasados por alto.
Estrategias similares pueden aplicarse provechosamente al riesgo
de violencia en los veteranos. Dentro de un marco de este tipo, el
manejo del riesgo de violencia no sélo incluiria una evaluacién
constante y basada en la evidencia del riesgo, sino que también
ofreceria a los veteranos la oportunidad de conocer y evaluar sus
propios factores desencadenantes (6).

Conclusiones

La violencia hacia terceros ha sido identificada como un problema
serio en un subconjunto de veteranos de las fuerzas armadas. El
presente estudio evalué la validez predictiva de una herramienta
breve para detectar la violencia en los veteranos, la cual puede
ayudar a los médicos a establecer prioridades en la evaluacién del
riesgo y a identificar potenciales vias para abatir la violencia. El
VIO-SCAN no sustituye la toma de decisiones clinicas plenamente
informada; mds bien, proporciona una plataforma inicial para
evaluar mas ampliamente los factores de riesgo y de proteccién e
identificar la potencial necesidad de realizar una evaluacién mas
integral del riesgo que podria incluir el uso de instrumentos como
la Clasificacién del Riesgo de Violencia y el HCR-20 (con la adver-
tencia de que su validacién en veteranos es limitada). Existe la
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confianza de que el VIO-SCAN habra de proporcionar a los médicos
un método sistematico para identificar a los veteranos en maés alto
riesgo de violencia, asi como una oportunidad para elaborar planes
en colaboracién con los veteranos a fin de abatir el riesgo y favorecer
la reintegracién exitosa en la comunidad.
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Orientacion Clinica: Estimacion del Riesgo de Violencia en los Veteranos

El Escrutinio de Violencia y Evaluacién de Necesidades (VIO-SCAN - Violence Screening and Assessment of Needs)
es una herramienta de escrutinio de cinco rubros que puede revelar la necesidad de realizar una evaluacién a
profundidad de la violencia en los veteranos de las fuerzas armadas. Elbogen y colaboradores advierten que el
VIO-SCAN no evalia el riesgo de violencia inminente, sino que proporciona una evaluacién estructurada del
riesgo crénico y un punto de partida para disminuir factores contribuyentes. Varios elementos del VIO-SCAN
evaltian problemas dindmicos —inestabilidad econémica, abuso del alcohol y probable TEPT mds ira—, sobre los
cuales se puede incidir para modificar el riesgo. De dichos objetivos, afirman los editorialistas Raskind y colabo-
radores (pdg. 701), la ira asociada al TEPT es el mds susceptible de abordarse por medios tanto farmacolégicos
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Evento Adverso Placebo 1 a <2 mg/dia 2 a <3 mg/dia >3 mg/dia

(%) (%) (%) (%)
(n=294 (n=129) (n=113) (n=235)

Somnolencia 15.6 42.6 58.4 54.9
Dolor de cabeza 248 132 159 213
Infeccion en vias 9.5 116 124 119
respiratorias altas
Fatiga 58 10.1 88 9.8
Influenza 7.1 47 7.1 9.4
Depresion 2.7 10.1 8.8 9.4
Vertigo 54 54 124 89
Irritabilidad 27 78 53 85
Insomnio 5.1 39 8.8 8.1
Ataxia 0.3 0.8 44 81
Pérdida de equilibrio 0.7 0.8 44 1.2
Néusea 5.8 10.1 9.7 6.8
Coordinacién anormal 0.3 3.1 44 6.0
Sensacion de mareo 1.0 1.6 6.2 47
Sinusitis 37 31 8.0 43
Falta de concentracion 0.3 23 i) 3.8







