CONFERENCIA MAGISTRAL

FUTURO DE LA COLABORACION EN INVESTIGACIONES ENTRE EL
Instituro NACIONAL DE PsIQUIATRIA DE LOS ESTADOS
UNipos Y EL INsTiTuto NACIONAL DE PsiQUIATRIA RAMON

Instituto de salud mental de los Estados Unidos
de Norteamérica (NIMH)

El NIMH es uno de los varios institutos que confor-
man el Instituto Nacional de Salud (NIH), entidad que
ejecuta y patrocina la mayor parte de las investigacio-
nes cientificas en Medicina y Ciencias Biologicas en los
Estados Unidos y en un grado menor en otros paises
del globo.

La mision primordial del NIMH es reducir la carga
que representan las enfermedades mentales y los tras-
tornos del comportamiento para el individuo y la so-
ciedad mediante mnvestigaciones sobre la mente, el
cerebro y el comportamiento. Este afio (2004), el
NIMH cuenta con un presupuesto anual de 1.400 mi-
llones de dolares para investigaciones intra y extramu-
ros. Esto representa un aumento de mas de 100% en
menos de una década. (Comparativamente, el presu-
puesto total de mvestigaciones para todas las espectali-
dades en el Canada era de unos 600 millones de déla-
res en 2003, es decir, jla mitad del que tiene el NIMHI).

El NIMH patrocina investigaciones ejecutadas por
investigadores independientes en Universidades y otros
entornos de salud en los Estados Unidos y en otros
paises (investigacion extramuros). Ademas, se llevan a
cabo mnvestigaciones intramuros y se ofrecen becas para
entrenamiento en investigacion. Para financiar la inves-
tigacion, el mstituto utiliza una variedad de mecanis-
mos de los cuales el mas tradicional y competitivo es
el “RO1” que apoya estudios originales iniciados por
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el investigador, refrendandolo como “investigador in-
dependiente”. Las becas para el desarrollo de investi-
gadores jovenes se designan con la sigla “K” (KO1-
KOB8-K23). Existen ademds mecanismos para estimu-
lar el desarrollo temprano de investigadores comen-
zando con la escuela secundaria, pasando por el perio-
do de estudios universitarios, doctorado y post doc-

torado (COR, F31, T32).

El desafio que representan las enfermedades men-
tales para la sociedad actual

De acuerdo con estudios internacionales, las enfer-
medades mentales representan una inmensa carga glo-
bal. El informe de Ia OMS (1996) indica que cuatro
trastornos mentales (depresion, enfermedad bipolar,
alcoholismo y esquizofrenia) se encuentran entre las
diez causas mas frecuentes de incapacidad en el mun-
do, y representan un costo monumental para la eco-
nomia del globo (aproximadamente 100 billones de
ddlares anuales). Es urgente, por lo tanto, que la cien-
cia y la tecnologia se ocupen del estudio y manejo de
estos trastornos.

Problemas en el abordaje cientifico de los tras-
tornos mentales

El abordaje cientifico de estos trastornos se dificulta
por su subjetividad, fenomenologia ambigua y varia-

*Conferencia dictada con motivo del 25° Antversario del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente, México, DF, septiembre 26, 2003.
#*Consejero, Oficina del Director, Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos, Bethesda, Maryland. Profesor y Jefe del Departamento de
Psiquiatria, University of Medicine and Dentistry of New Jersey, Robert Wood Johnson Medical School.

Salud Mental, Vol. 27, No. 3, junio 2004



ble y por la ausencia de marcadores “objetivos” o
“patrones oro” para su identificacion, diagnostico, se-
guimiento y escrutinio de desenlaces.
Especificamente, a pesar de los grandes avances
nosologicos y terapéuticos, contintan existiendo gran-
des dificultades para el estudio sistematico de estos
trastornos. En cuanto a los problemas diagnosticos,
saltan a la vista la ausencia de marcadores biolégicos
predecibles, las pocas entidades que cuentan con de-
mostrada “validez” y el espectro de la “comorbilidad”.
En el area de la terapéutica, seguimos contando, en
general, con la misma clase de farmacos, de eficacia
mediocre, con abundantes efectos secundarios, y lo
que es peor, con disparidades en cuanto a su disponi-
bilidad. En el area de servicios, las enfermedades
mentales contindan segregadas en los sistemas de sa-
lud, y el estigma de padecerlas pareciera insuperable.

Oportunidades presentes que facilitan nuevos
avances en la investigacion

Ala vez, existen hoy en dia oportunidades invaluables
para enfrentar tales desafios gracias a nuevos desarro-
llos genéticos, epidemioldgicos, de manejo de infor-
maciones y a la disponibilidad de nuevos mnvestigado-
res dedicados a las neurociencias basicas y clinicas en
muchas regiones del globo.

Avances en genética molecular

Estos incluyen la delineacién completa y precisa del
genoma humano y la identificacion de genes especifi-
cos y de areas cromosomicas que sirven como marca-
dores o “mojones” objetivos.

Nuevos estudios epidemiologicos

Los estudios epidemiologicos recientes que se han lle-
vado a cabo siguiendo metodologias afines (CIDI) y
la red de colaboradores “Salud Mental Mundial 20007
representan una base de datos de gran riqueza y po-
tencial.

Redes virtuales de informacion

El tremendo progreso en el area de las comunicacio-
nes proporciona la oportunidad de intercambiar da-
tos “a distancia” con investigadores en otros entornos
y permite realizar experimentos sin instrumentos ni
reactivos (“experimentos en silice”), utilizando siste-
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mas de computacion, aprovechando la riqueza infor-
mativa de las redes virtuales.

Recursos humanos

Un nimero creciente de excelentes y entustastas inves-
tigadores continta formandose en muchos paises y
forma redes de colaboracién internacional. Esto re-
dundara, estoy seguro, en una mejor descripcion de
los fenotipos y contribuira a lograr mayores avances
diagnosticos y terapéuticos.

Desarrollo de nuevas estrategias en la investiga-
cion de las enfermedades mentales

Los recursos arriba enumerados han hecho posibles
estudios “clave” tales como el reciente estudio de
Absalom Caspi y colaboradores que aparecio en la
revista Sczence en julio de 2003. Este estudio fue realiza-
do en una muestra clinica reclutada en Nueva Zelanda,
bajo el liderazgo de un equipo de investigadores de
varios paises (Nueva Zelanda, Estados Unidos, Ingla-
terra). La muestra incluyé a mas de 1,000 individuos
nacidos en Dunedin, Nueva Zelanda, a principios de
la década de los 70, quienes fueron seguidos por un
periodo de 26 afios y examinados clinicamente en
forma sistematica. La depresion mayor fue uno de los
trastornos estudiados, y se obtuvo ademas un listado
de sucesos vitales adversos y de muestras biologicas
para estudios genéticos. El estudio de Caspt utiliza un
marcador biolégico, el gen para el transportador de
serotonina.

Los resultados del estudio demostraron de forma
muy elegante como la interaccidn entre elementos
ambientales (presencia o ausencia de factores
traumaticos) y genéticos (version corta o larga del trans-
portador serotonérgico) determina la presencia o au-
sencia de depresiones severas en estos individuos se-
guidos a largo plazo.

Es esencial confirmar los resultados de este estudio,
tdealmente en otros paises y culturas, con el fin de de-
terminar su universalidad. Ademas es muy importante
que se examinen poblaciones diversas en cuanto a la
distribucion de las diferentes variaciones genéticas de
este transportador. Por ejemplo, en los Estados Uni-
dos, se ha observado que la version "larga" del gen del
transportador parece ser mas frecuente en personas
de raza blanca que en personas de color, de acuerdo
con el informe de Lotrich y colaboradores (2002).
Esto podria tener implicaciones importantes sobre la
distribucion de la enfermedad depresiva en poblacio-
nes.
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Nuevas iniciativas del Instituto Nacional de Sa-
lud de los Estados Unidos

Bajo 1a direccion del doctor Thomas Insel, el NIMH
ha establecido un nimero de prioridades para los
proximos afios, las que enumero a continuacion:

Nueva iniciativa sobre genética de Ila
esquizofrenia

Bajo el liderazgo de Daniel Weinberger, este progra-
ma ha propuesto como su ambicioso objetivo central
“el resolver el misterio de la predisposicion genética a
las psicosts, desarrollar nuevos métodos para el diag-
nostico temprano de la enfermedad y descubrir nue-
vos tratamientos que resulten en la curacion de esta
devastadora enfermedad”. El Instituto ha dispuesto
fnuevos recursos para esta iniciativa, incluyendo abun-
dante espacio, equipo humano y seis millones de déla-
res adicionales de presupuesto.

Creacion de silos virtuales de informacion (sin
fronteras)

El objettvo primordial de esta iniciativa es la creacion
de un consorcio internacional "virtual" que disponga
de silos/depdsitos de datos accesibles a investigado-
res en todo el planeta. Estos silos contendrian
especimenes biologicos, imagenes cerebrales, datos
fenotipicos y genotipicos, datos sobre tratamientos,
calidad de vida, incapacidad y otros desenlaces.

Colaboracion internacional en el area de servi-
cios y politicas de salud

La intenci6n primordial de esta iniciativa es el desarro-
llo de modelos de “practicas ideales” en cuanto a ac-
ceso, manejo y funcionamiento de los servicios.

Facilitar estudios clinicos y terapéuticos

Un primer paso es aumentar la fuerza laboral dedica-
da a la investigacion clinica. EI NIMH piensa que es
esencial crear “ejércitos” de mvestigadores clinicos en
los Estados Unidos y otros paises. Con esta finalidad
deben establecerse centros regionales de excelencia para
el entrenamiento en investigacion clinica.

Un componente importante en este proceso de esti-
mular la investigacion clinica es el de armonizar, con-
solidar y simplificar los procedimientos y reglas buro-
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craticas que afectan la investigacion clinica (proteccion
de sujetos, formas de consentimiento, supervision de
investigadores).

Nuevos estudios del NIMH en el area de servi-
cios y desenlaces

Como existe confusion en el area terapéutica debido a
la promocion agresiva de los productos comerciales y
la menor difusion de terapias efectivas y medicamen-
tos “huérfanos™, el NIMH lanz6 hace unos afios un
numero de estudios en gran escala. Estos van mas alla
de la preocupacion por la “eficacia” estadistica y ha-
cen hincapi¢ en la “efectividad” de las intervenciones
en condiciones “reales”. Estos estudios a largo plazo
incluyen varios medicamentos y psicoterapias y se enu-
meran a continuacion con sus siglas en inglés:

STAR-D — Tratamientos Alternativos en Secuencia
para Aliviar la Depresion.

CATIE — Tratamiento de la Esquizofrenia.
CATIE — Tratamiento de los Sintomas Psicoticos
en los Estados Demenciales.

STEP-BD — Adecuacién Sistematica de Tratamien-
tos para la Enfermedad Bipolar.

Actividades internacionales del NIMH

En 2003, el Instituto financiaba un total de 184 pro-
yectos que incluian un componente internacional. En
29 de estos estudios, el investigador principal se halla-
ba presente en un pais fuera de los Estados Unidos,
aproximadamente la mitad en el Canada.

Desdichadamente, muy pocos estudios se llevan a
cabo en Meéxico y en el resto de América Latina. La
gran mayoria de los estudios existentes en América
Latina y la regién del Caribe son en el area de VIH/
SIDA, y solamente dos de éstos se efectiian en paises
de América Latina (Pert y Brasil).

Estudios financiados por ¢l NIMH que se realizan
en México

Hoy en dia existen solamente dos estudios activos:

1. México es uno de siete paises que participa en el
proyecto “@net i cs of Schizophreni ain Lati no
Popul at i ons” (Genética de la Esquizofrenia en
Poblaciones Latinas), representado por Humberto
Nicolini del INPRF. Los investigadores principales
del estudio son Ricardo Mendoza de la UCLA y
Michael Escamilla de la Universidad de Texas en
San Antonio.



2. Elproyecto “Tovar ds Cevel opi ng Post - O sast er
Qrmuni ty I nt ervent i ons” (Haciael desarrollo de inter-
venciones comunitarias después de un desastre) dirigido
por Fran Norris de la Universidad de Darmouth, es
un estudio longitudinal sobre las consecuencias y la
recuperacion después de las inundaciones y los
derrumbes ocurridos en México en 1999.

Asi que, como podemos ver, la inversion actual del
NIMH en México y otros paises de América Latina es
muy pobre. Dada la importancia de la region para los
Bstados Unidos se requiere un estimulo vigoroso de
esta acttvidad en los proximos afios.

Documento formal de colaboracién NIMH/
IMPR

En mayo del 2003, durante la reunion de la Sociedad
Americana de Psiquiatras Hispanos (ASHP) en San
Francisco, el director del NIMH, Thomas Insel y el
director del INPRF Gerardo Heinze, firmaron una
carta de colaboracion formal (ver fotografia adjunta
que muestra a los doctores Thomas Insel y Gerardo
Heinze luego de firmar el documento).

Bsta colaboracién incluye entre sus objetivos:

1. 1dentificacion de oportunidades de capacitacion para
investigadores,

2. organizacion de talleres,

3.intercambio de cientificos,

4.intercambio de informacién y materiales cientificos,

5.asesoria para investigaciones.

Un nuimero de estas iniciativas se encuentra en pro-
ceso de implementacion.

Por ejemplo, México a través del INPRE es uno de
los seis paises incluidos en el consorcio Latino Ameri-
cano, una colaboracion de NIMH, PAHO vy los Insti-
tutos Canadienses de Investigacion en la Salud (CIHR).

La colaboracion OPS/NIMH/CIHR

Esta comenzoé a gestarse en 2002 y fue formalmente
activada en septiembre de 2003. Ademas de represen-
tantes de OPS, NIMH y de CIHR, el grupo incluye
representantes de Universidades Norte-Americanas
(Harvard, UCLA, Washington, UMDN], Mc-Gill)
ademas de representantes de seis paises Latino Ameri-
canos y del Caribe (Brasil, Colombia, Chile, México,
Jamaica y Perti). México esta representado por investi-
gadores del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon
de la Fuente. Los objetivos primordiales de este con-
sorcio son la capacitacion de investigadores y el desa-
rrollo de la colaboracion en investigaciones en el area
de los servicios de salud mental. Tres areas primordia-
les son: depresion en servicios primarios, esquizofrenia
y violencia. E1 NIMH ha apoyado cubriendo gastos
de viaje y financtado reuniones preliminares del con-
sorcio. A través de su Division de Servicios y Trata-
mientos, el NIMH ha ofrecido consejo en cuanto a los
mecanismos potenciales de financiacion, utilizando el
proceso “competitivo” del Instituto. Como primer
paso se ha preparado una propuesta para un Grant R-
13 con el fin de efectuar reuniones anuales y propor-
cionar entrenamiento y estimulo a los nuevos investi-

Salud Mental, Vol. 27, No. 3, junio 2004



gadores. Otras propuestas estan en la fase preparato-
ria y seran enviadas al NIMH, como proyectos, en
donde competiran como proyectos tipo RO1. Tam-
bién se esta considerando la posibilidad de hacer pro-
puestas para “suplementos internacionales” utilizando
estudios existentes, que han sido aprobados y financia-
dos por el NIMH. Los Institutos de Investigacion en
Salud del Canada han manifestado su apoyo a esta
iniciativa y se explora la posibilidad de incluir también
al Instituto Nacional de Abuso de Drogas de los Esta-
dos Unidos (NIDA).

El Proyecto “Salud Mental 20007

México es uno de los paises dentro de esta rica base
de datos que incluye mas de 250,000 entrevistas
diagnosticas (CIDI), 8,000 entrevistas clinicas (SCID),
abundante informacion clinica incluyendo historia fa-
miliar, uso de servicios, y en algunos paises, muestras
biologicas para estudios genéticos.

Esta informacion es de gran importancia para esti-
mar la carga global de la enfermedad mental y para
hacer avanzar nuestros incipientes sistemas diagnosti-
cos a través de la validacion de sindromes universales
y otros “endofenotipos”.

Perspectivas de la colaboracion con México

Existen muchas razones para estrechar los vinculos de
colaboracion entre México y los Estados Unidos. Ade-
mas de los elementos historicos, desde una perspecti-
va politica, iniciativas tales como NAFTA han multi-
plicado el comercio entre los dos paises y existe gran
interés en buscar soluciones para los problemas exis-
tentes a ambos lados de la vasta frontera, tales como
inmigracion y salud. México es la fuente mayor de
nuevos mnmigrantes a los Estados Unidos.

El nimero de hispanos en los Estados Unidos de
Norteamérica ha alcanzado la cifra de 35 millones,
constituyéndose en el grupo minoritario mas grande
del pais y continta creciendo rapidamente. Cast 70%
de estos individuos son de origen mexicano, mas de
40% nacidos en México.

El crecimiento demografico de las poblaciones lati-
nas en los Estados Unidos de Norteamérica, su diver-
sidad, ventajas y desventajas relativas, han impulsado
nuevos estudios epidemioldgicos y clinicos en estas
poblaciones.

La interpretacion de estos estudios requiere, sin em-
bargo, un conocimiento de lo que ocurre en el pais de
origen para poder dilucidar factores de riesgo y facto-
res protectores.
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Fig. 1. Trastornos psiquidatricos mayores en personas de origen Mexicano (Fresno, California y Ciudad de México).
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La paradoja del inmigrante mexicano

La paradoja es que a pesar de grandes desventajas so-
cio-econémicas, los inmigrantes mexicanos recientes
aventajan a los nacidos en los Estados Unidos en va-
rios indices de salud, incluyendo la Salud Mental. El
estudio de Vega y colaboradores en Fresno, California,
demostrd que los individuos nacidos en México tie-
nen indices mucho mas bajos de trastornos mentales
tales como depresion o abuso de alcohol y drogas que
los nacidos en los Estados Unidos. La frecuencia de
los trastornos mentales en los inmigrantes era muy si-
milar a la observada en México en estudios compara-
bles dirigidos por Maria Elena Medina-Mora del
INPRE, lo que sugiere aspectos deletéreos de la asimi-
lacion a la sociedad norteamericana. Este es un ejem-
plo de cémo la colaboracion entre investigadores de
los dos paises promueve el esclarecimiento de facto-
res que contribuyen a la psicopatologia (figura 1).

Importancia de la investigacion transcultural y de
las colaboraciones internacionales

Mas alla de inclinaciones filantrépicas, existe una gran
necesidad en esta era de la “salud global” de cola-
borar internacionalmente con el fin de hacer avan-
zar la ciencia y 1a investigacion de los trastornos men-
tales.

Estos estudios y colaboraciones contribuyen a:

* Determinar la universalidad de los trastornos
mentales.

* Detectar y examinar los influjos genéticos y
ambientales y los factores de riesgo o factores
protectores que contribuyen a la prevalencia y la
morbilidad de los trastornos mentales.

e Adaptar tratamientos a ciertos grupos €tnicos o
culturales.

* Documentaciéon y auditoria de desigualdades en los
indicadores de salud.

e Establecer bases de datos globales y redes de
investigadores.

* Descubrir y estimular lideres potenciales para la
investigacion en los paises en desarrollo.

Los paises en desarrollo como México contribuyen
con elementos importantes para la investigacion cien-
tifica, tales como grupos familiares numerosos y
geograficamente estables, posibilidad de efectuar es-
tudios en grande escala, y costos muy favorables. Sin
embargo, existen en estos paises varios factores que
obstaculizan la investigacion. Estos incluyen proble-
mas del entorno (desastres naturales, guerra, inestabili-
dad soctal, falta de recursos); problemas del ambiente
laboral (débil infraestructura de investigacion, proble-
mas con revision y aprobacion de protocolos, nime-
ro limitado de investigadores); factores personales (ba-
jos salarios, entrenamiento deficiente) y en general la
naturaleza intrinseca de la investigacion psiquidtrica (ins-
trumentos, archivos). Las colaboraciones internacio-
nales deben tener en cuenta estos factores y ayudar a
solucionarlos. La colaboracion que tenemos en mente
es entre universidades e investigadores de paises desa-
rrollados con investigadores e instituciones de paises
en via de desarrollo.

Para que estas colaboraciones sean exitosas se fe-
quiere que los investigadores del pais en desatrollo se
stentan “propietarios”, es decir, orgullosos y satisfe-
chos de una participacién que les beneficia personal-
mente y beneficia a sus paises. La colaboracion debe
contar con una confianza mutua y las decisiones de-
ben ser compartidas, no impuestas.
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