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En este número de la revista, Sass y Byrom (1) describen
algunos conceptos fenomenológicos de la formación de los
delirios (resaltando las experiencias a las que, por simplicidad,
me referiré como "experiencias de realidad alterada") e identi-
fican algunos puntos de contacto con la literatura neurocientífi-
ca relevante. Como lo admiten libremente, algunas de sus ideas
tienen carácter de conjetura, pero se plantea bien el argumento
general de que los investigadores debieran considerar seria-
mente el trabajo de los fenomenólogos.

No es difícil percibir algunas bases comunes entre el enfo-
que fenomenológico y el enfoque cognitivo-conductual en los
delirios. Tal es el caso de algunos de los estudios de casos de
Conrad, según fueron traducidos en un documento previo por
Bovet y Parnas (2)  -por ejemplo, caso número 3 en el que un
soldado alemán presenta una enfermedad paranoide después de
una serie de fracasos y disgustos- que son fácilmente interpre-
tables dentro de un modelo cognitivo-conductual, lo que resalta
la importancia de los sesgos cognitivos y problemas de autoes-
tima preexistentes (3,4).

El modelo de paranoia de Freeman, en concreto, asigna a
las experiencias anómalas una función en provocar la búsqueda
de significado por parte del paciente y ha sido respaldada por
estudios que muestran relaciones entre la paranoia y la pérdida
de sueño (5), la utilización de cannabis (6), la pérdida de la
audición (7) e incluso una reducción brusca de la estatura
modelada en un entorno virtual (8)

De ahí que considero que es mucho lo que se ganaría de una
fecundación cruzada entre los diferentes enfoques para com-
prender los delirios. Aquí planteo algunas interrogantes en tor-
no a cómo se va a lograr esto, haciendo eco, en cierta medida,
de argumentos previamente planteados por otros, que han
comentado sobre el estudio fenomenológico de las alucinacio-
nes (9).

Por mucho tiempo se han reconocido en psicología los pro-
blemas que implica la notificación de experiencias privadas y
en un determinado momento condujeron a una versión metodo-
lógica del conductismo que regía los informes en primera per-
sona de procesos mentales como ilegítimos (10). Aunque pocos
asumirían esta posición extrema hoy en día, el problema no ha
desaparecido. Estudios originales (11) y más recientes (12)
ampliamente han demostrado que las personas muy a menudo
"dicen más de lo que pueden saber" sobre lo que está ocurrien-
do en sus mentes.

Los fenomenólogos aducen que sus métodos no se compro-
meten de esta manera, pues difieren en algunos aspectos
importantes de la introspección. Mientras que el introspeccio-

nista trata de obtener acceso directo a los mecanismos, a los
participantes en los estudios fenomenológicos se les da instruc-
ciones para que informen experiencias burdas, haciendo a un
lado sus suposiciones e interpretaciones acerca de estas expe-
riencias (13), y transmitiéndolas a un entrevistador cuya rela-
ción con el informante se ha caracterizado como una de empa-
tía fundamental (14).

Es discutible que esta diferenciación sea tan clara como se
anuncia (las preguntas fenomenológicas, me parece, a menudo
hacen inferencias sobre mecanismos). Aunque así es, el enfo-
que fenomenológico plantea una dificultad más sutil que fue
analizada en la filosofía subsiguiente de L. Wittgenstein (15) y
claramente descrita con detalle por el conductista radical B. F.
Skinner (16).

Por contraposición a algunas caracterizaciones incorrectas
de la postura de Skinner, él no dudaba de que podemos hablar
sobre experiencias privadas, pero le desconcertaba cómo pode-
mos hacerlo. Al igual que Wittgenstein, vio que el lenguaje es
la creación de un colectivo verbal y que, por tanto, aprender a
cómo describir precisa tres elementos: el individuo, el estímulo
que se va a describir y (crucialmente) por lo menos otro usua-
rio competente del lenguaje que también tenga acceso a ese
estímulo. Considérese, por ejemplo, cómo aprendemos a iden-
tificar objetos físicos simples como el mobiliario. Si llamo silla
a una "mesa", otro miembro del colectivo verbal me puede
corregir, si puede ver que estoy mirando una silla. También se
me pueden enseñar nuevas respuestas verbales ("esa es una
tumbona"; o "una tumbona tiene las siguientes característi-
cas…"). Estas oportunidades se niegan en el caso de experien-
cias a las que sólo el interlocutor tiene acceso, por lo cual, una
gran parte de nuestro lenguaje de experiencia es metafórico  -
"un dolor lancinante", "con el corazón triste" (17). Incluso la
palabra "depresión" es una metáfora, hurtada inicialmente por
los psiquiatras a los cardiólogos para señalar lo opuesto a la
excitación, antes que pasara al lenguaje cotidiano (18).

Desde luego, los fenomenólogos están al tanto del papel
que desempeña la metáfora en los estudios de experiencias. La
descripción de Conrad del trema que antecede al inicio de los
delirios es explícitamente metafórica. No obstante, nos quedan
interrogantes difíciles con respecto a exactamente qué es lo que
está ocurriendo cuando se dan estos informes. ¿Qué clase de
estímulo se está informando? Y ¿Cómo decidiremos entre afir-
maciones fenomenológicas diferentes pero aparentemente
incompatibles, como las de, por ejemplo, Conrad o Matussek?
Sin alguna clase de criterio externo, estas interrogantes parecen
no tener solución.
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Una posible solución es cartografiar los informes fenome-
nológicos sobre las otras clases de datos, por ejemplo, los deri-
vados de estudios de diagnóstico por neuroimágenes, según lo
recomiendan Sass y Byrom y otros antes que ellos (13). Un pri-
mer paso mínimo sería abordar las cuestiones de fiabilidad (el
grado en el cual diferentes entrevistadores obtienen informes
fenomenológicos finales o diferentes). Ha habido algunos
avances en este sentido, por ejemplo, la elaboración del Exa-
men de las Autoexperiencias Anómalas (19). En última instan-
cia, este enfoque conduciría a investigaciones empíricas cuan-
titativas, para determinar en quiénes y en cuáles circunstancias
ocurren las experiencias de realidad alterada.

Para algunos de los fenomenólogos analizados por Sass y
Byrom, por ejemplo Jaspers, la respuesta a la pregunta "¿en
quién?" está "en personas con esquizofrenia". En principio,
esta aseveración podría ser analítica o sintética. En el primer
caso, lo que se está proponiendo es una redefinición estrecha
de la esquizofrenia que, sospecho, sería incómoda para muchos
investigadores modernos. Si la afirmación es sintética, enton-
ces es necesaria la investigación empírica para demostrar que
todos (o por lo menos solo) los pacientes con esquizofrenia
(definida por algunos otros criterios) tienen esas experiencias.

Un estudio danés de 155 pacientes consecutivos remitidos a
servicios de psiquiatría reveló que la perplejidad y las autoex-
periencias anormales (similares al concepto de trema de Con-
rad) fueron comunicadas por muchos, pero no por todos los
pacientes con primer episodio de esquizofrenia (20). En otro
estudio (21) se hizo el descubrimiento aparentemente especta-
cular de que un 70% de los pacientes no psicóticos con los
"síntomas básicos" (en su mayor parte experiencias de realidad
alterada) presentaron esquizofrenia en el seguimiento a largo
plazo. Sin embargo, este hallazgo se ve menos espectacular
cuando se toma en cuenta que se perdió el seguimiento en dos
tercios de los casos. Presuponiendo que estos pacientes tenían
más posibilidades de no ser psicóticos, la tasa de conversión
verdadera probablemente fue de un 25%, aproximadamente.
Claramente sería útil más investigación en este sentido.

Sin embargo, una dificultad insuperable es que la esquizo-
frenia no es un concepto muy coherente, con base en cualquier
criterio con el que se pudiesen comparar los datos fenomenoló-
gicos. Por ejemplo, la investigación de familias y los estudios
moleculares muestran un sustancial componente genético com-
partido con otros diagnósticos (22,23), los datos clínicos y neu-
rocientíficos respaldan un proceso continuo con los trastornos
afectivos, más que entidades nosológicas diferentes (24) y los
análisis multifactoriales de datos de síntomas apuntan a múlti-
ples síndromes independientes dentro de la amplia categoría de
esquizofrenia (25,26). De ahí que, si bien Sass y Byrom expre-
san la esperanza de que la fenomenología podría mostrar
"cómo los síndromes" (como la esquizofrenia) pueden encarnar
en diferentes modos globales de vida psicológica que pueden
volver a los síntomas (como el delirio) más heterogéneos de lo
que por lo demás parecen" (1), es improbable que los datos
fenomenológicos o, por lo demás, cualquier otra clase de datos,
pudiese llevar a una teoría unificada de la esquizofrenia. Un
enfoque mucho mejor sería tratar las experiencias de realidad
alterada como fenómenos a investigar por sí mismos.

La creencia de que las experiencias de realidad alterada son
indicativas de esquizofrenia, sin duda ha sido fomentada por el
supuesto de que estas experiencias yacen más allá de la reali-

dad de la vida mental normal. Sin embargo, debemos ser cautos
al asumir esta suposición, sobre todo dadas las pruebas recien-
tes que continúan vinculando la psicosis a las experiencias
humanas normales (27).

Las experiencias de realidad alterada suelen ser desencadena-
das por los pacientes durante el interrogatorio intensivo tras una
crisis vital profunda, en la cual es seguro que haya una búsqueda
de significado. Esto no significa que se deban descartar, pero sig-
nifica que debemos buscar comparaciones con experiencias
excepcionales de personas normales, en vez de con vida normal.
Por ejemplo, podríamos comparar el inicio de la psicosis con
otros cambios bruscos en la vida, como la conversión religiosa.

De hecho, la conversión religiosa comparte algunas simili-
tudes con la formación de delirios en una serie de dimensiones.
Por ejemplo, la adolescencia es un periodo de alto riesgo para
ambas (28). Por mucho tiempo se ha reconocido que la conver-
sión religiosa, como el inicio de los delirios, a menudo ocurre
con un trasfondo de crisis personal (29). El apego inseguro es
un factor predisponente a la conversión religiosa (30) lo mismo
que a los delirios paranoides (31). Puede haber otras similitu-
des, por ejemplo, en términos de procesamiento de la informa-
ción y otras clases de funcionamiento psicológico. En algunos
estudios se han informado dificultades para distinguir a las per-
sonas religiosas y los pacientes con delirios (32,33), aunque es
posible que no se plantearon las interrogantes correctas.

Si debiéramos ser cautos con la suposición de que los deli-
rios son diferentes a otras clases de creencias y actitudes, un
corolario es que debemos tener muy presente que gran parte de
la vida mental ordinaria no se ha analizado bien. Por consi-
guiente, las creencias y las actitudes normales pueden ser
mucho más complejas de lo que solemos suponer.

Si el análisis fenomenológico esclarecerá estados mentales
anormales, tal vez puede comenzar ayudándonos a comprender
mejor lo ordinario.
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La investigación de los sustratos fisiopatológicos de los
trastornos mentales sigue siendo un reto importante para la
investigación psiquiátrica. Si bien los trastornos psiquiátricos
importantes tienen una firma biológica que se puede identificar
mediante una gama de métodos de neuroimágenes, los biomar-
cadores que permiten una diferenciación fiable entre diferentes
trastornos así como la detección de las enfermedades en etapas
tempranas han tenido solo una eficacia moderada. Dada la
importancia de la intervención temprana en una serie de tras-
tornos aunada a la tendencia a la medicina personalizada (1),
comprender los mecanismos neurobiológicos subyacentes tie-
ne crucial importancia para desarrollar tratamientos y asisten-
cia médica más eficaces.

Aunque las dificultades en el campo también se deben a la
imbricación nosológica entre los diferentes trastornos y una
deficiente validez de constructo de los diagnósticos principales,
un impedimento también ha sido la comprensión y disponibili-
dad escasas de herramientas de medición para esclarecer la
dinámica neuronal compleja en redes a gran escala y sus disfun-
ciones. En la investigación de la esquizofrenia, por ejemplo, la
búsqueda de firmas biológicas subyacentes de síntomas clínicos
y disfunciones cognitivas por mucho tiempo se había enfocado
en la contribución de regiones circunscritas del cerebro, como la
corteza prefrontal. En contraste con este punto de vista, que en
gran parte se inspiró en los hallazgos de la neuropsicología clí-
nica, la investigación actual parece indicar que las alteraciones
anatómicas implican una extensa serie de regiones corticales y
subcorticales (2). Sobre la base de estas observaciones y de una
extensa serie de investigaciones que resaltan una alteración neu-
ral y cognitiva distribuida, la hipótesis que me gustaría plantear
es que la esquizofrenia y tal vez otros trastornos mentales posi-
blemente representen alteraciones sistémicas que implican fun-
damentalmente una alteración de la dinámica de procesos neu-
rales en las redes a gran escala (3).

Esto está respaldado por datos recientes que resaltan que
los procesos cognitivos y ejecutivos durante el funcionamiento
normal del cerebro esencialmente emergen de la actividad
coordinada de poblaciones neuronales distribuidas que dinámi-
camente están configuradas sobre la estructura fundamental de
las conexiones anatómicas fijas (4, 5). La organización de las
conexiones anatómicas y su contribución a las alteraciones
funcionales es resaltada en el artículo de Van Essen y Barch (6)
en este número de la revista, que resume los avances recientes
en las neuroimágenes estructurales y funcionales, sobre todo en
el mapeo de conexiones neurales por lo que respecta a sus vías
estructurales y funcionales, el llamado “conectoma”.

El conectoma del cerebro tiene propiedades de pequeño
mundo (7), lo que implica que incluso grupos neurales distri-

buidos en diferentes regiones corticales distantes se pueden
comunicar entre sí en forma directa o a través de solo un
pequeño número de nodos interpuestos. Desde esta perspecti-
va, la cognición, la conciencia y sus alteraciones no son propie-
dades que se originen en unidades neuronales aisladas, sino
más bien en la acción distribuida y coordinada de un gran
número de ensambles neuronales (5).

Se han acumulado datos que indican que tal coordinación
neuronal se logra a través de la modulación del sincronismo de
la actividad rítmica en frecuencias bajas y altas. Si bien las
oscilaciones neurales en neurociencia datan de hace mucho
tiempo, Singer y sus colaboradores fueron quienes descubrie-
ron que las oscilaciones en el rango beta/gamma (13-30/30-200
Hz) establecen una sincronización precisa entre las respuestas
neurales distribuidas en la corteza visual (8), que condujeron a
la hipótesis de que la actividad rítmica a altas frecuencias cons-
tituye un mecanismo para establecer oportunidades temporales
para la comunicación neuronal (9).

Esta perspectiva ha contribuido a la conceptuación del cere-
bro como un sistema complejo autoorganizado en el cual múlti-
ples regiones densamente interconectadas pero funcionalmente
especializadas cooperan en constelaciones siempre cambiantes,
dependientes de contexto y de tareas. Las variables importantes
y distintivas de estos procesos dinámicos son la potencia y la
frecuencia de la actividad oscilatoria en los circuitos locales y la
sincronización de largo alcance de estas actividades temporal-
mente estructuradas en las regiones del cerebro. Los procesos
oscilatorios, sobre todo en las frecuencias de la banda gamma,
sirven para los cálculos corticales genéricos subyacentes a la
codificación local de la información, en tanto que la sincroniza-
ción de largo alcance en las frecuencias bajas —theta (4-8 Hz),
alfa (8-13 Hz) y beta (13-30 Hz) — sirven para el acoplamiento
efectivo entre regiones del cerebro más distantes entre sí (10).

Recientemente han surgido indicios de que la fisiopatología
de la esquizofrenia, pero también de los trastornos de la gama
del autismo y la enfermedad de Alzheimer, fundamentalmente
puede implicar alteraciones en la sincronía y la amplitud de las
oscilaciones neurales (sincronía neural) (11), lo que resalta que
una alteración en la dinámica neuronal puede parte central de
estos trastornos. Si bien en la actualidad no está claro en qué
medida tales alteraciones pueden ser causantes en la patogéne-
sis de estos síndromes, la hipótesis de que los cambios en la
precisión y la fuerza de las oscilaciones neuronales subyacen a
las disfunciones cognitivas y posiblemente a determinados sín-
tomas clínicos en varios trastornos, es congruente con las
observaciones recientes de que la esquizofrenia y los trastornos
afines se caracterizan por alteraciones de la organización del
conectoma (12), lo que indica que los cambios en la disposi-
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ción de las conexiones cortico-corticales podrían repercutir en
el establecimiento de interacciones funcionales a gran escala
(véase también 6 en este número de la revista).

Esta perspectiva pronostica además que los mecanismos
que intervienen en asegurar la generación de estados neurona-
les coordinados posiblemente sea disfuncional en los trastornos
mentales y por tanto podría ofrecer nuevas dianas de tratamien-
to y posibilidades para la intervención temprana. Durante el
funcionamiento normal del cerebro, las redes de interneuronas
GABAérgicas mutuamente interactivas intervienen decisiva-
mente como marcapasos en la generación de oscilaciones de
gran frecuencia en los circuitos locales. Además, la activación
de las interneuronas GABAérgicas mediada por receptores de
AMPA y NMDA es esencial para la generación de la actividad
oscilatoria e interviene en la sincronización a largo alcance de
grupos celulares espacialmente segregados (3).

La alteración de las oscilaciones de alta frecuencia en la
esquizofrenia pero también en los trastornos de la gama del
autismo es congruente con las disfunciones de la interneuronas
GABAérgicas como una alteración central en estos trastornos
(13). Además, modelos animales demuestran que diversos fac-
tores de riesgos genéticos y ambientales convergen en defectos
específicos en el desarrollo y la función de las interneuronas
(3), lo que resalta que tales disfunciones constituyen una vía
decisiva común para varios síndromes que conducen a altera-
ciones en la generación de la actividad rítmica y las disfuncio-
nes cognitivas. 

Los datos sobre las disfunciones GABAérgicas se acompa-
ñan de hallazgos que resaltan la importancia de la neurotrans-
misión glutamatérgica anómala en trastornos psiquiátricos. En
la esquizofrenia, se considera que el hipofuncionamiento del
receptor de NMDA está implicado decisivamente en las disfun-
ciones cognitivas lo mismo que en los síntomas psicóticos, ya
que el bloqueo de ese receptor puede recrear muchas manifes-
taciones del trastorno en participantes humanos y modelos ani-
males (14).

A fin de avanzar más el rol de la dinámica neuronal anóma-
la en la explicación de los trastornos mentales mayores y esta-
blecer vínculos estrechos con las variables neurobiológicas
subyacentes, un requisito indispensable decisivo son las herra-
mientas de imágenes no cruentas que tienen suficiente resolu-
ción temporal y espacial. Hasta en tiempos recientes, los estu-
dios en que se investiga la organización espacial de las redes
corticales a gran escala solo se podían llevar a cabo mediante
imágenes de resonancia magnética funcional (fMRI), ya que
las técnicas de análisis de fuentes modernas para los datos elec-
trofisiológicos que complementan la resolución temporal exce-
lente de la electro/magnetoencefalografía (EEG/MEG) no esta-
ban disponibles. Sin embargo, estudios recientes que han
mapeado las redes corticales oscilatorias durante los procesos
cognitivos y ejecutivos han demostrado la factibilidad de este
método, resaltando que las modulaciones en la sincronía entre
las regiones del cerebro son muy decisivas para los procesos
cognitivos (10).

Si bien los métodos de EEG/MEG tienen la resolución tem-
poral necesaria para captar la dinámica neuronal en escalas de
tiempo realista, una desventaja distintiva de estos enfoques es
también el hecho de que están idealmente adaptadas para la
investigación transferible. Las oscilaciones neurales y los
mecanismos moleculares y circuitos que subyacen a ellos están

muy conservados en toda una gama de especies (15), permi-
tiendo así que las hipótesis relacionadas con los mecanismos
biológicos subyacentes a las oscilaciones neurales alteradas
sean evaluadas directamente en modelos animales y en prepa-
raciones in vitro. Esta posibilidad puede no ofrecer las otras
técnicas de imágenes, como la resonancia magnética funcional,
para la cual los mecanismos biológicos de la generación de
señales son menos claros y es más difícil la transferencia direc-
ta de los hallazgos a partir de datos obtenidos con experimen-
tos humanos a modelos animales.

Además, los esclarecimientos decisivos de la fisiopatología
de los trastornos mentales importantes posiblemente también
precisen centrarse en poblaciones con riesgo. Los síndromes
psiquiátricos principales como la esquizofrenia y la enfermedad
de Alzheimer implican un periodo prodrómico extendido antes
de la manifestación plena de los síntomas clínicos y el diagnos-
tico, durante el cual ya se manifestaron las alteraciones cogniti-
vas. Dado que los tratamientos disponibles no resuelven las dis-
funciones de circuitos una vez que los síntomas clínicos alcan-
zan los umbrales diagnósticos actuales, la investigación de bio-
marcadores para la intervención temprana dirigida es decisiva.
Los métodos de EEG/MEG idealmente están adaptados para
esta meta, ya que la amplia gama de frecuencias de oscilación
proporciona un espacio paramétrico que se puede utilizar para
delimitar la dinámica neuronal especifica de trastornos, la cual
entonces se puede utilizar para identificar los mecanismos fisio-
patológicos subyacentes en la investigación preclínica.

Por otra parte, tales estudios también pueden revelar aspec-
tos de la neurobiología que pueden estar más cercanos al centro
esencial de los trastornos mentales. Por ejemplo, es concebible
que determinadas manifestaciones clínicas como los síntomas
positivos de la esquizofrenia, reflejen la respuesta adaptativa
del sistema a una alteración más fundamental en la dinámica
neuronal. Desde esta perspectiva, los factores de riesgos gené-
ticos y ambientales producen una alteración primaria que con-
duce a una perturbación de la dinámica a gran escala y las dis-
funciones cognitivas. Esta perspectiva es congruente con las
formulaciones previas que han resaltado la importancia de una
diferenciación entre los síntomas primarios o básicos y los
fenómenos secundarios y accesorios en la esquizofrenia, pero
que más tarde básicamente representaron fenómenos compen-
sadores y de adaptación hacia una alteración fundamental de
los procesos neuronales.

Si bien algunos de los aspectos planteados en este artículo
reflejan debates prolongados tanto en neurociencia cognitiva
como en psiquiatría con respecto a la naturaleza de las funcio-
nes cerebrales y sus alteraciones, tal vez solo hasta ahora, con-
forme ha aumentado el conocimiento y tecnología disponible
para analizar la dinámica a gran escala, pueda estar al alcance
comprender la fisiopatología de los trastornos mentales. Tal
dilucidación no solo tendría una tremenda utilidad para fines
científicos, sino también permitiría intervenciones tempranas
más eficaces así como el desarrollo de tratamientos adecuados
dirigidos a reducir los costos humanos y sociales relacionados
con los trastornos mentales importantes.
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Las personas con enfermedades mentales graves (EMG),
sobre todo esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresi-
vo mayor, tienen una tasa de mortalidad promedio que es dos a
tres veces más alta que la población general (1-3), lo que se
corresponde con un acortamiento en la esperanza de vida de 10
a 25 años (2-9). Las causas más frecuentes de muerte en perso-
nas con EMG son las enfermedades físicas (10).

Los factores relacionados con enfermedades mentales, las
opciones de estilo de vida no saludables, así como las discre-
pancias, no sólo en el acceso y la utilización de la atención a la
salud, sino también en la prestación de cuidados a la salud,
contribuyen a resultados más desfavorables en la salud física
de personas con EMG (11). Sin embargo, la utilización de fár-
macos psicoactivos puede incrementar más el riesgo de com-
plicaciones o trastornos físicos.

El conocimiento exhaustivo de los efectos de fármacos psi-
coactivos utilizados con frecuencia —antipsicóticos, antidepre-
sivos y estabilizadores afectivos— sobre la salud física en per-
sonas con EMG puede proporcionar información sobre mejo-
res opciones o estrategias de tratamiento.

Actualizando y expandiendo nuestro análisis previo publi-
cado en esta revista (11), realizamos una búsqueda sistemática
en MEDLINE (noviembre de 2009 a noviembre de 2014) para
identificar datos epidemiológicos, de morbilidad y mortalidad,
combinando los términos de MeSH para las principales catego-

rías de enfermedades físicas o enfermedades relevantes dentro
de esas categorías (Tabla 1) con esquizofrenia, trastorno depre-
sivo mayor y trastorno bipolar, y las tres clases principales de
psicoactivos que han recibido la aprobación de las autoridades
sanitarias para estos trastornos psiquiátricos, es decir, antipsi-
cóticos, antidepresivos y estabilizadores afectivos. Aunque los
fármacos psicoactivos pueden incrementar el riesgo de muchas
enfermedades físicas, nos enfocamos en una serie selecta de
enfermedades. Asimismo, restringimos nuestra búsqueda a los
análisis y metanálisis pertinentes en idioma inglés (sistemáti-
cos) aunque para determinadas enfermedades físicas se selec-
cionaron estudios individuales relevantes.

Las búsquedas en MEDLINE generaron 13.477 aciertos
(Tabla 1). A continuación resumimos los hallazgos referentes a
la relación de antipsicóticos, antidepresivos y estabilizadores
afectivos para cada enfermedad/dominio físico.

ENFERMEDADES NUTRICIONALES Y METABÓLICAS

Obesidad

Las personas con EMG, en comparación con la población
general, tienen más riesgo de presentar preobesidad y obesidad
(12-15). La posibilidad de la obesidad se incrementó 2,8 a 4,4
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tantos en pacientes con esquizofrenia y 1,2 a 1,7 tantos en
aquellos con depresión mayor o trastorno bipolar (16-22).

El aumento de peso —que se suele evaluar mediante el
cambio en el peso corporal, el cambio en el índice de masa cor-
poral o el cambio de peso clínicamente relevante (≥7%) con
respecto al inicio (23,24)— es un efecto secundario bien docu-
mentado de los antipsicóticos durante el tratamiento agudo y
de mantenimiento de pacientes con esquizofrenia, que afecta a
un 15%-72% de estos pacientes (11).

Sin embargo, existe una jerarquía para el riesgo de aumento
de peso entre los antipsicóticos que se ha confirmado en dife-
rentes estudios y metanálisis (11,23-33). El aumento de peso es
máximo con los antipsicóticos de segunda generación (SGA),
clozapina y olanzapina, aunque quetiapina, risperidona, palipe-
ridona e iloperidona tienen un riesgo intermedio. Aripiprazol,
amisulprida, ziprasidona, asenapina y lurasidona tienen un
menor o mínimo efecto sobre el peso corporal (11) (Tabla 2),
aunque los efectos observados dependen del grado de exposi-
ción al tratamiento previo (30). En niños y adolescentes (<18
años) se ha identificado aproximadamente la misma jerarquía
para el riesgo de aumento de peso con estos fármacos (23,34-
36), pero en un mayor grado, lo cual probablemente se debe a
menos exposición previa a antipsicóticos (30). Entre los antip-
sicóticos de primera generación (FGA), los compuestos de alta
potencia, como la clorpromazina y la tioridazina, tienen un
mayor potencial de aumento de peso que los fármacos con gran
potencia, como el haloperidol (11,30).

Sin embargo, ningún antipsicótico se debiera considerar ver-
daderamente neutral en cuanto al peso, ya que la proporción de
individuos que experimentan aumento de peso importante es
mayor con cualquier SGA que con placebo (11,31). Los pacien-

tes que nunca han recibido antipsicóticos o que están en su pri-
mer episodio, son más vulnerables a aumentar de peso, ya que
todos los antipsicóticos han producido aumento de peso impor-
tante en estos casos (24). Además, se ha observado que los antip-
sicóticos producen un incremento de peso más intenso en estos
pacientes que en los que padecen esquizofrenia crónica (37).

En general, el aumento de peso con antipsicóticos es rápido
durante las primeras semanas, se desacelera gradualmente y a
menudo alcanza una meseta al cabo de un año (23). Los resul-
tados indican que el primer año de tratamiento antipsicótico es
un periodo crítico para el incremento de peso y las anomalías
metabólicas (38), ya que el aumento rápido inicial de peso es
un buen indicador de incremento del peso a largo plazo y de
obesidad (23,39). De acuerdo con un metanálisis reciente (24),
casi todos los antipsicóticos muestran un grado de aumento de
peso después de la utilización prolongada, excepto por la ami-
sulprida, el aripiprazol y la ziprasidona. Este metanálisis tam-
bién documentó que cambiar a los sujetos a compuestos más
neutrales desde el punto de vista metabólico, puede no dar por
resultado una pérdida de peso en todos los casos.

Los antidepresivos, como la amitriptilina y la mirtazapina,
y los estabilizadores afectivos, como el litio y el valproato, se
han relacionado con un aumento de peso (23,40,41) (Tabla 2).
Sin embargo, el aumento de peso en general es más moderado
o leve con antidepresivos o estabilizadores afectivos, y son
moderadas las diferencias entre los antidepresivos (49).

Datos de estudios clínicos y en animales parecen indicar
que el incremento del apetito y la ingesta de alimento, así como
un retraso de la señalización para la saciedad, son cambios en
la conducta clave para el incremento de peso y la obesidad
inducidos por los antipsicóticos (24,39,42). El antagonismo en
los receptores de 5-HT2C y H1 al parecer interviene en el
aumento de peso provocado por los antipsicóticos. Entre los
antipsicóticos, la clozapina y la olanzapina, que tienen el riesgo
de aumento de peso y de obesidad más alto, también conllevan
máximas afinidades por los receptores de 5-HT2C y H1 (39).

Existen notables variaciones individuales en el aumento de
peso, independientemente del antipsicótico prescrito (39);
algunos sujetos bajan de peso, otros mantienen o aumentan el
peso con el mismo compuesto farmacológico (24). Aunque el
incumplimiento (parcial) puede ser un factor de confusión, esta
observación, además de los resultados en gemelos monocigóti-
cos y hermanos, señalan que los factores genéticos desempe-
ñan un papel importante en el aumento de peso provocado por
la medicación (43-45), y se estima en hasta un 60% a un 80%
para el aumento de peso relacionado con antipsicóticos (46).

Dislipidemia

Los antipsicóticos se han relacionado con anomalías en los
lípidos en grados importantes (11,30) (Tabla 2). Los efectos
adversos sobre los triglicéridos y el colesterol ocurren en una
etapa temprana y pueden incluso preceder al aumento de peso,
lo que apunta a efectos moleculares independientes del peso,
además de los relacionados con el peso corporal (30).

En comparación con la población general de edad y género
sexual equiparables, los criterios para el diagnóstico de síndro-
me metabólico tomando en cuenta los triglicéridos elevados
(OR = 2,73; IC del 95%: 1,95-3,83) y la disminución del coles-

Tabla 1. Resultados de la búsqueda en MEDLINE: categoría de enfer-
medad (+ EMG, + psicoactivo)

Enfermedades nutricionales y metabólicas; 1.958 impactos (358 análisis)

Obesidad: 1.550 aciertos (266 análisis)
Dislipidemia: 408 aciertos (92 análisis)

Enfermedades del sistema endocrino: 1.709 aciertos (324 análisis)

Diabetes mellitus/cetoacidosis diabética (1.305 aciertos (256 análisis)
Trastornos tiroideos/hiponatremia/SIADH: 404 aciertos (68 análisis)

Enfermedades cardiovasculares: 1.394 aciertos (211 análisis)

Cardiopatía coronaria/muerte cardiaca súbita: 617 aciertos (85 análisis)
Trastornos cardiovasculares: 777 aciertos (126 análisis)
Hipertensión/miocarditis: 965 aciertos (165 análisis)

Enfermedades de las vías respiratorias

Neumonía: 108 aciertos (11 análisis)

Enfermedades digestivas

Enfermedades hepáticas/estreñimiento: 672 aciertos (150 análisis)

Neoplasias

Cáncer: 2.398 aciertos (396 análisis)

Enfermedades musculoesqueléticas

Osteoporosis: 163 aciertos (49 análisis)

Enfermedades hematológicas: 364 aciertos (40 análisis)

Otras enfermedades: 4.121 aciertos (890 análisis)

EMG, enfermedad mental grave; SIADH, síndrome de secreción inade-
cuada de hormona antidiurética.
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terol de las lipoproteínas de gran densidad (HDL) (OR = 2,35;
IC del 95%: 1,78-3,10) se cumplieron con más frecuencia en
pacientes con esquizofrenia (17). Por otra parte, en pacientes
tratados con antipsicóticos, en comparación con los individuos
con un primer episodio de esquizofrenia o no tratados, los cri-
terios del síndrome metabólico se cumplieron con más frecuen-

cia para los triglicéridos elevados (19,6% y 16,9% frente a
41,1%) y el colesterol de las HDL bajo (21,9% y 20,4% frente
a 44.7%) (17). También se identificó un riesgo elevado para
cumplir los criterios de triglicéridos y colesterol de las HDL
para el diagnóstico de síndrome metabólico en pacientes con
depresión (2) y trastorno bipolar (47), observándose un mayor

Tabla 1. Efectos adversos de antipsicóticos, antidepresivos y estabilizadores afectivos sobre los resultados específicos en la salud física

Enfermedad física/trastorno Antipsicóticos Antidepresivos Estabilizadores afectivos

Enfermedades nutricionales y metabólicas
Obesidad 0/+ (haloperidol, lurasidona, – (bupropión a + (mirtazapina, 0 (lamotrigina) 

ziprasidona, aripiprazol) paroxetina, TCA) a ++(valproato, litio)
a +++ (clozapina, olanzapina, 

FGA de baja potencia)

Dislipidemia + a ++ 0 a + (si hay aumento de peso) – (valproato: colesterol) a +

Enfermedades del sistema endocrino
Diabetes 0/+ (haloperidol, lurasidona, 0 a + 0 a ++ (valproato)

ziprasidona, aripiprazol) 
a +++ (clozapina y olanzapina 

>FGA de potencia baja y mediana)

Trastornos de tiroides 0 0 0 a ++ (litio)

Hiponatremia/SIADH + + a ++ (SSRI) 0 a 

Enfermedades cardiovasculares
Hipertensión 0 a ++ 0 a + (venlafaxina) 0

Cardiopatía coronaria y accidente cerebrovascular + a ++ 0 a + 0 a +

Miocarditis 0 a + (clozapina) 0 0

Prolongación de QTc/muerte 0 a + (tioridazina>sertindol 0 a + ? 0
cardiaca súbita >ziprasidona)

Enfermedades de las vías respiratorias
Neumonía + a ++ (clozapina) 0 -(litio) a 0

Enfermedades digestivas
Estreñimiento 0 a ++ (clozapina) 0 a + (TCA) 0

Disfunción hepática 0 a ++ (a menudo temprana + 0 a ++ (valproato>
y transitoria) carbamazepina)

Neoplasias
Cáncer de mama 0 a + ? 0 0

Prolactinoma 0? 0 0

Enfermedades musculoesqueléticas
Osteoporosis/fracturas 0 a + (antipsicóticos que aumentan la prolactina) + - (litio) a 0

Enfermedades hematológicas
Leucocitopenia/agranulocitosis + a +++ (clozapina) 0 a + 0 a ++ (carbamazepina)

Trombocitopenia 0 0 0 a ++ (valproato)

Otras enfermedades físicas
Enfermedades del riñón 0 0 0 a ++ (litio)

Trastornos del movimiento + a +++ 0 a + 0 a +

Trastornos convulsivos + a ++ (clozapina) 0 a + (TCA>bupropión) - a + (toxicidad del litio)

- = reducción; 0 = probablemente/generalmente ningún efecto; + = algún efecto; ++ = efecto moderado; +++ = efecto intenso; ? = dudoso.
SIADH, síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética; FGA, antipsicóticos de primera generación; SSRI, inhibidores selectivos de la
recaptación de serotonina; TCA, antidepresivos tricíclicos.
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riesgo de síndrome metabólico en poblaciones que recibieron
antipsicóticos.

Aunque algunos antidepresivos se han relacionado con
aumento de peso (23,41), el cual es un factor de riesgo para las
anomalías de los lípidos, los datos sobre efectos adversos de
los lípidos de estos fármacos siguen siendo escasos y la mayor
parte de los antidepresivos no se han relacionado con dislipide-
mia (48) (Tabla 2).

Entre los estabilizadores afectivos, el litio no se ha relacio-
nado con anomalías relevantes de los lípidos (49), aunque el
hipotiroidismo provocado por litio puede originar aumento de
peso y cambios en el lipidograma (50). El valproato se ha rela-
cionado con reducciones del colesterol total y de las lipoproteí-
nas de baja densidad (LDL) en pacientes con esquizofrenia
(51) y trastorno bipolar (52), a pesar de su relación con el
aumento de peso, el incremento de los triglicéridos y la glucosa
y las anomalías de la insulina (53) (Tabla 2).

ENFERMEDADES DEL SISTEMA ENDOCRINO

Diabetes mellitus

La evidencia señala que la prevalencia de diabetes mellitus
de tipo 2 (CM) en personas con esquizofrenia, trastorno bipolar
y trastorno esquizoafectivo es 2,3 tantos más alta que en la
población general (9,16,25,39,54,55). Dos metanálisis revela-
ron prevalencias globales de diabetes mellitus en personas con
múltiples episodios de psicosis de 9,5% (N = 116.751) (16) y
12,8% (N = 2.098) (56), respectivamente, casi el doble que la
población general (9). El riesgo de diabetes mellitus de tipo 2
en personas con depresión (mayor) o síntomas depresivos es
1,2-2,6 veces más alto que en aquellas sin depresión (11,57).
La edad de inicio de diabetes mellitus en individuos con EMG
al parecer es de casi 10 a 20 años antes que en la población
general (58,59).

Al parecer existe una relación, aunque de magnitud dudosa,
entre los antipsicóticos y la diabetes mellitus, que afecta a casi
12% de las personas que reciben estos medicamentos (9). En
tiempos recientes, metanálisis (16,56) demostraron que la pre-
valencia de diabetes mellitus no aumentó ostensiblemente en
pacientes previamente no tratados con fármacos durante el pri-
mer episodio de psicosis, una vez que los grupos de control
fuesen equiparables en cuanto a edad. Casi todos los estudios
indican que las anomalías metabólicas se acumulan con rapi-
dez después de iniciar el tratamiento (9,30).

Aunque un metanálisis previo demostró que los SGA
parecen tener un riesgo diabetógeno más potente que los
FGA, y el riesgo es de 1,3 tantos mayor en personas con
esquizofrenia que toman los primeros en comparación con los
que reciben los últimos fármacos (60), un metanálisis más
reciente indicó que en todo momento la evidencia todavía es
insuficiente para llegar a conclusiones firmes en torno al ries-
go relativo de los SGA y los FGA (61). Sin embargo, esta
incertidumbre bien puede deberse al hecho de que ninguna de
las dos clases es homogénea por lo que respecta al riesgo car-
diometabólico. Varios estudios señalan que la diferente sus-
ceptibilidad de los SGA al aumento de peso contribuye a dife-
rentes riesgos relativos (RR) de diabetes mellitus con estos
compuestos: específicamente, olanzapina y clozapina, y en

menor grado la quetiapina y la risperidona, han demostrado
una relación con un mayor riesgo de desregulación de la glu-
cosa o DM en personas con esquizofrenia o trastorno bipolar
(28,62) (Tabla 2).

Nielsen et al (63) demostraron la presentación de diabetes
mellitus en pacientes con primer episodio de esquizofrenia, ini-
cialmente tratados con olanzapina (cociente de riesgos instan-
táneos: HR = 1,41) y FGA de potencia media (HR = 1,60).
Durante el tratamiento a más largo plazo y ajustando con res-
pecto a la duración del seguimiento, la diabetes mellitus se
relacionó con los FGA de baja potencia (OR = 1,45), con la
olanzapina (OR = 1,57) y con la clozapina (OR = 2,31). Fleis-
chhacker et al (64) determinaron, en pacientes con primer epi-
sodio de esquizofrenia, casos recién diagnosticados de diabetes
mellitus con la olanzapina y la amisulprida durante un periodo
de tratamiento de 52 semanas.

Los antipsicóticos se deben utilizar con precaución en niños
y jóvenes (65). Un estudio reciente (66) reveló un incremento
de tres tantos en el riesgo de diabetes mellitus en niños y ado-
lescentes (los diagnósticos psiquiátricos registrados con más
frecuencia fueron trastornos afectivos, trastorno por déficit de
atención con hiperactividad y trastorno de la conducta), que
recientemente habían iniciado tratamiento antipsicótico (HR =
3,03; IC del 95%: 1,73-5,32), en comparación con los que reci-
bieron otros fármacos psicoactivos. El riesgo ya estaba aumen-
tado en el primer año de tratamiento (HR = 2,49, IC del 95%:
1,27 a 4,88), aumentó más con la dosis acumulada y se mantu-
vo elevado un año después de la suspensión del antipsicótico
(HR = 2,57; IC del 95%: 1,34-4,91) (67).

Los antipsicóticos pueden provocar diabetes mellitus, inde-
pendientemente del aumento de peso y la adiposidad (39,42).
En consecuencia, un modelo en el cual la diabetes mellitus pro-
vocada por antipsicótico se deba únicamente a los efectos obe-
sógenos, es una simplificación excesiva (42). Estos fármacos
parecen contribuir a la diabetes mellitus, tanto de manera indi-
recta, al inducir al aumento de peso, como directa, al promover
la resistencia a la insulina. Los receptores de M3 desempeñan
un papel decisivo en la regulación de la secreción de insulina a
través de las vías colinérgicas periféricas y centrales (39). Por
consiguiente, la diabetes mellitus provocada por los SGA en
parte se debe al bloqueo de los receptores de M3 centrales y
periféricos. La olanzapina y la clozapina, los SGA con el máxi-
mo riesgo para provocar diabetes mellitus, también poseen la
mayor afinidad de unión a receptor de M3 (40). La inhibición
de M3 puede conducir a una alteración inicial de la secreción
de insulina y la homeostasis de glucosa que progresivamente
desencadena una resistencia a la insulina y diabetes mellitus
durante el tratamiento crónico (67).

Los datos de la bibliografía todavía no son concluyentes
acerca de una posible relación entre los antidepresivos y la dia-
betes mellitus (23,68-71). Varios estudios (68,72-75) parecen
indicar que el empleo (concomitante) de determinados antide-
presivos conlleva un incremento del riesgo de desregulación de
la glucosa o diabetes mellitus; otros no (76,77) (Tabla 2).

Un metanálisis reciente (78) reveló que los antidepresivos
aumentaban la probabilidad de diabetes mellitus de nuevo ini-
cio (OR = 1,50; IC del 95%: 1,08-2,10); HR = 1,19; IC del
95%: 1,08-1,32). Sin embargo, debido a que sólo se incluyeron
estudios de observación en este análisis, no se pudo establecer
una relación causal (71,78). Se necesitan estudios aleatoriza-
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dos, controlados y prospectivos a largo plazo, para confirmar
una posible relación de causa-efecto. Otro problema es que la
depresión puede ser una variable de confusión en la relación
entre los antidepresivos y el riesgo de diabetes mellitus: los
antidepresivos pueden tener una repercusión en los factores
relacionados con las enfermedades mentales relevantes al ries-
go para diabetes mellitus, como la actividad física y el tipo de
alimentación (71,79).

No obstante, hay indicios de que un incremento del riesgo
de diabetes mellitus se relaciona con la utilización concomitan-
te de antidepresivos tricíclicos e inhibidores selectivos de la
recaptación de serotonina (SSRI) (OR = 1,89) (80), la utiliza-
ción a largo plazo de antidepresivos tricíclicos (cociente de
tasas de incidencia, IRR = 1,77) o SSRI (IRR = 2,06) en dosis
diarias al menos moderadas (81), y el empleo de antidepresivos
en pacientes con alto riesgo (82).

Algunos estudios (57) también indicaron que el empleo de
estabilizadores afectivos se relaciona con diabetes mellitus
(OR = 1,64) en pacientes con depresión mayor. De hecho,
determinados estabilizadores afectivos, sobre todo el valproa-
to, se han relacionado con incremento del riesgo de presentar
resistencia a la insulina (83) (Tabla 2).

Cetoacidosis diabética

Aunque la cetoacidosis diabética (DKA), un trastorno
potencialmente mortal (84), ocurre con más frecuencia en
pacientes con diabetes de tipo 1 (65), puede ser la primera
manifestación evidente de diabetes mellitus de tipo 2. Los sín-
tomas consisten en aumento de la sed (polidipsia) y de la mic-
ción (poliuria), apetito excesivo (polifagia), náuseas, dolor
abdominal y vómitos, deshidratación, respiración de Kuss-
maul, aliento a acetona ("afrutado parecido a manzana"), debi-
lidad o letargia, confusión y estado de conciencia alerta (85).

La frecuencia de diabetes mellitus que se presenta como
DKA en comparación con la población general es casi 10 tan-
tos más alta en los pacientes con esquizofrenia (86). Los casos
de DKA en pacientes que previamente no se conocían como
diabéticos, incluidas varias muertes, se ha relacionado con el
inicio del tratamiento con SGA (54,86). Si bien no se han dilu-
cidado bien los mecanismos fundamentales, la DKA relaciona-
da con antipsicóticos puede ocurrir poco después del inicio del
tratamiento y ante la falta de aumento de peso (en un tercio de
los casos manifestada por ningún aumento de peso o incluso
por pérdida de peso) (85).

La DKA puede presentarse con casi todos los SGA. Sin
embargo, por lo menos la mitad de los estudios afecta a indivi-
duos con polifármacos, lo que complica la atribución del riesgo
a un antipsicótico específico (85). Se ha observado el máximo
número de casos de DKA con la clozapina y la olanzapina. Sin
embargo, también se han comunicado casos con quetiapina,
risperidona e incluso con aripiprazol y ziprasidona (85,87),
aunque no se pueden descartar efectos de orden o canalización
(es decir, cambiar a los pacientes con alto riesgo a fármacos
que conllevan menos riesgo).

Aunque la cetoacidosis diabética sigue siendo un efecto
adverso de los SGA, los profesionales clínicos deben mante-
nerse a la expectativa, dado su inicio agudo y potencial letali-
dad (85).

Hipotiroidismo e hiperparatiroidismo

El hipotiroidismo es un efecto adverso frecuente del litio,
que justifica una vigilancia continuada (Tabla 2). En un análisis
sistemático reciente (40) se llegó a la conclusión de que, en
comparación con placebo, el litio se relaciona con un aumento
de las concentraciones de hormona estimulante de tiroides
(TSH) (+4,00 Ui/ml, IC del 95%: 3,9-4,1) e hipotiroidismo sin-
tomático (OR = 5,78; IC del 95%: 2,00-16,67).

Además, el litio puede producir efectos adversos sobre la
glándula paratiroides. En comparación con el placebo, el litio
se relacionó con un incremento de la hormona paratiroides
(+7,32 pg/ml; IC del 95%: 3,42-11,23) y calcio sanguíneo
(+0,09 mmol/l; IC del 95%: 0,02-0,17), pero los efectos en
general son leves (40).

Aunque la quetiapina se ha relacionado con aumentos leves
de la T4, las concentraciones de TSH estuvieron dentro de lími-
tes normales y los pacientes permanecieron eutiroideos (88).

Otros antipsicóticos, antidepresivos, el valproato y la carba-
mazepina no parecen afectar al funcionamiento tiroideo o para-
tiroideo (Tabla 2).

Síndrome de secreción inadecuada de hormona 
antidiurética e hiponatremia

Los antipsicóticos al parecer se relacionan con un aumento
de la prevalencia de hiponatremia (89,90), que a menudo se
relaciona con polidipsia (Tabla 2).

Los antidepresivos, sobre todo los SSRI, se han relacionado
con el síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiuréti-
ca y con hiponatremia (91) (Tabla 2). En un análisis sistemático
reciente (92), se tuvo la limitación de variaciones en los diseños
de estudio, poblaciones y umbrales utilizados, la frecuencia de
hiponatremia difirió entre un 0,06% y un 40% para los SSRI y
entre el 0,08% y el 70% para la venlafaxina. Las frecuencias para
la mirtazapina y los antidepresivos tricíclicos fueron más bajas y
las OR para los SSRI (1,5-21,6) fueron por lo general más altas
que para los antidepresivos tricíclicos (1,1-4,9), pero se contó con
mucha menos evidencia para los antidepresivos no SSRI. Los
factores de riesgo de los pacientes que se identificaron fueron
edad mayor (OR = 6,3) y uso concomitante de diuréticos (tiazi-
das) (OR = 11,2-13,5) (92). La carbamazepina y el valproato se
han relacionado con hiponatremia en estudios de casos.

Tomando en cuenta lo antes señalado, se deben verificar los
electrólitos en pacientes con antipsicóticos, antidepresivos o
estabilizadores afectivos con deterioro del estado físico o men-
tal por lo demás inexplicable (Tabla 2).

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Hipertensión

Aunque los antipsicóticos aumentan el peso corporal y se
relacionan con la obesidad, su efecto sobre la presión arterial es
menos acentuado que lo esperado. Esto posiblemente tiene que
ver con sus efectos bloqueadores alfa-1(93), que pueden dismi-
nuir la presión arterial. No obstante, los criterios para la hiper-
tensión del síndrome metabólico se cumplen con más frecuen-
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cia en pacientes con esquizofrenia que en la población general
(OR = 1,36; IC del 95%: 1,21 a 1,53) (16), al igual que en
pacientes crónicos con esquizofrenia que reciben antipsicóticos
(39,7%) que en los pacientes con primer episodio (30,4%) o no
tratados (24,3%) (56). El riesgo elevado para cumplir el crite-
rio de hipertensión en el síndrome metabólico también se
observó en pacientes con depresión (22) y trastorno bipolar
(47), siendo más alto el riesgo de síndrome metabólico en
poblaciones que recibían antipsicóticos (Tabla 2).

Entre los antidepresivos, la venlafaxina es uno de los que
más a menudo se relaciona con un incremento de la presión
arterial (94), en tanto que se ha observado que la mirtazapina se
relaciona con hipertensión menos que los antidepresivos tricí-
clicos (95) (Tabla 2). Por lo general, los estabilizadores afecti-
vos no afectan a la presión arterial, a menos que la insuficien-
cia renal crónica provocada por el litio afecte a la distribución
del volumen (Tabla 2).

Cardiopatía coronaria y accidente cerebrovascular

La evidencia preponderante señala que los pacientes con
esquizofrenia, trastorno bipolar o depresión mayor tienen un
riesgo significativamente más alto de morbilidad cardiovascu-
lar y mortalidad que sus homólogos de la población general
(1,5,6,11,96-99). El riesgo es de aproximadamente 1,5 a 3 tan-
tos más alto en pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar,
y en promedio, 1,5 tantos más elevado en aquellos con depre-
sión mayor. Por otra parte, las enfermedades cardiovasculares
son la causa más frecuente de muerte en pacientes con EMG
(100,101), y los riesgos son 10 tantos mayores que el suicidio
(102). Es escasa la bibliografía sobre los desenlaces cardiovas-
culares relacionados con los antipsicóticos en pacientes con un
EMG. Por otra parte, los datos son contradictorios.

Aunque en algunos estudios (103,104) se ha informado un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares en pacientes
que utilizan antipsicóticos, en otros (105) no se ha comunicado
tal relación (Tabla 2). En estudios de casos y testigos con
pacientes ancianos, la probabilidad de accidentes cerebrovas-
culares en usuarios de antipsicóticos, en comparación con no
usuarios, fue 1,3 a 2 tantos mayor, aproximadamente (106). El
riesgo de accidente cerebrovascular es máximo durante las pri-
meras semanas de tratamiento (104,106). Un metanálisis
reciente de 20 estudios de cohortes de observación reveló que
los adultos mayores (≥ 65 años) que utilizaban FGA no tenían
un incremento estadísticamente significativo del riesgo (RR =
1,4; IC del 95%: 0,81-1,91) para accidente cerebrovascular, en
comparación con los usuarios de SGA (107).

En escasos estudios se ha analizado la relación entre los
antipsicóticos y el infarto de miocardio, lo cual sigue siendo
debatido en virtud de los contextos clínicos y enfoques metodo-
lógicos heterogéneos (108,109). Algunos investigadores han
identificado un incremento en el riesgo de infarto de miocardio
en pacientes mayores (≥ 66 años) con o sin demencia (110,111) o
pacientes con EMG (109,112) que utilizan antipsicóticos en
comparación con sujetos de control (RR =1,15-6,2) (110,111).
En el estudio realizado por Lin et al (109) en una extensa mues-
tra de pacientes con esquizofrenia, trastornos afectivos o demen-
cia, las oportunidades relativas ajustadas del riesgo de infarto de
miocardio agudo fueron 2,52 (IC del 95%: 2,37-2,68) para cual-

quier antipsicótico, 2,32 (IC del 95%: 2,17-2,47) para los FGA y
2,74 (IC del 95%: 2,49 a 3,02) para los SGA. Un metanálisis
reciente reveló que los adultos mayores (≥ 65 años) que utiliza-
ban FGA tenían más riesgo de infarto de miocardio (RR = 1,2;
IC del 95%: 1,16 a 1,23) en comparación con los usuarios de
SGA (107). Sin embargo, en otros estudios (por ejemplo, 112) no
se identificó ninguna relación significativa entre el riesgo de
infarto de miocardio y exposición a antipsicótico.

El riesgo de complicaciones cardiovasculares varía con los
SGA individuales. Este riesgo al parecer es más bajo con aripi-
prazol y ziprasidona (113-115). Tomando en cuenta los SGA,
un estudio de seguimiento de cinco años a nivel nacional basa-
do en registro de todos los pacientes que presentaron su primer
episodio de esquizofrenia, reveló una mayor probabilidad de
padecimientos cardiovasculares en usuarios de levomeproma-
zina (OR = 2,68; IC del 95%: 1,37-5,25; p = 0,004) (116).

Los datos sobre los efectos secundarios cardiovasculares
agudos comparativos de los SGA en adultos más jóvenes son
escasos. En un estudio reciente de cohortes a nivel nacional
basado en registro (N = 48.625) (117), el riesgo de complica-
ciones cardiovasculares importantes (mortalidad cardiovascu-
lar, síndrome coronario agudo o accidente cerebrovascular
isquémico) en pacientes ambulatorios psiquiátricos no ancia-
nos (18 a 64 años) fue similar con risperidona, olanzapina y
quetiapina al cabo de un año de iniciado el tratamiento. En otro
estudio reciente de cohortes de captación de base de datos de
reclamaciones en Estados Unidos, que incluyó a 284.234 adul-
tos no ancianos de 18 a 65 años (118), los individuos durante el
primer año de exposición a los SGA mostraron un mayor ries-
go de hipertensión esencial (HR ajustados, AHR = 1,16; IC del
95%: 1,12-1,21), diabetes mellitus (AHR = 1,43; IC del 95%:
1,33-1,53), cardiopatía hipertensiva (AHR = 1,34; IC del 95%:
1,10-1,63), accidente cerebrovascular (AHR = 1,46; IC del
95%: 1,22-1,75), arteriopatía coronaria (AHR = 1,17; IC del
95%: 1,05-1,30) e hiperlipidemia (AHR = 1,12; IC del 95%:
1,07-1,17) que los que recibieron antidepresivos.

En comparación con individuos obesos sin un EMG, los
pacientes obesos con EMG tienen un riesgo cardiovascular sig-
nificativamente más alto (119). Esto plantea la posibilidad de
que, además de los mecanismos relacionados con aumento de
peso y obesidad, es posible que exista un efecto de los antipsi-
cóticos sobre el riesgo cardiovascular. Por ejemplo, la disfun-
ción del sistema nervioso autónomo desencadenada por la
esquizofrenia, puede ser exacerbada por el tratamiento antipsi-
cótico a través del bloqueo de los receptores de dopamina peri-
féricos, lo que incrementa la actividad simpática (120). Un
efecto directo de los antipsicóticos sobre la resistencia a la
insulina, que ocasiona intolerancia a la glucosa es otro posible
mecanismo que contribuye a un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares (121).

Los posibles efectos cardiovasculares de los antidepresivos
tricíclicos están bien documentados. Pueden causar hipoten-
sión ortostática, lentificación de la conducción cardiaca y
aumento de la frecuencia cardiaca y, por consiguiente, es mejor
evitarlos en pacientes con enfermedades cardiovasculares pree-
xistentes (122). Los SSRI al parecer conllevan una mejor tole-
rabilidad cardiovascular (123,124) (Tabla 2). No obstante, en
pacientes con factores de alto riesgo, los SSRI (es decir, citalo-
pram) (125,126) pueden asociarse a prolongación del QTc
moderada. Los inhibidores de la recaptación de serotonina y
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noradrenalina (SNRI) se asocian a un aumento pequeño de la
presentación de efectos adversos cardiovasculares (hiperten-
sión, taquicardia e hipotensión ortostática), en tanto que en
dosis terapéuticas no parecen ocasionar prolongación del QTc
(122). Aunque el litio puede tener algunos efectos en la con-
ducción cardiaca, en general, se puede utilizar sin riesgo en
pacientes con cardiopatía (123) (Tabla 2).

Miocarditis

La miocarditis es un riesgo potencial del tratamiento con clo-
zapina y se presenta a menudo en una etapa temprana del trata-
miento y en pacientes masculinos jóvenes (127). Por consiguien-
te, la vigilancia electrocardiográfica sistemática durante las pri-
meras cuatro semanas, y la suspensión de la clozapina cuando se
presente miocarditis, ayudan a evitar los fallecimientos (128). Sin
embargo, los estudios de casos indican que la readministración de
clozapina ajustando con más lentitud la dosis puede ser eficaz en
la mayor parte de los casos notificados (129)

Muerte cardiaca súbita

Se ha comunicado que los pacientes con esquizofrenia tie-
nen dos a cuatro veces más probabilidades de presentar muerte
cardiaca súbita (SCD) que la población general (130,131).
Aunque aún no se han esclarecido los motivos de este incre-
mento en el riesgo, la susceptibilidad individual (por ejemplo,
arteriopatía coronaria subyacente (101) y la mayor prevalencia
de las anomalías electrocardiográficas de Brugada (131)) pare-
cen ser factores relevantes. Otros factores de riesgo importan-
tes adicionales son los relacionados con el estilo de vida no
saludable y los fármacos psicoactivos.

La relación entre SCD y fármacos psicoactivos específicos
se ha explicado por la prolongación de la repolarización ventri-
cular (prolongación de QTc), que predispone al paciente a
taquiarritmias ventriculares potencialmente mortales (es decir,
taquicardia ventricular polimorfa —torsades de pointes—
TdPs) (132). Existe el consenso de que los valores de QTc de
más de 500 mseg o un incremento absoluto de ≥60 mseg, en
comparación con el inicio sin fármacos, incrementan significa-
tivamente el riesgo de que los pacientes presenten TdP y SCD
(126,133). Sin embargo, aunque existe un vínculo entre QTc y
TdPs, este no es lineal ni directo (126). De hecho, las TdP pue-
den ocurrir a dosis terapéuticas de antipsicóticos o antidepresi-
vos, con un intervalo QTc de < 500 mseg (134).

Los pacientes que utilizan FGA o SGA tienen un mayor
riesgo de SCD que los no usuarios, con o sin alguna enferme-
dad psiquiátrica, y los cocientes fluctúan de 1,5 a 5,8, lo que
depende del tipo de antipsicótico y de lo restrictivo de la defi-
nición de SCD (11,131,135,136). En el estudio más extenso
hasta la fecha (459.614 usuarios de antipsicóticos iniciales) se
informó una frecuencia de SCD de 3,4 por 1000 años-persona
(137). Los antipsicóticos con un mayor riesgo de prolongación
del intervalo QTc comprenden tioridazina (máximo riesgo),
pimozida, droperidol, mesoridazina y haloperidol IV (dosis
acumulada total >2 mg) entre los FGA (126.133) y sertindol,
amisulprida y ziprasidona entre los SGA (32.133). Se conside-
ra que la prolongación del intervalo QTc con lurasidona y aripi-

prazol no tiene significación clínica (32.133). La prolongación
de QTc asociada a la asenapina y a la iloperidona es compatible
a la asociada a risperidona, olanzapina y quetiapina (32.133)
(Tabla 2).

Según un metanálisis reciente, los SSRI, en comparación
con placebo, conllevan un incremento estadísticamente signifi-
cativo (pero clínicamente no relevante para la mayoría de los
pacientes) dependiente de la dosis en el intervalo QTc (+6,10
milisegundos; IC del 95%: 3,47-8,63; p<0,001) (125). El máxi-
mo efecto parece relacionarse con citalopram (138). Los anti-
depresivos tricíclicos prolongan el intervalo QTc en mayor
medida que los SSRI en un factor de más de dos (125).

Los estudios que vinculan los antipsicóticos y los antide-
presivos a un incremento del riesgo de SCD, parecen indicar
una relación dependiente de la dosis (135,139).

Se han informado casos de TdP con los antipsicóticos, los
antidepresivos tricíclicos y los SSRI. Utilizando datos del Sis-
tema de Notificación de Efectos Adversos de la FDA (FAERS),
el proyecto Potencial Arritmógeno de los Fármacos (ARIT-
MO) (140,141), clasificó después de la ziprasidona a otros cin-
co (amisulprida, clozapina, olanzapina, quetiapina y risperido-
na) como los que tendían a producir más taquicardia supraven-
tricular en entorchado. Sin embargo, estos antipsicóticos (con
excepción de la amisulprida y probablemente la quetiapina), se
han relacionado con un potencial de prolongación de QTc de
interés clínico cuestionable (133). La TdP relacionada con los
SSRI es un fenómeno muy infrecuente: se han comunicado
muy pocos casos (142). Sin embargo, añadir SSRI a los SGA,
aunque muy raras veces, puede contribuir a TdP (143). No se
han comunicado casos de TdP provocadas por litio (139).

Notablemente, la cardiopatía coronaria subyace a la mayor
parte de las SCD (144). Una recomendación reciente llega a la
conclusión de que no es indispensable llevar a cabo la vigilan-
cia electrocardiográfica como un requisito previo para iniciar
el tratamiento antipsicótico, ante la falta de factores de riesgo
cardiaco, a menos que se haya establecido que el antipsicótico
prescrito conlleva más riesgo de TdP y SCD (133) (Tabla 2).

ENFERMEDADES DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS

Neumonía

Hace un siglo, las enfermedades respiratorias como la neu-
monía y la tuberculosis, contribuían a la mayor parte de los
fallecimientos en personas con EMG que vivían en centros
asistenciales (145). Hoy día, todavía son más frecuentes en
estos individuos, en comparación con la población general y
figuran entre las causas más frecuentes de muerte (146-149).

No sólo tener una enfermedad mental grave, sino también
el empleo de psicoactivos, representa un factor de riesgo para
enfermedades de las vías respiratorias. Un incremento depen-
diente de la dosis en el riesgo de neumonía se relaciona con el
empleo activo de SGA en pacientes con esquizofrenia (RR
ajustado ARR = 1,69; IC del 95%: 1,43-2,01 frente a no usua-
rios) (150,151) y trastorno bipolar (ARR = 2,07; IC del 95%:
1,58-2,71 frente a no usuarios) (152). Asimismo, la utilización
actual de SGA y FGA en pacientes mayores sin EMG, al pare-
cer se relaciona con un incremento dependiente de la dosis en
el riesgo de neumonía (153-157).
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En los pacientes con esquizofrenia, sobre todo la utilización
actual de clozapina se relaciona con un incremento dependien-
te de la dosis en el riesgo de neumonía (ARR = 3,18; IC del
95%: 2,62-3,86; p<0,001), aunque este riesgo es moderado
para la olanzapina, la quetiapina y la risperidona (ARR entre
1,32 y 1,83; p<0,001), en comparación con los pacientes que
en la actualidad no están utilizando antipsicóticos (159) (Tabla
2). En pacientes con trastorno bipolar, la utilización actual de
clozapina (ARR = 2,59; p<0,01), así como el empleo actual de
olanzapina y haloperidol, se relacionaron con cocientes de ries-
go dependientes de dosis para la neumonía mayores de 2,50.
Además, la neumonía tuvo una evolución más prolongada en
estos pacientes, durante el periodo de administración de cada
uno de estos fármacos (151).

Con los antidepresivos no se identificó ningún incremento del
riesgo de neumonía en la mayor parte de los estudios (Tabla 2).

Al parecer no existe una relación significativa entre los
estabilizadores afectivos y la neumonía, y el litio incluso tiene
un efecto protector dependiente de la dosis (152) (Tabla 2). Sin
embargo, la combinación de estabilizadores afectivos y SGA o
FGA conlleva un incremento del riesgo. Entre las combinacio-
nes de fármacos, olanzapina más carbamazepina tuvieron el
máximo riesgo (ARR = 11,88; p<0,001), seguida de clozapina
más ácido valproico (RR = 4,80; p<0,001) (152).

Aunque sigue habiendo conjeturas en torno a los posibles
mecanismos de la neumonía provocada por fármacos (153), es
posible que intervenga el antagonismo de H1 por la clozapina y
la olanzapina, que provoca sedación, y el antagonismo de M1,
que ocasiona sequedad de la boca, dilatación del esófago e
hipomotilidad, así como el efecto sedante aditivo de la carba-
mazepina o el ácido valproico (152).

ENFERMEDADES DIGESTIVAS

Enfermedades hepáticas

Las anomalías en las pruebas funcionales hepáticas en
pacientes que reciben antipsicóticos son comunes, pero suelen
ser leves y transitorias. Según un análisis sistemático (159), la
mediana del porcentaje de pacientes con alguna prueba funcio-
nal hepática anormal con cualquier antipsicótico fue de un 32%
(rango: 5%-78%). Sin embargo, el porcentaje mediano de
pacientes con incrementos clínicamente significativos (es
decir, > 3 tantos por arriba del límite superior de lo normal para
alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, gamma-
glutamiltranspeptidasa o > 2 tantos el límite superior que lo
normal para la fosfatasa alcalina) fue de un 4% (rango 0-15%)
(Tabla 2). Las anomalías fueron generalmente asintomáticas, se
originaron al cabo de seis semanas de iniciar un antipsicótico y
no se agravaron ni se resolvieron con el tratamiento continua-
do. La prueba funcional hepática anormal, con más frecuencia
fue la de las transaminasas y no hubo ninguna diferencia clara
entre los FGA y los SGA.

Raras veces los antipsicóticos se han relacionado con lesión
hepática grave o mortal. El FGA clorpromazina se ha implica-
do más ampliamente en la lesión hepática grave por colestasis.
Existen tres mecanismos principales por los cuales los antipsi-
cóticos pueden asociarse a lesión hepática: al alterar la secre-
ción de bilis, originando colestasis; al ejercer un efecto tóxico

directo sobre los hepatocitos; y al afectar indirectamente al
hígado a través de la obesidad, lo que conduce a esteatosis
hepática no alcohólica (159).

Entre un 0,5% y un 3% de los pacientes que reciben antide-
presivos pueden presentar un incremento leve asintomático de las
concentraciones séricas de aminotransferasa. Sin embargo, todos
los antidepresivos pueden inducir a la hepatotoxicidad, sobre
todo en los pacientes ancianos y en aquellos tratados con polifár-
macos (Tabla 2). Los antidepresivos con el máximo riesgo de
hepatotoxicidad son iproniazida, nefazodona, fenelzina, venlafa-
xina, imipramina, amitriptilina, duloxepina, bupropión, trazodo-
na, tianeptina y agomelatina (160-162). Los que tienen menos
potencial son citalopram, escitalopram, paroxetina y fluvoxamina
(162). La vigilancia de las pruebas funcionales hepáticas y la sus-
pensión inmediata, tras el surgimiento de hallazgos de laboratorio
anormales o signos o síntomas de disfunción hepática son decisi-
vos, ya que casi todos los casos de daño hepático son reversibles
cuando se detectan en una etapa temprana (162).

Entre los estabilizadores afectivos, la carbamazepina y el
valproato se han relacionado con disfunción hepática y se han
de evitar en pacientes con hepatopatía preexistente (163)
(Tabla 2).

Estreñimiento

El estreñimiento grave que origina consecuencias impor-
tantes e incluso la muerte del paciente, puede ocurrir con deter-
minados antipsicóticos. Las complicaciones comunicadas con
más frecuencia son íleo paralítico, retención fecal, obstrucción
intestinal y perforación intestinal (164).

El estreñimiento se ha comunicado más ampliamente con
clozapina (123,164), aunque puede asociarse también a otros
antipsicóticos (165) (Tabla 2). La prevalencia de estreñimiento
en estudios aleatorizados controlados es de un 39,6% con zote-
pina, un 21,3% con clozapina, un 14,6% con haloperidol y un
12% con risperidona (166).

El estreñimiento es un efecto secundario frecuente de los
antidepresivos tricíclicos, aunque no se asocia específicamente
a la administración de estabilizadores afectivos (Tabla 2).

ENFERMEDADES HEMATOLÓGICAS

Leucocitopenia y agranulocitosis

Los antipsicóticos (sobre todo, pero no únicamente, la clo-
zapina), los antidepresivos (por ejemplo, clomipramina e imi-
pramina) y los estabilizadores afectivos (sobre todo carbama-
zepina) se han relacionado con leucocitopenia y agranulocito-
sis (167-170) (Tabla 2).

La clozapina (sobre todo en los primeros tres meses de tra-
tamiento) y las fenotiazinas son las causas más frecuentes de
neutropenia y agranulocitosis relacionadas con fármacos (169).
El riesgo para la neutropenia y la agranulocitosis con clozapina
es aproximadamente del 3% y el 1%, respectivamente; los
pacientes mayores tienen un riesgo más alto (167,168). No se
debe utilizar carbamazepina en combinación con clozapina,
debido a que potencian la neutropenia y la agranulocitosis
(169,170). Los fármacos antiinfecciosos, los inhibidores de la
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bomba de protones y otros compuestos que actúan sobre el
aparato digestivo también se han relacionado con efectos
adversos hematológicos, cuando se prescriben simultáneamen-
te con clozapina (171). Los antidepresivos no tricíclicos raras
veces se relacionan con agranulocitosis.

Con el tratamiento adecuado, la mortalidad por la agranulo-
citosis provocada por fármacos en los países occidentales en la
actualidad se acerca a un 5% (ha disminuido desde un 10%-
16% en las últimas dos décadas) (167).

Trombocitopenia

Entre las clases de fármacos psicoactivos analizadas, sólo
el valproato se ha asociado a trombocitopenia en un grado rele-
vante (Tabla 2). La frecuencia puede ser del orden del 5% y es
más probable a concentraciones séricas de valproato por arriba
de 80 mcg/ml, sobre todo en las mujeres y en las personas
mayores (172).

NEOPLASIAS

Cáncer de mama

En general, los pacientes con enfermedades mentales gra-
ves, sobre todo esquizofrenia, tienen tasas de cáncer más bajas
que la población general (173), pese a un estilo de vida no salu-
dable y a una mayor probabilidad de obesidad. Sin embargo,
esta comparación se complica por el hecho de que casi todas
las neoplasias malignas se acumulan con la edad y que las per-
sonas con EMG mueren en promedio de 15 a 25 años antes que
la población general (11).

El cáncer de mama es una de las neoplasias malignas diag-
nosticadas con más frecuencia en todo el mundo (una de cada
ocho mujeres tendrá un diagnóstico de este cáncer durante el
curso de su vida), es la principal causa de muerte por cáncer en
las mujeres y comienza en la adultez temprana (174-176).
Dado que las mujeres con esquizofrenia tienen menos paridad
(177,178) y mayores frecuencias de otros factores de riesgo
documentados para cáncer de mama (obesidad, diabetes melli-
tus, estilo de vida no saludable, lo que incluye dependencia al
alcohol y tabaquismo) se preveían mayores tasas de cáncer de
mama en esta población. Sin embargo, los datos son contradic-
torios. Aunque varios estudios han demostrado un aumento del
riesgo de cáncer de mama y de la tasa de mortalidad en mujeres
con esquizofrenia (por ejemplo, 173,179,182), otros estudios
han revelado una disminución o un incremento estadísticamen-
te no significativo en el riesgo (por ejemplo, 183,184) (Tabla
2). Un metanálisis reciente de estudios de observación en per-
sonas con trastornos del sistema nervioso central, reveló que
los pacientes con esquizofrenia mostraban una mayor presenta-
ción simultánea de cáncer de mama (magnitud de efecto =
1,25; IC del 95: 1,10-1,42) (185).

Datos experimentales y epidemiológicos apuntan cada vez
más a la influencia de la prolactina en la carcinogénesis mamaria
(186), lo que plantea dudas en torno a la posible relación entre los
antipsicóticos que incrementan la prolactina y el riesgo de cáncer
de mama. Sin embargo, la evidencia fundamental actual es muy
escasa. La mayor parte de los estudios enfocados en pacientes

tratados con SGA (186) no revelaron un aumento de cáncer de
mama. Una excepción es el estudio de cohortes realizados por
Wang et al (187), en el cual 52.819 mujeres con antagonistas de
dopamina antipsicóticos fueron comparadas con 55.289 mujeres
que no estaban recibiendo antipsicóticos. Los autores descubrie-
ron que, en comparación con las no usuarias, las mujeres que uti-
lizaban antipsicóticos antagonistas de la dopamina tenían un ries-
go 16% mayor (AHR = 1,16; IC del 95%: 1,07-1,26) de presentar
cáncer de mama, con una relación dosis-respuesta directa. Como
lo señalaron los autores, la magnitud del riesgo observado, aun-
que estadísticamente significativa, fue pequeña en términos abso-
lutos (1.239 casos de cáncer de mama en el grupo de usuarias,
frente a 1.228 casos en el grupo de no usuarias). Por otra parte, se
estimó que hay una probabilidad de menos de un 14% de que una
usuaria de antagonista de dopamina que presenta cáncer de
mama, lo haga con base en su utilización de antipsicótico. Por
consiguiente, los autores llegaron a la conclusión de que sus
hallazgos "no justifican cambios en los esquemas de medicación
antipsicótica de las pacientes" (187; pág. 1153).

Entre los SGA ha habido inquietudes en torno a que la ris-
peridona, la amisulprida y la paliperidona, que se han relacio-
nado con hiperprolactinemia (188), puedan incrementar el ries-
go de cáncer de mama. Sin embargo, hasta el momento los
resultados indican que estos compuestos no parecen incremen-
tar este riesgo (189).

En un análisis sistemático (190) que comprendió 93 estu-
dios (in vitro, estudios en animales y humanos) se evaluaron
los efectos de los antipsicóticos (FGA más SGA) sobre la pre-
sentación de cáncer, de demostró que esta clase de fármacos no
se pueden considerar un factor de riesgo para cáncer de mama
en seres humanos. Además, algunos estudios describen meca-
nismos de protección contra el cáncer con los antipsicóticos (o
los antidepresivos) (186,191,192). Por ejemplo, se ha demos-
trado in vitro que las fenotiazinas (que incrementan la prolacti-
na) pueden aumentar el efecto del tamoxifeno, un fármaco pos-
quirúrgico de primera opción para pacientes con cáncer de
mama, en las células de cáncer de mama humanas (193,194).
Por consiguiente, hasta el presente no se dispone de evidencia
rigurosa con respecto a un incremento del riesgo de cáncer de
mama a consecuencia de la hiperprolactinemia provocada por
los antipsicóticos (186,195).

Como la evidencia señala que los SSRI pueden incrementar
la prolactina circulante por arriba del rango normal aceptado
(20 ng/ml en hombres y 25 ng/ml en mujeres) (196-198) a tra-
vés de factores de liberación de prolactina, como el péptido
intestinal vasoactivo y la oxitocina (188), se ha cuestionado el
riesgo de cáncer de mama relacionado con los antidepresivos.
Sin embargo, en general los resultados no apoyan la vía media-
da por la serotonina para la hipótesis de cáncer de mama por
prolactina, independientemente del tipo de antidepresivo (198-
200) (Tabla 2).

Prolactinoma

Aunque un estudio de farmacovigilancia planteó inquietu-
des en torno a la posible relación entre los antipsicóticos que
aumentan la prolactina y los prolactinomas (201), se carece de
pruebas de una relación causal (Tabla 2). Los posibles motivos
para la relación observada comprenden una tasa de fondo del
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5% al 10% de prolactinomas sintomáticos que se detectan más
probablemente cuando las concentraciones elevadas de prolac-
tina dan por resultado estudios de diagnóstico por imágenes del
cerebro y la potencial clasificación incorrecta de hipertrofia
hipofisaria, relacionada con la elevación de prolactina debida a
antipsicóticos, como el prolactinoma (188). En pacientes con
prolactinomas secretores y psicosis, el agonista D2 parcial ari-
piprazol puede ser muy útil (202).

ENFERMEDADES MUSCULOESQUELÉTICAS

Osteoporosis

La esquizofrenia y el trastorno bipolar se relacionan con una
densidad mineral ósea (BMD) más baja y una mayor prevalencia
de osteoporosis, en comparación con la población general (203-
206). La causa de la pérdida de la BMD en estos pacientes es
compleja (204,207). Es posible que intervengan factores de ries-
go relacionados con el estilo de vida de los pacientes (por ejem-
plo, tabaquismo, disminución de la actividad física, abuso de
alcohol, deficiencia de vitamina D y deficiencia de calcio, poli-
dipsia) (203), así como el empleo de antipsicóticos (207,208).
En varios análisis y metanálisis (209-213) se ha informado que
la depresión (mayor) también se relaciona con una baja BMD y
un incremento en el riesgo de fracturas.

Aunque las concentraciones de prolactina elevadas que pro-
vocan los antipsicóticos se han relacionado con un aumento del
riesgo de osteoporosis (214) (Tabla 2), los datos clínicos que
implican a la hiperprolactinemia provocada por antipsicótico
como un posible factor de riesgo importante de la pérdida de
hueso siguen siendo escasos y contradictorios (203,204). Un
análisis (203) demostró que un 60% de los estudios en que se
analiza la relación de la hiperprolactinemia provocada por antip-
sicótico y la pérdida de la BMD reveló algunos efectos de la
hiperprolactinemia. Sin embargo, las muestras y los efectos fue-
ron pequeños y sólo algunos estudios fueron prospectivos. Se
considera que el incremento del riesgo de pérdida de peso provo-
cado por la hiperprolactinemia es mediado por hipogonadismo
(215) que desencadena concentraciones de hormonas sexuales
anormalmente bajas, aunque algunos datos indican efectos direc-
tos de la prolactina sobre los osteoblastos humanos (216).

La mayor parte de los estudios y análisis (157,203,217-223)
revelaron incrementos importantes en el riesgo de fracturas (OR
entre 1,2 y 2,6) relacionados con los antipsicóticos. En compa-
ración con los SGA, se descubrió un mayor riesgo de fractura
para los FGA en algunos estudios (158,220,224), posiblemente
debido a síntomas extrapiramidales que producen alteraciones
de la marcha y de la movilidad y el equilibrio, que son factores
de riesgo para las caídas (y, por consiguiente, fracturas) en adul-
tos mayores (107). Sin embargo, otros estudios (105,219,225)
no revelaron diferencias entre los FGA y los SGA. Asimismo,
tampoco está claro si los SGA individuales difieren en cuanto al
riesgo de caídas y fracturas (105,218,226).

Estudios longitudinales, transversales y de cohortes pros-
pectivas, lo mismo que metanálisis, indican que los antidepre-
sivos, sobre todo los SSRI, en dosis terapéuticas conllevan una
disminución de la BMD y un aumento del riesgo de fracturas,
sobre todo en adultos mayores (218,220-222,227-249) (Tabla
2). La BMD reducida también se ha identificado en adultos

jóvenes y niños a los que se prescribe SSRI (250,251). En el
caso de los SSRI y los antidepresivos tricíclicos, se ha comuni-
cado un creciente riesgo excesivo de fracturas conforme se
incrementa la dosis (227,233,235), aunque este efecto no pare-
ce ser homogéneo en toda la clase de fármacos (227). El
aumento del riesgo es máximo durante las etapas iniciales del
tratamiento y se observa un incremento espectacular tras el ini-
cio, que llega a su máximo al cabo de un mes para los tricícli-
cos y ocho meses para los SSRI (218), disminuyendo hacia lo
inicial después de la suspensión (227,228).

El metanálisis más reciente (237), que combinó resultados
de 13 estudios de cohortes y de casos y testigos calificados,
reveló que los SSRI se relacionaban con un incremento signifi-
cativo en el riesgo de fracturas (RR = 1,72; IC del 95%: 1,51-
1,95; p<0,001). Este incremento del riesgo también se observó
en estudios que realizaron el ajuste con respecto a la depresión
(RR = 1,74; IC del 95%: 1,28-2,36, p<0,001) y con respecto a
la BMD (RR = 1,70; IC del 95%: 1,28-2,25; p<0,001). El trata-
miento con SSRI también parece asociarse a un aumento del
fracaso de implantes óseos, lo que señala la necesidad de una
planificación cuidadosa del tratamiento quirúrgico en usuarios
de SSRI (252). El efecto de los SSRI sobre la formación y la
resorción de hueso al parecer está determinado por la estima-
ción de varios receptores de 5-HT en los osteoblastos y los
osteoclastos a través de vías endocrinas, autocrinas/paracrinas
y neuronales (241,253,254).

El litio posiblemente se asocia a una disminución del riesgo
de fracturas (255,256) (Tabla 2). El tratamiento a largo plazo
con valproato en combinación con SGA en dosis bajas puede
afectar de manera adversa a la BMD en mujeres premenopáusi-
cas con trastorno bipolar (257). Por último, la utilización conco-
mitante de un opioide o uno o varios antipsicóticos puede
aumentar el riesgo de fracturas en pacientes ancianos (258,259).

OTRAS ENFERMEDADES FÍSICAS

Enfermedades renales

La nefrotoxicidad es un efecto secundario bien documenta-
do del litio (260) (Tabla 2). Se ha descrito la insuficiencia renal
aguda en la intoxicación por litio (261), pero la mayor inquie-
tud es la posible evolución a la nefropatía en etapa terminal
durante la utilización a largo plazo (262).

Sin embargo, se dispone de datos contradictorios en torno
al efecto del litio sobre la función renal. En un análisis sistemá-
tico (263), en el que se investigaron los efectos del litio sobre la
función renal en adultos mayores, y el metanálisis más extenso
y más reciente hasta el presente (40), en que se evaluaron casi
6000 publicaciones sobre diversos aspectos de la potencial
toxicidad del litio en pacientes con depresión o trastorno bipo-
lar, se llegó a la conclusión de que se dispone de escasas prue-
bas de una reducción clínicamente relevante de la función renal
en la mayoría de los pacientes y que es bajo el riesgo de insufi-
ciencia renal en etapa terminal. Estos resultados son compati-
bles con un metanálisis previo (264). No obstante, la insufi-
ciencia renal en etapa terminal sólo comienza a aparecer en
algunos pacientes después del tratamiento continuado durante
más de 15 a 20 años, en tanto que los metanálisis comprenden
numerosos pacientes tratados por periodos más breves (265).
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Por lo demás, varios estudios (266,267) sobre el tratamiento
prolongado con litio han señalado que el riesgo de insuficien-
cia renal en etapa terminal podría no ser tan bajo.

Según el Grupo Internacional para el Estudio de los Pacien-
tes Tratados con Litio, aproximadamente el 25% de los pacien-
tes que reciben tratamiento con litio a mediano plazo (<15
años), así como la mayoría de los pacientes con tratamiento
mediante litio a largo plazo (>15 años), presentan algún tipo de
nefropatía crónica por litio (268). Sin embargo, este trastorno se
manifiesta principalmente como alteración de la concentración
urinaria con o sin poliuria, que generalmente tiene escasa rele-
vancia clínica. En cambio, los pacientes con poliuria intensa tie-
nen un mayor riesgo de intoxicación por litio, a consecuencia de
las fluctuaciones en las concentraciones de sodio. Los efectos
de la intoxicación por litio fluctúan desde cambios tubulares
leves hasta necrosis tubular aguda, que por lo general es reversi-
ble cuando se retiran las cantidades excesivas de litio. No obs-
tante, se considera que la intoxicación recidivante por litio favo-
rece la nefropatía progresiva por litio (269). En consecuencia, la
vigilancia periódica de la concentración de litio puede proteger
contra la insuficiencia renal aguda y crónica y debiera ser obli-
gatoria en los pacientes tratados con litio a largo plazo (269).

Trastornos del movimiento

En pacientes susceptibles, el tratamiento crónico con antip-
sicóticos puede originar trastornos del movimiento, que com-
prenden discinesia tardía, distonía tardía y acatisia tardía (270)
(Tabla 2). Aunque los SGA al parecer tienen una reducción de
cinco a seis tantos en el riesgo de discinesia tardía, en compara-
ción con los FGA (271,272), el riesgo no es de cero. Además,
las personas mayores (273) y aquellas con síntomas extrapira-
midales o utilización de anticolinérgicos (271) tienen un riesgo
elevado de presentar discinesia tardía.

Los antidepresivos, el litio y el valproato por lo general no
se acompañan de discinesia tardía (Tabla 2). No obstante, los
temblores y el mioclono, que pueden ocurrir con el litio y el
valproato, respectivamente, pueden confundirse con discinesia
tardía. Además, los trastornos del movimiento también se pue-
den presentar en forma endógena en pacientes con esquizofre-
nia (274) y otros fármacos como la metoclopramida (275) tam-
bién conllevan un riesgo de discinesia tardía.

Trastornos convulsivos

Todos los antipsicóticos, sobre todo la clozapina, tienen el
potencial de reducir el umbral epiléptico (276,277). Este efecto
por lo general no es clínicamente relevante, pero depende de la
dosis y aumenta bruscamente a dosis de clozapina de 500-600
mg/día, en tanto que las relaciones con las concentraciones
sanguíneas de clozapina están menos claras (278). Cuando se
presentan convulsiones, no son un motivo para suspender la
clozapina; más bien, se debiera añadir valproato para la profila-
xis de las convulsiones (ajustando la dosis de clozapina como
sea necesario) (127).

Los antidepresivos también pueden disminuir el umbral
para el riesgo de convulsiones (91,276) con un potencial epi-
leptógeno intermedio para los antidepresivos tricíclicos y un

menor potencial epileptógeno para el bupropión (277), el cual
todavía está contraindicado en personas con trastornos convul-
sivos (Tabla 2). El valproato y la carbamazepina, puesto que
son fármacos antiepilépticos, disminuyen el riesgo convulsivo,
en tanto que el litio, que a dosis más bajas puede incluso tener
efectos protectores (279), puede desencadenar convulsiones
cuando alcanza concentraciones tóxicas.

CONCLUSIONES

Los pacientes con padecimientos mentales graves tienen
más riesgo de enfermedades físicas y una mortalidad más tem-
prana relacionada (11,280). Además de los factores relaciona-
dos con las enfermedades mentales, las discrepancias en el
acceso a la atención a la salud y la utilización, así como el esti-
lo de vida no saludable, los fármacos psicoactivos pueden con-
tribuir al surgimiento o el agravamiento de las enfermedades
físicas. En este análisis se resumen los datos recientes sobre el
efecto de los antipsicóticos, los antidepresivos y los estabiliza-
dores afectivos en la salud física y la enfermedad en pacientes
con esquizofrenia, depresión mayor y trastorno bipolar.

En general, los efectos adversos sobre la salud física son
máximos con los antipsicóticos, seguidos de los estabilizadores
afectivos, los antidepresivos tricíclicos y los antidepresivos
más nuevos. Sin embargo, los efectos varían mucho entre los
compuestos individuales y son relevantes las interacciones con
los factores del hospedero subyacentes. Las dosis más altas, los
polifármacos y el tratamiento de las personas vulnerables (por
ejemplo, ancianos o niños) pueden asociarse a un mayor efecto
sobre casi todas las enfermedades físicas.

Aunque los antipsicóticos tienen el máximo potencial para
afectar de manera adversa a la salud física, es importante seña-
lar que varios estudios extensos a nivel nacional, que propor-
cionan datos generalizables han señalado que la mortalidad por
todas las causas es más alta en pacientes con esquizofrenia que
no reciben antipsicóticos (4.281). Por otra parte, la clozapina
(4) los antidepresivos (282) y el litio (283), así como los antie-
pilépticos (284), conllevan una disminución de la mortalidad
por suicidio. Por consiguiente, es preciso ponderar los riesgos
potenciales de los antipsicóticos, los antidepresivos y los esta-
bilizadores afectivos, tomando en cuenta el riesgo de los tras-
tornos psiquiátricos para los cuales se utilizan y los posibles
beneficios duraderos que pueden producir estos fármacos.

No obstante, la mayor atención al posible efecto de fármacos
psicoactivos sobre la salud física de personas con EMG puede
ayudar a los profesionales clínicos en la selección de tratamien-
tos apropiados para pacientes individuales, cuyos factores de
riesgo independientes de la medicación para trastornos específi-
cos precisan especial consideración. Asimismo, el conocimiento
de los efectos específicos de los fármacos puede ayudar a imple-
mentar estrategias de vigilancia y tratamiento adecuadas, dirigi-
das a mejorar los resultados en la salud física igual que la mental
de estas poblaciones, por lo general desfavorecida.
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La terapia psicodinámica (PDT) está en retirada en todo el
mundo, ante las críticas de su credibilidad científica. El criterio
clínico empíricamente fundamentado es la base de la responsabi-
lidad profesional y la transparencia en la atención a la salud y
cada vez más en salud mental (1). Por consiguiente, se esperaría
que las terapias respaldadas empíricamente remplacen gradual-
mente el tratamiento habitual en la atención clínica cotidiana (2-
5). Muchos profesionales no especialistas en psicoterapia cogni-
tiva conductual (CBT) han objetado esto, planteando inquietudes
en torno a la posibilidad de generalizar los hallazgos derivados
de estudios aleatorizados controlados (RCT) (6).

El problema de la validez externa de los RCT en el contexto
de las políticas de atención a la salud recientemente fue objeto de
escrutinio filosófico (7), lo que condujo al señalamiento de que
el problema clave puede no ser la duda basada en la teoría de si
funciona una intervención, sino la duda para la implementación
"¿funcionará para nosotros?". Por ejemplo, el tratamiento multi-
sistémico del trastorno de la conducta es respaldado por estudios
realizados en Estados Unidos y en Noruega, pero tales resultados
no fueron reproducidos en Suecia ni en Canadá (8-19).

Junto con otros investigadores, hemos aducido que para
que un tratamiento se considere como empíricamente respalda-
do, se necesita evidencia que vaya más allá que la que propor-
cionan los RCT (20,21). Sin embargo, esto no implica, como
muchos han supuesto, que los RCT puedan remplazarse con
métodos que no cumplen con la máxima de "método de dife-
rencia" de Mill (que señala que cuando se tiene una situación
que conduce a un efecto, y otra que no, y la única diferencia es
la presencia de un solo factor en la primera situación, se puede
inferir que este factor es la causa del efecto) (22).

Hay quienes han aducido que los RCT para la psicoterapia
no sólo tienen defectos, sino el problema de poder generalizar-
los, pero también que existen formas alternativas de establecer

que la psicoterapia está "basada en evidencia" (por ejemplo,
evidencia basada en el ejercicio clínico) (23). Sin embargo, es
incorrecto negar que los RCT son clave para establecer la vali-
dez de una modalidad terapéutica.

La historia de la medicina está plagada de intervenciones
que cumplieron un notable deber como terapia y sin embargo,
cuando se sometieron a los métodos de los RCT, se demostró
que no tenían ninguna ventaja con respecto a tratamientos
alternativos o incluso para impedir que el paciente se benefi-
ciara, en lo que respecta a magnitud de efecto o rapidez, en
relación con una intervención superior. Tal vez el ejemplo más
espectacular es el RCT que terminó 100 años de mastectomías
radicales para el carcinoma de mama hace sólo 30 años. El
estudio demostró que medio millón de mujeres se habían
sometido a operaciones mutilantes discapacitantes, realizadas
con las mejores intenciones con base en una teoría falaz sobre
cómo se disemina el carcinoma, podría haber tenido resultados
igualmente satisfactorios que las tumorectomías (24).

El conocimiento empírico en las psicoterapias es multifacé-
tico y complejo y exige refinamiento en el escrutinio de datos
de investigación. Aunque no están exentos de valor los análisis
críticos que resumen o sintetizan una serie de investigaciones,
también tienen limitaciones importantes. Se basan en la signifi-
cación estadística de un estudio para determinar la eficacia de
una intervención y, sin embargo, la significación estadística
está determinada principalmente por el tamaño de la muestra.
Los metanálisis pueden combinar múltiples estudios en los que
cada uno tiene una baja potencia estadística (un problema
perenne en la investigación en torno a la psicoterapia), pero
que pueden ser engañosos cuando los RCT que se están agre-
gando no son homogéneos en cuanto a la población elegida
como objetivo, el método de tratamiento y los criterios de valo-
ración. Esto suele ser el caso de los estudios sobre la PDT.
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Un metanálisis reciente de 61 metanálisis que abarcaron 21
trastornos psiquiátricos que constaron de 852 estudios y
137.126 participantes generó magnitudes de efecto un poco
mayores para los estudios de psicoterapia (0,58; IC del 95%:
0,42 a 0,76) que para los de farmacoterapia (0,40; IC del 95%:
0,28 a 0,52) (25), pero la aplicabilidad de estas cifras es cues-
tionada por los resultados nulos de estudios directos.

Las limitaciones de los metanálisis han generado inquietudes
en varios revisores (26,27) que advierten que confieren una pon-
deración indebida a estudios heterogéneos a pequeña escala que
se consideraron en preferencia a los RCT bien diseñados y bien
realizados que convergen en sus resultados. Aunque los lectores
necesitados comprensiblemente pueden desear tomar un atajo
intelectual a una magnitud de efecto combinado, en vez de tomar
en cuenta investigaciones individuales, es importante recordar
que los metanálisis carecen de datos de pacientes individuales:
están basados en tasas de respuesta y valores medios. Esto encu-
bre una heterogeneidad importante que suele estar revelada por
el escrutinio cuidadoso de investigaciones individuales.

En este análisis se ha optado por priorizar estudios indivi-
duales. La limitación clave de los estudios a pequeña escala es
el problema del "cajón de archivo". Se obtienen muestras insu-
ficientes de pacientes en estudios pequeños. En consecuencia,
basarse en estudios con potencia insuficiente significa que
existe el riesgo de que la probable eficacia de una terapia se
sobreestime simplemente porque es improbable que se haya
publicado un estudio con el mismo tamaño de la muestra, pero
con hallazgos negativos de probabilidad.

Además, es importante reconocer que cuando no hay una
diferencia significativa entre dos condiciones en un estudio,
esto no se debe considerar como evidencia de equivalencia.
Esto último precisa un procedimiento estadístico diferente y un
tamaño de muestra más extenso que los llamados "estudios de
superioridad" que son los que representan la mayor parte de los
estudios de psicoterapia (28). La falta de diferencia significati-
va no quiere decir que las dos intervenciones tengan la misma
eficacia, sino sólo que es imposible destacar su equivalencia
(29). Una declaración confiada de superioridad exige un estu-
dio con un mínimo de 50 individuos por grupo para una magni-
tud de efecto mediana (30). Se espera que los estudios de equi-
valencia tengan tamaños de muestra varios tantos más grandes.
Tristemente, pocos de los estudios que aquí se analizan cum-
plen este criterio elemental.

Por último, ¿cómo definimos la psicoterapia psicodinámica?
Un metanálisis reciente equiparó la familia de las terapias psico-
dinámicas a una familia actual, aunque algo disfuncional, cuyos
múltiples miembros difícilmente se hablaban entre sí y a veces
incluso hablaban diferentes idiomas (31). En este análisis se uti-
liza una definición amplia de la terapia psicodinámica como una
postura tomada para la subjetividad humana que es inclusiva y
dirigida a una comprensión exhaustiva de la interacción entre
aspectos de la relación del individuo con su entorno, sea externo
o interno (32). Designa el potencial humano extraordinario para
la autoalteración y autocorrección dinámicas. Esta definición
incorpora una perspectiva del desarrollo y supone limitaciones
sobre influencia consciente, ubicuidad de conflicto, representa-
ción interna de relaciones, defensas mentales y que los significa-
dos complejos pueden apegarse a la experiencia (32).

Los límites de la PDT se han vuelto borrosos en las últimas
décadas por los cambios tanto en los enfoques de PDT como de

la teoría y la técnica psicodinámicas, lo que ha conducido a una
mayor convergencia de métodos de comprensión y clínicos,
que se ejemplifican en la investigación de aquellos en torno a
los límites de ambos dominios (33-36). La distinción común
entre los enfoques interpretativos y de apoyo (37) señala que
existió una dicotomía clínica hace 30 a 40 años, pero difícil-
mente es aplicable hoy en día. Determinados tratamientos
manualizados son designados como psicodinámicos (38,39),
pero aún no se ha realizado un análisis exhaustivo del conteni-
do de éstos. El enfoque pragmático adoptado en este análisis ha
consistido en utilizar la adhesión autodeclarada como el princi-
pio de guía con respecto a lo que constituye la PDT.

Este análisis se enfoca en la eficacia e ignora cuestiones de
mecanismo y proceso de tratamiento. De nuevo, esta fue una
decisión en aras de la conveniencia dadas las limitaciones de
espacio y el deseo de proporcionar una evaluación exhaustiva.
La búsqueda de la literatura en la cual depende esta contribu-
ción se basó en la metodología que evolucionó para dos eva-
luaciones a gran escala previas (20,40) e implicó una búsqueda
informática de todas las bases de datos mayores utilizando 100
términos que hacen referencia a diferentes aspectos de los pro-
blemas de salud mental y 11 términos que describen la psicote-
rapia (el algoritmo de búsqueda y los criterios de inclusión
completos están disponibles a petición de los interesados). Se
seleccionaron los estudios si informaban resultados que esta-
ban directamente relacionados con el trastorno o con variables
intermedias. El análisis está limitado a los diseños experimen-
tales que implican algún grado de asimilación aleatoria.

DEPRESIÓN

PDT a corto plazo

En varios estudios se ha comparado la PDT con la lista de
espera (41,42), placebo (43-46) o controles con tratamiento
habitual (47-50) en el tratamiento de la depresión a corto plazo.
Los resultados son contradictorios y algunos favorecen a la
PDT (41-43,47,49,51) en tanto que otros informan no superio-
ridad con respecto a los controles (44-46,48-50).

Otra serie de estos estudios son demasiado débiles desde el
punto de vista metodológico para permitir conclusiones defini-
tivas, sea debido a una muestra de tamaño pequeño (41-43,50)
o porque su implementación de la PDT no logra cumplir los
criterios (52) para un tratamiento de buena fe (44,48).

Entre los estudios satisfactorios, los resultados todavía son
contradictorios. Algunos estudios refieren magnitudes de efec-
to medianas; -0,57 (IC del 95%: -0,99 a -0,14) (47) y -0,53 (IC
del 95%: -0,92 a -0,13) (49). Tal vez el estudio más riguroso en
que se compara la terapia de apoyo expresivo con medicación
placebo informó que no había efectos superiores al final del
tratamiento sobre la depresión (45) o la calidad de vida (46).
Sin embargo, un estudio reciente bien realizado en mujeres con
trastorno depresivo y cáncer de mama reveló que el grupo que
recibió PDT logró la remisión de la depresión en un número
significativamente mayor que el grupo que recibió el trata-
miento habitual (44% frente a 23%) (53). Un RCT de un grupo
con ansiedad y depresión mixtas también informó resultados
favorables después de tratamiento para la PDT tomando en
cuenta evaluaciones clínicas y autonotificadas (54).
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Un metanálisis interesante de estudios realizados en China
enumera seis estudios controlados que informaron eficacia
considerable del tratamiento con psicoterapia psicodinámica
como un auxiliar a la medicación y enfermería habitual en el
tratamiento de la depresión en pacientes con enfermedad de
Parkinson (55).

Puesto que en el ejercicio clínico las terapias psicológicas
para la depresión se ofrecen en su mayor parte combinadas con
medicación, el valor potencial añadido por la terapia dinámica
breve es una cuestión clave para los profesionales clínicos. Un
RCT bien construido y apropiadamente potenciado reveló que
el tratamiento combinado era más aceptable (reducía el recha-
zo y la terminación prematura de la medicación) y se relaciona-
ba con mayores tasas de restablecimiento (41% frente a 59%)
(56). Estos hallazgos se confirmaron para los resultados auto-
notificados de la depresión y la calidad de vida, pero no para
los resultados evaluados por el profesional clínico (57). Otro
estudio a más pequeña escala en que se comparó clomipramina
con o sin PDT informó una reducción de la depresión, menores
tasas de hospitalización, mejor adaptación al trabajo y mejor
funcionamiento global en el grupo con el tratamiento combina-
do (58). Un análisis combinado de tres RCT (56,59,60), en el
cual se combinaron los datos para posibilitar comparaciones
entre la farmacoterapia sola y el tratamiento combinado, gene-
ró mejores resultados evaluados por observador y autonotifica-
dos por lo que respecta a tasas de remisión y respuesta al termi-
nar el tratamiento para los tratamientos combinados (61).

Puede haber factores moderadores del efecto superior de
los tratamientos combinados. Hasta el presente, datos no repro-
ducidos señalan que puede haber indicaciones para la PDT,
sobre todo cuando la depresión se acompaña de trastorno de la
personalidad (62,63) o traumatismo en la infancia (64), y los
hallazgos están restringidos a seguimientos a largo plazo
(42,65,66). No se han identificado las relaciones dosis-efecto
asociadas a la duración del tratamiento (8 frente a 16 sesiones)
para los tratamientos combinados (59).

Cuando la farmacoterapia se compara directamente con la
PDT, los estudios no identificaron efectos diferenciales
(45,46,67,8). Añadir farmacoterapia a la PDT conlleva un
beneficio dudoso (69), una observación importante en vista de
los hallazgos invariables de la preferencia del paciente por la
PDT (69). Un metanálisis que comparó la psicoterapia con el
tratamiento mediante inhibidores selectivos de la recaptación
de serotonina demostró que las primeras eran equivalentes a la
medicación y que la PDT tenía la misma eficacia que otros tra-
tamientos. Sin embargo, las psicoterapias que no fueron de
buena fe (es decir, las administradas por profesionales clínicos
sin capacitación fundamental en psicoterapia) tuvieron resulta-
dos significativamente menos satisfactorios (70).

Varios estudios de gran calidad informaron comparaciones
entre la CBT y la PDT. Un estudio de equivalencia bien poten-
ciado (N = 341) notificó que no hubo diferencias en la evalua-
ción por observador, la evaluación por el paciente o la evalua-
ción por el terapeuta al terminar el tratamiento o en el segui-
miento, aunque en general la tasa de remisión fue baja, de un
22,7% (61-73). En otro estudio se determinó que la PDT pero no
la asesoría o la CBT, era superior a un control para reducir la tasa
de depresión postnatal a la terminación (49), aunque los trata-
mientos fueron equivalentes en el seguimiento a corto y a largo
plazo. En cambio, un RCP de 291 pacientes hospitalizados infor-

mó que la CBT tenía la misma eficacia en los seleccionados para
CBT o PBT, en tanto que la PDR era útil solo para los que espe-
cíficamente fueron seleccionados para este tratamiento (74). En
consecuencia, la CBT fue superior para el grupo de pacientes
asignado de manera aleatoria más que sistemática (75).

Los estudios previos por lo general mostraban diferencias
insignificantes entre la PDT y la CBT, pero eran demasiado
pequeños y la notificación era muy limitada para permitir infe-
rencias fiables en torno a la equivalencia e incluso la superiori-
dad (76-82). Si la CBT es superior a la CDT, lo es solo en
implementaciones muy breves (ocho sesiones) (77). La PDT y
la terapia enfocada en la solución de problemas al parecer tie-
nen una eficacia equivalente (83).

Un método innovador recién implementado utilizó Internet
para administrar PDR con base en un manual de autoayuda en
un programa que duraba 10 semanas. En comparación con una
condición de apoyo estructurado, se notificaron tasas de resta-
blecimiento de un 35% frente a un 9%, las cuales se mantuvie-
ron en el seguimiento a 10 meses (84). Un segundo estudio
basado en un diferente modelo también generó resultados satis-
factorios en comparación con el apoyo de terapeuta en línea sin
módulos de tratamiento en una población con trastorno afecti-
vo y por ansiedad mixto (85).

PDT a largo plazo

En el ejercicio clínico normal, la PDT suele ofrecerse como
un tratamiento a largo plazo (50 sesiones o más). Sin embargo,
sólo un puñado de estudios ha explorado la eficacia de la PDT
a largo plazo.

El estudio de Helsinki demostró que la PDT a largo plazo
era inferior a la PDT a corto plazo al principio, pero superior
después de seguimiento a tres años (86-88). En una compara-
ción muy interesante entre la PDT intensiva a largo plazo (psi-
coanálisis), la PDT a largo plazo y la PDT a corto plazo, el aná-
lisis inicialmente fue inferior a las otras dos terapias, pero fue
más eficaz en el seguimiento a cinco años (89).

En un estudio naturalista a gran escala se distribuyó de
manera aleatoria a 272 pacientes deprimidos para que recibie-
ran PDT a largo plazo no manualizada, fluoxetina o su combi-
nación durante 24 meses (51). La PDT a largo plazo, por sí
misma o en combinación, fue más eficaz para reducir las califi-
caciones de depresión que solo la fluoxetina, y fue mediana la
magnitud del efecto.

Un estudio en el cual participantes con trastorno depresivo
mayor fueron distribuidos de manera aleatoria a psicoanálisis o a
PDT a largo plazo reveló una superioridad significativa del psico-
análisis sobre las medidas autoevaluadas de depresión en el segui-
miento a tres años, pero ninguna diferencia a uno y dos años (90).
Una comparación casi experimental demostró que el psicoanáli-
sis, pero no la PDT a largo plazo era superior a la CBT en cuanto a
las medidas de depresión en el seguimiento a tres años (91).

Un estudio recién concluido de 18 meses sobre psicoterapia
psicoanalítica aplicada una vez a la semana en pacientes con
dos fracasos de tratamiento previamente documentados infor-
mó que la psicoterapia era superior al tratamiento basado en las
directrices prácticas del Reino Unido, pero la superioridad no
era evidente sino hasta dos años después de terminar el trata-
miento (92).
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Metanálisis

Los hallazgos metanalíticos en general revelan efectos pre
y postratamiento considerables (93,94) para la PDT manteni-
dos a un año de seguimiento, con magnitudes de efecto media-
nas que indican superioridad con respecto a controles inactivos
(31,95) pero ninguna diferencia (31) o una inferioridad leve
(94) en relación con intervenciones alternativas después del
tratamiento. La verificación del sesgo de publicación reveló la
existencia de estudios de "cajón de archivero" a favor de la
PDT, lo cual abolió la inferioridad.

Las magnitudes de efecto en el seguimiento en relación con
otros tratamientos son insignificantes en general (31,94,96),
pero la PDT tuvo una eficacia significativamente peor en com-
paración con la CBT (31) y en estudios geriátricos (31). La
PDT es equivalente a los tratamientos alternativos en el segui-
miento a largo plazo. También aumenta el efecto de la medica-
ción antidepresiva (31,96).

Comentario

En general, la evidencia respalda el empleo de la PDT en el
tratamiento de la depresión, aunque sus efectos comparados
con placebo y otros tratamientos de control inactivos son
moderados más que considerables. Los datos indican que los
efectos se mantienen a corto y a largo plazo. La PDT puede ser
una alternativa preferida a la farmacoterapia y ciertamente se
suma a la eficacia de la medicación. Si la CBT es más eficaz
que la PDT, esta diferencia no es grande ni fiable. Sin embargo,
se cuenta con muy pocos estudios a gran escala para establecer
plenamente la equivalencia.

Las terapias dinámicas consideradas bajo el encabezamiento
"PDT" probablemente son muy similares en la práctica, pero
varían en su orientación teórica, enfoque de contenido y estilo de
administración (apoyo frente a confrontacional) y ningún solo
tipo de PDT emerge como más eficaz en concreto. La bibliogra-
fía sobre la PDT a largo plazo, que todavía está en pañales, pare-
ce indicar que este enfoque puede tener utilidad, sobre todo tal
vez en los casos de depresión más complejos y crónicos. Existe
una duda en torno al problema de la rentabilidad de estas tera-
pias. Las aplicaciones de la PDT, tanto las establecidas como las
que actualmente están surgiendo para Internet, tienen especial
interés debido a su potencial para la difusión eficiente.

ANSIEDAD

PDT a corto plazo

No obstante la alta prevalencia de los trastornos por ansie-
dad en el curso de la vida (97), en pocos estudios se ha analiza-
do la eficacia de la PDT para estos trastornos.

Se ha demostrado que la PDT es superior a la lista de espera
intensificada para la ansiedad social y la fobia social (98-102). El
estudio más reciente, con 207 pacientes con PDT y 79 en lista de
espera, mostró grandes diferencias en las tasas de remisión (26%
frente a 9%) (100). Un estudio a más pequeña escala demostró
que añadir PDT de grupo a medicación (clonazepam) reducía la
ansiedad social (103) y los estilos de defensa inmaduros (104).

Aunque la PDT a corto plazo tuvo mejor eficacia que la
relajación aplicada, fue equivalente o inferior a la exposición
prolongada en dos estudios pequeños de etapa temprana
(98,99). Estudios más recientes que compararon la PDT con la
CBT revelaron diferencias intergrupales pequeñas en la remi-
sión (100,102). Las medidas continuas de la fobia favorecieron
a la CBT en la conclusión. En el seguimiento a seis meses y
dos años, las diferencias entre los dos tratamientos desapare-
cieron (105).

Un estudio de economía sanitaria informó que al final del
tratamiento, la rentabilidad de la CBT y la PDT, en compara-
ción con la lista de espera, era dudosa y dependía de la disponi-
bilidad para pagar (WTP) por la sociedad: la CBT resultó ren-
table en una WTP ≥16.100€ por respondedor y la PDT a una
WTP ≥ 27.290€ (106).

No hubo estudios de PDT en comparación con controles
inactivos en el trastorno por ansiedad generalizada, excepto un
estudio de la PDT basada en internet, que no generó evidencia
de superioridad con respecto al control en la lista de espera en
las evaluaciones de ansiedad (107). Un estudio temprano de
una PDT mal especificada demostró que era inferior al entrena-
miento para el control de la ansiedad y la terapia cognitiva en
la terminación y el seguimiento a corto plazo (108). Un estudio
a pequeña escala en que se comparó PDT con la terapia de apo-
yo no reveló superioridad de la PDT para los problemas inter-
personales (109). Un RCT que comparó CBT con PDT reveló
que la primera era superior a las medidas de ansiedad autonoti-
ficadas, pero esto no fue confirmado por evaluaciones de
observador independiente (110). En el seguimiento a 12 meses,
las diferencias significativas a favor de la CBT permanecieron
en dos de las seis medidas (110).

Se han informado dos estudios pequeños sobre el trastorno
por pánico. En un estudio, la PDT enfocada en el pánico fue
claramente superior a la relajación aplicada (73% frente a 39%
de respuesta) (111), específicamente para aquellos con trastor-
nos de la personalidad concomitante (112). En un estudio simi-
lar se comparó este tratamiento con la CBT y no reveló diferen-
cias significativas, aunque una muestra más grande con los
mismos índices de respuesta (PDT 47% frente a CBT de 72%)
conduciría a una significación estadística (H = 0,52) (113).

No se dispone de datos indicativos de que la PDT sea útil para
el trastorno obsesivo compulsivo (114). El único estudio que
suma la PDT a la farmacoterapia no notificó un efecto clínico sig-
nificativo derivado de este tratamiento suplementario (115).

Sólo se cuenta con un estudio de PDT como un método
para el tratamiento del trastorno por estrés postraumático
(PTSD) (116), el cual muestra una reducción significativa de la
intrusión y de la evitación en comparación con la lista de espe-
ra, casi en el mismo grado que la hipnoterapia y la desensibili-
zación a traumas. Los análisis sistemáticos revelaron evidencia
insuficiente en relación con el PTSD para justificar comentario
(117-119), aunque se han planteado argumentos teóricos y clí-
nicos sólidos para incorporar un método psicodinámico a los
programas del tratamiento del PTSD (120).

Metanálisis

Los metanálisis por lo general han combinado diferentes
trastornos por ansiedad al proporcionar magnitudes de efecto
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(31,121). Se ha informado que la PDT es significativamente más
eficaz que las condiciones de control inactivo con una magnitud
de efecto mediana, y que en general es significativamente dife-
rente en comparación con los tratamientos alternativos. Sin
embargo, se comunica heterogeneidad considerable en las varia-
bles primarias y secundarias. Estas conclusiones difieren de las
de otros analizadores (122,123) que compararon la PDT sólo con
la CBT y sostuvieron una superioridad definida para esta última.
Sin embargo, esta aseveración se ha cuestionado (121) y los
errores significativos pueden haberse de hecho inmiscuido en
uno de los metanálisis antes señalados (122).

Comentario

La eficacia de la PDT para la ansiedad es decisiva en el
debate entre quienes defienden los métodos de tratamiento
específicos, como en la CBT, en comparación con los que res-
paldan un enfoque genérico que pretende identificar contenido
inconsciente similar entre diferentes grupos diagnósticos.

En relación con la ansiedad social y tal vez el trastorno por
ansiedad generalizada y trastorno por pánico, evidencia emergen-
te promisoria respalda el argumento de un método genérico. Sin
embargo, el argumento es debilitado por la falta de evidencia para
el PTSD y la evidencia de falta de efecto para el trastorno obsesi-
vo-compulsivo. En general, las debilidades metodológicas de
estudios previos cuestionan los hallazgos de los metanálisis.

En general, hay un considerable potencial para una mayor
investigación adecuada que se dirija a identificar los trastornos
por ansiedad en los cuales la PDT puede ser muy útil.

TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

Un estudio pequeño demostró que la PDT orientada a la
autopsicología era superior al asesoramiento nutricional para
tratar una combinación de anorexia y bulimia nerviosa. La
comparación con un tratamiento activo en el mismo estudio
(terapia de orientación cognitiva) favoreció a la PDT, sobre
todo para la bulimia nerviosa (124). En cambio, dos estudios
enfocados en la bulimia nerviosa revelaron que tanto la PDT
como la CBT eran eficaces para reducir los síntomas del tras-
torno de la conducta alimentaria, pero la CBT era un poco
superior en las medidas generales de resultados clínicos, los
trastornos psicopatológicos autoevaluados y algunos indicado-
res de adaptación social (125,126).

Un ciclo de 16 semanas de psicoterapia psicodinámica de
grupo para el trastorno por episodios de alimentación compul-
siva fue superior al tratamiento según se utiliza en todas las
variables y en su mayor parte, equivalente a la CBT de grupo
para reducir el trastorno de alimentación compulsiva y la mejo-
ría en general (79% PDT frente a 73% CBT) (127). La PDT dio
lugar a una menor depresión y a más mejora en la autoestima,
pero una mayor susceptibilidad al hambre. Hubo algunos indi-
cios de que los pacientes con mayor ansiedad de apego se
beneficiaban más de la PDT.

En un estudio reciente de un RCT de 70 pacientes con buli-
mia nerviosa en que se comparó dos años de PDT una vez a la
semana con 20 sesiones de CBT durante cinco meses, se demos-
tró que la CBT era más eficaz a corto plazo (cinco meses) lo mis-

mo que a largo plazo (dos años) (128). Los dos tratamientos fue-
ron eficaces para reducir los síntomas de trastornos de la conduc-
ta alimentaria y los trastornos psicológicos generales. En vista de
esto, este hallazgo se podría considerar que ha cuestionado apro-
piadamente la utilidad de la PDT excepto que, curiosamente,
esta manualización de la PDT impidió abordar los episodios de
alimentación compulsiva y de purgas, a menos que el tema fuese
expresado voluntariamente por la paciente (129). Los hallazgos
atraen la atención a la importancia de adaptar la PDT a los pro-
blemas que presentan los pacientes (130).

Un RCT en que se comparó la PDT focal con la psicoterapia
de familia, la psicoterapia analítica cognitiva y el tratamiento
habitual de la anorexia nerviosa reveló que la PDT lograba más
mejoría (52%) que el tratamiento habitual (21%) y alcanzaba
resultados equivalentes a los de la psicoterapia de familia (41%)
y a la psicoterapia analítica cognitiva (32%) (131).

En un estudio reciente de excepcionalmente gran calidad
(tratamiento de la anorexia nerviosa en pacientes ambulatorias
(ANTOP) (132,133), la psicoterapia dinámica focal se compa-
ró con la CBT intensificada y el tratamiento habitual, que
incorporó la misma intensidad de psicoterapia, ofrecida por
expertos independientes. Los aumentos de peso fueron equiva-
lentes en los tres grupos durante 12 meses. Por lo que respecta
a los criterios de valoración generales, las pacientes asignadas
a PDT tuvieron tasas de restablecimiento más altas que las del
grupo de control. Este fue el primer estudio en demostrar la
superioridad con respecto a la CBT. Los pacientes del grupo
control más a menudo necesitaron tratamiento intrahospitalario
(41%) que las que recibieron PDT (23%) o CBT (35%). Aun-
que el síndrome de anorexia nerviosa completo persistió en un
21% de las pacientes con PDT (frente a un 28% de los testi-
gos), los hallazgos, junto con otros estudios (134), parecen
indicar que un enfoque en los factores intrapersonales e inter-
personales es útil en individuos con este trastorno (135).

La PDT en el tratamiento de la anorexia nerviosa en perso-
nas de 12 a 19 años resultó equivalente a la psicoterapia basada
en la familia después de 12 a 18 meses de implementación en
cuanto a lograr un peso elegido como objetivo, pero un poco
inferior por lo que respecta al cambio en el índice de masa cor-
poral y hospitalización más frecuente (136,137). En un estudio
independiente de la PDT frente a la psicoterapia de familia, la
edad al parecer fue un factor moderador importante y las
pacientes mayores se beneficiaron más de la terapia individual
y las más jóvenes de los métodos basados en la familia tanto en
el seguimiento a corto plazo (138) como a largo plazo (139).
Un estudio definitivo con muestras más extensas reveló que,
aun en adolescentes mayores, el tratamiento basado en la fami-
lia logró tasas más altas de remisión y mayores efectos del tra-
tamiento que el tratamiento individual (140).

Comentario

Hay fuertes evidencias (dos RCT independientes, uno de
los cuales es extenso) de que la PDT puede contribuir al resta-
blecimiento tras la anorexia nerviosa. Esto es subrayado por el
hecho de que el tratamiento habitual en el estudio ANTOP
comprendió psicoterapia, la cual, dada la ubicación del estudio
(Alemania) tuvo más probabilidades de haber sido PDT no
manualizada.
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Aunque los estudios disponibles son pequeños y los resulta-
dos contradictorios, hay suficiente incertidumbre con respecto
a la relevancia de la PDT para la bulimia nerviosa, de manera
que está justificada una mayor investigación en la cual la
implementación del tratamiento se enfoque en los síntomas de
manera más apropiada.

PROBLEMAS SOMÁTICOS

En una serie de estudios se ha analizado la utilidad de la
PDT interpersonal para individuos que presentan una gama de
síntomas dolorosos.

En un estudio relativamente extenso de pacientes con sín-
drome de intestino irritable, se distribuyó de manera aleatoria
a tratamiento habitual (médico) o a PDT (más tratamiento
habitual) a los participantes y se informaron cambios sustan-
ciales en los síntomas somáticos, el dolor abdominal y la dis-
función intestinal a los tres y a los 15 meses en el grupo con
PDT (141). Un estudio de 12 semanas reveló que las mujeres
que presentaban síndrome de intestino irritable se beneficia-
ban más de la PDT que escuchar activamente por lo que res-
pecta a síntomas evaluados por los propios pacientes y por el
médico (142). Los del grupo control que aceptó la psicotera-
pia después del final del tratamiento mejoraron y los que lo
rechazaron, recayeron.

En otro estudio con personas con los mismos problemas clí-
nicos, se compararon ocho sesiones de PDT con el tratamiento
farmacológico (paroxetina) y el tratamiento habitual (143). Los
dos tratamientos activos redujeron las molestias físicas, pero
ninguno mejoró las calificaciones de dolor. La psicoterapia
redujo los costos del tratamiento habitual durante el año de
seguimiento. Los pacientes con un antecedente de abuso sexual
se beneficiaron sobre todo de la PDT, pero aquellos con depre-
sión mejoraron con el tratamiento mediante paroxetina.

En una comparación de PDT y con la psicoterapia de apoyo
en pacientes con dispepsia, se comunicó que a un año un 54%
se sentía físicamente mucho mejor con el primer tratamiento,
en comparación con el 28% de los que recibieron el segundo
(144). Las mejoras físicas fueron congruentes con las mejoras
en los síntomas psicológicos en el grupo con PDT. Estos
hallazgos fueron reproducidos en un pequeño RCT iraní, lo que
indica la posibilidad de generalización cultural (145).

En un estudio bien potenciado en pacientes con síntomas de
dolor crónico, se distribuyó en forma aleatoria a PDT o a trata-
miento médico intensificado, y los efectos intergrupales fueron
medianos (d = 0,42) para la calidad de vida física en el segui-
miento a nueve meses (146). Un estudio previo con una muestra
más pequeña de pacientes con trastorno por dolor somatiforme y
tratamiento mucho más prolongado (33 sesiones) también gene-
ró reducciones importantes del dolor, además de las mejoras en
la somatización, el estado de ánimo y el ajuste social (147).

En una evaluación de 25 sesiones de PDT se evaluaron cua-
tro consultas durante seis meses para pacientes con fibromial-
gia y no se identificó evidencia de superioridad de la PDT para
los síntomas específicos de este trastorno o los problemas psi-
quiátricos generales (148). Sin embargo, la capacitación ofreci-
da a los terapeutas fue breve (cuatro horas) y se enfocó en la
introspección, más que en la percatación emocional interperso-
nal, que ha resultado ser más relevante (149).

En un estudio creativo se distribuyó en forma aleatoria a
médicos generales a fin de que se capacitaran para trabajar
conjuntamente con psicoterapeutas psicodinámicos para apli-
car 10 sesiones de terapia de grupo semanales, además del
diagnóstico y el tratamiento psicológico de síntomas médica-
mente no explicables (150). Este estudio extenso reveló venta-
jas para la salud pequeñas a medianas significativas con res-
pecto a una mejor atención médica con esta intervención en el
grupo psicodinámico.

En un extenso estudio cuasi-experimental se compararon
los costos de la atención a la salud previos y posteriores al tra-
tamiento para 890 pacientes tratados con PDT breve para una
amplia gama de trastornos somáticos y psiquiátricos con los de
un grupo de control (N = 192) que fueron remitidos pero nunca
tratados, y se demostró una reducción de costo promedio por
caso tratado de $12.628 dólares durante el seguimiento a tres
años, con diferencias significativas entre los grupos para los
costos de hospitalización en el seguimiento (151).

Metanálisis

No se han comunicado recientemente metanálisis. Un aná-
lisis limitado identificó sólo 13 RCT y una magnitud de efecto
moderada para los síntomas somáticos (d = 0,59; IC del 95: -
0,78 a -0,40), pero el modelo de efectos aleatorios no logró
alcanzar la significación (152). Los efectos son más claros para
los síntomas psiquiátricos y la adaptación social que para los
síntomas somáticos.

Comentario

La base de evidencia para la PDT en los trastornos somati-
formes en comparación con los tratamientos de control es muy
robusta. Aunque no se dispone de resúmenes metanalíticos
adecuados, este análisis descriptivo claramente revela que una
forma interpersonal de psicoterapia dinámica tiene efectos sus-
tanciales y relativamente a largo plazo, con magnitudes de
efecto medianas, en comparación con el tratamiento habitual
intensificado, y que la PDT puede reducir los costos de la aten-
ción a la salud a largo plazo para los trastornos somáticos.

Resulta interesante que al parecer no se hayan realizado
comparaciones con tratamientos psicosociales enfocados en los
síntomas activos como la CBT. Sin embargo, una comparación
puede ser relativamente fácil, ya que en este contexto la PDT
se ofrece en su mayor parte como una intervención muy breve
(8 a 10 sesiones).

La impresión global es que la PDT puede ser más eficaz
cuando los trastornos somatiformes se asocian a antecedentes
sociales adversos, más que a problemas psiquiátricos.

DEPENDENCIA DE DROGAS

Los RCT señalan que la utilidad de la PDT en el tratamiento
de la dependencia de drogas es moderado por la sustancia implí-
cita. En un estudio temprano de la dependencia a opioides man-
tenida con metadona, se demostró que la asesoría farmacológica
más la PDT expresiva de apoyo o la CBT resultaban útiles en
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relación con solo la asesoría farmacológica, pero no hubo dife-
rencias entre las dos psicoterapias (153-155). En los pacientes
con morbilidad psiquiátrica fueron más útiles las psicoterapias
(156). En un estudio de replicación de usuarios de metadona con
trastornos psiquiátricos concomitantes se comparó solo la PDT
con la asesoría y se observó una reducción de las muestras urina-
rias con positividad para cocaína pero no con positividad para
opioides durante el periodo del tratamiento (157). Es importante
que este estudio demostrase mejor mantenimiento de la abstinen-
cia a los seis meses, utilización de metadona en dosis más bajas
y una reducción significativa de la morbilidad psiquiátrica.

Un estudio de la dependencia a la cocaína, en que se contras-
tó CBT, PDT y asesoría farmacológica individual basado en la
filosofía de 12 pasos (todos incorporaban asesoría farmacológica
de grupo) con asesoría farmacológica de grupo únicamente,
demostró que la asesoría farmacológica individual era la más efi-
caz (158). Ni la CBT ni la PDT añadieron ventajas a la asesoría
farmacológica de grupo y no fueron diferentes entre sí por lo que
respecta a la eficacia. Un 38% de los pacientes que recibieron
asesoría de fármacos individuales en comparación con 18% de
los pacientes con PDT mantuvieron la abstinencia durante tres
meses consecutivos. Sin embargo, la asesoría de fármacos indi-
viduales no redujo los síntomas psiquiátricos, el desempleo o los
problemas médico-legales, sociales, de alcohol o interpersonales
en mayor grado que los otros tratamientos (159).

Comentario

No está claro si se debiera recomendar la PDT para comple-
mentar el tratamiento de los individuos dependientes de opioi-
des. La asesoría sobre fármacos individuales claramente tiene
ventajas y, dado que el control de la contingencia se ha conver-
tido en un tratamiento preferido para los problemas de depen-
dencia (20,40) en la actualidad es dudoso el papel que desem-
peña la PDT en el tratamiento de la farmacodependencia.

PSICOSIS

Un análisis de Cochrane de la PDT individual para la esqui-
zofrenia y las enfermedades mentales graves incluyó cuatro
estudios aleatorizados con 528 participantes y demostró que
los pacientes que habían recibido PDT utilizaban menos medi-
cación, no eran rehospitalizados o tenían menos probabilidades
de serlo, pero mostraban menos posibilidades de darse de alta
(160). No hubo datos claros de algún efecto positivo de la PDT
y no se tomaron en cuenta los efectos adversos. Otro análisis
metanalítico (161) que identificó 37 estudios con 2642 pacien-
tes incorporó muchos estudios de la década de 1959 hasta la de
1970, cuando las vías y los procedimientos de tratamiento eran
muy diferentes, lo cual imposibilita la interpretación de las
estimaciones combinadas.

En un RCT parcial el Proyecto Nacional Danés sobre la
Esquizofrenia (162), pacientes con el primer episodio de psico-
sis recibieron uno de tres paquetes de tratamiento: uno consis-
tió en PDT, el segundo en psicoterapia multifamiliar y el terce-
ro fue el tratamiento habitual. Sólo un pequeño subgrupo de
pacientes fue distribuido de manera aleatoria. Cuando se efec-
tuó el ajuste con respecto al consumo de drogas y alcohol, la

comparación a un año reveló ventajas del PDT (162). Otro aná-
lisis después de dos años comparó el tratamiento habitual (N =
150) con la PDT (N = 119) (sólo 72 pacientes habían sido asig-
nados de manera aleatoria. Los que recibieron PDT tuvieron
calificaciones más altas en la Evaluación Global del Funciona-
miento (magnitud de efecto mediana) (163). Las ventajas ya no
resultaron evidentes en el seguimiento a cinco años (164).

Un estudio preliminar de la terapia de arte psicodinámica
frente al tratamiento habitual con una muestra simple, reveló
una reducción postratamiento de los síntomas psicóticos positi-
vos, la cual se disipó seis semanas más tarde (165).

Comentario

Existe un optimismo creciente sobre la utilidad de la terapia
psicológica para la psicosis, aunque es escasa la evidencia que
la respalda, incluso para la CBT. Las pruebas disponibles para
la PDT indican alguna ventaja inmediata posible de los enfo-
ques dinámicos, pero las ventajas no se sostienen a más largo
plazo.

TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD

Se ha evaluado una gama relativamente amplia de terapias
dinámicas para una serie de trastornos de la personalidad, com-
parándola con tratamientos activos y de control no activo. Una
serie de estudios pequeños comunicó que la PDT intensiva,
relativamente breve (25 a 40 sesiones) era superior al contacto
mínimo (166), la lista de espera y el tratamiento habitual (169-
172). Algunos estudios demostraron la utilidad de los trata-
mientos a más largo plazo para diagnósticos específicos, por
ejemplo, el trastorno límite de la personalidad (173,174).

Las terapias breves funcionan menos bien contra los contro-
les activos. En poblaciones con trastorno de la personalidad
mixto, la PDT manualizada no fue superior a la psicoterapia de
apoyo (175), la psicoterapia adaptativa (167) o la PDT no
manualizada aplicada a la población (176). En una comparación
de la PDT no manualizada con la CBT, esta última fue más efi-
caz al tratamiento de 20 sesiones y el seguimiento para el tras-
torno de la personalidad evasiva (168). En contraste, un estudio
de PDT manualizada en comparación con CBT para pacientes
con trastorno de la personalidad del grupo C informó que no
había diferencias significativas y hubo una reducción un poco
más rápida de los síntomas de ansiedad en el grupo con PDT
(177). Otra comparación entre PDT, CBT y terapia relacional
leve (que se enfoca en las rupturas en la alianza terapéutica)
reveló que los últimos dos tratamientos se relacionaban con un
mayor porcentaje de cambio clínicamente significativo y fiable
en el tratamiento del trastorno de la personalidad del grupo C,
aunque las diferencias no fueron significativas (168).

Se han realizado estudios más extensos para comparaciones
con el tratamiento activo enfocados en el trastorno límite de la
personalidad. Se demostró que la psicoterapia enfocada en la
transferencia era superior a la psicoterapia de apoyo y a la tera-
pia de conducta dialéctica en algunos resultados en síntomas
(mejoría de la irritabilidad, la ira y la agresión y la impulsividad)
(179), así como una serie de variables relacionadas con el apego
(180). Asimismo, se demostró que el tratamiento basado en la
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mentalización era superior al tratamiento clínico estructurado de
intensidad similar (181), sobre todo para los pacientes con más
de dos diagnósticos de trastorno de la personalidad (182). El tra-
tamiento basado en la mentalización también resultó superior a
la terapia de grupo de apoyo, pero sólo por lo que respecta a la
evaluación global del funcionamiento, en la terminación (183) y
en el seguimiento a 18 meses (184). Sin embargo, un RCT en
que se comparó la psicoterapia enfocada en la transferencia y la
CBT (terapia enfocada en esquema) demostró que la CBT era
más eficaz, sobre todo porque las tasas de deserción temprana
fueron más altas para el primer tratamiento (185). En este con-
texto, cabe hacer notar que el introducir el tratamiento basado en
la mentalización en una unidad especializada en trastorno límite
de la personalidad se relacionó históricamente con una reducción
sustancial de las deserciones (desde el 15% hasta el 2%) (186).

Aunque la inclusión del tratamiento psiquiátrico general en
un análisis de la PDT tal vez fue controvertible, esta interven-
ción entre familias "dinámicamente informadas", manualizada
por dos profesionales prácticos psicodinámicos (187), debe
mucho a las técnicas dinámicas y a la conceptuación del tras-
torno límite de la personalidad. Se ha demostrado que es equi-
valente a la psicoterapia dialéctica conductual en la termina-
ción (188) y en el seguimiento a dos años (189).

Metanálisis

Se dispone de escasos metanálisis específicos para la PDT
por trastornos de la personalidad, aunque una serie de metanáli-
sis enfocados en la psicoterapia a largo plazo capturan muchos
de los estudios relevantes, si no es que todos (190, 191).

Un metanálisis de estudios controlados y no controlados en
pacientes con depresión concomitante comunicó extensas mag-
nitudes de efecto pre y postratamiento (d = 1-1,27) y superiori-
dad a la lista de espera, pero no diferencias significativas en
eficacia, en comparación con otros tratamientos (63). El meta-
nálisis más exhaustivo informó magnitudes de efecto medianas
en comparación con testigos inactivos (31). Las comparaciones
de tratamiento activo generaron magnitudes de efecto insignifi-
cantes pero negativas (g = 0,15; IC del 95%: -0,3 a 0,1) y nin-
guna diferencia significativa en el seguimiento.

La división de los resultados en sintomatología, funciona-
miento global, problemas interpersonales, depresión y tenden-
cia suicida, tampoco reveló diferencias significativas entre la
PDT y otras terapias en cualquiera de estas dimensiones, pero sí
magnitudes de efecto medianas en relación con los tratamientos
de control. Se informa una relación marginalmente significativa
entre el número de sesiones y la magnitud de efecto.

Sin embargo, sería incorrecto aducir que los trastornos
complejos siempre exigen intervenciones de PDT complejas y
a largo plazo. Los pacientes con trastornos mentales crónicos
(promedio de cronicidad de cinco años), que eran usuarios fre-
cuentes de servicios de salud mental, fueron distribuidos de
manera aleatoria a tratamiento habitual o PDT muy breve
(ocho sesiones) (192). Seis meses después del tratamiento hubo
beneficios importantes en lo que respecta a la ansiedad psiquiá-
trica general, funcionamiento social, calidad de vida y utiliza-
ción de recursos, en términos de asistencia ambulatoria, con-
tactos con médicos generales, contactos con enfermeras y
medicación. El costo de la psicoterapia se recuperó a través de

reducciones en la utilización de recursos. El estudio califica la
ausencia de una relación lineal simple entre la duración de un
tratamiento dinámico y la gravedad de la psicopatología.

Comentario

La evidencia en torno a los trastornos de la personalidad es
relativamente robusta al resaltar la superioridad de la PDT con
respecto a los controles en variables clínicas clave como ten-
dencia al suicidio, funcionamiento general e interpersonal así
como trastornos psicológicos concomitantes.

La American Psychological Association (División 12) ha
designado la psicoterapia enfocada en la transferencia como un
tratamiento bien documentado para el trastorno límite de la
personalidad, en tanto que el tratamiento basado en la mentali-
zación se consideró probablemente eficaz. De hecho, una serie
de tratamientos comparativos antes señalados también tienen
fuertes afirmaciones de que están empíricamente respaldados,
notablemente la psicoterapia relacional para el trastorno de la
personalidad general (193), la terapia dinámica de apoyo
manualizada (194) y la psicoterapia adaptativa breve (195).

Un análisis del tratamiento de los trastornos de la personali-
dad (196) resume las características necesarias para un trata-
miento eficaz, estructurado, enfocado en la agencia de desarro-
llo, integrativo de sentimientos y acciones, activo y validante y
se incorpora a supervisión. La mayor parte de las terapias diná-
micas incorporarán estas características. Por consiguiente, su
eficacia relativa difícilmente sorprende.

DISCUSIÓN

¿Qué podemos concluir sobre la eficacia de la PDT? Intere-
santemente, diferentes análisis de la misma bibliografía parecen
a veces llegar a conclusiones considerablemente diferentes
(190,191,97-201). Hay una necesidad clara de que los autores
declaren intereses, ya que las conclusiones de los análisis a
menudo parecen reflejar la orientación teórica de los autores, así
como las variables de estudios individuales parecen estar muy
correlacionadas con la afiliación del primer autor (202). Esta
tendencia es lamentable, pues la falta de equilibrio y la determi-
nación para utilizar las estadísticas, principalmente para el apo-
yo, conduce a tradiciones atrincheradas y conflictos con la nece-
sidad de innovación a través del proceso de colaboración que es
tan característico de la ciencia del descubrimiento.

La extensión del movimiento para la psicoterapia basada en
evidencia que recomendamos en alto grado puede haber refor-
zado un conservadurismo al aumentar el obstáculo para aceptar
los enfoques innovadores. ¿Podría descubrirse la CBT y difun-
dirse ahora bajo el paradigma de las terapias con apoyo empíri-
co? (203) Las combinaciones complejas de técnicas se han
combinado como terapias de apoyo empírico. Cada vez más los
profesionales han priorizado la implementación de los paque-
tes, sin considerar la utilidad singular de cada componente.
Estos paquetes de tratamiento evolucionan en relación con lo
que muchos consideran ahora un sistema menos que adecuado
de clasificación diagnóstica (204-206). Las consideraciones
transdiagnósticas finalmente superarán las recomendaciones de
tratamiento específicas del síndrome.
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Dado todo esto, ¿es posible hacer recomendaciones significa-
tivas en torno a la PDT basada en la evidencia? Los siguientes
señalamientos parecen estar bien fundamentados en los datos:
• Los enfoques de tratamiento generados a partir de princi-

pios de la PDT parecen ser útiles en individuos que presen-
tan depresión, algunas formas de ansiedad, trastornos de la
conducta alimentaria y problemas somáticos.

• Las implementaciones de los mismos principios en los trata-
mientos a largo plazo (un año y más prolongados) parecen
beneficiar a individuos con trastornos complejos en los que la
gravedad se manifiesta como una combinación de problemas
sindrómicos y a nivel espectral (un nivel de vulnerabilidad
generalmente elevado a la psicopatología) (207,208).

• Se dispone de escasa evidencia que indique que la PDT sea
superior a otros métodos terapéuticos. Su implementación
en la mayoría de los casos dependerá de la disponibilidad
de personal adecuadamente capacitado y su disposición a
adquirir las técnicas específicas que se ha demostrado son
eficaces a un nivel de competencia a la par de los tratamien-
tos de administración por personal en los RCT.

• La rapidez del restablecimiento y la rentabilidad de las inter-
venciones es una variable crucial, ya que se dispone de esca-
sas pruebas de que a la larga existan diferencias importantes
entre las terapias en cuanto a restablecimiento o remisión.
Cualquier superioridad evidente de la PDT a largo plazo es
atribuible al contacto prolongado entre paciente y terapeuta.
Mirando hacia el futuro, la mayor prioridad es modularizar

las intervenciones y su combinación para cumplir las necesida-
des de pacientes individuales. En la actualidad, se dispone de
muy pocos protocolos empíricamente demostrados, sistemáti-
cos, para combinar los tratamientos en farmacoterapia o psico-
terapia. Sin embargo, la realidad es que la mayoría de los
pacientes recibe combinaciones empíricamente no demostra-
das. En el sistema de autonotificación recién establecido del
programa Mejora del Acceso a Terapias Psicológicas para
Niños y Adolescentes del Reino Unido (CYP IAPT), el trata-
miento que se ofrece más a menudo -casi con el doble de fre-
cuencia que cualquier otra cosa- es "otro"; es decir, no CBT,
terapia familiar, PDT o psicoterapia.

Al desarrollar nuevas terapias, los investigadores tienen que
dirigirse a lo innovador en la orientación de abordar directamente
las disfunciones que presentan los pacientes con trastorno mental.
La alineación de la PDT con tales disfunciones es la prioridad
más importante. Bien nos pueden interesar los enfoques de PDT
actuales como enraizados profundamente en las preferencias téc-
nicas de quienes los implementan (de apoyo frente a expresivo,
relacional frente a orientado al ego, autopsicológicos frente a
enfocado en conflicto, etc.). Este es el lenguaje de los profesiona-
les más que de los pacientes. Cada enfoque puede tener compo-
nentes significativos en relación con individuos específicos, pero
¿cómo sabrá un terapeuta cuál enfoque aplicar en quién? La evi-
dencia ciertamente no nos dice cuál es la elección.

Para que avance este campo, debemos hacer más que hablar
acerca de la eficacia general de una categoría heterogénea de
enfoque, como la PDT en relación con un grupo heterogéneo
de pacientes, como los que experimentan depresión. Ha habido
algunos intentos de equiparar las presentaciones concretas con
técnicas de PDT específicas (por ejemplo, trabajar en la depre-
sión introyectiva frente a la anaclítica) (209-211). Sin embargo,
se puede lograr considerablemente más mediante la experi-

mentación "lúdica", probablemente impulsada por los avances
en la biociencia y la psiquiatría computacional.
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Se ha escrito mucho sobre el estado deplorable del desarro-
llo del tratamiento de los trastornos mentales (1). Aunque ha
habido avances en el desarrollo de dispositivos y tratamientos
psicosociales, la psicofarmacología en la última década al pare-
cer se ha detenido después de cuatro décadas de crecimiento
exuberante (2).

Hay varios motivos para la falta de avances en el desarrollo
de la medicación: los estudios preclínicos al parecer no son ni
predictores ni reproducibles, hay escasas nuevas dianas para
los estudios de fase I y fase II y varios estudios de fase III
recientes, costosos, han fracasado. El desarrollo de fármacos
psiquiátricos ahora es considerado como un alto riesgo. De
hecho, las grandes compañías farmacéuticas han reducido su
inversión en los trastornos del sistema nervioso central, desde
267 proyectos en 2009 hasta 129 proyectos el año pasado, y
muchos de éstos se enfocan en trastornos neurológicos y no
psiquiátricos (3).

Es importante señalar que cuatro decenios de avance de fár-
macos que dieron lugar a más de 20 antipsicóticos y más de 30
antidepresivos no han reducido de manera demostrable la mor-
bilidad o la mortalidad de los trastornos mentales. Aunque hay
muchas explicaciones para las necesidades incesantes de salud
pública relacionadas con las enfermedades mentales, no hay
duda de que necesitamos investigación y desarrollo adicional,
para proporcionar las intervenciones preventivas y las curacio-
nes que reduzcan la morbilidad y la mortalidad. Los medica-
mentos actuales desempeñan un papel importante en el arsenal
de las intervenciones, pero sean solos o en combinación con
otros tratamientos, no han resultado suficientes. La cuestión es
cómo desarrollar la siguiente generación de intervenciones
terapéuticas.

ESTUDIOS CLÍNICOS PREVIOS

El National Institute of Mental Health (NIMH) ha tratado
de dar respuesta a esta interrogante, enfocándose en cada uno
de los aspectos antes señalados: estudios preclínicos problemá-
ticos, falta de dianas nuevas y fracaso de estudios de fase III.
Otros han aducido la necesidad de desplazarse rápidamente
hacia los estudios humanos, debido a las dificultades para la
extrapolación de los resultados preclínicos (4,5). En este artí-
culo definimos cambios en el programa de estudios clínicos
para investigar nuevas dianas e incrementar la probabilidad de
éxito de estudios de fase III. El enfoque se ha designado como
el cambio a la medicina experimental en el NIMH. Aunque este
término se ha utilizado para describir ampliamente el estudio
clínico de los mecanismos de las enfermedades, para el NIMH,

la medicina experimental hace referencia a un enfoque en los
estudios clínicos.

El primer paso antes de modificar el enfoque en los estu-
dios clínicos fue un análisis del programa de investigación en
2012. En el año previo, el NIMH respaldó más de 250 estudios
clínicos, a un costo de aproximadamente 150 millones de dóla-
res por año. Más de la mitad de estos estudios fueron para
intervenciones psicosociales. Nuestro análisis inicial demostró
un gran número de estudios infrapotenciadas que eran lentos
para alistar participantes e incluso más lentos de publicar. De
hecho, en un análisis de estudios en 2012 en el National Institu-
tes of Health (NIH) se informó que menos de la mitad publicó
los resultados en los primeros 30 meses después de la termina-
ción de los estudios (6). La mayor parte de los ensayos estaban
buscando una señal de eficacia, pero estaban concebidos no
para evaluar rigurosamente una hipótesis sobre cómo o en
quién debiera funcionar la intervención. Pocos estudios conte-
nían alguna prueba de mecanismo de acción. Los estudios raras
veces abordaron medidas de dosis-respuesta o pruebas de dura-
ción que pudiesen aportar información para su adopción y
reembolso en la vida real. Dada la gama de problemas, el
NIMH anunció en 2014 que ya no aceptaría propuestas para
estudios clínicos, a menos que respondiesen a una Solicitud de
Peticiones (RFA).

NUEVOS ESTUDIOS CLÍNICOS

En el 2014, el NIMH dio a conocer tres RFA para solicitar
propuestas para estudios clínicos (véase http://grants.nih.gov/
grants/guide/rfa-files/). En congruencia con el enfoque en la
medicina experimental, cada una de estas RFA redujo los estu-
dios desde pruebas simples de eficacia hasta estudios de meca-
nismo de la enfermedad (7). El nuevo enfoque precisaba una
medida de la captación del objetivo, en la que el objetivo ideal-
mente se vinculaba a algún mecanismo de la enfermedad, pero
también podía ser un mecanismo de acción de la intervención.
El prototipo de una diana podía ser una medida de ocupancia
de receptor. Un estudio clínico de un fármaco que se considera-
se que funcionara como un antagonista del receptor de dopami-
na, necesitaría demostrar una dosis para la captación u ocupan-
cia del receptor de dopamina y luego probar su eficacia con tal
dosis.

Este requisito simple tuvo dos importantes implicaciones.
En primer lugar, permitió que los datos de eficacia negativos
fuesen informativos. En segundo lugar, permite una prueba de
la importancia del objetivo. En cinco décadas de desarrollo del
tratamiento, básicamente no se han falsificado mecanismos en
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neurofarmacología, en parte porque los mecanismos elegidos
como objetivo raras veces se evalúan en estudios clínicos.

Desde luego, la ocupancia de receptor, que es un obstáculo
alto para dar en el objetivo, es improbable de ser factible en la
mayoría de los estudios. En el caso de los estudios psicosocia-
les, la diana podría ser un cambio en el sesgo de atención o en
la cognición social o en la dinámica familiar, según se evalúa
por cambios en las medidas objetivas incluidas en el estudio.
Para los estudios de dispositivos, la diana podría ser un cambio
en el EEG o potenciales evocados o la señal dependiente de
concentración de oxígeno en la sangre (BOLD). La selección
de la diana es decisiva, pues la selección de la intervención casi
siempre es iterativa. Cada nueva intervención es un paso a lo
largo de un camino hacia tratamientos mucho más eficaces.
Para acelerar el camino, el NIMH considera que una compren-
sión de la diana resultará ser el esclarecimiento decisivo, no un
ligero incremento de la magnitud del efecto.

Como una prueba más de este enfoque, el NIMH patrocinó
una serie de estudios por contrato, llamados Estudios de Fraca-
so Rápido (FAST). Esos estudios estaban basados en un análi-
sis de estudios de fase III fallidos, que señalaban una necesidad
de insertar decisiones para continuar o no continuar las fases
más tempranas del proceso de desarrollo (5). Al fracasar en una
etapa temprana y con frecuencia, el desarrollo se podría enfo-
car en los tratamientos con más probabilidades de tener éxito
en la fase III. Además de necesitar medidas de captación del
objetivo, los estudios FAST tenían hitos específicos integrados
para evaluar el progreso. Puesto que estos estudios eran finan-
ciados como contratos, la gestión del proyecto era rigurosa y el
financiamiento era contingente con el logro de estos hitos. Los
estudios actuales comprenden evaluar el receptor opioideo
kappa para la anhedonia en la depresión y el agonista GABA-A
para la cognición social en el autismo, con la integración de
medidas de captación del objetivo y de resultados de eficacia
específicos.

INTENSIFICACIÓN DEL IMPACTO

El nuevo enfoque de la medicina experimental pide a los
solicitantes dar respuesta a dos preguntas simples en torno a su
diseño experimental: ¿Serán informativos los resultados nega-
tivos? ¿Tendrán una repercusión los resultados positivos? La
captación del objetivo aborda la interrogante en torno a los
resultados negativos. La repercusión de los resultados positivos
es más complicada. Pese a la evidencia experimental conside-
rable en torno a la eficacia para las psicoterapias dirigidas,
como la psicoterapia cognitiva conductual y la terapia conduc-
tual dialéctica, y considerables datos en torno a la utilización
más eficaz de medicamentos, nuestro campo afronta una crisis
de implementación fallida. En primer lugar, en una gran parte
de las poblaciones, tanto en países desarrollados como en vías
de desarrollo, se cuenta con muy pocos profesionales clínicos
que tengan una capacitación supervisada en psicofarmacología
o psicoterapias, con la mayor evidencia para la eficacia. En
segundo lugar, para los tratamientos psicosociales, la investiga-
ción que establece la evidencia raras veces demuestra la dosis
necesaria o la duración del tratamiento. Y por último, ha habido
un escaso apego a las normas para fidelidad, sobre todo para
las psicoterapias. Sin el modelo regulador que existe para

medicamentos y dispositivos, ni pacientes ni pagadores saben
cómo cuidar lo que un terapeuta realmente proporciona. La
medicina experimental puede no resolver todos estos proble-
mas, pero los experimentos diseñados apropiadamente, al
menos pueden establecer dosis y duración, con el potencial de
crear también medidas de fidelidad.

MÁS ALLÁ DEL DISEÑO EXPERIMENTAL

El análisis del programa de investigación antes señalado
reveló serios problemas con varias medidas clave de ejecución.
Aunque no siempre ocurre esto, había muchos estudios que
habían fracasado en registrarse en clínicalTrials.gov, algunos
con retrasos prolongados en alistar a los primeros sujetos, y
muchos sin lograr cumplir los hitos de alistamiento. Como se
señaló antes, muchos estudios del NIMH también tardaban en
publicar la consumación siguiente del estudio y hasta el 30%
no publicaba algún resultado (6). El NIMH también ha modifi-
cado sus expectativas para los estudios clínicos, más allá del
diseño experimental. Todos los estudios financiados por el
NIMH deben estar registrados en ClinicalTrials.gov. Para agili-
zar el alistamiento, se espera que todos los estudios multicén-
tricos tengan una junta de análisis institucional (IRB) centrali-
zada. El alistamiento ahora se vigilará en todos los estudios y
se terminará el financiamiento para los estudios que de manera
persistente no logren cumplir las metas de alistamiento.

Los estudios clínicos financiados por el NIMH ahora
deben, como requisito, remitir datos a nivel individual cada
tres meses a la Base de Datos Nacional para Estudios Clínicos
Relacionados con Enfermedades Mentales (http://ndct.nimh.
nih.gov). La importancia de compartir datos a nivel individual
resultó evidente en un metanálisis reciente de 37 estudios clíni-
cos publicados (8). En un 35% de los estudios, el análisis reite-
rado condujo a una interpretación diferente que la informada
en el artículo original, con implicaciones para los tipos y núme-
ros de pacientes que debían tratarse.

Otros dos aspectos merecen notarse. Los estudios clínicos
de trastornos mentales se han visto alterados por la heteroge-
neidad de nuestras clasificaciones diagnósticas. No es una exa-
geración señalar que un estudio de un nuevo fármaco para un
estudio depresivo mayor es análogo a administrar un nuevo
antibiótico a toda persona con fiebre. Nadie debiera sorpren-
derse de que el 30% de los pacientes respondan a un placebo y
el 50% no respondan al nuevo tratamiento. Necesitamos medi-
cina de precisión para los trastornos mentales. El proyecto Cri-
terios de Dominio de Investigación (RDoC) busca ir más allá
de la clasificación a nivel de síntomas, con la finalidad de iden-
tificar categorías más precisas que se puedan utilizar para
estratificar a los pacientes para los estudios clínicos (9). Este
enfoque también puede generar nuevas dianas clínicas, como la
anhedonia, la reactividad al temor o aspectos de la función eje-
cutiva, que nos llevan más allá del enfoque actual en los antide-
presivos, los antipsicóticos y los ansiolíticos.

Por último, es una paradoja curiosa que casi todos los estu-
dios clínicos estudien una sola intervención y sin embargo, en
la vida real práctica, casi todos los pacientes reciben múltiples
intervenciones. Si bien la investigación precisa la pureza de
variables individuales, debemos encontrar una manera de que
la ciencia se alinee más estrechamente con las necesidades
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prácticas de los pacientes. ¿Es realista esperar que problemas
tan complejos como trastornos psicóticos, afectivos o por
ansiedad respondan a una sola intervención? El tratamiento de
la diabetes en la actualidad implica una gama de intervenciones
psicosociales, médicas y basadas en dispositivos. Seguramente
ha llegado el momento de reconocer que no hay una varita
mágica para la mayor parte de los trastornos mentales, que el
mejor tratamiento implicará acceso a múltiples intervenciones
ajustadas a las necesidades de un paciente individual y selec-
cionadas por un paciente informado que trabaje con un profe-
sional clínico informado. El estudio Restablecimiento después
de un Episodio Inicial de Esquizofrenia (RAISE) apoyado por
el NIMH es un ejemplo de este enfoque, que podría servir de
modelo para futuros estudios (véase http://www.nimh.nih.gov/
health/topics/schizophrenia/raise/ndex.shtml).

El cambio a estudios de intervención enfocados en la
implementación, que tomen en cuenta los problemas "de la
vida real", ostensiblemente puede parecer un reto para un enfo-
que en la medicina experimental. De hecho, es esencial com-
prender tanto las dianas como el impacto.

CONCLUSIONES

Necesitamos una nueva generación de tratamientos para los
trastornos mentales. Como un paso hacia esta meta, el NIMH
ha introducido una nueva serie de requisitos para estudios clí-
nicos. El diseño de estos estudios sigue un enfoque de medici-
na experimental, centrándose en dirigirse al objetivo. Más allá
del diseño, estos estudios necesitarán nuevos grados de trans-
parencia y eficiencia.

El éxito de la salud pública en última instancia dependerá
de una estratificación más precisa de los pacientes para los
estudios y el desarrollo de combinaciones de tratamiento que
puedan optimizar los resultados.
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Un principio básico de la psiquiatría biológica es que los
trastornos psiquiátricos son impulsados por anomalías en la
función cerebral, las cuales, a su vez, reflejan anomalías en los
circuitos cerebrales subyacentes, es decir, en las conexiones del
cerebro. Estas anomalías en los circuitos supuestamente refle-
jan una interacción compleja entre genes y ambiente. Muchos
trastornos psiquiátricos tienen un fuerte fundamento genético:
variantes comunes o infrecuentes de genes, en forma individual
o en combinación, incrementan la susceptibilidad a los trastor-
nos como el autismo (1), la esquizofrenia (2) y muchos otros
más.

Se considera que casi todos los trastornos psiquiátricos tie-
nen que ver con el desarrollo neurológico, sea porque los sínto-
mas suelen originarse durante la infancia (es decir, autismo) o
porque las interacciones entre los genes y el ambiente comien-
zan en una etapa temprana, aun cuando el inicio del trastorno
resulte evidente sólo en la adolescencia o en la edad adulta.

Para comprender, diagnosticar y tratar mejor los trastornos
psiquiátricos, es decisivo entender más a fondo los circuitos
cerebrales en estados de salud y enfermedad en los seres huma-
nos, lo mismo que en modelos animales. Aquí nos enfocamos
en la relevancia de las neuroimágenes in vivo humanas, sobre
todo las imágenes de resonancia magnética (MRI). Abordamos
brevemente tres aspectos principales. En primer lugar, los estu-
dios de diagnóstico por neuroimágenes recientes han esclareci-
do aspectos importantes de las anomalías relacionadas con la
estructura, la función y la conectividad del cerebro en psicopa-
tología. En segundo lugar, avances más recientes en neuroimá-
genes de adultos sanos, incluidos muchos impulsados por el
Proyecto del Conectoma Humano, ofrecen perspectivas emo-
cionantes para el avance acelerado en la caracterización de las
anomalías en la conectividad cerebral relacionadas con enfer-
medades. En tercer lugar, las limitaciones metodológicas de
cada método de diagnóstico con neuroimágenes, algunas de las
cuales no se aprecian adecuadamente, precisan evaluaciones
decisivas y una interpretación cuidadosa de hallazgos de la
investigación, sobre todo cuando se sitúan en el contexto de la
complejidad extraordinaria de los circuitos cerebrales revelada
por estudios de animales de laboratorio.

MEDICIÓN DE ESTRUCTURA, FUNCIÓN Y 
CONECTIVIDAD DEL CEREBRO HUMANO

El cerebro humano contiene alrededor de 90.000 millones
de neuronas y 150 billones de sinapsis. Desde el punto de vista
físico, la estructura dominante es la corteza cerebral, una capa
muy contorneada que contiene la mayor parte de las sinapsis

pero sólo aproximadamente un 20% de las neuronas (3). La
corteza es un mosaico que contiene centenares de zonas distin-
tivas (parcelas), pero el mapeo exacto de su ubicación, función
y conectividad es una búsqueda incesante.

La variabilidad individual de estructura, función y conecti-
vidad de la corteza del cerebro posiblemente subyace a gran
parte de lo que determina nuestras personalidades singulares,
incluidos los trastornos de la conducta. Sin embargo, las inter-
acciones corticales con una serie compleja de núcleos subcorti-
cales (aproximadamente un 8% del volumen cerebral, pero
sólo alrededor del 1% del número de neuronas) y con el cere-
belo (aproximadamente el 10% del volumen cerebral, aproxi-
madamente un 80% de las neuronas) también son extremada-
mente importantes (3,4). Datos derivados de estudios en prima-
tes no humanos parecen indicar que existen ~10.000 vías de
larga distancia entre las parcelas corticales y subcorticales que
fluctúan ampliamente en su fuerza de conexión (5,6). Descifrar
incluso una fracción moderada de estos circuitos en el cerebro
humano es verdaderamente una empresa titánica.

Cuatro modalidades de resonancia magnética importantes
proporcionan listas de la estructura, la función y la conectivi-
dad del cerebro. En primer lugar, la resonancia magnética
estructural utiliza análisis basados en volumen para estimar la
distribución de las regiones de sustancia gris, y los análisis
basados en la superficie para evaluar el espesor de la corteza y
los patrones de plegamiento. En segundo lugar, la resonancia
magnética funcional (fMRI) de tareas identifica regiones de
aumento o disminución de la señal dependiente de la concen-
tración de oxígeno sanguíneo (BOLD) en la fMRI, lo que a su
vez, refleja la actividad cerebral (corrientes sinápticas y espi-
gas neuronales) a través de un mecanismo complejo y todavía
no bien dilucidado del acoplamiento neurovascular (7). En ter-
cer lugar, las imágenes de difusión (dMRI) y la tractografía
posibilitan la caracterización de la "conectividad estructural"
utilizando difusión preferente de moléculas de agua a lo largo
de los axones para estimar las orientaciones dominantes de las
fibras en cada vóxel de sustancia blanca, infiriendo luego la
conectividad a larga distancia basándose en algoritmos de trac-
tografía (determinista o probabilista). La tractografía es con-
ceptualmente el método más cercano a inferir la conectividad
anatómica directa, pero tiene limitaciones prácticas debido a la
prevalencia de las fibras cruzadas, las fibras ramificadas y
otros factores de confusión metodológicos que pueden originar
resultados positivos falsos y negativos falsos (3). En cuarto
lugar, la fMRI durante el estado en reposo (rfMRI) se basa en
fluctuaciones correlacionadas en la señal BOLD para inferir
"conectividad funcional", que suele reflejar lesiones del cere-
bro que comparten una historia de coactivación. Esto puede
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reflejar una conectividad anatómicamente directa, pero puede
ocurrir coactivación en vez de o además de a través aferencias
comunes o conexiones indirectas (8).

La resolución espacial de cada modalidad de MRI depende
del tamaño de elementos de volumen individuales ("vóxeles"),
lo que a su vez refleja la señal para las limitaciones de ruido de
cada método. Las dimensiones en vóxeles suelen ser de 1 mm
para la MRI estructural, aproximadamente 3 mm para la fMRI
y aproximadamente 2 mm para la dMRI, pero los avances
metodológicos logrados por el Proyecto del Conectoma Huma-
no descritos más adelante, han reducido considerablemente los
tamaños de vóxeles para cada modalidad. En lo restante de este
artículo, nos enfocamos principalmente en los avances que
revelan los análisis de la conectividad estructural y funcional.

CONECTIVIDAD DEL CEREBRO EN LOS TRASTORNOS
PSIQUIÁTRICOS: ASPECTOS DESTACADOS RECIENTES

En la última década ha surgido una literatura floreciente
que aplica los métodos actualmente disponibles para evaluar la
conectividad funcional y estructural a nuestra comprensión de
la evolución, el desenlace, la respuesta al tratamiento y la hete-
rogeneidad en los trastornos psiquiátricos, así como sus antece-
dentes de desarrollo (9). En muchas formas, estos estudios
todavía están en pañales, pero aquí definimos algunos aspectos
que resaltan la utilidad potencial y el poder de estos métodos,
para ayudarnos a comprender la fisiopatología de una gama de
trastornos psiquiátricos.

No es sorprendente que un enfoque principal haya sido eva-
luar si las personas con diversas formas de trastornos psiquiátri-
cos difieren de aquellas que no los presentan, en cuanto a la
conectividad estructural o funcional. Por ejemplo, un metanálisis
reciente de individuos con trastorno obsesivo-compulsivo indica
que esta enfermedad conlleva alteraciones en la conectividad
estructural entre las regiones prefrontal lateral y parietal (10).

Lo que es importante, el campo ahora se está desplazando
más allá de las comparaciones básicas con individuos sanos, al
utilizar medidas de conectividad funcional y estructural para
dilucidar el avance de los cambios cerebrales en diferentes eta-
pas o fases de la enfermedad (11) y entre individuos que
supuestamente tienen diferentes trastornos psiquiátricos
(12,13). Esto ofrece la perspectiva de esclarecimientos decisi-
vos de vías etiológicas potencialmente disociables.

Un número creciente de investigadores está analizando la
relación entre diferencias individuales en síntomas específicos
o dominios cognitivos y la conectividad estructural y funcional
del cerebro, tanto dentro como a través de las categorías diag-
nósticas (14,15). Esto se alinea bien con la iniciativa de los Cri-
terios de Dominio de Investigación (RDoC) (16,17), que se
enfoca en identificar sistemas cerebro-conductuales centrales
que puedan ser decisivos para comprender la fisiopatología.

Otro impulso importante es utilizar las medidas de conecti-
vidad para comprender los factores predictores y los mecanis-
mos de respuesta al tratamiento en los trastornos psiquiátricos
(18,19), aclarando conceptos de los tipos de características de
diferencia individual y los tipos de tratamiento que suelen faci-
litar la plasticidad.

Por último, una nueva dirección emocionante es utilizar
medidas de conectividad estructural y funcional para dilucidar

factores de riesgo para trastornos psiquiátricos y los anteceden-
tes de evolución de los mismos (20-22). Tal información puede
proporcionar caminos nuevos para la intervención temprana o
incluso la prevención, así como claves con respecto a la fisio-
patología.

EL PROYECTO DEL CONECTOMA HUMANO Y MÁS ALLÁ

Los empeños resumidos antes están comenzando a esclare-
cer aspectos importantes de los mecanismos de los trastornos
psiquiátricos basados en circuitos, pero representan sólo la
punta de un "témpano" de información que se puede exponer
mejor utilizando métodos de neuroimágenes mejorados. Al
igual que muchos otros campos de la neurociencia, las neuroi-
mágenes se han beneficiado de muchas mejoras recientes en la
adquisición y el análisis de datos que ofrece perspectivas favo-
rables para avanzar los conocimientos sobre la disfunción a
nivel de circuitos en psicopatología. Aquí ilustramos algunos
de los avances en las neuroimágenes humanas que han hecho
posible el Proyecto del Conectoma Humano (23).

Entre las múltiples mejoras en la adquisición de datos, las
dos más importantes son las secuencias de pulso "multibanda",
que son útiles tanto para la adquisición de datos mediante
fMRI como dMRI (24,25) y los escáneres personalizados con
incremento de la potencia de gradiente máxima, que son útiles
para las dMRI (24,26). En el caso de la fMRI, esto se produce
con una mejor resolución en el espacio (2 mm frente a los
vóxeles de ~3 mm característicos; vóxeles de 1,6 mm a  7 Tes-
la), lo que permite un mapeo exacto de los datos en el listón
cortical y en tiempo (0,7 s frente a ~2 s es característico para
cada cuadro, o volumen de imagen), lo que aumenta la sensibi-
lidad a los patrones de actividad dinámica y también ayuda a
filtrar el ruido. Para la dMRI, la mejora radica en la resolución
espacial (1,25 mm frente a ~2 mm característicos), lo que per-
mite identificar mejor fibras cruzadas (27), más la perspectiva
de lidiar mejor con los sesgos de las circunvoluciones (6). No
obstante, aun con la mejor resolución, dadas las densidades
conocidas de neuronas y sinapsis, un vóxel de fMRI en el Pro-
yecto del Conectoma Humano contiene ~250,000 neuronas y
~250.000.000 de sinapsis, en tanto que un vóxel de dMRI con-
tiene centenares de millares de axones. Por consiguiente, sigue
siendo enorme la brecha entre los dominios del microconecto-
ma y el macroconectoma.

Las mejoras en el análisis de datos del Proyecto del Conec-
toma Humano comprenden la utilización concomitante de
modelos geométricos adecuados para la corteza cerebral (como
una red de superficie) de las estructuras subcorticales (como
vóxeles) (28), y una mejor alineación intersujeto utilizando
características funcionalmente relevantes, así como patrones de
pliegue (29). Esto es decisivo, dadas las diferencias individua-
les considerables en el patrón físico de las circunvoluciones
corticales y la variabilidad del tamaño y la ubicación de las
zonas corticales en relación con los pliegues.

En el Proyecto del Conectoma Humano se espera comple-
tar la adquisición de datos sobre 1200 gemelos y hermanos no
gemelos adultos sanos en 2015. Los resultados de los ~500
sujetos dados a conocer hasta el presente ya están comenzando
a surgir. La base de datos del conectoma DB sirve como una
plataforma de trabajo facilitadora (htpp://www.humanconnec-
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tome.org) que hasta la fecha ha permitido compartir casi un
petabyte (un millón de gigabytes) de datos con la comunidad
científica. En el caso de la rfMRI, esto comprende datos exten-
samente procesados, tales como las parcelaciones basadas en
la conectividad funcional y las matrices de conectividad fun-
cional para individuos, así como para promedios en la pobla-
ción.

En el 2014, el National Institutes of Health anunció la opor-
tunidad de financiación a Conectomas Relacionados con Enfer-
medades Humanas (http//grants.nih.gov/grants/guide/pa-
files/PAR-14-281.html) para el estudio de los trastornos del
cerebro utilizando métodos avanzados de adquisición y análisis
de datos, con los datos resultantes a compartirse a través de un
Centro de Coordinación del Conectoma que es una extensión
del Conectoma DB. Cabe esperar que esta promoción de estra-
tegias comunes para adquirir y compartir datos de neuroimáge-
nes de gran calidad, acelere el avance en la caracterización de
anomalías de circuitos.

CONCLUSIONES

Si bien hay motivos para ser optimistas en torno a los conti-
nuos avances, también es decisivo ser realistas sobre los límites
que son alcanzables utilizando las modalidades tecnológicas
actuales. En condiciones ideales, nos gustaría contar con méto-
dos que permitan el diagnóstico a nivel de sujetos individuales.
Por otra parte, cada vez será más decisivo en trabajos futuros
integrar de manera sinérgica análisis de conectividad, tanto
funcional como estructural, dadas sus fortalezas complementa-
rias y contenido de información. Además, será importante
apreciar relaciones en la conectividad a través de escalas espa-
ciales, tales como la comprensión de cómo la alteración de los
circuitos locales (es decir, desequilibrio entre la excitación y la
inhibición) puede influir en la conectividad funcional a gran
escala (29) e incluso en la conectividad potencialmente estruc-
tural con el tiempo.

Aún está por confirmarse el grado en el cual estas aspira-
ciones serán alcanzables, pero esperemos que los avances que
proporcionan las iniciativas como el Proyecto del Conectoma
Humano y proyectos afines estén ayudando a proporcionar las
herramientas y los datos que son decisivos para acelerar el pro-
greso.

Agradecimientos

Esta investigación fue financiada por el Proyecto del
Conectoma Humano (1U54MH091657) de los 16 institutos y
centros del NIH que apoyan a NIH Blueprint for Neuroscience
Research y por el Centro McDonnell para la Neurociencia de
Sistemas de la Universidad de Washington.

Bibliografía

1. DeRubeis RJ, Cohen ZD, Forand NR et al. The Personalized
Advantage Index: translating research on prediction into indivi-
dualized treatment recommendations. A demonstration. PLoS One
2014;9:e83875.

2. Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Con-
sortium. Biological insights from 108 schizophrenia-associated
genetic loci. Nature 2014;511:421-7.

3. Azevedo FA, Carvalho LR, Grinberg LT et al. Equal numbers of
neuronal and nonneuronal cells make the human brain an isome-
trically scaled-up primate brain. J Comp Neurol 2009;513:532-41.

4. Pakkenberg B, Pelvig D, Marner L et al. Aging and the human
neocortex. Exp Gerontol 2003;38:95-9.

5. Markov NT, Ercsey-Ravasz MM, Ribeiro Gomes AR et al. A
weighted and directed interareal connectivity matrix for macaque
cerebral cortex. Cereb Cortex 2012;24:17-36.

6. Van Essen DC, Jbabdi S, Sotiropoulos SN et al. Mapping connec-
tions in humans and nonhuman primates: aspirations and challenges
for diffusion imaging. In: Johansen-Berg H, Behrens T (eds). Diffu-
sion MRI, 2nd ed. Amsterdam: Academic Press, 2014:337-58.

7. Hillman EM. Coupling mechanism and significance of the BOLD
signal: a status report. Annu Rev Neurosci 2014;37:161-81.

8. Dosenbach NU, Fair DA, Miezin FM et al. Distinct brain net-
works for adaptive and stable task control in humans. Proc Natl
Acad Sci USA 2007;104:11073-8.

9. Castellanos FX, Di Martino A, Craddock RC et al. Clinical appli-
cations of the functional connectome. NeuroImage 2013;80:527-
40.

10. Piras F, Piras F, Caltagirone C et al. Brain circuitries of obsessive
compulsive disorder: a systematic review and meta-analysis of
diffusion tensor imaging studies. Neurosci Biobehav Rev 2013;
37: 2856-77.

11. Canu E, Agosta F, Filippi M. A selective review of structural con-
nectivity abnormalities of schizophrenic patients at different sta-
ges of the disease. Schizophr Res 2015;161:19-28.

12. Baker JT, Holmes AJ, Masters GA et al. Disruption of cortical
association networks in schizophrenia and psychotic bipolar disor-
der. JAMA Psychiatry 2014;71:109-18.

13. Anticevic A, Savic A, Repovs G et al. Ventral anterior cingulate
connectivity distinguished nonpsychotic bipolar illness from
psychotic bipolar disorder and schizophrenia. Schizophr Bull
2015;41:133-43.

14. Cole MW, Anticevic A, Repovs G et al. Variable global dyscon-
nectivity and individual differences in schizophrenia. Biol
Psychiatry 2011;70:43-50.

15. Spielberg JM, Miller GA, Warren SL et al. Transdiagnostic dimen-
sions of anxiety and depression moderate motivation-related brain
networks during goal maintenance. Depress Anxiety 2014;31:805-
13.

16. Insel T, Cuthbert B, Garvey M et al. Research Domain Criteria
(RDoC): toward a new classification framework for research on
mental disorders. Am J Psychiatry 2010;167:748-51.

17. Cuthbert BN. The RDoC framework: classificating transition
from ICD/DSM to dimensional approaches that integrate neuros-
cience and psychopathology. World Psychiatry 2014;13:28-35.

18. Delorenzo C, Delaparte L, Thapa-Chhetry B et al. Prediction of
selective serotonin reuptake inhibitor response using diffusion-
weighted MRI. Front Psychiatry 2013;4:5.

19. Dichter GS, Gibbs D, Smoski MJ. A systematic review of rela-
tions between resting-state functional-MRI and treatment respon-
se in major depressive disorder. J Affect Disord 2014;172C:8-17.

20. Luking KR, Repovs G, Belden AC et al. Functional connectivity
of the amygdala in early-childhood-onset depression. J Am Acad
Child Adolesc Psychiatry 2011;50:1027-41.

21. Clauss JA, Seay AL, VanDerKlok RM et al. Structural and func-
tional bases of inhibited temperament. Soc Cogn Affect Neurosci
2014;9:2049-58.

22. Lewis JD, Evans AC, Pruett JR et al. Network inefficiencies in
autism spectrum disorder at 24 months. Transl Psychiatry 2014;4:
e388.

World_V14_n2_Maquetación 1  09/07/15  13:28  Página 156



157

23. Van Essen DC, Smith S, Barch D et al. The WU-Minn Human
Connectome Project: an overview. Neuroimage 2013;62:1299-
310.

24. Ugurbil K, Xu J, Auerbach EJ et al. Pushing spatial and temporal
resolution for functional and diffusion MRI in the Human Con-
nectome Project. Neuroimage 2013;80:80-104.

25. Smith SM, Andersson J, Auerbach EJ et al. Resting-state fMRI in
the Human Connectome Project. Neuroimage 2013;80:144- 68.

26. Setsompop K, Kimmlingen R, Eberlein E et al. Pushing the limits
of in vivo diffusion MRI for the Human Connectome Project.
Neuroimage 2013;80:220-33. 

27. Sotiropoulos SN, Jbabdi S, Xu J et al. Advances in diffusion MRI
acquisition and processing in the Human Connectome Project.
Neuroimage 2013;80:125-43.

28. Glasser MF, Sotiropoulos SN, Wilson JA et al. The minimal pre-
processing pipelines for the Human Connectome Projects. Neuroi-
mage 2013;80:105-24.

29. Anticevic A, Gancsos M, Murray JD et al. NMDA receptor func-
tion in large-scale anticorrelated neural systems with implications
for cognition and schizophrenia. Proc Natl Acad Sci USA 2012;
109:16720-5.

DOI 10.1002/wps.20228

World_V14_n2_Maquetación 1  09/07/15  13:28  Página 157



158 World Psychiatry (Ed Esp) 13:2

La "hipótesis de la serotonina" de la depresión clínica tiene
casi 50 años de antigüedad. En sus términos más simples, la
hipótesis propone que la menor actividad de las vías de la sero-
tonina desempeña un papel causal en la fisiopatología de la
depresión. Esta noción se basó en los efectos depresógenos de
fármacos que producen agotamiento de aminas, como la reser-
pina, así como las acciones de antidepresivos como los inhibi-
dores de la monoaminooxidasa y los antidepresivos tricíclicos,
descubiertos por serendipia clínica, pero que más tarde, en
estudios realizados en animales de experimentación, se descu-
brió que potenciaban los efectos de la serotonina y otras mono-
aminas en la sinapsis (1).

Este patrón de construir teoría —desplazándose desde las
acciones farmacológicas de los fármacos con cierta eficacia
terapéutica hasta las nociones bioquímicas de la relación de
causalidad— ha sido común en psiquiatría biológica. En tal
campo en vías de desarrollo, este enfoque, aunque lógicamente
precario, ha sido una técnica heurística útil y, en el caso de la
hipótesis de la dopamina sobre las psicosis, ha sido notable-
mente respaldada por las técnicas de imágenes del cerebro
modernas (2). Sin embargo, la hipótesis de la serotonina sobre
la depresión no se ha fundamentado claramente. De hecho, ate-
nazada por los hallazgos bioquímicos clínicos no fiables y la
dificultad de relacionar los cambios de la actividad de la sero-
tonina con el estado de ánimo, la hipótesis de la serotonina
finalmente alcanzó un estatus de "teoría de conspiración", cuyo
propósito expreso fue habilitar a la industria para comercializar
los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina
(SSRI) a un público crédulo (3).

¿ES LA SEROTONINA TODAVÍA RELEVANTE 
PARA LA COMPRENSIÓN DE LA DEPRESIÓN?

En psiquiatría biológica, las hipótesis fisiopatológicas no
son fáciles de refutar. Es más frecuente que simplemente parez-
can volverse irrelevantes a medida que nuevos modelos de
relación causal toman su lugar. En una era de redes neurales y
neurociencia a nivel de sistemas, las teorías de neurotransmiso-
res "únicos" de la depresión cada vez se ven más implausibles.
¿Vale la pena de pensar todavía en que la serotonina se relacio-
na con la depresión?

La mejor evidencia de que la serotonina desempeña un
papel en la fisiopatología de la depresión proviene de estudios
del "agotamiento del triptófano", en los que se utiliza una
manipulación aguda de la alimentación para producir una
reducción transitoria en la actividad de la serotonina del cere-
bro a través de una menor disponibilidad de su aminoácido pre-
cursor, el triptófano. En participantes sanos sin factores de ries-

go para la depresión, el agotamiento de triptófano no produce
cambios clínicamente significativos en el estado de ánimo; sin
embargo, los pacientes restablecidos de depresión sin medica-
ción pueden mostrar síntomas depresivos breves, clínicamente
relevantes (4). Resulta interesante que lo mismo es cierto de los
pacientes deprimidos que se restablecen y que se someten a
agotamiento de catecolaminas con alfa-metil-para-tirosina (5).

En general, estos datos parecen indicar que la alteración de
la función de la serotonina puede causar depresión clínica en
algunas circunstancias, pero no es necesaria ni suficiente. Ade-
más, los efectos depresógenos del agotamiento de triptófano
son mucho más evidentes en personas que han experimentado
episodios previos de depresión, que en las que simplemente tie-
nen un alto riesgo de enfermedad, por ejemplo, en virtud de un
fuerte antecedente familiar (6). Esto señala que la función de la
serotonina baja puede alterar los mecanismos que intervienen
en mantener el restablecimiento de la depresión, más que tener
un efecto primario de reducir el estado de ánimo en todas las
personas vulnerables.

Estos hallazgos también apuntan a un rol de la menor dis-
ponibilidad de triptófano para desencadenar depresión, sobre
todo en personas con un antecedente previo de la enfermedad.
Resulta interesante que las concentraciones plasmáticas más
bajas de triptófano sean uno de los pocos hallazgos aceptable-
mente sólidos en pacientes con formas más graves de depre-
sión (7) y, en tiempos más recientes, se han vinculado con
inflamación periférica e inducción consecutiva de la enzima
metabolizadora de triptófano indoleamina 2,3-dioxigenasa (8).
Por consiguiente, la inflamación podría producir depresión en
individuos vulnerables, al disminuir el triptófano plasmático y
reducir la actividad de la serotonina en el cerebro. Es concebi-
ble que tal efecto podría explicar la menor eficacia de los SSRI
en pacientes deprimidos con altas concentraciones de biomar-
cadores inflamatorios (9).

SEROTONINA Y ACCIÓN ANTIDEPRESIVA

Indudablemente un motivo principal de interés continuado
en la serotonina y la depresión es el hecho de que los SSRI son
antidepresivos útiles en algunos pacientes. Estudios básicos
muy bien realizados han revelado consecuencias moleculares y
celulares interesantes de la administración repetida de SSRI en
animales, por ejemplo, aumentos de la proliferación celular en
el hipocampo y una mayor expresión de proteínas relacionadas
con la neuroplasticidad, como el factor neurotrófico derivado
del cerebro (BDNF) (10). Sin embargo, vincular tales cambios
con la resolución del síndrome depresivo clínico es difícil. Más
pertinente a este respecto son los estudios neuropsicológicos
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que muestran que, en participantes sanos, lo mismo que en
pacientes deprimidos, la administración de SSRI conduce a
cambios positivos en la forma en que el cerebro evalúa la infor-
mación con carga emocional. Este efecto ocurre en una etapa
muy temprana del tratamiento, antes de los efectos antidepresi-
vos clínicos y al parecer es mediado a través de la inervación
serotoninérgica hacia los circuitos límbicos, sobre todo la
amígdala (11).

Esta investigación aclara nuevos aspectos de cómo las vías
de la serotonina pueden influir en el estado de ánimo de
pacientes deprimidos, es decir, al alterar la forma en que el
cerebro sopesa la información con carga emocional a un nivel
implícito. A diferencia del estado de ánimo, las emociones son
respuestas automáticas relativamente breves a estímulos inter-
nos o externos, y en los pacientes deprimidos las respuestas
emocionales tienen un sesgo fiablemente negativo (12). Por
consiguiente, desde este punto de vista, el incremento de la
actividad de la serotonina en personas deprimidas no influye
directamente en el estado de ánimo subjetivo sino, más bien,
como una consecuencia secundaria de los cambios positivos en
las respuestas emocionales automáticas.

Con el tiempo, se señala, este sesgo positivo del procesa-
miento automático, en un entorno interpersonal apropiado,
conduciría a cambios en el procesamiento estratégico relacio-
nado con la experiencia emocional consciente. Este proceso
psicológico posiblemente implique reaprender una gama de
asociaciones emocionales, lo cual podría explicar el inicio gra-
dual de la actividad antidepresiva clínica (11). Además, la
noción de que el "reaprendizaje" interviene en la mejora subje-
tiva en la depresión, coincide bien con el hallazgo antes señala-
do de que los antidepresivos como los SSRI favorecen la plas-
ticidad sináptica, un efecto típicamente relacionado con el
aprendizaje (1,3).

ENFOQUES COMPUTACIONALES SOBRE LA FUNCIÓN
DE LA SEROTONINA

La neurociencia computacional ofrece un modelo que per-
mite dividir el rol de los neurotransmisores específicos desde
dentro de un sistema complejo, interconectado y dinámico
como lo es el del cerebro. El ejemplo paradigmático de un
enfoque computacional para la comprensión de la función de
un neurotransmisor central es el hallazgo de que la actividad en
una subserie de neuronas dopaminérgicas, que se proyectan
desde el tegmento ventral hacia todo el cerebro, incrementa
bruscamente cuando ocurre una recompensa inesperada (14).
Las descripciones computacionales indican que estas neuronas
dopaminérgicas contienen información sobre el "error de pre-
dicción de la recompensa", que se calcula simplemente como
la diferencia entre la recompensa que el animal "esperaba"
recibir y lo que en realidad recibe (15). Esto proporciona una
descripción cuantitativa convincente del rol que desempeñan
las neuronas dopaminérgicas en la actualización de las creen-
cias en torno al ambiente.

El rol de la serotonina en la cognición, hasta el presente, no
se ha caracterizado tan satisfactoriamente como la señal de error
de predicción de recompensa dopaminérgica. Esto en parte pue-
de deberse a las dificultades técnicas de identificar neuronas
serotoninérgicas en estudios electrofisiológicos o las bajas con-

centraciones de serotonina, en comparación con dopamina en el
sistema nervioso central, problemas que más fácilmente pueden
superarse en el futuro con los avances en la optogenética (16).
Cualquiera que sea la causa, ninguna descripción computacio-
nal existente de la función serotoninérgica exige el apoyo empí-
rico disfrutado por el modelo dopaminérgico.

En consecuencia, antes de analizar los modelos propuestos
específicos de la función serotoninérgica, es útil tomar en
cuenta el amplio tipo de información que el sistema serotoni-
nérgico podría transmitir, dada su burda anatomía y neuroquí-
mica. Las neuronas serotoninérgicas, al igual que otros neuro-
transmisores monoaminérgicos centrales, como la noradrenali-
na y la dopamina, se proyectan desde pequeños núcleos centra-
les hacia la mayor parte del sistema nervioso central. Esta dis-
posición anatómica es ideal para transmitir mensajes relativa-
mente simples que son de interés general para muchas regiones
diferentes del cerebro, como la señal de error de predicción de
recompensa que transmite la dopamina. Esto no significa que
el sistema serotoninérgico tenga un límite de sólo una clase de
señal; puede haber cierta especificidad anatómica en la infor-
mación transmitida, y la gama compleja de receptores serotoni-
nérgicos permite que las señales sean múltiples, incluso en
neuronas que se proyectan hacia la misma región (17).

Los modelos actuales de la función serotoninérgica han tra-
tado de describir las tres amplias observaciones sobre los efec-
tos de intensificación de la función serotoninérgica en animales
y seres humanos; en primer lugar, que influye en la respuesta a
estímulos aversivos; en segundo lugar, que incrementa la inhi-
bición de la conducta; y en tercer lugar, que mejora los sínto-
mas de depresión (18).

Una descripción computacional inicial de la transmisión
serotoninérgica señaló que actuaba en contraposición a la dopa-
mina, transmitiendo un "error de predicción de castigo". Es
decir, la actividad serotoninérgica fásica informa cuando los
sucesos eran peor que lo esperado (19). Este modelo puede
explicar el efecto de la modificación serotoninérgica sobre las
respuestas conductuales al estrés y a la amenaza, ya que señala
que la serotonina transmite información crucial para el aprendi-
zaje sobre los desenlaces aversivos. Una elaboración de este
modelo indica que, además de la señal de error de predicción de
castigo fásica, la actividad serotoninérgica tónica representa la
frecuencia promedio o esperada de castigo (20). Esto vincula el
efecto de la serotonina sobre el procesamiento aversivo para la
inhibición de la conducta, ya que con cuanta más frecuencia se
espere que ocurran los castigos cuando se toman acciones, tanto
más ventajoso resulta un enfoque cauteloso para la acción.

Una segunda variante de este modelo enmarca el rol de la
serotonina como un factor que controla el "descuento de la pos-
tergación", que describe la observación que una recompensa
inmediata (digamos, recibir una barra de chocolate ahora) en
general es valuada en mayor grado que una recompensa tardía
(recibir una barra de chocolate en el lapso de una semana). Des-
de el punto de vista computacional, este efecto puede describirse
representando el valor de una recompensa numéricamente (una
barra de chocolate podría tener un valor de recompensa inme-
diata de 100) y luego reducir sistemáticamente este valor como
una función de cuán prolongado es el retraso hasta que es recibi-
do (el valor de la misma barra de chocolate que se va a comer en
un lapso de una semana puede ser 50) (21). Se ha señalado que
la serotonina controla cuán "pronunciado" es este proceso de
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descuento  -específicamente, las altas concentraciones de seroto-
nina vuelven al proceso más plano y por tanto, reducen la dife-
rencia entre las recompensas inmediatas y ulteriores (22,23). El
aplanamiento de la tasa de descuento de esta manera vuelve más
factible que el animal esté dispuesto a esperar por una recom-
pensa tardía, y explica por qué la intensificación de la función
serotoninérgica reduce la conducta impulsiva.

Un tercer modelo computacional desarrollado por Dayan y
Huys (18) puede ser más relevante para la función de la seroto-
nina en la depresión y su tratamiento. Aquí, la serotonina es per-
cibida como un factor que influye en la forma en que un pensa-
miento conduce a otro, específicamente al inhibir cadenas de
pensamientos que se espera conduzcan a estados afectivos nega-
tivos ("no vayamos allí"). Desde este punto de vista, el rol de la
serotonina es asegurar que los pensamientos con consecuencias
emocionales potencialmente negativas sean relativamente mal
explorados; de ahí que la facilitación por la serotonina produzca
un sesgo hacia estimaciones optimistas, ya que los pensamientos
de recompensa son "disipados" con más frecuencia que los pen-
samientos de castigo. Esto es congruente con las acciones de los
SSRI sobre el proceso emocional antes descrito (11). Por el con-
trario, se esperaría que el agotamiento de triptófano minase este
efecto de la serotonina, conduciendo a un mayor acceso a los
patrones de pensamiento negativos. En un individuo en que los
patrones muy sombríos de pensamiento negativos se han esta-
blecido durante episodios depresivos previos, el agotamiento de
triptófano podría originar que tales experiencias fácilmente fue-
sen revisitadas, dando lugar a la reanudación de los síntomas
depresivos clínicamente significativos.

CONCLUSIONES

Las teorías bioquímicas simples que vinculan las bajas con-
centraciones de serotonina con un estado de ánimo deprimido
ya no son sostenibles. Sin embargo, las descripciones experi-
mentales y computacionales de cómo la serotonina influye en
el procesamiento emocional esclarecen interesantemente
aspectos de la neuropsicología de la depresión y su tratamiento
farmacológico.

Es un tema importante de transferencia clínica si esta infor-
mación puede aprovecharse para pronosticar la respuesta tera-
péutica al tratamiento con SSRI a un nivel individual.
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La existencia de un componente genético en la depresión se
ha establecido mediante estudios de familias, gemelos y, en
menor grado, de adopción. Los estudios en familias han
demostrado que los parientes en primer grado de pacientes con
depresión tienen en promedio un riesgo de depresión tres veces
mayor que los que no tienen una familia con antecedente del
trastorno (1), pero por lo menos un estudio de la depresión clí-
nicamente confirmada estrictamente definida estimó que el
riesgo en los hermanos era casi 10 veces mayor que el riesgo
en hermanos de testigos (2). En un metanálisis sistemático que
comprendió datos de cinco estudios de gemelos se informó una
herencia promedio estimada en un 37% (1), pero un estudio de
gemelos basado en la clínica proporcionó una estimación de
más del 70% (3).

Los estudios de asociación genética se han enfocado princi-
palmente en los genes de neurotransmisores y del eje hipotalámi-
co-hipofisario-suprarrenal (HPA) (4, 5). Aunque se han investi-
gado casi 200 genes a través de este tipo de enfoque de “genes
potenciales”, solo algunos hallazgos se han reproducido (6), y
siete genes potenciales explorados mediante metanálisis han
generado resultados estadísticamente significativos (5HTTLPR,
APOE, DRD4, GNB3, HTR1A, MTHFR y SLC6A3) (6).

Desde la publicación de referencia en 2007 de un estudio de
asociación de todo el genoma (GWAS) de siete enfermedades
comunes, una de las cuales era el trastorno bipolar (7), los estu-
dios de asociación de la depresión mayor también ha adoptado
un enfoque de GWAS. Lamentablemente, esto ha resultado
menos exitoso hasta el presente que en otros trastornos psiquiá-
tricos comunes, como la enfermedad de Alzheimer, el trastorno
bipolar y la esquizofrenia. En un metanálisis reciente realizado
en ocho GAS se incluyó la participación de 18.759 individuos
no emparentados (9.240 casos de depresión mayor y 9.519 tes-
tigos) y se analizó más de 1,2 millones de polimorfismos de un
solo nucleótido (SNP). Ningún SNP logró los criterios estrictos
que ahora se han convertido en la norma para declarar la signi-
ficación de todo el genoma (p<5x10-8) (8).

No obstante, pese a la herencia considerable, no se ha podi-
do identificar rigurosamente variantes genéticas que contribu-
yan a la depresión. Las explicaciones plausibles comprenden la
heterogeneidad (diagnóstica, etiológica, o ambas), la existencia
de múltiples efectos genéticos pequeñísimos que precisan
muestras incluso más extensas y el no tomar en cuenta la inter-
acción entre genes y factores ambientales.

Las relaciones entre el estrés y la depresión son sólidas y
convincentes, y datos congruentes señalan que los factores
estresantes habituales influyen en el inicio y la evolución clíni-
ca de la depresión (9). Por otra parte, no todas las personas que

experimentan tales sucesos desarrollan el trastorno y no todas
las que se deprimen tienen un suceso vital desencadenante.

Los problemas metodológicos en relación con la evaluación
del estrés se han analizado una y otra vez. En primer lugar, la
duda de emplear una entrevista normalizada dilatada por con-
traposición a un método de lista de cotejo más rápido. La
investigación por lo general ha confirmado que las entrevistas
semiestructuradas son más exactas y eficaces que los cuestio-
narios simples (10). En segundo lugar, existe el problema de la
dirección de la causalidad: ¿Está influyendo el estado mental
del sujeto en el episodio (o en cómo se informa) o realmente el
suceso esta desencadenando la depresión? Los investigadores
han tratado de deslindar sucesos que son verdaderamente inde-
pendiente de las acciones y el estado mental de los propios
pacientes. Los sucesos vitales agudos muy a menudo anteceden
al inicio de un episodio depresivo en comparación con los
sucesos crónicos y antiguos (11), pero se ha demostrado que el
estrés en una etapa temprana de la vida, específicamente las
experiencias adversas en la infancia (emocionales, físicas o
sexuales) incrementan el riesgo de depresión en la edad adulta
e incluso en la vejez (12, 13). De hecho, los sucesos vitales que
ocurrieron mucho antes del inicio de la depresión tienen escasa
o ninguna relación con la depresión en la adultez una vez que
se efectúa el ajuste con respecto a los malos tratos en la infan-
cia (14).

En uno de los primeros intentos de estudiar los efectos de
los sucesos vitales en un contexto familiar se utilizó una entre-
vista semiestructurada, el Esquema de Sucesos y Dificultades
Vitales (LEDS) (9), y dio lugar al hallazgo interesante de que
no solo los familiares de sujetos deprimidos tienen una mayor
frecuencia de depresión, sino que también al parecer en ellos
son más frecuentes los sucesos amenazantes (15). La investiga-
ción subsiguiente en gemelos señaló que en realidad existe un
componente hereditario moderado pero significativo en los
sucesos vitales autonotificados (16) y una correlación directa
entre los sucesos vitales autonotificados y los síntomas de
depresión en los adolescentes (17). Sin embargo, este efecto
genético probablemente solo es característico de los sucesos
vitales autonotificados evaluados mediante un cuestionario, ya
que los informes paternos de sucesos vitales que ocurrieron en
los mismos adolescentes no demostraron algún indicio de
herencia. Por otra parte, se demostró que el fenómeno de los
sucesos vitales amenazantes detectados mediante el LEDS en
familiares de pacientes deprimidos era explicable por los suce-
sos compartidos, por ejemplo, enfermedades de un progenitor
que afectaban a ambos miembros de un par de hermanos (2).
Toda esta cuestión de cómo se detectan y se definen los suce-
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sos vitales recientemente ha atraído el interés renovado en el
contexto de estudios de la interacción gene-ambiente.

Los estudios de la interacción entre genes y ambiente
(GxE) tienen como propósito estudiar si existen influencias
genéticas que afectan a las diferencias individuales en respues-
tas al ambiente. El primer estudio de GxE de la depresión enfo-
cado en una variante genética específica fue comunicado por
Caspi et al en 2003 (18). Los investigadores descubrieron que
un polimorfismo funcional en la región polimorfa vinculada al
transportador de serotonina (5-HTTLPR) modera el efecto de
factores ambientales (malos tratos en la infancia y sucesos vita-
les estresantes) sobre el riesgo de depresión. Los individuos
portadores de una o dos copias del alelo corto de expresión
relativamente baja (s) tuvieron un mayor riesgo de depresión
después de exponerse a sucesos vitales estresantes o a malos
tratos en la infancia que los homocigotos para el alelo largo (l)
(18).

Ulteriormente, se han realizado más de 50 estudios que tra-
tan de reproducir los hallazgos de Caspi, y los resultados han
sido algo contradictorios (4, 19), con dos metanálisis “negati-
vos” (20, 21) que han recibido gran atención. Sin embargo,
Uher y McGuffin (22) han observado un efecto sistemático sig-
nificativo de cómo se evaluaron los sucesos vitales, y los estu-
dios negativos fueron los que utilizaron medidas de autonotifi-
cación subjetiva. El metanálisis más reciente y completo que
comprendió 54 estudios, ha revelado una evidencia sólida de
que 5-HTTLPR realmente modera la relación entre la depre-
sión y la adversidad, sobre todo los malos tratos en la infancia
y los factores estresantes específicos objetivamente medibles
(23).

Asimismo, datos recientes respaldan que las interacciones
con 5-HTTLPR son más sólidas en individuos con formas de
depresión crónicas o persistentes (14, 24, 25). Un estudio
reciente también ha confirmado la presentación de una interac-
ción entre 5-HTTLPR y diversas formas de malos tratos en la
infancia (26). En la actualidad se está realizando un metanálisis
ambicioso a gran escala, en el que se trata de realizar una
exploración definitiva de la adversidad, la depresión y 5-
HTTLPR y que incluye datos de 35 grupos independientes y un
mínimo de 33.761 individuos (27).

También están surgiendo estudios que indican que el alelo s
del polimorfismo de 5-HTTLPR puede conferir una sensibili-
dad diferencial al entorno, lo cual puede ser beneficioso o
negativo (28). Por ejemplo, un estudio de niños preescolares
indicó que los homocigotos para el alelo s de 5-HTTLPR eran
más vulnerables a la depresión ante la exposición a sucesos
vitales muy estresantes, pero demostró una reducción de las
tasas de depresión ante la escasa exposición a sucesos estresan-
tes, que al parecer se beneficiaba de un mejor entorno (29).
Además, se cuenta con datos preliminares de que los niños con
ansiedad o depresión responden de manera más positiva a los
tratamientos psicológicos si son portadores del alelo s de 5-
HTTLPR (30).

5-HTTLPR se ha convertido en un precursor de toda una
serie de estudios de interacción GxE en los trastornos afectivos
que se está enfocando en otros posibles afectados (19, 31). Por
lo demás, se han identificado modificaciones epigenéticas,
específicamente metilación de DNA, en genes implicados en
interacciones de GxE, lo que indica que estas interacciones
podrían ser mediadas por mecanismos epigenéticos (19, 32).

Estudios recientes implican mecanismos epigenéticos como un
vínculo importante entre la adversidad en una etapa temprana y
la sensibilidad a sucesos vitales estresantes en la edad adulta
(33). Así mismo, hay evidencia emergente de que tales interac-
ciones no están limitadas a la depresión unipolar. Por ejemplo,
una variante funcional en el gen que codifica el factor neuro-
trófico derivado del cerebro (BDNF) puede moderar el efecto
de la adversidad que precede al inicio de episodios en pacientes
con trastorno bipolar (34).

Hasta ahora, los estudios GxE se han enfocado en genes
putativos y, aunque ha estado disponible la tecnología de geno-
tipificación de todo el genoma durante algún tiempo, hasta
ahora no se han realizado estudios de la interacción general
entre genes y ambiente (GEWIS) en trastornos psiquiátricos.
Los GEWIS plantean dos dificultades importantes: la disponi-
bilidad de datos ambientales y la potencia estadística (19). El
otro problema importante eas que el análisis más extenso hasta
la fecha realizado por el Consorcio de Genómica Psiquiátrica,
que incluye casi 20.000 individuos, no reveló ningún impacto
significativo en todo el genoma (8). Por consiguiente, podemos
prever que se necesitarán muestras extremadamente extensas
para detectar interacciones GxE que resistan la rigurosidad
estadística necesaria en los estudios de todo el genoma. No
obstante, se están realizando tales esfuerzos y una de las venta-
jas muy bienvenidas de la era posgenómica en genética psi-
quiátrica es ahora la aceptación general de que los verdaderos
avances solo se pueden realizar por consorcios que apliquen
normas globales del método científico y del espíritu colaborati-
vo práctico.
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EL ENFOQUE FENOMENOLÓGICO
EN LOS DELIRIOS

El enfoque fenomenológico aborda
los delirios como un fenómeno o su
dimensión subjetiva o vivida: qué se
siente tener un delirio. Una característi-
ca crucial de la psicopatología fenome-
nológica es su énfasis en el modo, mane-
ra o forma de la experiencia en cuestión
(1,2). El contenido de una experiencia y
la naturaleza supuestamente errónea de
las creencias posiblemente aseveradas o
asumidas por el paciente son menos
importantes que cómo el mundo de los
delirios parece ser experimentado y qué
clase de realidad o existencia podría el
paciente atribuirle al mismo.

Heidegger (3) designó estas últimas
dimensiones de la existencia como "onto-
lógicas" y las distinguió de los modos
orientados al objeto (los que llamó "ónti-
cos") de comprender la experiencia. Los
delirios a menudo implican una mutación
en el marco de referencia ontológico de la
experiencia que puede alterar el sentido
global de la existencia y el mundo, inclui-
dos los cambios en la percepción de la
clase de realidad, el tiempo, el espacio y
la autoexperiencia (4-7).

La fenomenología es agudamente
sensible a la variedad potencial de las
orientaciones que un paciente "delirante"
podría tener. Asimismo, resalta que los
delirios pueden desafiar la comprensión
fácil o la empatía por individuos norma-
les, ya que a veces implican cambios
radicales en las estructuras fundamenta-
les y suposiciones de la experiencia
humana. Los pacientes con esquizofrenia
a menudo se percatan de la dificultad de
transmitir sus experiencias y la probabili-
dad de ser mal entendidos (8). D.P.
Schreber, el paciente con esquizofrenia
(de una clase paranoide con grandiosi-
dad), quien tal vez sea el paciente con
delirios más famoso de todos los tiem-
pos, habló de cuestiones que "carecen de
toda analogía en la experiencia humana y
que yo aprecio directamente sólo en parte
con el ojo de mi mente" (9, p. 123). "Para
hacerme por lo menos algo comprensi-
ble, tengo que hablar mucho en imágenes
y símiles, lo que en ocasiones tal vez sea
sólo aproximadamente correcto" (9, p. 2)

Reconocer esta diversidad y esta difi-
cultad para la comunicación y la com-
prensión señala la necesidad de una
exploración detallada y cualitativa de las
experiencias del paciente. Esto exige

remplazar las entrevistas estructuradas
características con los formatos semies-
tructurados (10) que pueden esclarecer
cómo los signos y los síntomas de la
conducta son reflejo de "alteraciones de
las estructuras de la experienciación"
(11, p, 546).

Jaspers y el "delirio propio"

La formulación de los delirios que
ofrece K. Jaspers, el padre de la psicopa-
tología fenomenológica, estableció el
programa para gran parte de la teoría e
investigación psiquiátrica subsiguiente.
A diferencia de las aplicaciones contem-
poráneas del término, en el cual "delirio"
se aplica a las creencias anómalas en
condiciones esquizofrénicas, paranoides,
maniacas, psicóticamente depresivas y
trastornos orgánicos, Jaspers consideró
que el "delirio propio" o "delirio prima-
rio" (1, pp. 95-98) (también conocido
como "delirio verdadero") era caracterís-
tico de la esquizofrenia.

Los delirios "verdaderos", pensaba
Jaspers, podían distinguirse de las ideas
delirantes en que estas últimas podrían
comprenderse dentro del concepto de la
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personalidad subyacente o como exage-
raciones de las emociones y afectos nor-
males. Los delirios verdaderos —que
implican convicción, certeza, impenetra-
bilidad e imposibilidad como caracterís-
ticas (meramente) asociadas—  precisan
informarse de "la experiencia primaria
rastreable a la enfermedad" (1, p. 96) de
la cual el juicio aparentemente incorrec-
to es un producto secundario.

Para Jaspers, el delirio primario o
verdadero implica una experiencia direc-
ta e inmediata que es no-comprensible a
la luz de las experiencias o creencias
previas. Está enraizado en alguna altera-
ción indescriptible de la personalidad (en
el sentido de una base estructural para la
subjetividad) o modo de conciencia del
paciente: "una transformación en la per-
catación total de la realidad que tiene
una persona" (1, p. 95) que se mantiene
"en gran parte incomprensible y más allá
de nuestra comprensión" (1, p. 98). Esto
lo distingue principalmente de la "creen-
cia normal", "la idea sobrevaluada" y "la
idea delirante" (esta última presente en
algunos otros trastornos "psicóticos" lo
mismo que en la esquizofrenia).

La mayor parte de las investigacio-
nes fenomenológicas subsiguientes han
seguido la directriz de Jaspers al enfo-
carse en los delirios del esquizofrénico,
sobre todo en tres tipos de cambio global
que contribuyen a la "incomprensibili-
dad" distintiva: estado delirante; altera-
ción del yo básico, mínimo o central; y
determinadas alteraciones en la clase de
realidad aparente de las creencias deli-
rantes".

Jaspers señaló que los delirios y las
percepciones delirantes a menudo surgen
de sentimientos de significación no iden-
tificada (12). Este estado psicológico que
ocurre más notablemente en la esquizo-
frenia, conlleva sentimientos de extrañe-
za y tensión y de significado subjetivo y
a la vez inefable: "la percepción no está
alterada en sí pero hay algún cambio que
envuelve todo con una luz sutil, perme-
ante y extrañamente incierta" (1, p. 98).
La segunda característica conlleva muta-
ciones de la experiencia básica del yo: "el
individuo, aunque existe, ya no puede
sentir que existe. El pienso, luego existo
de Descartes puede todavía ser pensado
en forma superficial pero ya no es una
experiencia válida" (1, p. 122,578; véase
también 13,14). La tercera característica
del "delirio propio" (1, p. 95) o de
"incomprensibilidad" esquizofrénica

(menos explícitamente señalado por Jas-
pers: véase 1, pp. 95,9,105,106) tiene que
ver con el estado de realidad experimen-
tado de las creencias delirantes o cuasi
creencias (es decir, el grado o clase de
realidad que se experimenta que tiene el
mundo de los delirios).

Los delirios pueden ayudar a darle un
sentido racional a lo que por lo demás se
percibiría como perturbador y de lo con-
trario inexplicable, cambios en las bases
fundamentales del mundo experiencial
—es decir, de entre el sentido tortuoso
de cosas que parecen "tan" desconcer-
tantemente específicas o precisas—  o
plagadas de significación extraña, cós-
mica, intencional (15, p. 61) o de las
experiencias desconcertantes de perder
el propio sentido del yo, o de vivir en un
mundo compartido y objetivo.

Entre los múltiples teóricos intere-
santes orientados a la fenomenología que
en la época de Jaspers escribieron sobre
los delirios (estos comprenden Min-
kowski, Binswanger, Ey, Rümke, entre
otros (6,14,16)) están los psiquiatras P.
Matussek y K. Conrad, quienes unifica-
ron la fenomenología con la psicología
Gestalt.

Matussek: descontextualización

Matussek describió una "relajación
del contexto perceptual natural" (17, p.
90) que permite "componentes percep-
tuales individuales" flotar libres del
anclaje normal en unidades o escenas de
sentido común; esto, a su vez, abre el
camino a las atribuciones de significa-
ción exagerada o peculiar y una unifica-
ción de elementos aislados en relaciones
de significado delirante que pueden ser
caleidoscópicas, pero que se pueden tor-
nar rígidas. La significación delirante
suele "experimentarse directamente
como inherente al objeto" (17, p. 98)
como si estuviese enraizada en la per-
cepción sensorial.

Matussek describe una combinación
distintiva de pasividad con actividad. El
paciente experimenta una mirada rígida,
sintiéndose "que se mantiene cautivo"
(17, p. 94) por el objeto o los objetos.
Sin embargo, también tiene una capaci-
dad "exagerada" para "enfocar su aten-
ción en tales detalles aislados" (17, p.
93) y de hecho puede derivar "placer" de
esta "fijación de la atención" (17, p. 94)
y con ello transformar más el campo per-

ceptual a través de una "mirada prolon-
gada" difícil de sostener por los indivi-
duos normales. Un paciente miró una
cordón oscilante de un interruptor de luz
con tanta atención que, después de un
tiempo, llegó a sentir que no era el cor-
dón, sino la pared del fondo la que se
movía de un lado a otro; esto, a su vez,
condujo a la idea de que el mundo estaba
llegando a su fin (17, p. 93).

Matussek hace hincapié en la des-
contextualización y en el encuadre de
características aisladas para la "apercep-
ción de la significación delirante" (17, p.
94) y la generación de creencias deliran-
tes. La propia relevancia o el encuadre
de aspectos específicos puede señalar
que algo tiene especial importancia o
que es necesario "ponderarlo", transmi-
tiendo un aura de "contenido simbólico"
intensificado (17, p. 95). El des-arraigo y
una determinada desrealización también
pueden permitir que estos significados
emergentes vinculen más fácilmente
entre sí características aisladas o signifi-
cados que flotan fuera de cualquier con-
texto normal o práctico, y tal vez tam-
bién separado de series normales de afir-
maciones de la realidad. "Uno es mucho
más claro sobre las relaciones de las
cosas porque puede uno mirar en general
la facticidad de las cosas. No existen
para que uno no tenga nada que ver con
ellas" (17, p. 96), dijo un paciente, quien
informó un acceso especial, revelador a
los significados ignorados por otros y
afirmó: "mi capacidad para ver conexio-
nes se había multiplicado en muchos tan-
tos".

Conrad: apofania y anástrofe

K. Conrad (18) ofrece una descrip-
ción convincente de las alteraciones
generales en el estado delirante. Se refie-
re a la primera etapa de la formación de
delirios como el trema —jerga teatral
que designa el miedo al público antes
que comience el acto—. El paciente per-
cibe que algo está por iniciar. Muy a
menudo tiene una sensación de amenaza
y ansiedad relacionada, depresión, inhi-
bición o indecisión (18, pp. 93,105);
también puede haber excitación anticipa-
toria, exaltación y euforia maniaca. Pese
a algunas dificultades con la concentra-
ción, no hay nublamiento de la concien-
cia, sino hipervigilancia, sensaciones de
estar hiperalerta (18, pp. 230,249).
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Lo que suele sobrevenir en este esta-
do delirante o predelirante es la apofa-
nia. "Apofania" proviene de la palabra
griega que significa "volverse visible o
manifiesto", se refiere a una sensación
anormal, a veces insoportable de insigni-
ficancia —atractiva pero característica-
mente no identificable— que puede
afectar al "espacio interno" (cuerpo,
corriente de la conciencia) lo mismo que
al "espacio externo". El paciente atribu-
ye estos cambios al mundo externo y
busca claves para volver más comprensi-
bles los nuevos cambios imprevisibles.

A menudo el paciente experimenta el
mundo como algo falso, no auténtico o
insinuante, y de alguna manera referido
a sí mismo: "tengo la sensación de que
todo gira en torno a mí" (18, p. 161).
Conrad utiliza el término anástrofe (lite-
ralmente: voltear o voltear hacia aden-
tro) para captar este carácter auto-refe-
rencial, introvertido o de calidad auto-
observadora, que podría denominarse
una forma de "hiperreflexividad" (15).

La apofania y la anástrofe son dos
lados de una moneda. Los cambios en el
entorno percibido (por ejemplo, la sensa-
ción de que las cosas son raramente sig-
nificativas, falsas o planeadas) desenca-
dena la reflexión e inhibe la actividad
participatoria espontánea; sin embargo,
estos cambios por sí solos únicamente
pueden ocurrir en la presencia de un
"espasmo de reflexión" verdadero (18,
pp. 167,199).

Conrad describe el avance de las alte-
raciones sutiles a flagrantes del espacio
interno ("apofania interna") que ocurre
durante la anástrofe. El enfoque en lo
interior tiene de hecho un efecto exterio-
rizante, transformando las sensaciones
proprioceptivas y los hilos mentales
internos en algo que se percibe como dis-
tanciado y extraño (15,19). Un ejemplo
interesante es el descrito en un artículo
clásico por Tausk y más tarde analizado
por Sass como un ejemplo de la hiperre-
flexividad (15): la enfermedad de la
paciente Natalija comenzó con experien-
cias leves de distanciamiento con respec-
to a sí misma y culminó en un delirio
completamente florido con respecto a
una "máquina influenciadora" distante
que determinaba todos sus pensamientos,
sensaciones y movimientos; cristalizó la
apofania de su espacio interno en condi-
ciones de "espasmo reflexivo".

Estas mutaciones se han formulado
recientemente como una alteración del

yo mínimo o central o ipseidad (el senti-
do básico de existir como un sujeto uni-
ficado y vital de experiencia), con dos
facetas complementarias: hiperreflexivi-
dad y disminución del autoafecto  —
también asociada a alteración en el "asi-
miento" o "sujeción" cognitiva/percep-
tual del mundo externo (20-22). La
"hiperreflexividad" describe cómo las
experiencias normalmente emergen bási-
cas en la percatación focal, donde son
experimentadas como objetos separados
del yo como sujeto, en tanto que el auto-
afecto disminuido (también denominado
autopresencia reducida) describe una
sensación reducida de existir como una
conciencia o cuerpo vivo que experi-
menta.

La autoalteración "desestabiliza la
actitud ontológica natural y puede arro-
jar al paciente en una nueva perspectiva
ontológica-existencial, un marco de refe-
rencia a menudo solipsista, ya no regula-
do por las certezas "naturales" en torno a
espacio, tiempo, causalidad y no contra-
dicción" (11, p. 544), facilitando de esta
manera las experiencias del mundo
como escenificado o dependiente de la
mente, y un sentido grandioso de lograr
acceso a capas de la realidad más pro-
fundas. Aunque las autoalteraciones
implican calidades atmosféricas y cate-
góricamente subjetivas, hay datos cre-
cientes que indican que pueden medirse
significativamente, y con ello cubrir la
brecha de la fenomenología y las exigen-
cias científicas de una medición fiable
(23,24).

Pruebas de la realidad y 
cuasi-solipsismo

Con su sensibilidad a clases de reali-
dad subjetivamente percibidas o adscri-
tas dentro del delirio, la fenomenología
es cauta al asumir que los delirios son
"creencias falsas" en torno a la realidad
externa. Los fenomenologistas cuestio-
nan la aplicabilidad general de la fórmu-
la de "pruebas de realidad deficiente"
estándar asumida en el DSM-IV, DSM-
5, ICD-10 y gran parte de la psiquiatría.

Jaspers hizo la observación sobre "la
incorregibilidad de la esquizofrenia
específica" de los delirios (verdaderos) y
su tendencia peculiar a asociarse a irrele-
vancia para la acción ("inconsecuenciali-
dad"): "La realidad [para el paciente] no
siempre conlleva el mismo significado

que el de la realidad normal… De ahí
que la actitud del paciente hacia el conte-
nido de su delirio sea en ocasiones sin-
gularmente inconsecuente… La creencia
en la realidad puede fluctuar en todos los
grados, desde un simple juego con posi-
bilidades a través de una doble realidad
—lo empírico y lo delirante—  hasta las
actitudes inequívocas en las cuales el
contenido delirante reina como la única
y absoluta realidad" (1, p. 105-106).

Sin embargo, aun cuando los delirios
reinen como "únicos y absolutos", no
está claro que necesariamente sean expe-
rimentados dentro de la "actitud natural"
—la orientación de sentido común que
considera los objetos y las personas
como objetivamente reales e intersubje-
tivamente disponibles— (2,25). Vale la
pena de hacer notar que los pacientes
que afirman absoluta confianza en su
delirio, pueden no obstante no acometer
la acción implicada. Schreber, por ejem-
plo, a menudo no hace afirmaciones en
torno al mundo externo o interpersonal-
mente compartido, afirmaciones que
podrían apoyarse o refutarse por indicios
independientes de la experiencia en sí.
Sus creencias delirantes a menudo se
describen en una forma que les confiere
un coeficiente de subjetividad —como
cuando habla de apreciar sus experien-
cias psicóticas "sólo en parte con el ojo
de mi mente", o "el ojo interno" (9, pp.
110,123,136,157,234,235,312)—. En
ocasiones incluso hace la afirmación
subjetivista o cuasi-divina de que "ver"
—la percatación en sí— está "confinado
a mi persona y al entorno inmediato" (9,
p. 322).

Si se considera el delirio en el con-
texto de algo parecido a una actitud natu-
ral (subjetivamente experimentada), uno
debe actuar en relación con esa creencia.
Pero si el delirio se percibe que es sólo
cierto para mí, en el ojo de mi mente y
sólo para mí (o, al menos, sólo para mí y
mis otros delirantes), se resuelve la con-
tradicción: uno difícilmente necesita
buscar indicios para alguna experiencia
(que en algunos aspectos se parece a una
realidad imaginaria) que no argumente
en torno a la realidad intersubjetiva nor-
mal; difícilmente se emprenderán accio-
nes en la realidad con respecto a lo que
uno percibe que existe en un dominio
puramente o cuasi-virtual.

Esto proporciona una forma fenome-
nológica de explicar por lo menos algu-
nos casos de la famosa "doble contabili-
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dad" de la cual Bleuler (26) hablaba. La
propia irrealidad del mundo de los deli-
rios puede, de hecho, ser la característica
que más lo recomienda, tal vez propor-
cionando en algunos casos la motivación
más profunda para permanecer en el
mundo del delirio —como Sartre lo
señala en torno al "soñador patológico"
que de esta manera escapa a las ansieda-
des y exigencias de la experiencia en el
mundo real— (15,17,28).

Resumen

El enfoque fenomenológico se ha
dirigido casi exclusivamente a los deli-
rios en la esquizofrenia, los que (al con-
trario del uso actual) a veces se com-
prenden como los únicos "delirios verda-
deros". Las descripciones  fenomenoló-
gicas del estado/atmósfera delirantes
describen la relajación del contexto per-
ceptual, enlaces promiscuos entre ele-
mentos descontextualizados, una sensa-
ción de estar en el centro de las cosas e
hiperreflexividad alienante.

Tal perspectiva ayuda a esclarecer
cómo los delirios paranoides, metafísi-
cos, relacionados con influencias, corpo-
rales y solipsistas  —aunados a la altera-
ción de la experiencia del yo, la intersub-
jetividad y la realidad percibida— podrí-
an desarrollarse sobre la base de cambios
estructurales u ontológicos generales
asociados al estado delirante y sus con-
secuencias. Se podría plantear si consti-
tuyen características heterogéneas y en
qué grado se derivan o reflejan alguna
alteración central. La noción de la altera-
ción de ipseidad (20,22,29) es una hipó-
tesis acerca  de tal generador de proble-
mas (véase 21,23).

ENFOQUES NEUROCOGNITIVOS

Volvamos ahora a una consideración,
desde el punto de vista del fenomenólo-
go, de las teorías neurocognitivas actua-
les del delirio. Nos enfocamos en los
destacados representantes recientes de
dos dominios: a) la hipótesis fenomeno-
lógica del yo mínimo o alteración de la
ipseidad (20) y la hiperreflexividad/alie-
nación (15) antes descrita; b) los mode-
los neurocognitivos (30) que postulan la
relevancia anómala (31) y el error de
predicción que ofrecen Fletcher y Frith
(32) y sobre todo Corlett et al (33), para

más tarde abordar los esfuerzos por rela-
cionar el concepto del modo predetermi-
nado con la esquizofrenia y los delirios
(34-36).

Consideramos tres problemas un
poco superpuestos: a) la congruencia  —
dentro de ciertos límites destacados—
entre las perspectivas fenomenológicas y
el error de predicción y los modelos de
desregulación de la relevancia; b) la ten-
dencia problemática de las descripciones
neurocognitivas contemporáneas (así
como cognitivas-conductuales para
adoptar una perspectiva homogenizante
e insuficientemente "ontológica" sobre
el "delirio"; c) en algunas formas, la
fenomenología podría ampliar la visión
neurocognitiva contemporánea, expan-
diendo la gama de hipótesis evaluables.
Dado el enfoque de la fenomenología
sobre los delirios en la esquizofrenia,
abordamos en su mayor parte ese síndro-
me o trastorno específico.

Compatibilidad de la fenomenología
con el error de predicción y 
descripciones de la desregulación 
de la relevancia

El modelo de error de predicción pre-
supone que los principios de la inferen-
cia bayesiana (método mediante el cual
las estimaciones de la probabilidad con-
tinuamente se actualizan a medida que se
necesita evidencia adicional), desempe-
ña un papel decisivo en la percepción y
el aprendizaje humanos. Aplicado al
delirio, el modelo introduce tres postula-
dos.

El primero es que el paciente experi-
menta una sensación exagerada de dis-
tanciamiento, novedad o sorpresa  —
debido a la "señalización de error de pre-
dicción alterada" (37, pp. 2387,2388) —
de la significación de lo que en términos
objetivos son discrepancias menores
entre las expectativas perceptuales y las
aferencias perceptuales, con ello "engen-
drando error de predicción donde no
debe haber ninguno" (33, p. 357) ("ruido
en los mecanismos de aprendizaje pre-
dictor").

El segundo es que este sentido des-
concertante de anomalía según el cual
las "señales ambientales redundantes o
irrelevantes" (33, p. 347) parecen no
obstante "extrañas y siniestras", fácil-
mente da lugar a delirios que sirven para
explicar el sentido de anomalía.

El tercero es que este énfasis excesi-
vo o sobre-"ponderación" (32) también
desvía expectativas perceptuales y cog-
nitivas futuras ("creencias propias empí-
ricas" (33, p. 347)) en direcciones no
realistas, disfuncionales, a menudo deli-
rantes, debido a la influencia distorsio-
nadora de los estímulos que debieran
haberse filtrado como irrelevantes o
inconsecuentes (como simple ruido) y el
intento por comprender la experiencia
anómala. Debido a que "los errores son
falsos" (32, p. 55), ninguna descripción
de la actualización asociada de creencias
puede alguna vez modelar adecuada-
mente el mundo: por consiguiente "los
errores de predicción se propagarán aún
más en el sistema a niveles cada vez más
altos de abstracción". Las disfunciones
en el sistema mesocorticolímbico de la
dopamina, la corteza prefrontal derecha
y la transmisión de glutamato pueden
subyacer a estos procesos dinámicos.

La formulación del error de predic-
ción por Corlett et al (33) ofrece una
descripción neurobiológica rica y esti-
mulante. Los investigadores establecen
como propósito proporcionar un modelo
exhaustivo y unificador, postulando "una
disfunción singular" (33, p. 361) o "una
disfunción de error de predicción de un
solo factor para la formación y el mante-
nimiento del delirio" subyacente a todos
los delirios entre los diferentes grupos
diagnósticos, un punto de vista con-
gruente con un "enfoque orientado a la
manifestación" (38, p. 221) y con las ini-
ciativas del National Institute of Mental
Health de Estados Unidos para enfocarse
en los síntomas como "conductas proble-
máticas" (39, p. 635) y sistemas anóma-
los que implementan la psicopatología"
(39, p. 633), más que los síndromes (40).
Nuestra propia preferencia es por tras-
cender esta polaridad potencialmente
engañosa entre síntomas y síndromes,
resaltando cómo los "síndromes" (como
la esquizofrenia) pueden encarnar dife-
rentes modelos generales de vida psico-
lógica que pueden hacer que los sínto-
mas (como los delirios) sean más hetero-
géneos de lo que por lo demás parecerí-
an.

La compatibilidad de las descripcio-
nes fenomenológica y de error de predic-
ción (y relacionados) en dos artículos
sobre la desregulación de la relevancia y
la vigilancia de la fuente como posibles
correlaciones neurocognitivas de la alte-
ración del yo mínimo/ipseidad resaltados
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por los fenomenologistas (41,21; véase
también en 43 un análisis alternativo de
fenomenología/neurobiología/delirio).
Aunque el modelo de Corlett et al (33)
hace hincapié sobre todo en el "error de
predicción", incorpora tanto la teoría de
la relevancia anómala de Kapur (31)
como el modelo de vigilancia de fuente
de Frith (44-46).

Ya en 1992, Sass (15) analizó las
descripciones neurocognitivas congruen-
tes con su énfasis en los aspectos "hipe-
rreflexivos" y alienados de la subjetivi-
dad esquizofrénica; vinculó la última
directamente con las descripciones feno-
menológicas de la formación de delirios
por Conrad y Matussek, con el modelo
de Hemsley y Gray de las expectativas
alteradas ("debilitamiento de la influen-
cia de regularidades" que normalmente
orientan y constriñen los procesos per-
ceptuales persistentes) (47, p. 18; 15, p.
69); y la "retroalimentación de intencio-
nes voluntarias" eferentes reducidas de
Frith (45) (retroalimentación neurocog-
nitiva que le indica a uno que el movi-
miento del propio cuerpo es una acción
intencional) (15, p. 435) minando las
autoexperiencias normales de la pose-
sión y el control.

Desde luego, los detalles importantes
del modelo neurocognitivo se han modi-
ficado en las últimas dos décadas. Los
procesos psicológicos postulados ahora
no son muy diferentes, no obstante, ya
que el elemento clave tanto de la hipóte-
sis de expectativa de Hemsley (promi-
nentemente citado por Corlett et al, 33)
como el modelo de modelo de error de
predicción actual es una "incongruencia
entre la expectativa y la experiencia"
(33, p. 345) y la prominencia consecuti-
va de la relevancia (inadecuada) y la sor-
presa. Corlett et al (48) presentan su
modelo de error de predicción bayesiano
como una extensión, en términos de
"neuroquímica subyacente" de las pers-
pectivas ofrecidas por Hemsley y Kapur.
Sass (15,49) señala que esta alteración
de las expectativas afectaría a la expe-
riencia no solo del mundo externo (énfa-
sis original de Hemsley; apofania exter-
na de Conrad), sino también del yo cen-
tral y el cuerpo vivido (apofania interna
de Conrad). Aunque estos aspectos del
yo no son resaltados en la descripción de
la desregulación de la relevancia por
Kapur (31), el problema de la mediación
se describe ampliamente en la teoría del
error de predicción, de manera que los

errores de predicción en la acción auto-
generada explican tanto los delirios del
control motor, como el sentido excesivo
de mediación (33).

Sin embargo, vale la pena hacer notar
que los fenomenólogos han hecho hinca-
pié (por ejemplo, 15) en la contribución
potencial de la autoexperiencia alterada,
sobre todo del cuerpo vivido o el esque-
ma del cuerpo (percatación del cuerpo
implícitamente percibido que sirve de
fondo a nuestra experiencia del mundo)
hasta constituir las transformaciones
ontológicas globales, tales como las que
pertenecen al mundo externo, inherentes
al estado delirante o formación de deli-
rios. Estas transformaciones ontológicas,
expresadas y fundamentadas en distor-
siones del cuerpo vivido (como un lugar
del yo básico), en cualquier caso, son
consideraciones necesarias para explicar
la "anomalía" (50) de muchos delirios y
experiencia más general del esquizofré-
nico, lo que parece ser menos una cues-
tión de amenaza directas del entorno
mundano que alteraciones más funda-
mentales de la experiencia del yo, el
cuerpo vivido o el mundo. De hecho,
muchos delirios del esquizofrénico están
íntimamente entrelazados con formas
corporales alteradas de ser, que en un
sentido expresan (51).

Considérese el delirio de la máquina
influenciadora clásico de Natalija y el
mundo delirante solipsista de Schreber
de "nervios" y "rayos". Cada uno mani-
fiesta, en una forma muy flagrante, la
experiencia de estar alienado de las pro-
pias sensaciones y movimientos corpora-
les y mentales (y a la vez también toma
estas sensaciones y movimientos  —
incluso la propia subjetividad—  como
objetos principales de atención) junto
con la desrealización concomitante del
mundo externo (15,28).

Tales delirios podrían ser mejor cap-
tados por las perspectivas que favorecen
enfoques "activados" o "encarnados
radicales" sobre la cognición (52,53) ins-
pirados por el énfasis de la fenomenolo-
gía  —sobre todo la de Merleau-Ponty
(54) —  en cómo la experiencia del mun-
do está impregnada del propio sentido
implícito de las capacidades y disposi-
ciones corporales del perceptor. Aquí
hay por lo menos la apariencia de con-
flicto con las formulaciones de error de
predicción más de aspecto intelectualis-
ta, por ejemplo, considerar la "inferencia
falsa" (33, p, 346, énfasis añadido) y las

"creencias" inadaptadas que malinter-
pretan el mundo" con "creencias" defini-
das (dentro del modelo bayesiano) como
la "probabilidad subjetiva de que alguna
"proposición sobre el mundo es correc-
ta" (32, p. 50, énfasis añadido).

Las "creencias" y "proposiciones" en
cuestión pertenecen a la acción/percep-
ción corporal espontánea y no obstante
se describen sobre el modelo de conjetu-
ra intelectual o formulación, lo que hace
recordar las "conjeturas y refutaciones"
explícitas de la teorización científica
(55; véase también 56 y crítica del inte-
lectualismo de Merleau-Ponty (54));
parecen pertenecer a hechos dentro del
mundo, más que a alteraciones en los
fundamentos globales de las estructuras
del mundo del yo. Más cercano al espíri-
tu de la fenomenología (o por lo menos
su vocabulario) es el intento de vincular
las alteraciones de la precisión predicto-
ra con la "autopresencia" (ipseidad)
reducida y, a su vez, con los delirios aso-
ciados (57).

Vemos, entonces, que existe una
compatibilidad sustancial entre las des-
cripciones neurocognitivas y fenomeno-
lógicas contemporáneas. Sin embargo, la
fenomenología con su compromiso hacia
las dimensiones subjetivas resalta el rol
constitutivo de la autoexperiencia básica
y los aspectos ontológicos del estado
delirante como cruciales para caracteri-
zar los delirios.

El paradigma de la paranoia

Nuestro segundo punto critica la ten-
dencia a ver el "delirio" (utilizando este
término en el sentido contemporáneo
amplio) como un fenómeno distintivo,
incluso modular, y asumir la posibilidad
de una descripción unificadora que abar-
que entidades diagnósticas de fase de
enfermedad, ofreciendo "una explica-
ción unificadora de los delirios con con-
tenidos discrepantes" (33, p. 346)
mediante la postulación de una "disfun-
ción singular" (33, p.361) o "un factor
único".

Reconocemos el ingenio y la sutileza
teórica notable, sobre todo de las hipóte-
sis de Corlett et al (33) basadas en un
modelo de error de predicción global que
considera la mente y el cerebro como
una máquina de inferencias. Sin embar-
go, para nosotros el modelo de error de
predicción bayesiano carece de la vali-
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dez aparente como una descripción de
(por lo menos) los delirios como los que
conllevan profunda culpa, muerte o des-
integración corporal, o prosperidad y
poder, que son comunes en la depresión
grave y la manía, o de la grandiosidad
subjetivista y revelación metafísica que
se observa en algunos pacientes cróni-
cos/aislados con esquizofrenia (58,59).
Tales delirios al parecer probablemente
están vinculados más decisivamente a
diferentes estados psicológicos, no la
"experiencia poderosa e incómoda" (33,
p. 353) de la incertidumbre y la sorpresa,
sino más bien la auto-ira, la desespera-
ción, la desvitalización, la euforia o las
posibilidades de grandiosidad o asombro
inherentes al aislamiento solipsista. El
énfasis en la sorpresa, la novedad y la
extrañeza pueden aplicarse mejor a los
delirios paranoides, que representan lo
que denominamos el "paradigma de la
paranoia": la tendencia a ver las creen-
cias literales en torno a amenazas exter-
nas o ataque como constitutivas de un
caso prototípico de delirio.

Los delirios paranoides y de persecu-
ción a menudo ocurren en la esquizofre-
nia y en los trastornos delirantes (60,62),
los que, en términos históricos, son los
trastornos delirantes "por excelencia";
son comunes en las psicosis afectivas y
en determinados trastornos neurológicos
(33). Este es un motivo por el cual tales
delirios también desempeñan un rol des-
proporcionado en inspirar teorías neuro-
biológicas y cognitivas. Otro motivo tie-
ne que ver con la comprensibilidad y por
lo menos posibilidad racional (calidad
no anómala) de muchos delirios paranoi-
des (sobre todo fuera de la esquizofre-
nia): esto significa que se conforman
más fácilmente a las suposiciones psi-
quiátricas de sentido común y normal en
torno a la naturaleza de las creencias. Sin
embargo, esta comprensibilidad puede
alinear esta clase de delirio con lo que
Jaspers denominó una "idea delirante",
algo que puede "comprenderse vívida-
mente lo suficiente como una exagera-
ción o disminución de fenómenos cono-
cidos" (1, p. 577) (es decir, exploración
de la ansiedad y sentido de amenaza).

Hay quienes resaltarían que los deli-
rios psicóticos no son, de hecho, categó-
ricamente diferentes de lo que Jaspers
denominó ideas "delirantes", ideas
sobrevaluadas y creencias normales
(34). Tal punto de vista ha influido en los
modelos cognitivos de los delirios (65),

la psicoterapia cognitiva conductual
(CBT) de los delirios (66), la medición
psicométrica de los delirios (67) y las
tentativas neurocognitivas de modelar
los delirios como "creencias inadaptadas
que representan incorrectamente al mun-
do" (33, p. 346). La suposición operativa
es que todos estos fenómenos yacen en
un proceso continuo y que todos impli-
can afirmaciones en torno al mundo que
el paciente considera más o menos desde
dentro de la "actitud natural" (subjetiva-
mente experimentado). Tiene mérito
cuestionar las afirmaciones absolutas y
categóricas. Sin embargo, como se indi-
có, considerar las dimensiones vivencia-
das de las experiencias delirantes clave,
señala la importancia de apreciar deter-
minadas diferencias cualitativas con res-
pecto a las afirmaciones sobre la realidad
implícita o experiencias de la realidad.

Algunos delirios, sobre todo los de
persecución, bien pueden implicar "cre-
encias erróneas" que impulsan a la
acción. Sin embargo, como lo señalan
las observaciones de Jaspers, no todos
son de esta índole. Muchos pacientes
con esquizofrenia, sobre todo tal vez los
individuos aislados, describen formas de
contabilidad doble o subjetivación cuasi-
solipsista (27,28). Los pacientes con
delirios de grandiosidad y basados en la
culpa tienen menos probabilidades de
actuar basándose en sus delirios, pese a
que están más seguros y más impenetra-
bles a los indicios en torno a lo contrario
(68,69; véase también 70,71). Tales deli-
rios pueden pertenecer a lo que el
paciente experimenta (aunque en forma
ambigua) que ocurre sólo en otra reali-
dad donde las fuentes habituales de refu-
tación  -o motivaciones para la acción-
se vuelven irrelevantes desde el punto de
vista fenomenológico y lógico, o al
menos dudosas. Esto exige una distin-
ción entre los delirios empíricos u ónti-
cos y los de un carácter más autista,
solipsista u ontológico (4,15,28,72). Sin
embargo, ambos deben reconocerse
como tipos ideales, que implican posibi-
lidades transicionales y superpuestas,
más que formas dicotómicas. Los cientí-
ficos cognitivos tienden a basar sus
modelos de formación de delirio en la
lógica formal y en nociones en torno al
descubrimiento científico (por ejemplo,
73). Sin embargo, una vez que se reco-
nocen las limitaciones del modelo de
creencias o "paradigma de paranoia", las
nociones de la experiencia estética o

imaginativa pueden parecer igualmente
o más relevantes (27,58).

En consecuencia, por lo menos algu-
nos delirios, sobre todo en la esquizofre-
nia, no son casos directos de creencia erró-
nea, en el sentido habitual del término o de
"inferencia falsa" (33, p. 346) que "repre-
sentan erróneamente" la realidad objetiva.
Reconocer esto debiera forzarnos a plante-
ar interrogantes en torno a las alteraciones
patológicas subyacentes (por ejemplo, el
rol de las "disfunciones" hipotéticas o ses-
gos en los procesos cognitivos, incluidas
las supuestas "anomalías del razonamien-
to", las "alteraciones del razonamiento
descendente" o las lesiones en la "evalua-
ción de creencias" del cerebro) y también
con respecto a los posibles tratamientos
psicológicos (por ejemplo, ¿puede ser la
contraevidencia ofrecida realmente el ele-
mento terapéutico verdadero en la CBT
exitosa para la psicosis (74)?

Expansión del rango de las hipótesis
neurocognitivas

La tendencia a concebir los delirios
en términos de hiperrelevancia y sorpre-
sa, que suelen implicar un sentido de
amenaza óntica en la realidad externa,
puede estar relacionada con una determi-
nada asimetría dentro de la explicación
del error de prescripción.

Tanto Fletcher como Frith (32) y
Corlett et al (33) reconocen que el error
de predicción puede ser lamentable por
la supraponderación, pero también por la
infraponderación o menos énfasis del
error de predicción o la anomalía percep-
tual. En consecuencia, Fletcher y Frith
(32) habla de una "respuesta relativa-
mente aumentada a estímulos que debie-
ran ser neutrales" (32, p. 53), pero tam-
bién de "respuesta relativamente supri-
mida a estímulos que [dado que son
inesperados] debieran ser relevantes e
importantes", señalando evidencia para
ambos en la esquizofrenia (véase tam-
bién 37). Pese a este reconocimiento, sus
descripciones de la formación del delirio
claramente resaltan la señalización de
error de predicción exagerada; como "la
señalización ascendente excesiva" (48,
p. 517) o la "novedad anómala señala la
atención al impulso" (33, p. 347) o "cap-
tura la atención" (32, p. 55) exigiendo
"una explicación o una actualización de
la creencia…lo cual, a su vez, forma el
germen de una creencia delirante".
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Una característica notable de la índo-
le característicamente paradójica de la
esquizofrenia es que las personas esqui-
zofrénicas parecen inusualmente capaces
no solo de considerar que lo banal es
extraño (lo cual estaría de acuerdo con la
hiperrelevancia), sino también de ver
como extraño lo banal (hiporrelevancia).

Sass (15) cita la investigación no
muy tomada en cuenta de Polyakov (75)
sobre las alteraciones del "pronóstico de
probabilidad". Utilizando estudios taqui-
toscópicos, Polyakov demostró una
apertura exagerada en la esquizofrenia:
una capacidad acentuada para identificar
con rapidez, aceptar y tomar con calma
fenómenos que a la mayoría de las per-
sonas les resultarían anómalos, extraños,
al grado de ser difíciles de reconocer.
Tendencias relacionadas son menciona-
das por Fletcher y Frith y por Corlett et
al, quienes hablan, respectivamente, de
estados oníricos en los cuales las expe-
riencias "suelen ser anómalas y a la vez
aceptadas sin duda" (32, p. 52) y de
capacidad intensificada en la esquizofre-
nia, para reconocer una máscara cónca-
va, más que "corregir" la conectividad
estándar de una cara (33, p. 351). Sin
embargo, no relacionan claramente esta
propensión (para tomar las anomalías
con calma) a los delirios.

Señalamos que esta última propen-
sión a menudo puede fomentar una acti-
tud  —llamémosla orientación de "todo
vale"—  que está íntimamente relaciona-
da con la pérdida característicamente
esquizofrénica del sentido común o de la
autoevidencia natural (76,77) y por tanto
también con la formación de delirios.
Una orientación de "todo vale" obvia-
mente subyace al fundamento global en
la realidad habitual del sentido común
que ordinariamente refuerza nuestra
capacidad para reconocer y rechazar
aquello que es eminentemente implausi-
ble; de ahí que esta orientación puede
facilitar la génesis, la aceptación y la
persistencia de significados objetiva-
mente implausibles y conexiones que
pueden ser centrales en la formación del
delirio, sobre todo en algunos delirios
"anómalos" y solipsistas característicos
de la esquizofrenia. La falta de limitacio-
nes puede fomentar una especie de
"libertad patológica" (15, p. 127) que es
característica de la esquizofrenia. Recor-
dando al paciente de Matussek: "Uno es
mucho más claro sobre la relación de las
cosas, porque se puede mirar la factici-

dad de las cosas" (17, p. 96). En este sen-
tido, podrían subyacer algunos, aunque
no todos, los casos del estilo llamado de
"saltar a conclusiones" que estudian los
teóricos de la CBT.

Este modo de experiencia  -"anómalo
como banal"-  puede asociarse a una
infraponderación más que a una supra-
ponderación de la significación de los
errores de predicción, que implica patro-
nes distintivos de actividad en las vías
neurales y en los neurotransmisores
como la dopamina y el glutamato. Desde
el punto de vista psicológico, puede aso-
ciarse al aislamiento pasivo y la hiper-
percatación, tal vez caracterizada menos
por el énfasis excesivo que por la indife-
rencia relativa a la anomalía. La ipseidad
o experiencia mínima de sí mismo pare-
ce probablemente alterada en este modo
de todo vale predeterminado, tal vez en
la dirección de la desconexión y la pre-
sencia reducida o vitalidad. Asimismo,
esta orientación puede tener alguna rela-
ción con lo que se ha denominado la
actividad de "red en modo predetermina-
do" (DMN) que ya se ha visto relaciona-
da con la generación de síntomas positi-
vos, alucinaciones y posiblemente tam-
bién delirios (36,78-80).

El DMN  —identificado inicialmente
por Raichle (81) en 2001—  es activado
cuando hay una retirada de la actividad
práctica, orientada al mundo, a favor del
procesamiento autorreferencial, el
recuerdo autobiográfico y la distracción
de la mente (62,83). La red incluye la
corteza prefrontal medial, la corteza cin-
gulada posterior/retroesplenial y los
lóbulos parietales inferiores izquierdo y
derecho (36). Diversos expertos han
mencionado un "toma y daca" entre el
DMN y los sistemas de "tareas positi-
vas" (patrones recíprocos de activación y
desactivación") (82, p. 1276), ya que el
DMN normalmente suprime los sistemas
de atención y relevancia o los sistemas
de red ejecutiva central (que implican
regiones de la corteza prefrontal dorsola-
teral y regiones parietales) activadas en
situaciones que precisan selección de la
respuesta y la memoria operativa que
supuestamente aumentan la ponderación
de las percepciones anómalas (84).

Resulta interesante que en la esqui-
zofrenia parezca haber una desactivación
deficiente del DMN aun cuando tales
personas estén atendiendo a estímulos
externos (36,84,85), lo que indica "una
menor participación en el mundo exter-

no" (82, p. 1276). Este hallazgo indica
que puede prevalecer un estado onírico
de introversión o una orientación subjeti-
vista, incluso durante la participación
ostensible en la acción práctica.

La importancia de esta especie de
orientación introvertida es descrita por
Sass (15) en relación con la "hipofronta-
lidad" (desactivación de la corteza pre-
frontal dorsolateral) que a menudo se
observa en la esquizofrenia. Sass argu-
mentó que esta hipofrontalidad debiera
comprenderse no como una disminución
de las funciones superiores o más abs-
tractas (un punto de vista estándar en esa
época), sino más bien como una retirada
de la "acción dirigida a metas" (15, p.
389), "orientación al mundo externo" o
cognición pragmática de preferencia a
"modos de cognición más introvertidos y
desprendidos" (15, p. 556), modos que
podrían subyacer a las "transformaciones
del yo y el mundo" características (15, p.
390) que ocurren en esquizofrenia,
incluida la desorganización perceptual, la
relevancia anormal y la introversión que
conduce a delirios y alucinaciones.

Gerrans (34) ha ofrecido un análisis
original pero compatible del rol del
modo predeterminado en generar deli-
rios. Si bien hace hincapié en la supre-
sión de la "prueba de la realidad", habla-
mos de una modalidad ontológica alterna
en la cual se suspende la realidad inter-
subjetiva.

Por consiguiente, puede haber por lo
menos dos modalidades anormales
("supraponderación" e "infrapondera-
ción" de los errores de predicción) apa-
rentemente opuestas, ambas comunes en
la esquizofrenia y ambas relacionadas
con la aparición de delirios, aunque no
necesariamente delirios del mismo tipo.
Sin embargo, ¿qué hay de la relación
entre estos dos modos?

Una posibilidad congruente con
Kapur (31), Fletcher y Frith (32) y Cor-
lett et al (33) es que la supraponderación
tendría prioridad patogénica, aparecien-
do primero y luego dando lugar a una
infraponderación que resulta de la fatiga
o de la retirada. Desde el punto de vista
neurobiológico, la hiperactivación de la
red de relevancia iría seguida de la hipe-
ractivación del DMN y supresión conco-
mitante de los sistemas de relevancia y
atención. Desde el punto de vista psico-
lógico, la hiperpercatación ansiosa de la
anomalía, iría seguida de retirada psico-
lógica o no reactividad, tal vez porque la
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extrañeza constante acostumbra a la per-
sona a la extrañeza sobre lo extraño. Sin
embargo, en algunos pacientes esquizo-
frénicos  —tal vez los de un tipo más
"desorganizado" y con inicio insidioso—
la orientación "todo vale" podría ser más
crucial para la formación inicial de los
delirios. Los delirios son menos promi-
nentes en estos pacientes, pero cierta-
mente ocurren, y desde luego exigen una
explicación en cualquier descripción
exhaustiva.

Sin embargo, otra probabilidad es
que una clase de orientación "todo vale"
podría tener una relación más intrínseca
con la experiencia banal como anómala.
Muchos pacientes podrían reconocer cla-
ramente o tal vez percibir —a cierto
nivel de percatación implícita pero abar-
cadora (ontológica) — que un mundo en
el cual las cosas surgen como relevantes
sin un motivo aparente (banales como
extrañas, debido a la "suprapondera-
ción") es, de hecho, un mundo distintiva-
mente diferente que implica diferentes
"sensaciones de ser" (86,87) y en el cual
se suspenden las suposiciones normales
o los criterios de realidad. El hecho mis-
mo de estos cambios socavaría la "acti-
tud natural", conduciendo a sensaciones
de que el mundo es algo irreal y por tan-
to ya no está sujeto a las limitaciones
normales de la lógica y el realismo.

Tal vez entonces, incluso sin una
infraponderación de los errores de pre-
dicción bayesianos, podría haber un
cambio a una actitud de "todo vale", no
obstante que alguien también podría
diferir del "todo vale" más puramente
permisivo, menos impulsado por la
ansiedad del paciente desorganizado con
esquizofrenia prototípico. Esto concor-
daría con algunos hallazgos que indican
una disminución de la conectividad en la
red funcional en la esquizofrenia, sobre
todo la supresión mutua reducida entre
las redes de relevancia y el modo prede-
terminado (84), de manera que "los siste-
mas normalmente inhibidos por la DMN
(por ejemplo, el sistema de relevancia)
pueden escapar a su control" (82, p.
1276), lo que permite la activación
simultánea de la DMN y el sistema de
relevancia.

Desde luego, estamos en el dominio
de la conjetura. Estas hipótesis derivan,
en gran medida, de los propios informes
de los pacientes y de conjeturas teóricas
basadas en la filosofía fenomenológica y
la psicopatología. Sin embargo, también

están basadas en hallazgos neurobiológi-
cos e hipótesis de la neurociencia con-
temporánea.

Resumen

La perspectiva fenomenológica es
congruente y se ha anticipado a muchos
aspectos de los enfoques neurocientífi-
cos contemporáneos sobre los delirios,
incluidos los modelos que resaltan la
desregulación de la relevancia, el error
de predicción y la hiperactivación del
DMN.

Un enfoque fenomenológico respal-
da la relevancia, para muchos delirios,
del modelo ahora destacado de supra-
ponderación del error de predicción, en
tanto que a la vez indica otros aspectos y
vías de la formación de los delirios que
no son abordados por este modelo. Estos
últimos comprenden formas distorsiona-
das de ipseidad o yo mínimo y también
alteraciones de las dimensiones ontoló-
gicas no estudiadas fuera de la fenome-
nología, tales como la desrealización
total, el solipsismo y una orientación de
"todo vale".

En nuestra opinión, la diversidad de
estos factores plantea dudas en torno a la
conveniencia de ver los delirios como un
fenómeno unitario, sea en términos
experienciales, psicológicos o neurobio-
lógicos.
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Sass y Byrom (1) reconsideran la feno-
menología del delirio y su adaptación a las
descripciones contemporáneas de la neu-
rociencia cognitiva. A partir de sus consi-
deraciones, resaltaré algunos problemas
básicos de la epistemología del DSM-III+
(es decir, todas las versiones del DSM des-
de el DSM-III hasta el DSM-5).

Para los psiquiatras capacitados úni-
camente en la psicopatología basada en el
DSM-III+, el artículo de Sass y Byrom
puede parecer una reminiscencia de las
conjeturas no empíricas de una era pre-
científica, expresada en un “lenguaje poé-
tico” que finalmente fue abandonado en
la construcción del vocabulario operacio-
nal del DSM-III. Esta operacionalización
de los términos diagnósticos se previó
que produciría un avance etiológico rápi-
do debido a las descripciones fenotípicas
sin ambigüedades. Sin embargo, estas
esperanzas no se han materializado pese a
los esfuerzos de investigación masiva con
una acumulación de una diversidad sor-
prendente de hallazgos empíricos.

Este “fracaso etiológico” suele atri-
buirse a una complejidad inesperada del
cerebro (2) o a una supuesta heterogenei-
dad de los fenotipos diagnósticos del
DSM-III+, no aptos para la exploración
causal (3). Sin embargo, el fracaso etio-
lógico también puede haberse debido a
una epistemología mal orientada del
DSM-III+ (4). De hecho, el caso del
delirio presentado aquí (1) apunta no
tanto a una potencia de resolución toda-
vía insuficiente de la biotecnología sino
más bien a un problema descriptivo más
básico del DSM-III+, es decir, una psi-
copatología demasiado simplista, con
distinciones fenomenológicas potencial-
mente distorsionadas (4).

En el DSM-III y IV se definieron los
delirios como “creencias falsas debidas a
la inferencia incorrecta en torno a la rea-
lidad externa”. La definición del DSM-5
es más lacónica: “creencias fijas que no
son susceptibles de cambios ante la evi-
dencia contrapuesta”. Está definición de

ninguna manera es “operacional” en
algún sentido científico del término y en
muchos aspectos también es empírica-
mente incorrecta (1,5). Lo que es más
importante, todas se ocupan de lo que
invariablemente se ha considerado como
“ideas delirantes”, “secundarias” o deli-
rios “de segundo rango”, que reflejan
errores de juicio determinados de mane-
ra variada. Sin embargo, es el delirio
“verdadero”, “primario” u “ontológico”
(1) lo que constituye la inquietud central
de la psicopatología en virtud de que tie-
ne la clave para comprender la vida men-
tal en la esquizofrenia, con implicacio-
nes patogénicas y diagnósticas (5).

Los delirios primarios muestran una
afinidad intrínseca con las alucinaciones
verbales auditivas y con los fenómenos
de pasividad (6,7). El DSM-III+ trató de
compensar la omisión de los delirios pri-
marios introduciendo una categoría nue-
va, es decir, “delirio anómalo”. Este era
un delirio definido como una creencia
falsa debida a una inferencia incorrecta,
que además posee un contenido proposi-
cional considerado “anómalo” es decir
(en el DSM-5) “claramente implausi-
ble”, no comprensible para personas de
la misma cultura y no derivados de expe-
riencias de la vida ordinaria”. Los cam-
bios sucesivos en el fraseo exacto de la
definición del DSM-III al DSM-5 fueron
únicamente motivados por problemas de
fiabilidad, en tanto que no se consideró
que el contenido de un delirio, tomado
por sí mismo, es decir, fuera de su con-
texto psicopatológico, tenga un valor
diagnóstico limitado (5).

Más bien, la validez de un “delirio
anómalo” estuvo justificada por referen-
cias breves a la observación de Kraepelin
de que los delirios en la esquizofrenia sue-
len ser “absurdos” y para la noción de Jas-
pers de “no comprensibilidad” (5). “Los
delirios anómalos fueron ejemplificados
por los fenómenos de pasividad. Sin
embargo, los delirios de influencia (por
ejemplo, delirios de inserción de pensa-
miento, que explican la experienciación
de pensamientos privados de su sentido
habitual de propiedad/ipseidad) son
esfuerzos explicativos —cognitivos y por
tanto corresponden a la categoría de ideas

similares a los delirios, secundarias— o
delirios de segundo rango (5). Lamenta-
blemente, la principal base de la investiga-
ción neurocognitiva sobre delirio, psico-
sis, “introspección”, así como investiga-
ción de métodos psicoterapéuticos para
los delirios (8), se han comprometido a
esto último, es decir, noción secundaria
del delirio (como un error cognitivo), que
básicamente no tiene nada que ver con los
delirios “primarios”, “ontológicos” o
“verdaderos” de la esquizofrenia (1).

Desde una perspectiva fenomenológi-
ca, los delirios primarios no son errores
originalmente cognitivos sino fenómenos
esencialmente experienciales con raíces
afectivas o páticas, un aspecto bien ilus-
trado por las descripciones de trema de
Conrad y “afectividad fundamental inten-
sificada” (1). En este sentido, podemos
hablar de la experiencia delirante o tal vez
incluso más apropiadamente de una expe-
riencia central psicótica, compartida por
delirios y alucinaciones verbales auditi-
vas. Esto se describe mejor como una
afección (estructuralmente no diferente a
una sensación, por ejemplo, una odontal-
gia), que se explica por sí misma en
medio de la esfera privada, subjetiva más
interna del paciente (6, 7,9). Es, señala H.
Ey, una “modificación dentro del yo” con
un sentimiento emergente de alienación,
otredad o alteridad (la experiencia de lo
alterado) (p, p.417).

El delirio primario surge como una
revelación, es decir, una articulación
afectiva, no conceptual de significado
que solo ulteriormente se convierte en
cognitivamente elaborado y revestido de
un contenido delirante proposicional. El
incumplimiento del tratamiento y la
incorregibilidad de tales delirios se deri-
van de sus raíces en el afecto personal
primero (egológico) original (nadie duda
de su propia odontalgia, de hecho, sería
absurdo hacerlo) (9).

Los delirios primarios no son sínto-
mas atómicos autocontenidos, sino que
reflejan alteraciones más básicas de la
estructura de la conciencia, denominadas
de manera diversa (por ejemplo, autis-
mo, trastorno de ipseidad-hiporreflexivi-
dad, falta de “evidencia natural”, “perca-
tación alterada de la realidad”, etc. (10)),
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con un surgimiento de otro modelo onto-
lógico, ya no descartado por los axiomas
de la “actitud natural” cotidiana (9).

No es posible avanzar la psiquiatría
clínica y científica sin una familiaridad
íntima con fenómenos psicopatológicos y
sin una concepción general (marco de
referencia) de la naturaleza de la subjetivi-
dad; en palabras de Jaspers “un conoci-
miento de lo que las personas experimen-
tan y cómo lo experimentan”. Lamentable-
mente, los manuales diagnósticos actuales
no ofrecen más que un agregado conduc-
tualmente sesgado de descripciones
mutuamente independientes en lenguaje
profano que no reflejan fielmente las alte-
raciones patológicas en el dominio mental.
Tal fenofobia, si no se remedia, con toda
probabilidad debilitará la credibilidad de la
psiquiatría clínica y continuará minando
los esfuerzos de investigación.
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En el artículo de Sass y Byrom (1) se
describe un modelo fenomenológico y
varios modelos neurocognitivos de los
delirios y luego se propone una síntesis.
Los autores plantean un modelo en el cual
las alteraciones en la experiencia personal
interactúan con los procesos neurocogniti-
vos de manera que las personas sobreva-
luan la información que se debiera ignorar
y se retiran “de la actividad práctica orien-
tada al mundo a favor del procesamiento
autorreferencial”, llegando en última ins-
tancia a convicciones que puede ser barre-
ras profundas para el bienestar.

Apoyamos la integración de los
modelos de la neurociencia y fenomeno-
lógicos. Estos enfoques diferentes raras
veces se consideran como complementa-
rios aun cuando cualquier método com-
pleto de enfermedad mental grave exija
que tanto los fenómenos subjetivos como
los procesos neurocognitivos implícitos
sean explicados y reconciliados. También

estamos de acuerdo con las reflexiones de
los autores de que ningún modelo psico-
lógico, neurobiológico o fenomenológico
simple posiblemente explique los deli-
rios. Sin embargo, en este comentario,
señalaremos que la síntesis de los autores
descuida las bases de conocimientos sus-
tanciales en torno a los delirios, lo que
comprende su inestabilidad dentro del
flujo de la vida cotidiana, los vínculos
temporales entre los afectos dolorosos y
la presencia de delirios, y se correlaciona
con dificultades para formar ideas en tor-
no a pensamientos y experiencias de
otros. A continuación detallaremos cada
uno de estos puntos y señalamos que el
ignorar esta bibliografía conlleva el ries-
go de deshumanizar los dilemas en el
centro de la experiencia del delirio, algo
que podría tener consecuencias profunda-
mente negativas para el tratamiento.

Para comenzar, estamos de acuerdo
en que la comprensión de los delirios
principalmente como errores de cálculo
basados en anomalías neurocognitivas
no es congruente con la evidencia. Sin
embargo, vemos que el problema central
con las explicaciones puramente cogniti-
vistas es que las creencias delirantes son

inestables y a menudo surgen en contex-
tos muy intersubjetivos. Las personas
con esquizofrenia pueden mostrarse con
delirios durante algunos periodos del día
pero no en otros, y pueden manifestar
delirios en torno a determinados proble-
mas pero no con respecto a otros (2,3).
La inestabilidad de los delirios plantea
un problema para los modelos cogniti-
vos, al igual que para el modelo fenome-
nológico ofrecido en el artículo de Sass
y Byrom. ¿Por qué los procesos de deli-
rio fluctúan tan espectacularmente si son
una cuestión de las deficiencias similares
a rasgos propuestas?

Un problema relacionado es que
múltiples estudios indican que las fluc-
tuaciones en los delirios a menudo son
consecutivas a alteraciones en el estado
emocional. Las amenazas a la autoesti-
ma y el surgimiento de formas claramen-
te distinguibles de dolor emocional han
resultado pronosticar la presentación de
síntomas positivos en múltiples estudios
(4,5). Esto parecería indicar que los deli-
rios no son simplemente cálculos erróne-
os basados en disfunciones neurocogniti-
vas o el producto de alteraciones funda-
mentales en el sentido del yo, como des-

Modelos fenomenológicos de los delirios: 
inquietudes en torno a la inatención al papel 
que desempeñan el dolor emocional y la intersubjetividad
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criben los autores. Más bien, si el dolor
desencadena experiencias delirantes,
puede ser que los delirios sean en parte
intentos ineficaces de los seres humanos
para explicar o comunicar su dolor a los
seres humanos. Esto también es con-
gruente con la investigación de la psi-
quiatría evolutiva que indica que la para-
noia puede ser una disfunción del siste-
ma de detección de amenazas básicas.

Se ha señalado que los delirios de per-
secución pueden surgir cuando las perso-
nas no sienten que pertenecen a algún gru-
po y en tal caso, ante la falta de un sentido
de seguridad y protección, se sienten
constantemente amenazadas y finalmente
explican esto en términos de amenazas
imaginadas (6). No obstante, es importan-
te que los delirios en diferentes momentos
se derivan de motivos muy diferentes. Si
bien los delirios pueden expresar ansiedad
en algunos momentos, en otros pueden
funcionar como un medio para contrarres-
tar las conexiones emocionales con otros.
En otras palabras, su singularidad puede
ser intencional y tener como propósito
mantenerse incognoscibles para evitar el
surgimiento del dolor (7).

Otra bibliografía que no se considera
aquí tiene que ver con las dificultades
que muchas personas con psicosis tienen
para formar ideas integradas complejas
en torno a las experiencias subjetivas de
otras personas, a veces referidas como la
teoría mental y la metacognición (8,9).
Esto parecería relevante en dos sentidos.
Las personas que no pueden notar cosas
específicas en torno a otras o apreciar las
perspectivas de otras personas bien
podrían adoptar posturas delirantes
como una respuesta a prueba de fallos
ante la incertidumbre. También parecerí-
an tener menos probabilidades de poder
ajustar sus puntos de vista con base en lo
que otros piensan, ya que los puntos de
vista de otros serían inaccesibles.

Sass y Byrom describen una retira-
da general a un estado solipsista pero
recomendamos observar algo diferente:
los problemas que ocurren cuando las
personas con psicosis tratan enteramen-
te de enfocarse o de interactuar con
otras, algo que parece esencial para
cualquier modelo coherente con res-
pecto a cómo se despliegan los delirios
como lo hacen en el flujo de la vida
cotidiana. Cabe hacer notar que existen
modelos alternativos no señalados por
Sass y Byrom para comprender los
delirios y su lugar en la condición
humana. Estos comprenden la investi-
gación de Salvatore et al (10), quienes
señalan que la experiencia de la amena-
za óntica interacciona con experiencias
de la vida real, los sesgos cognitivos y
las deficiencias cognitivas en la capaci-
dad para comprender a otras y produce
con ello por lo menos determinadas
clases de delirios.

En resumen, el punto de vista de Sass
y Byrom parece descuidar vínculos bien
establecidos de los delirios con el dolor
emocional y la metacognición, y esto
conlleva varios riesgos. En nuestra opi-
nión, el riesgo radica en proyectar los
delirios como fenómenos exóticos y por
tanto, incorrectamente, como estados
mentales que son formas incomprensi-
bles más que comprensibles de la expe-
riencia humana. Esto puede también dar
lugar a que se considere a las personas
con delirios como seres desprovistos de
dolor y de los elementos más centrales
de la experiencia humana.

Al nivel del ejercicio clínico, vemos
un riesgo aún más importante. El modelo
de Sass y Byrom nos parece que conlle-
va el riesgo de liberar a los profesionales
clínicos de la responsabilidad de com-
prender la condición humana de sus
pacientes y bien podría dar lugar a que
los profesionales clínicos adopten una

postura distante con respecto a sus
pacientes y su sufrimiento.
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Sass y Byrom (1) hacen un buen tra-
bajo al explicar el enfoque fenomenoló-
gico sobre los delirios, vinculando temas
en psicopatología fenomenológica con

trabajos en la codificación predictora y
haciendo hincapié en la heterogeneidad
de la experiencia delirante. Los delirios,
sostienen, presuponen más cambios
envolventes en el sentido del yo, el cuer-
po y el mundo de una persona. En este
comentario, abordaré un tema que no es
tan prominente en su análisis de estos

cambios, pero implícito en todo el mis-
mo: el aspecto interpersonal. Al hacerlo,
trato de complementar su descripción, y
también señalar algunos caminos para
mayor investigación. 

En su Psicopatología General, Jaspers
ofrece las siguientes observaciones bre-
ves en torno a la formación de creencias y

El mundo interpersonal de la psicosis
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el mundo social: “Las convicciones nor-
males se forman en un contexto de vida
social y conocimiento común… la fuente
de lo incorregible, por consiguiente, no se
hallará en algún fenómeno simple en sí
sino en la situación humana como un
todo, a la cual nadie renunciaría a la lige-
ra. Si se desploma la realidad socialmente
aceptada, las personas naufragan” (2,
p.104). Podemos distinguir dos temas
complementarios aquí. Primero que nada,
nuestros procesos de formación de creen-
cias dependen de nuestras relaciones con
otras personas. Por ejemplo, he aducido
en otra parte que una clase de confianza
no circunscrita desempeña un papel cen-
tral. Para que nuestras prácticas epistémi-
cas sean guiadas por otros, tales otros
deben ser considerados como epistémica-
mente competentes y también bien inten-
cionados. Esto no es algo que de ordina-
rio aceptemos como una proposición
debatible. Más bien, nuestra forma por
defecto de experimentar y relacionarnos
con las demás personas implica, entre
otras cosas, una clase de confianza habi-
tual (3). En segundo lugar las creencias a
las que damos forma están incrustadas en
un mundo de consenso, en un fondo de
conocimiento y prácticas compartidas
que se dan por sentado. De ahí que la for-
mación de creencias y el contenido de las
creencias estén configurados por un
determinado “estilo” o “forma” de expe-
riencia interpersonal e interrelación.

Sin embargo, este punto no es especí-
fico para creer. La forma en que nuestro
entorno se nos aparece implica similar-
mente nuestras relaciones con individuos
específicos y con las personas en gene-
ral. El fenomenólogo y psiquiatra J.H.
van den Berg señala cómo una situación
puede verse muy diferente, dependiendo
de con quién estamos. Evitamos a deter-
minadas personas porque queremos
mantener nuestro entorno “sin daño”, en
tanto que la compañía de otros es pla-
centera por cuanto “los objetos con que
nos encontramos no ocasionan daño” (4,
p.65). En efecto, la experiencia humana
está interpersonalmente regulada a tal
grado que la privación social profunda y
prolongada puede horadar la capacidad
para distinguir el propio cuerpo del pro-
pio entorno, lo imaginado de lo percibi-
do y la vigilia del sueño (5). Las altera-
ciones acentuadas en la forma global de
la experiencia interpersonal, en cómo se
encuentra uno y se relaciona con las per-
sonas en general, son por tanto indiso-

ciables de cambios de mayor alcance en
la estructura de la experiencia y el pensa-
miento. Este aspecto también puede apli-
carse a los modelos de codificación pre-
dictora: además de explorar cómo los
organismos aislados hacen predicciones,
detectan errores y compensan esos erro-
res, debemos considerar los roles que
desempeñan los procesos reguladores
intersubjetivos.

Como lo observan Sass y Byrom, la
psicosis implica un alejamiento del mun-
do “de sentido común”. Una vez que
resaltamos que este mundo es esencial-
mente un mundo público de consenso,
resulta más claro por qué existe un cam-
bio no solo en el contenido de las propias
creencias sino también en la forma en la
cual uno cree. Considerar que p es el caso
y que q no es el caso implica considerar p
pero no q como integral al mundo públi-
co. Sin embargo, si ninguna de las creen-
cias de una persona está enraizadas en un
mundo público, no puede interpretar el
contraste entre p y q en esa forma. Así
que, cuando asegura que algo “es el
caso” o “no es el caso”, debe intervenir
una clase diferente de convicción.

El distanciamiento social global
podría adoptar diversas formas diferen-
tes. Por ejemplo, R.D. Laing famosa-
mente describe un predicamento en el
que otros aparecen solamente disfraza-
dos de amenaza existencial y por tanto
separándose de clases de relación inte-
rrelación interpersonal que suelen estar
más implicadas en la formación, el sos-
tenimiento y la revisión de la creencia
(6). Sin embargo, otros cambios en la
estructura de la intersubjetividad que tie-
nen el efecto de separar a uno de otras
personas en general similarmente tendrí-
an una repercusión en la forma de la
experiencia y creencia. La experiencia
interpersonal en la psicosis es por tanto
potencialmente muy variable.

Así como es inseparable de la estruc-
tura de la experiencia delirante, los pro-
cesos interpersonales plausiblemente tie-
nen un rol de desarrollo importante que
desempeñar. Se reconoce cada vez más
que existen vínculos significativos entre
el trauma y la psicosis. En concreto, se
sostiene que el trauma y el abuso en la
infancia aumentan la vulnerabilidad a la
psicosis y algunos autores mantienen
que hasta 85% de los adultos con diag-
nóstico de esquizofrenia han sufrido
abuso en la infancia (7,8). Es plausible
señalar que los patrones de apego tem-

pranos, que nutren una clase de confian-
za afectiva en otros tienen una influencia
importante en la forma en que más tarde
se llega a experimentar y relacionar con
el mundo interpersonal como un todo.
Estos patrones pueden descarriarse – en
grados variables – por el trauma en la
infancia. Los sesgos epistémicos asocia-
dos en la edad adulta comprenden una
intolerancia de ambigüedad, pensamien-
to inflexible y dogmático y una tenden-
cia a hacer juicios basándose en informa-
ción insuficiente (algo que puede surgir
– en parte – de una imposibilidad para
tratar a unas personas como fuentes fia-
bles de información) (9).

Entre otras cosas, la confianza afec-
tiva disminuida interferiría en lo que
Csibra y Gergely llaman “pedagogía
natural”, un proceso por el cual las
señales ostensibles de otros fomentan
la credulidad de manera que facilitan la
transmisión de información general en
torno al mundo social (10). En conse-
cuencia sin una determinada forma de
relacionarse con otros, el sentido de
estar enraizado en un mundo público se
ve comprometido desde el principio, lo
que conduce a disposiciones epistémi-
cas y a una forma más general de
hallarse uno mismo en el mundo inter-
personal que podrían volver a una per-
sona susceptible a mayores experien-
cias sociales desagradables y, en última
instancia, a la psicosis. Desde luego,
también puede haber casos muy dife-
rentes en los que una “atmosfera deli-
rante” endógena surja de manera inde-
pendiente de las relaciones interperso-
nales, y la desregulación de la relevan-
cia entonces impulsa las alteraciones de
la intersubjetividad (7). Sin embargo,
aun en esta clase de escenario, la forma
en que otros responden podría desem-
peñar varios roles en determinar el
resultado.

De ahí que un distanciamiento pro-
fundo y penetrante con respecto a otras
personas es central para muchas, tal vez
todas, las variantes de la experiencia
delirante. Pone a una persona a la deri-
va con respecto a las relaciones que
regulan la forma, así como el contenido,
de la experiencia y la creencia. Por otra
parte, la alteración de la experiencia
interpersonal no es meramente integral
a las clases de experiencia que Sass y
Byrom describen; también tiene papeles
importantes que desempeñar en el des-
arrollo.

World_V14_n2_Maquetación 1  09/07/15  13:28  Página 177



178 World Psychiatry (Ed Esp) 13:2

Bibliografía

1. Sass L, Byrom G. Phenomenological and
neurocognitive perspectives on delusions:
a critical overview. World Psychiatry
2015;14:164-73.

2. Jaspers, K. General psychopathology.
Manchester: Manchester University Press,
1913/1963.

3. Ratcliffe M, Ruddell M, Smith B. What
is a sense of foreshortened future? A phe-
nomenological study of trauma, trust and
time. Front Psychol 2014;5:1026.

4. van den Berg JH. A different existence.
Pittsburgh: Duquesne University Press,
1972.

5. Guenther L. Solitary confinement:
social death and its afterlives. Minnea-
polis: University of Minnesota Press,
2013.

6. Laing RD. The divided self: a study of
sanity and madness. London: Tavistock
Publications, 1960.

7. Morrison AP, Frame L, Larkin W. Rela-
tionships between trauma and psychosis.
Br J Clin Psychol 2003;42: 331-53.

8. Read J, van Os J, Morrison AP et al.
Childhood trauma, psychosis and schi-
zophrenia: a literature review with theo-
retical and clinical implications. Acta
Psychiatr Scand 2005;112:330-50.

9. Fonagy P, Allison E. The role of mentali-
zing and epistemic trust in the therapeutic
relationship. Psychotherapy 2014;51:372-
80.

10. Csibra G, Gergely G. Natural pedagogy.
Trends Cogn Sci 2009;13:148-53.

DOI 10.1002/wps.20208

THOMAS FUCHS
Psychiatric Department, University of Heidelberg,
D-69115 Heidelberg, Germany

Sass y Byrom (1) de manera convin-
cente aducen la necesidad de investigar
sistemáticamente la experiencia viven-
ciada o subjetiva de los delirios esquizo-
frénicos. Así mismo, conectan las des-
cripciones fenomenológicas de la forma-
ción de delirios con los modelos neuro-
cognitivos actuales de desregulación de
la relevancia y error de predicción. Me
adhiero por entero a este enfoque pero
deseo dirigir la atención del lector a una
dimensión adicional de los delirios que
puede dilucidarse mediante un enfoque
fenomenológico y activado.

Para comenzar, las nociones tradicio-
nales como la incomprensibilidad (Jas-
pers), la descontextulización (Matussek)
o la apofania (Conrad), pero también
conceptos más recientes presentados por
Sass y Byrom, como el trastorno de la
ipseidad, la hiperreflexividad o el subje-
tivismo extremo del esquizofrénico, pue-
den transmitir la impresión de que el
delirio esquizofrénico es más bien un
fenómeno individual o subjetivo, lo que
implica una retirada de la socialidad
hacia un mundo interno similar al sueño.
Así mismo, los modelos neurocognitivos
de la señalación de error de predicción o
de intento de hiperrelevancia para expli-
car los delirios por su referencia a dis-
funciones cognitivas basales que brindan
significación anormal o extrañeza a
“señales ambientales” normalmente irre-
levantes. Lo que corre el riesgo de pasar-
se por alto en los dos casos es que los
delirios del esquizofrénico son básica-

mente fenómenos intersubjetivos tanto
en forma como en contenido.

En primer lugar, Sass y Byrom
correctamente cuestionan la explicación
normal de los delirios como “creencias
erróneas” sobre hechos objetivos en el
mundo. Los delirios anómalos aparte, en
la mayoría de los casos el psiquiatra difí-
cilmente podrá falsificar empíricamente
las afirmaciones delirantes del paciente,
pero esto ni siquiera será necesario. Los
delirios suelen manifestarse en una situa-
ción intersubjetiva, es decir, como una
incapacidad peculiar o renuencia del
paciente a tomar en cuenta la perspectiva
del otro, a comprender sus dudas, a tratar
de hacerse comprender adecuadamente,
etc. En otras palabras, los delirios apare-
cen principalmente como una alteración
específica o destrucción de la comunica-
ción: la comparación mutua y la alinea-
ción de las perspectivas fracasan.

No obstante, con respecto al conteni-
do, los delirios esquizofrénicos notoria-
mente muestran una referencia penetran-
te a otros por quienes el paciente se sien-
te observado, espiado, perseguido o
manipulado. Aun cuando los otros por lo
general se mantengan ocultos, actúen de
manera encubierta o en forma manera
errática, el paciente no obstante tiene la
impresión de estar en el centro de sus
miradas, intenciones y acciones. El tre-
ma de Conrad o “pánico de escenario”
en el inicio de la psicosis así como su
noción de anástrofe (“todo gira en torno
a mí”) apuntan a la autocentralidad de la
persona esquizofrénica, experimentada
como si estuviera en un escenario clan-
destino, en el medio de una obra miste-
riosa que el trata en vano de descifrar (el

Show de Truman de P. Weirs es una pelí-
cula que los pacientes a menudo mencio-
nan para describir su experiencia). Así
mismo, la hiperrelevancia de las señales
ambientales en la mayoría de los casos
se refiere a situaciones sociales y signifi-
cados (miradas significativas, gestos
“delatadores” personas extrañas que
caminan cerca, etc.), lo que da lugar a
una amenaza experimentada de intensio-
nes malévolas de otros más que del mun-
do natural.

Por consiguiente parece que un análi-
sis adecuado del fenómeno del delirio
tiene que tomar en cuenta su dimensión
intersubjetiva (2). Nuestra experiencia
del mundo no es un logro solitario, sino
que está basada en una cocreación inter-
subjetiva continua de significado. Vivi-
mos en un mundo vital compartido por-
que continuamente lo creamos y “perso-
nificamos” a través de nuestras activida-
des coordinadas y “interpretación parti-
cipatoria” (3). Esto implica procesos cir-
culares de comprensión mutua, negocia-
ción de intenciones, alineación de pers-
pectivas y corrección reciproca de per-
cepciones, procesos que tienen lugar en
toda interacción y comunicación con
otros.

Una presuposición esencial de estos
procesos es la capacidad de la intencio-
nalidad compartida o toma de perspecti-
va; esto significa trascender la perspecti-
va egocéntrica primaria de uno y captar
las intenciones y los puntos de vista de
otros. Esto suspende la autocentralidad
primaria que en última instancia está
enraizada en el cuerpo subjetivo o viven-
ciado. La intersubjetividad en su sentido
pleno está, por tanto, basada en la capa-

La intersubjetividad de los delirios
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cidad para oscilar entre la perspectiva
egocéntrica encarnada, por una parte, y
la perspectiva alocéntrica o descentrada,
por otra, sin que con ello se pierda el
centro de percatación corporal de uno
mismo. Este paso decisivo del desarrollo
cognitivo humano también puede resu-
mirse como algo que alcanza la posición
excéntrica un término acuñado por el
filósofo alemán H. Plessner (4) para
denotar una tercera postura o de nivel
superior a partir de la cual es posible la
integración del punto de vista egocéntri-
co y alocéntrico.

Por consiguiente, la intersubjetividad
implica una co-construcción continuada
de significado a través de la interacción
mutua y la toma de perspectiva. Sin
embargo, si hay condiciones limitantes
constrictivas a estos procesos circulares,
entonces se alterará la co-construcción
de significado y fracasará la compren-
sión mutua. Tal es el caso, por ejemplo,
cuando uno de las parejas es sorda, o no
comprende el lenguaje o los anteceden-
tes culturales de la otra parte. Es bien
sabido que existen condiciones típicas
que en personas vulnerables pueden con-
ducir a suspicacia, ideación paranoide y
finalmente delirios de persecución,
denominados “paranoia del sordo” (5) o
“paranoia de los inmigrantes (6-8). En
estos casos, se altera la comprensión
adecuada de las afirmaciones verbales,
lo que conduce a la alteración de los cír-
culos de interacción social y percepción.

Con algunas modificaciones, esta
descripción también se aplica a los deli-
rios esquizofrénicos. En las etapas pro-
drómicas de la psicosis, la alienación de
la percepción y la pérdida resultante de
los significados familiares se extienden
sobre todo a la esfera social. Las caras,
las miradas y la conducta de otros se
vuelven un poco ambiguas, y los círcu-
los interactivos con otros se alteran fun-
damentalmente, pero en el estado deli-
rante que se origina en esta ambigüedad,
se pierde la confianza básica en otros (9,
10). La co-constitución de un mundo
compartido fracasa y es reemplazada por
la nueva coherencia idiosincrásica del
delirio.

Sin embargo esto no significa para
nada que los otros ya no sean importan-
tes. Por el contrario, ahora el paciente

se siente observado por miradas desde
el fondo. Se siente espiado desde autos
anónimos en exteriores o secretamente
evaluado en situaciones bien prepara-
das. En otras palabras, toma las supues-
tas perspectivas de otros incluso excesi-
vamente (esto se ha denominado
“sobrementalización”, por ejemplo, 11),
pero de una manera que todas estas
perspectivas parecen dirigirse centrípe-
tamente hacia sí mismo en una forma
amenazante.

Así, los delirios pueden describirse
como una pérdida de la posición excén-
trica. Los pacientes con delirios pueden
asumir la perspectiva (supuesta) de
otros; sin embargo, de lo que carecen es
de la posición independiente a partir de
la cual podrían comparar e integrar su
propio punto de vista y el de otro, y a
partir del cual también podrían relativi-
zar o cuestionar su sensación de centra-
lidad y referencia (el ser observado,
espiado o perseguido, etc.); esta postura
independiente o “tercera” es la postura
excéntrica. Por consiguiente, los deli-
rios son resultado del fracaso de la co-
constitución del mundo a través de la
toma y alineación mutua de las perspec-
tivas de uno. “La contabilidad doble” es
una posible consecuencia: el propio
punto de vista del paciente y el de otros
solo se yuxtaponen en vez de integrar-
se.

Otro resultado es la exclusión de la
probabilidad (12). La probabilidad o
coincidencia normalmente nos permite
neutralizar elementos irrelevantes de una
situación al atribuirles una mera contin-
gencia, no la intención de otro: “esto no
estaba dirigido a mí” o “no se dirigió a
mí”. Sin embargo, para el paciente
esquizofrénico, la situación se invierte:
son precisamente los elementos de fondo
normalmente irrelevantes y accidentales
los que adoptan un carácter significativo,
siniestro y amenazante. La persona con
delirio ya no reconoce la posibilidad del
azar y por tanto se rehúsa a tratar la
situación compartida como una abierta.
Todo se resuelve en torno a ella.

En suma, los delirios pueden no ser
suficientemente descritos como creen-
cias falsas individuales. Más bien, se
corresponden con el beneficio de una
situación intersubjetiva de la confianza

básica que podría ayudar a restablecer
una comprensión consensual de la situa-
ción y a co-constituir una realidad de
sentido común compartida. No importa
cuáles sean sus presuposiciones neuro-
biológicas y componentes neurocogniti-
vos -sin duda que estos tienen importan-
cia crucial- los delirios no sólo son pro-
ductos de cerebros individuales. Su base
no es una representación fallida del mun-
do, sino un fracaso de la activación de un
mundo compartido a través de la interac-
ción con otros.
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Las descripciones fenomenológicas
de los delirios se enfocan en las expe-
riencias de las personas, no en el conte-
nido del delirio sino en su modo, manera
o forma. El énfasis en la descripción
detallada y en la exploración profunda
de cómo la persona experimenta el yo y
el mundo, en tiempos de perturbación y
angustia, es importante. La fenomenolo-
gía tiene mucho que enseñar a los profe-
sionales de la salud mental con respecto
a reconocer y validar las experiencias
anómalas de los pacientes y su repercu-
sión emocional. Por otra parte, Sass y
Byrom (1) ofrecen algunas ideas fina-
mente formuladas con respecto a cómo
la información es procesada por algunas
personas con delirios (su “hipótesis de
hiporrelevancia”) y posibles vínculos
con determinadas descripciones neuro-
cognitivas de los delirios. Sin embargo,
¿apuntan estas ideas hacia avances tera-
péuticos? No lo creo.

Se dispone de mucha investigación
cognitiva sobre los delirios que ha apor-
tado información y ha influido en la psi-
coterapia cognitiva conductual (CBT),
pero que parece omitida o incluso malin-
terpretada por Sass y Byrom. El enfoque
cognitivo, en común con estos autores,
no considera los delirios como fenóme-
nos unitarios, sino que difiere en cuanto
también evalúa empíricamente los meca-
nismos hipotéticos de causa y persisten-
cia de diferentes tipos de delirio. El
ejemplo más notable es el delirio de per-
secución, un tipo de delirio común y clí-
nicamente importante. La investigación
cognitiva reciente sobre los delirios de
persecución no está representada correc-
tamente por lo que Sass y Byrom llaman
“el paradigma de la paranoia”, es decir,
“la tendencia a ver las creencias literales
sobre la amenaza o ataque externo como
constitutivas del caso prototípico del
delirio”. Por el contrario, el propósito es
comprender los factores causales impli-
cados en los diferentes tipos de delirio y

por tanto establecer intervenciones diri-
gidas (2). En consecuencia, la investiga-
ción reciente ha analizado lo delirios de
persecución, grandiosidad y religiosos
para explorar las diferencias hipotéticas
(por ejemplo, 3,4).

Hay una evidencia muy reproduci-
da, en docenas de estudios realizados en
forma independiente, sobre los sesgos
de razonamiento en personas con deli-
rios que demuestra, en comparación con
los grupos de control, la tendencia a
obtener menos información en condi-
ciones de incertidumbre (o “saltar a
conclusiones”) (véase 2,5 para análisis).
Estoy de acuerdo en que es posible,
como lo señalan Sass y Byrom, que el
sesgo de “saltar a conclusiones” se
refleje parcialmente en su concepto de
una “mentalidad de todo vale”, en rela-
ción, pero de manera distinta a “saltarse
a conclusiones” esta una reflexividad
limitada sobre el propio razonamiento,
lo que llamamos flexibilidad de creen-
cia deficiente –una incapacidad relativa
para reflexionar en los propios juicios,
analizar y reconsiderar las primeras
impresiones y considerar alternativas–.
La evidencia reciente señala que esta
confianza excesiva en el pensamiento
automático rápido a expensas del pen-
samiento reflexivo más lento – adoptar
un modelo de dos procesos de razona-
miento, como en pensando rápido y len-
to de Kahneman (6) – es un mecanismo
importante de la persistencia del delirio
de persecución y cambio. Un estudio
aleatorizado de 100 personas con psico-
sis de la gama de la esquizofrenia y
pensamiento paranoide demostró que
podemos ayudar a las personas con
delirios de persecución a volverse más
conscientes del pensamiento rápido, y
desacelerar su pensamiento, reduciendo
con ello su paranoia: esto apunta el
camino hacia nuevas estrategias tera-
péuticas (7).

Cabe hacer notar, tal vez por contra-
posición a la suposición de Sass y
Byrom en torno al papel que desempe-
ñan las emociones apoyando a la gran-
diosidad, que los delirios de grandeza se

caracterizan incluso de manera más
intensa por el sesgo de razonamiento de
“salto a conclusiones” que los delirios de
persecución (3). Sin embargo, esto no
niega enfáticamente la importancia de
las emociones en los delirios de grandio-
sidad y de persecución (3). Sass y
Byrom se equivocan en afirmar que el
paradigma de la paranoia resalta sólo los
sesgos de razonamiento. Los modelos
cognitivos de los delirios son multifacto-
riales y la investigación ha demostrado
cómo los procesos emocionales también
son activos como mecanismos causantes
de los delirios de persecución.

La investigación epidemiológica a
gran escala, los experimentos y los
estudios longitudinales basados en
entrevistas han investigado mecanismos
sociales psicológicos del pensamiento
paranoide y los delirios de persecución
(por ejemplo, 8,10). Los procesos emo-
cionales son claramente importantes.
Po ejemplo, Wickham et al (10), en un
estudio de 7000 miembros de público
general, observaron que múltiples índi-
ces sociales y económicos de privación
pronosticaban la presentación de para-
noia, y que esto en parte era mediado
por medidas de confianza y ansiedad
interpersonal. Otro estudio en el que se
efectuó seguimiento a 300 pacientes
con psicosis de la gama de la esquizo-
frenia durante 12 meses demostró que
un concepto negativo de sí mismo pro-
nosticaba la persistencia y la gravedad
de los delirios de persecución (8). Una
investigación experimental de cómo la
cannabis desencadena la paranoia
demostró que las anomalías de la expe-
riencia y el afecto negativo son los
mecanismos de acción más probables
en la causa de la paranoia (9).

Los estudios como estos conducen
directamente a nuevos enfoques terapéu-
ticos en los delirios. Es una tergiversa-
ción señalar, como lo hacen Sass y
Byrom, que los terapeutas de CBT que
trabajan con personas con delirios apro-
barían la idea de que “proferir contraevi-
dencia [puede] realmente ser el verdade-
ro elemento terapéutico en la CBT exito-

Los avances terapéuticos para las personas con delirios
provendrán de una mayor especificación e investigación
científica
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Los delirios son un reto; una varie-
dad de creencias antiguas con una serie
diversa de diagnósticos diferenciales y
potenciales alteraciones patológicas (1).
Su fenomenología ha conducido a que
muchos los consideren no comprensibles
(2). Por otra parte su susceptibilidad al
tratamiento con antagonistas de receptor
D2 ha llevado a muchos profesionales
clínicos y científicos a considerarlos
comprendidos.

Los delirios no son completamente
comprendidos ni no comprendidos: un
20 a un 50% de los pacientes tienen deli-
rios residuales incluso después del anta-
gonismo adecuado de D2 (3). Un mode-
lo reciente cuestiona la conclusión de la
incomprensibilidad, señalando una hipó-
tesis unificadora que une los aspectos
neurales y experienciales de los delirios

a través de la teoría computacional (1).
Esta hipótesis implica errores de predic-
ción (PE) –las desigualdades entre la
expectativa y la experiencia que guían al
aprendizaje, la atención y la formación y
mantenimiento de creencias–. Si los PE
son señalizados en forma inadecuada,
sobrevienen los delirios (1).

Sass y Byrom (4) resaltan algunos
retos fenomenológicos para esta expli-
cación. Aquí abordo estos retos, aduci-
ré que el modelo de PE anómalos pue-
de de hecho explicar algunos de los
aspectos más desconcertantes de los
delirios, por ejemplo, el papel central
de la experiencia del yo en los delirios,
la curiosa contabilidad doble en la cual
los pacientes se enfrascan, el papel que
desempeña la hiporrelevancia (lo anó-
malo como banal), las inferencias de
“todo vale” que muchas personas
hacen con los delirios, así como los
delirios anómalos que parecen desafiar
la comprensión.

Sass y Byrom también conjeturan
que la red de modo de defecto del cere-
bro (DMN) puede mediar estos fenóme-
nos ulteriores. Me uniré a ellos en está
conjetura pero aduciré que la DMN tam-
bién está impulsada por el PE (5). Como
tal, mantendré que el PE todavía es una
explicación de un solo factor de los deli-
rios, incluso los más anómalos.

Sass y Byrom cuestionan que el PE
anómalo pueda explicar la centralidad de
la propia experiencia para los delirios,
así como algunos de los contenidos de
los delirios relacionados con el concepto
del yo inflado o la metafísica. Existe un
campo naciente que analiza la represen-
tación de sí mismo en el cerebro (de
hecho, el circuito a menudo se superpo-
ne a la DMN). Considero que podemos
concebir la experiencia del yo sano y la
alteración de la ipseidad en el contexto
de la teoría del PE.

La teoría del PE plantea que el
cerebro construye modelos jerárquicos

Respuesta a algunos retos fenomenológicos para el modelo
de error de predicción de los delirios

sa para la psicosis”. De hecho, esto nun-
ca fue el caso. En las etapas muy tempra-
nas, se reconoció que la presentación de
contraevidencia es una forma notable-
mente no productiva de trabajar con los
delirios (11). Más bien, la terapia siem-
pre ha implicado comprender los funda-
mentos de las creencias de las personas –
las experiencias y sucesos inusuales que
la apoyan- a la vez que validar y com-
prender la ansiedad emocional; y explo-
rar con el paciente, en forma colaborati-
va, posibilidades alternativas, cogniti-
vas, emocionales y conductuales, a la luz
de los antecedentes y el entorno social
de la persona.

En tiempos más recientes, informada
por la evidencia empírica más precisa de
mecanismos de persistencia de síntomas
específicos, independientemente de los
sesgos de razonamiento, el afecto negati-
vo o el concepto negativo de sí mismo,
el enfoque de la CBT es trabajar con el
proceso (por así decirlo, con el modo o
manera del pensamiento más que el con-
texto) y por tanto aliviar el delirio y su

ansiedad que lo acompaña y repercutir
en la vida cotidiana (2).
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para pronosticar las causas de sus datos
sensoriales (6). Cualquier desigualdad
entre la predilección y los datos puede
tener dos consecuencias: a) es ignorada
o superada por las creencias previas
(como en el caso de las ilusiones ópti-
cas), o b) es trasmitida en dirección
ascendente en la jerarquía donde actua-
liza lo previo (“prior”) descendente
con nuevo aprendizaje (de manera que
la expectación es diferente en el futu-
ro) (6).

El yo de la primera persona es perci-
bido como un resultado del mismo pro-
ceso de modelación jerárquica. En últi-
ma instancia codifica los indicios (o cre-
encias) de la existencia del yo en el mun-
do – cuando todo está integro, nos mode-
lamos como agentes en nuestro mundo
que pueden actuar sobre nuestro entorno
y, a través de la acción, modificamos la
realimentación sensorial que recibimos
(7). Según esta descripción, la ipseidad
surge cuando el agente se identifica con
su modelo del mundo (8). El PE anóma-
lo conduciría a las alteraciones de la
ipseidad que Sass y Byrom describen a
través de una alteración de este proceso
de modelación del yo. Por ejemplo, una
falta sorprendente de experiencia de
mediación del yo, debida a un déficit en
pronosticar las intenciones de uno,
podría llevar a delirios de pasividad (1).
De acuerdo con esta descripción, las
experiencias personales, las creencias y
los delirios se originan como la mejor
explicación para los datos disponibles
incidentes sobre el organismo. Esta
explicación supera a otras explicaciones
potenciales de una manera en que el
ganador toma todo (1).

Sass y Byrom continúan resaltando
un fenómeno que cuestiona esta noción
del ganador toma todo: la contabilidad
doble. Aquí los pacientes con delirios
carecen de convicción manifiesta en sus
creencias, por ejemplo, sostienen que su
alimento fue envenenado, pero no obs-
tante se lo come. Parece que las personas
no siempre actúan con base en sus deli-
rios y que pueden simultáneamente apro-
barlos y negarlos (9).

El aprendizaje de la extinción, un
fenómeno de condicionamiento ani-
mal, podría ser relevante para la conta-
bilidad doble (1). La extinción implica
nuevo aprendizaje, por ejemplo para ya
no esperar recompensa o choque eléc-
trico en una situación previamente
reforzada. Existe una transición desde

el esperar un fenómeno relevante a ya
no esperarlo. Los pacientes que se res-
tablecen de sus delirios describen una
dualidad similar de creencia y descre-
encia con respecto a sus delirios (10).
Bajo una descripción de extinción del
restablecimiento de los delirios, el nue-
vo aprendizaje (de una creencia no
delirante) compite con la situación
reforzada original (el delirio) y la
supera (1). El aprendizaje de la extin-
ción (de una nueva creencia) es impul-
sado por el PE adecuado: cuando no
sucede el suceso esperado, un PE nega-
tivo desencadena la actualización de
las expectativas futuras (1). Así mis-
mo, la relación entre aprobar y recha-
zar el delirio es modulada por el PE; si
un suceso relevante sorprendente ocu-
rre (tal vez uno que haga recordar el
delirio), la creencia antigua puede
renovarse (1). En términos más genera-
les, ante el PE anómalo constante (sea
en términos de magnitud, fecha o pre-
cisión), es necesaria una nueva forma-
ción de la creencia. Si las señales de
PE permanecen variables, incongruen-
tes y difíciles de acomodar, es posible
que se necesite un nuevo modelo cau-
sal - que es una nueva serie de relacio-
nes causales, un nuevo mecanismo que
podría ser pertinente. En consecuencia,
el PE guía la exploración del espacio
de posibles creencias explicativas (11)
hasta que este PE “sobre las creencias”
sea minimizado por la adopción de una
nueva creencia causal de orden supe-
rior (1). Bajo el PE anómalo constante
uno se puede imaginar el cambio en
uno y otro sentido entre las interpreta-
ciones delirantes y no delirantes (o en
doble contabilidad) (1).

De una manera relacionada Sass y
Byrom plantean que en los pacientes con
delirios lo anómalo puede convertirse en
banal. De hecho, el modelo de PE apre-
cia y puede explicar esto. En vista del PE
anómalo persistente, los pacientes pue-
den aprender un “hiper-prior” excesivo –
un “prior” sobre “priores” ¬ de que todo
es posible, incluso las experiencias sor-
prendentes y las relaciones en las cuales
se basan los delirios (11). El hiper-prior,
que el mundo siempre es sorprendente,
representa las experiencias del PE subsi-
guientes esperadas –sorprendentes,
banales–. Esta es una explicación poten-
cial del mantenimiento del delirio, la
contabilidad doble (con respecto a la
convicción manifiesta) y los síntomas

negativos: si las acciones dirigidas a
metas han demostrado una y otra vez ser
ineficaces, ¿para qué acometer siquiera
las acciones? (2) y si todas las creencias
carecen de adecuación explicativa, ¿para
qué molestarse en actuar con base en
ellas o actualizarlas?

Sass y Byrom señalan que el PE
puede explicar mejor los delirios no
anómalos (sobre todo lo que llaman el
tipo paranoide). En cambio, me parece
que el modelo de PE explica mejor la
relevancia anómala y los delirios de
referencia. Sin embargo, nuestros
datos empíricos –que vinculan la gra-
vedad del deliro con el PE anómalo
utilizando neuroimágenes funcionales–
se recopilaron de pacientes con una
gama de contenidos de delirio (13).
También sostienen que los delirios
anómalos (por ejemplo, “soy el pie
derecho de Cristo”) son más problemá-
ticos para la teoría del PE. Aquí señalo
la superposición entre la formación de
creencias causales, el aprendizaje aso-
ciativo y la cognición proposicional; la
representación causal puede implicar
las expresiones lingüísticas como
metáforas (14). Los delirios anómalos
luego representan el uso inadecuado de
la metáfora para tratar de establecer
algún significado intersubjetivo, aun-
que inútil.

Durante el estado delirante formati-
vo, el mundo se vuelve inefable. Los
pacientes prodrómicos utilizan términos
relativos (símiles) para describir sus
experiencias: “es como si las personas
fuesen actores, caminando por la calle
utilizando máscaras” (15). A medida que
persisten estas experiencias, los términos
relativos ceden (las personas están usan-
do máscaras, están disfrazándose); el
símil se vuelve una metáfora a medida
que se desarrolla el delirio y la metáfora
se convierte un prior descendente en tor-
no al cual se organizan la percepción y la
cognición. 

Los priores de delirio se forman
como la mejor forma de explicar un PE
ruidoso y dudoso. Sin embargo si no
dan cabida a este PE, el PE tarde o
temprana se descartará y no se actuali-
zará el prior (16). Sin embargo, el prior
será captado, reactivado y por tanto
reforzado (1). Se han observado los
llamados efectos contraproducentes
similares con las creencias políticas
(17). Se relacionan con el proceso de la
reconciliación de la memoria, a través
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de la cual se reactivan las memorias, se
actualizan y se consolidan una vez más
(1). El PE anómalo puede impulsar la
reactivación inadecuada, la rumiación
y el fortalecimiento de los priores de
delirio (1). Este enfrascamiento
rumiante de los priores delirante tam-
bién puede ser un mecanismo a través
del cual lo símil se convierte en metá-
fora de los delirios anómalos.

Tal rumiación capta la memoria
autobiográfica (tal vez un factor que
contribuye a la ipseidad) y los circuitos
de la DMN (18). Sass y Byrom señalan
que la gravedad del deliro se ha relacio-
nado con la participación inadecuada de
la DMN, tal vez como resultado de su
operación no limitada ante la falta de
control de la corteza prefrontal dorsola-
teral (DLPFC) (19). Aducen que las res-
puestas de la DMN se han relacionado
con el procesamiento del yo de manera
que la DMN representa un locus neural
para la ipseidad y su alteración en indi-
viduos con delirios. Recomiendo pre-
caución en atribuir cualquier función,
sobre todo una tan multifacética como el
procesamiento del yo a una serie de
regiones.

El problema se complica más por las
dificultades de inferir la función precisa
de la DMN (puesto que, por definición,
se utiliza cuando los sujetos están des-
conectados, cualquier inferencia en tor-
no a su función no se puede corroborar
mediante los datos conductuales). Sin
embargo, asumamos que la DMN inter-
viene en el procesamiento autobiográfi-
co (es decir, contribuye a la ipseidad) y
que su actividad suele anti correlacio-
narse con la DLPFC (19). Mi investiga-
ción ha demostrado que, durante la for-
mación de la creencia causal, la DLPFC
señala una brecha explicativa – o PE
(1). Otros han señalado que la DMN
puede generar una descripción (posible-
mente autobiográfica) para explicar
tales PE (5).

Es posible entonces que la ipseidad
sea perturbada a través de la participa-
ción defectuosa de la DLPFC, la DMN o
una interacción deficiente entre ella. En
futuras investigaciones se identificará la
relación entre PE y la explicación, la
DLPFC y la función de la DMN. Su anti-
correlación usual se altera en estados
psicóticos (19), pero los detalles de su
interacción en la génesis de experien-
cias, creencias y delirios están merecien-
do más escrutinio. No obstante, es posi-

ble explicar la relación entre la DMN y
los delirios en el modelo del PE.

Por último, Sass y Byrom expresan
inquietudes en torno a que la formación
de creencias en el modelo de PE implica
un proceso deliberado consciente que es
frío y lógico. Este no es el caso. Todos
excepto los niveles más altos del modelo
generativo jerárquico sobre el cual se
basa el yo mínimo y la formación de
delirios no están disponibles para la aler-
ta consciente (8). No somos conscientes
del procesamiento en bajos niveles de
jerarquía (por debajo del yo narrativo y
la perspectiva de la primera persona) de
manera que las creencias y los delirios se
forman fuera de la alerta consciente.

Desde luego, nuestras investigacio-
nes hasta ahora han carecido de un com-
ponente afectivo (sin embargo, cabe
hacer notar nuestro trabajo sobre el rol
de la ansiedad en la señalización del PE
y la ideación delirante (20)). Un análisis
reciente de la des-interacción entre la
cognición y la emoción en estudios de la
esquizofrenia resaltó el papel que des-
empeña el afecto en generar la relevan-
cia anómala. En diferentes estudios, las
respuestas neurales y conductuales a
sucesos afectivamente relevantes se ate-
nuaron y los eventos neurales obtuvieron
una afectividad excesiva; a menudo estas
respuestas se correlacionaron con la gra-
vedad del deliro (21).

En resumen, Sass y Byrom resaltan
la importancia de los datos fenomenoló-
gicos en generar una explicación de los
delirios. Así mismo, la teoría del PE se
enfoca en relacionar las experiencias que
caracterizan los delirios con sus meca-
nismos cerebrales subyacentes (1). No
obstante, los problemas se esconden en
los detalles y confío que, al describir con
detalle la teoría del PE, he dado respues-
ta a algunos de los retos planteados por
Sass y Byrom.

Al parecer la ipseidad y los modelos
de PE son ampliamente concurrentes,
pero se ocupan de diferentes niveles de
explicación (22). Es importante que
capitalicemos sobre esta coincidencia en
vez de enfocarnos en priorizar un nivel
de explicación con respecto a los otros.
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¿Son las correlaciones neurocognitivas de los síntomas 
subjetivos sutiles el camino a seguir en psiquiatría?
TILO KIRCHER
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Marburg, Germany

En su análisis minucioso, Sass y
Byrom (1) correlacionan tres niveles de
descripción: la experiencia subjetiva del
paciente según la entiende una tercera
persona (fenomenología), los modelos
cognitivos y la neurociencia. En concre-
to, vinculan dos modelos divergentes
entre sí, es decir, las descripciones feno-
menológicas seleccionadas de los deli-
rios y sus potenciales explicaciones neu-
rocognitivas subyacentes. Identifican
correlaciones entre los dos modelos y
cristalizan aspectos desatendidos en las
descripciones neurocognitivas, llenándo-
los de nociones fenomenológicas. Bási-
camente, aducen buscar los síntomas
finos subjetivos, más allá de entrevistas
estructuradas y criterios del DSM y la
ICD y relacionarlos con los datos neuro-
cognitivos.

La ambición de los autores es hallar
una explicación neurocientífica de las
experiencias subjetivas. Sin embargo,
la neurociencia no debe ser un criterio
validador de la fenomenología ya que
son dos diferentes dominios de des-
cripción, los cuales deben informarse
entre sí. Hay desde luego una “brecha
explicativa” fundamental. La concien-
cia subjetiva (perspectiva de primera
persona) tiene que traducirla el pacien-
te a una “eferencia” de segunda perso-
na, por lo general de una manera ver-
bal y no verbal; esto debe entenderlo el
interlocutor y luego relacionarlo con
los estados cerebrales (perspectiva de
tercera persona). La relación mente-
cuerpo todavía no está resuelta en la
cuestión filosófica; por consiguiente
solo podemos correlacionar tales nive-
les de descripciones, pero no podemos
explicarlos entre sí.

La correlación de los síntomas con
los estados cerebrales ya se ha logrado
con éxito mediante un enfoque de “cap-
tación de síntomas” en neuroimágenes,
principalmente para las alucinaciones
auditivas y el trastorno del pensamiento
formal. En los inicios, los síndromes
más burdos se han relacionado con la
activación del cerebro (2,3) en tanto
que recientemente se ha aplicado una
psicopatología más detallada y subjeti-
va (4,5).

En el artículo, ideas fenomenológi-
cas muy seleccionadas (modelos) se
correlacionan con modelos de la neu-
rociencia actual. Puesto que no hay
muchos datos reproducidos sobre la
neurobiología de los delirios, la des-
cripción de Sass y Byrom es más bien
una comparación de modelos. En con-
diciones ideales se tendría un síntoma
derivado de la perspectiva fenomeno-
lógica o experiencia y se relaciona
esta con datos empíricos, más que
comparar modelos entre sí. Las pre-
dicciones más empíricamente evalua-
bles de la fenomenología serían bien-
venidas.

Sin embargo, esto plantea la cuestión
de cuál de las muchas descripciones
fenomenológicas (Sass y Byrom solo
describen algunas) se debiera transferir a
experimentos y evaluarse. Para la adqui-
sición de datos neurocientíficos actuales,
suele considerarse un fenómeno/síntoma
fluctuante, y el paciente es investigado
en condiciones experimentales en dos o
más momentos, correlacionándose la
gravedad de los síntomas con medidas
cognitivas o estados del cerebro. Esta
limitante metodológica reduce basta-
mente el número de fenómenos posible-
mente investigados. 

Otro problema adicional es que el
concepto de las vidas internas de nues-
tros pacientes se ha sobresimplificado

con los enfoques diagnósticos operacio-
nalizados. Esta sobresimplificación se
ha acompañado de una confianza en
métodos que no pueden captar las for-
mas delicadas de la experiencia humana
y su expresión (6). Si el científico cog-
nitivo desea basar los experimentos en
nociones fenomenológicas, debe estar
profundamente familiarizado con la
literatura filosófica-fenomenológica.
Esto precisa una lectura minuciosa y
comprensión de las ideas, que en la
actualidad son limitadas. Muchos textos
en francés y en alemán no se han tradu-
cido al inglés y por tanto son inaccesi-
bles a una audiencia internacional más
amplia. Por ejemplo, Sass y Byrom des-
criben conceptos de K. Conrad, pero
otra contribución fenomenológica
importante sobre los síntomas negativos
crónicos proviene de W. Blankenburg
(7), ambos de Marburg. Sus dos libros
principales no han sido tampoco tradu-
cidos al inglés.

El profesional clínico debe estar
familiarizado con la rica descripción y
tradición hermenéutica de la psiquiatría.
Solo vemos en nuestros pacientes lo que
sabemos. Hay otros niveles para la expli-
cación de las experiencias que la psico-
logía cognitiva y la neurociencia, y una
comprensión profunda del mundo del
paciente es interesante y terapéutica en
sí. Una neurociencia de sistemas infor-
mados desde el punto de vista fenome-
nológico, que integre datos ambientales,
genéticos, moleculares y de imágenes
del cerebro en el mismo paciente en toda
su vida, tarde o temprano explicará las
causas y los mecanismos fisiopatológi-
cos de los trastornos mentales. Sin
embargo, no puede reemplazar a una
comprensión interpersonalmente com-
partida de la vida interior del paciente
como un valor humano y fuente de con-
tenido en sí mismo.
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Sass y Byrom (1) aducen que la
fenomenología “expande el rango de
las hipótesis evaluables”. Esto está en
consonancia con nuestro punto de vista
de que la fenomenología “conduce a
hipótesis neurobiológicas, las cuales
pueden evaluarse en forma experimen-
tal” (2,3). También es una modificación
bienvenida de la propuesta de Sass (4)
de que la fenomenología “cumple una
función explicativa”. Si la fenomenolo-
gía “explica” la esquizofrenia al propo-
ner su esencia central como una altera-
ción de la “hiperreflexividad/ipseidad”
(4), afirma conocimiento en torno a las
relaciones causales sin recurrir a hipó-
tesis de evaluación con respecto al
mecanismo. 

Los autores ven un conflicto entre
los enfoques “activados” o “encarna-
dos” sobre la cognición y la formulación
de predicción de error “más lógica des-
de el punto de vista intelectualista”.
Señalamos que este conflicto evidente
guarda relación con una comprensión
incorrecta del término creencias en des-
cripciones de codificación predictoras.
En las descripciones actuales de la codi-
ficación predictiva jerárquica bayesiana,
una creencia se considera simplemente
una distribución de probabilidad sobre
algún estado desconocido y no siempre

es conscientemente accesible (5). Una
afirmación central de los modelos de
codificación predictores jerárquicos es
que tales creencias están fundamental-
mente encarnadas incluso en los niveles
más bajos de procesamiento sensorial,
que claramente no implican conjeturas y
refutación intelectuales. Por consiguien-
te, estudios de pacientes con esquizofre-
nia apuntan a una alteración de los
mecanismos predictores en bajos grados
de procesamiento sensorial. Los estu-
dios de la conducta y por neuroimáge-
nes funcionales de la percepción visual
ilusoria en pacientes con esquizofrenia
han señalado alteraciones de los meca-
nismos predictores en la corteza visual
temprana (por ejemplo 6,7). Así mismo,
la negatividad de la incongruencia
(MMN), una señal electrofisiológica
que se considera refleja el registro auto-
mático de irregularidades en las aferen-
cias sensoriales, se redujo en pacientes
con esquizofrenia (8). La evidencia
empírica de alteración de la codificación
predictiva parece contradecir la suposi-
ción de los autores de que los mecanis-
mos predictores que intervienen en la
formación y el mantenimiento del deli-
rio necesariamente implican, o están
limitados a, procesos cognitivos o “inte-
lectualistas”. 

Por otra parte, los autores indican
que la señalización de predicción de
error exagerada que da origen a la hipe-
rrelevancia no explica la hiporrelevancia
y una actitud asociada de “todo vale”, la
cual proponen puede deberse a una dis-
función de la red de modo predetermina-
do. A parte de los posibles problemas de

la “inferencia inversa”, cuestionamos la
aseveración de que la hiporrelevancia
según la describen los autores es incom-
patible con la noción de la disfunción de
error de predicción. Por el contrario, las
descripciones de codificación predictora
en realidad predicen que la señalización
exagerada de error de predicción que se
propone (o desequilibrio en la precisión
de los errores de predicción y creencias
previas) (5) da lugar a una alteración de
la diferenciación entre los sucesos nor-
malmente esperados e inesperados. Esto
se ejemplifica por la reducción de la
amplitud de MMN en la esquizofrenia
conceptuada como una consecuencia de
alteración en la señalización de error de
predicción. En este contexto, las res-
puestas de desigualdad atenuadas en los
pacientes con esquizofrenia pueden de
hecho no reflejar la imposibilidad de
registrar sucesos sorprendentes, sino
más bien el hecho de que cada suceso es
sorprendente (5,7). La hiperrelevancia y
la hiporrelevancia son dos lados de la
misma moneda, explicados por un solo
factor, la disfunción del error de predic-
ción (9).

Esto está respaldado por la observa-
ción del psiquiatra de Heidelberg Mayer-
Gross (1932) según la cual está reducida
la expectativa anticipatoria en los “tras-
tornos del yo”, debido a la “interrup-
ción” persistente del procesamiento de
metas actual por las percepciones, los
movimientos, los pensamientos, etc.,
“hechos” o influenciados que caracteri-
zan a esas alteraciones (10). Solo existe
la evidencia sensorial convincente del
ahora: “no prevalece ningún orden tem-
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La fenomenología es bayesiana en su aplicación 
a los delirios
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poral, cada impresión sensorial es igual-
mente valiosa, reemplazando a su prede-
cesora”. Esta reducción de la expectativa
perceptual personificada descendente en
las “alteraciones del yo” que observó
Mayer-Gross se anticipa a la descripción
de la codificación predictora de la ate-
nuación de ilusiones visuales (por ejem-
plo, la ilusión de la máscara hueca) en la
esquizofrenia y cómo esto se relaciona
con delirios y síntomas afines (según lo
describen Corlett, Fletcher y Frith, así
como otros).

El psiquiatra fenomenológico Bins-
wanger también describe el yo en la
esquizofrenia como cautivo en el
momento presente en una “retracción
temporal” del pasado y el futuro que se
parece al soñar (11). En su ficción, Kaf-
ka ilustra la expectativa reducida en las
experiencias de sueño-hipnagógicas en
las que los protagonistas refieren “espe-
rar” precisamente los sucesos que los
“sorprenden” (12). Esto no es “anómalo
como banal” sino la ausencia de todo lo
banal. Tampoco es “todo vale”, sino que
puede formalizarse en la jerarquía baye-
siana como se señaló antes. Así mismo,
Binswanger describe una propagación
“monótona” del delirio a todo el campo
perceptual en términos de una “relaja-
ción” de contexto del aprendizaje previo
(2,11).

El lenguaje de Sass y Byrom indica
que la “fenomenología” hace el trabajo

de descripción e inferencia (por ejemplo,
“la fenomenología es agudamente sensi-
ble”, “la fenomenología es cautelosa”).
Tales frases pueden conducir a la suposi-
ción incorrecta de que la fenomenología
es una serie de resultados finalizados
explicados con detalle por un individuo
o grupo, en vez de un método riguroso,
que comprende un proceso persistente de
dialogo, refinamiento y consenso.
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Sass y Byrom (1) terminan su artícu-
lo recomendándonos dudar de la sensa-
tez de considerar los delirios como un
fenómeno unitario. Comparto sus puntos
de vista. Debemos hacer distinciones
aquí. Por lo que respecta a la fenomeno-
logía del delirio, la distinción más
importante es entre los trastornos deli-
rantes politemáticos y monotemáticos
(2,3) —decisivo aquí pues las diversas
características fenoménicas del delirio

que Sass y Byron describen son caracte-
rísticas del delirio politemático, pero no
del delirio monotemático—. 

En los trastornos con delirio polite-
mático, el paciente expresa creencias
delirantes en torno a una amplia gama de
temas no relacionados. Por ejemplo,
entre las creencias expresadas por P.
Schreber figuraban que “nervios” y
“rayos” estaban apoderándose de su
alma, que se transformó en una mujer y
que era omnipotente, omnisciente e
incluso omnipresente (4). Y algunas de
las creencias expresadas por el premio
Nobel J. Nash, con diagnóstico de esqui-
zofrenia, eran que se convertiría en

emperador de la Antártida, que era el pie
izquierdo de Dios en la tierra y que su
nombre realmente era Johann von Nas-
sau (5). 

En cambio, en los trastornos con
delirios monotemáticos, el paciente
expresa solo una creencia delirante en
relación con un solo tema. Se ha descrito
en la literatura múltiples delirios mono-
temáticos diferentes. Ocho de estos deli-
rios monotemáticos (6) son: deliro de
Capgras (“uno de los familiares más cer-
canos ha sido reemplazo por un impos-
tor”) (7-10); delirio de Cotard (“estoy
muerto”) (11,12); delirio de Frégoli (“me
siguen por todas partes personas que
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conozco pero que son irreconocibles
porque están disfrazadas”) (13-16); iden-
tificación incorrecta del yo en espejo (“la
persona que veo en el espejo no soy yo,
sino algún extraño que se parece a mí”)
(17); paramnesia no reduplicativa para
las personas (un paciente con accidente
cerebrovascular afirmó que su esposo
había muerto y que había sido cremado
cuatro años antes (cierto) y que en la
actualidad era un paciente en la sala del
mismo hospital en la que ella estaba (no
es cierto)) (17); somatoparafrenia (el
paciente niega la propiedad de una extre-
midad insistiendo que esa extremidad en
realidad pertenece a alguien más, como
un familiar o el examinador clínico)
(18); delirio de control alienante
(“alguien más puede controlar mis accio-
nes; soy un títere y alguien más me está
tirando de las cuerdas”) (19); delirio de
inserción de pensamiento (“me ponen
pensamientos en mi mente como “mata a
Dios”; es como si mi mente estuviera
trabajando pero no lo está; provienen de
este tipo Cristo; son sus pensamientos”)
(20).

Sass y Byrom resumen la perspectiva
fenomenológica sobre el delirio de la
manera siguiente: “Las descripciones
fenomenológicas del ánimo/atmosfera
delirante describen una relajación del
concepto perceptual, vínculos promis-
cuos entre elementos descontextualiza-
dos, un sentido de ser el centro de las
cosas y una hiperreflexividad alienante.
Tal perspectiva ayuda a esclarecer cómo
los delirios paranoide, metafísico, rela-
cionados con influencias, corporales y
solipsistas —junto con la experiencia
alterada del yo, la intersubjetividad y la
realidad percibida— podrían presentarse
sobre la base de cambios estructurales u
ontológicos globales relacionados con el
estado de ánimo delirante y sus secue-
las”. Ejemplos de todo esto se observan
en pacientes con trastornos delirantes
politemáticos, sobre todo en lo que dicen
al describir sus experiencias, como las
citas de Sass y Byrom sobre Schreber.

Sin embargo, el análisis detallado de
la literatura (ahora muy extensa) sobre
los delirios monotemáticos como los
ocho delirios antes enumerados no reve-
la algo como esto. Tales pacientes no
informan algo parecido, por citar a Sass
y Byrom, “a sentimientos de distancia-
miento y tensión y de significado subje-
tivo y a la vez inefable” o “algo está fue-
ra de lugar” o “un sentido de amenaza y

ansiedad asociada” o “una sensación
anormal, a veces insoportable de insigni-
ficancia” o una experiencia del mundo
como “algo falso, no autentico o insi-
nuante”. Estas son parte de la fenomeno-
logía del delirio politemático, pero no
son parte de la fenomenología del deliro
monotemático.

Por lo que respecta a las hipótesis
neurocognitivas en torno al delirio, no
sabemos mucho sobre cómo explicar el
delirio politemático, pero la teoría de los
factores (21-23) parece ofrecer una bue-
na explicación de los diversos delirios
monotemáticos. Ilustraré esto para el
caso del delirio de Capgras.

El ver un rostro familiar normalmen-
te genera una respuesta mucho más gran-
de del sistema autonómico que el ver un
rostro no familiar. Pero no en los pacien-
tes con delirio de Capgras: sus respues-
tas autonómicas no son más fuertes para
los rostros familiares que para los no
familiares (24-26). La teoría de los dos
factores del delirio monotemático utiliza
este hallazgo de esta manera: “suponga-
mos que en nuestra vida cotidiana utili-
zamos un modelo interno del mundo
(27,28) para predecir de manera conti-
nua lo que experimentaremos luego.
Estas predicciones normalmente serán
satisfechas, pero en ocasiones no: a
veces ocurre algo no previsto por el
modelo interno. Ese suceso indica que
hay algo incorrecto con la base de datos
de creencias que el modelo utiliza para
predecir lo que ocurrirá después en el
mundo. De manera que la base de datos
debe arreglarse (mediante la modifica-
ción de las creencias existentes o adop-
tando nuevas) de manera que se vuelva
compatible con el suceso inesperado. El
adoptar la creencia “está no es mi espo-
sa” hará que la base de datos de creen-
cias del paciente con delirio de Capgras
sea compatible con la falta de respuesta
emotiva ante la vista de la cara de la
esposa” (29; mi énfasis).

Como lo indica la frase en cursivas,
esta teoría propone que lo que desenca-
dena la búsqueda de una nueva creencia
(que se convertirá en el delirio de Cap-
gras) es un error de predicción: este es el
factor 1. Sin embargo, esto no es sufi-
ciente para desencadenar el delirio de
Capgras, ya que los pacientes con daño
ventromedial frontal muestran el mismo
síntoma autonómico que los pacientes
con Capgras y sin embargo no tienen
delirio (30). La idea planteada por la

anomalía autonómica (“esta no es mi
esposa”) debe rechazarse; más bien se
llega adoptar como una creencia debido
a la presencia del factor 2, que es la
capacidad defectuosa para evaluar creen-
cias, asociadas a la anomalía de la corte-
za prefrontal dorsolateral derecha (22).

Se han planteado explicaciones aná-
logas de dos factores para otros delirios
monotemáticos (6,21-23).
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La detección temprana de la psicosis se ha convertido en un
tema importante en psiquiatría. Sin embargo, pese a varios
esfuerzos para definir un alto riesgo clínico de presentar psico-
sis, se ha dirigido escasa atención específicamente a los niños y
a los adolescentes (<18 años) (1-4). En la actualidad prevale-
cen dos enfoques para la detección temprana, ideados y evalua-
dos predominantemente en muestras de adultos o de edad mix-
ta (3,5): El enfoque en los síntomas básicos (6) y el enfoque en
el riesgo ultraelevado (UHR) (7). Este último se basa principal-
mente en los síntomas psicóticos atenuados (APS), es decir,
fenómenos de delirio y alucinaciones en los cuales todavía se
mantiene cierta comprensión.

En el debate en torno al síndrome de psicosis atenuada, pro-
puesto para incluirse en el DSM-5, se ha externado la inquietud
con respecto a la patologización de conductas y experiencias
no patológicas (8). Tal inquietud podría aplicarse sobre todo a
los niños y adolescentes por diversos motivos. En primer lugar,
las tasas de conversión en las muestras de UHR de búsqueda de
ayuda de personas de 12 a 18 años fueron más bajas que las
observadas en las muestras de adultos o de edad mixta
(3,4,9,10), lo cual podría indicar una menor precisión predicti-
va de los criterios UHR en este grupo de edad (3). En segundo
lugar, aunque no evalúan los criterios de UHR con instrumen-
tos específicos, los estudios en la población realizados en niños
y adolescentes han revelado altas tasas de prevalencia de APS

(11-14), sobre todo alucinaciones, con una remisión espontá-
nea en casi tres cuartas partes de los casos (14). En tercer lugar,
la relación de los APS tanto evaluados por el profesional clíni-
co como por los propios pacientes, con el funcionamiento
sociolaboral más deficiente y la morbilidad psiquiátrica (12,15-
17) y, por tanto, su significación clínica, parece aumentar con
la edad en la población y las muestras de búsqueda de ayuda de
niños y adolescentes, sobre todo también en el caso de los
fenómenos alucinatorios. En consecuencia, recientemente se ha
aducido que la validez de los criterios de riesgo actuales debe
analizarse y posiblemente adaptarse a este segmento de la
población (1-3,6).

Por lo general se ha aplicado un umbral de edad de 18 años
en psiquiatría para distinguir entre el inicio temprano y en la
edad adulta. Sin embargo, en la actualidad no se sabe si la dismi-
nución postulada en la frecuencia y el incremento de la significa-
ción clínica de los APS conforme avanza la edad se apega a este
umbral tradicional, o si más bien se corresponde con la transi-
ción de la infancia a la adolescencia, alrededor de los 13 años, o
de la adolescencia temprana a la tardía, alrededor de los 16 años.

En este estudio, exploramos la relación entre la edad y la
prevalencia y significación clínica de los APS en una muestra
de individuos de 8 a 10 años, que fueron seleccionados de
manera aleatoria, de la población general del Cantón de Berna,
Suiza.

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN

La edad es importante en la prevalencia y la significación
clínica del riesgo ultraelevado para los síntomas y 
criterios de psicosis en la población general: 
hallazgos de los estudios BEAR y BEARS-Kid

BRUNO G. SCHIMMELMANN, CHANTAL MICHEL, ALEXANDRA MARTZ-IRNGARTINGER, CAROLINE LINDER,
FRAUKE SCHULTZE-LUTTER

University Hospital of Child and Adolescent Psychiatry and Psychotherapy, University of Bern, Bolligenstrasse 111, 3000 Bern 60, Switzerland

La detección temprana de la psicosis es un tema importante en psiquiatría. Sin embargo, es escasa la información sobre la prevalencia y la significación clínica de
los síntomas de alto riesgo en niños y adolescentes, en comparación con adultos. Analizamos los síntomas y criterios de riesgo ultraelevado (UHR) en una muestra de
personas de 8 a 40 años de edad de la población general del Cantón de Berna, Suiza, alistadas entre junio de 2011 y mayo de 2014. La presentación actual de sínto-
mas psicóticos atenuados (APS) y síntomas psicóticos intermitentes breves (BLIPS) y el cumplimiento de los requisitos de inicio/agravamiento y frecuencia para estos
síntomas en los criterios de UHR fueron evaluados utilizando la Entrevista Estructurada para los Síndromes de Riesgo de Psicosis. Además, se diferenciaron los APS
perceptivos y no perceptivos. También se realizó una evaluación del funcionamiento psicosocial y de los trastornos no psicóticos del eje I del DSM-IV. Las evaluacio-
nes fueron realizadas por psicólogos bien capacitados. En conjunto, un 9,9% de los sujetos informó APS y ninguno BLIPS y 1,3% cumplió todos los requisitos de
UHR para los APS. Los APS se relacionaron con trastornos del eje I más actual y con la alteración del funcionamiento psicosocial, lo que indicó alguna significación
clínica. Se detectó un potente efecto de la edad alrededor de los 16 años: en comparación con individuos mayores, las personas de 8 a 15 años informaron más APS
perceptivos, es decir, experiencias perceptuales inusuales y alucinaciones atenuadas. Los APS perceptivos en general se relacionaron menos con la alteración funcio-
nal, independientemente de la edad. Por el contrario, los APS no perceptivos se relacionaron con un escaso funcionamiento, aunque esta relación fue más débil en
menores de 16 años. En futuros estudios se debe abordar los efectos diferenciales de los APS perceptivos y no perceptivos y su interacción con la edad, también por lo
que respecta a la conversión en psicosis.

Palabras clave: Psicosis, síntomas de riesgo ultraelevado, síntomas psicóticos atenuados, síntomas psicóticos intermitentes breves, niños y adolescentes, población
general

(World Psychiatry 2015;14:189–197)
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MÉTODOS

Diseño de estudio y procedimiento

Se utilizó el muestreo estratificado según género sexual
(1:1) para seleccionar de manera aleatoria posibles participan-
tes de 8 a 17 años de edad (en la Evaluación Binacional de Sín-
tomas de Riesgo en Niños y Adolescentes, estudio BEARS-
Kid) o de 16 a 40 años (en el estudio Epidemiología del Riesgo
en BEAR, estudio BEAR) de aproximadamente 384.000 perso-
nas de estos grupos de edad incluidos en el registro demográfi-
co obligatorio del Cantón de Berna, en Suiza.

En el estudio BEARS-Kid se evaluó a los sujetos en perso-
na, en tanto que en el estudio BEAR se evaluó a los sujetos
mediante entrevistas telefónicas que fueron respaldadas por la
técnica de la entrevista telefónica con asistencia computarizada
(18). Antes de los estudios, se identificaron tasas de concordan-
cia excelentes (78%-100%) para las evaluaciones telefónicas
de los criterios/síntomas de riesgo, en comparación con las
evaluaciones en persona (19).

El comité de ética de la Universidad de Berna aprobó los
dos estudios. La participación en la entrevista telefónica se
consideró como la condonación del consentimiento informado
en el estudio BEAR. Para el estudio BEAR-Kid, se confirmó el
asentimiento/consentimiento informado por escrito de los suje-
tos y sus progenitores.

El reclutamiento y las evaluaciones para el estudio BEAR
se llevaron a cabo durante 14 meses (de junio de 2011 a julio
de 2012) y los del estudio BEARS-Kid en 33 meses (de sep-
tiembre de 2011 a mayo de 2014).

En los dos estudios, los criterios de elegibilidad compren-
dieron edad apropiada, residencia principal en el Cantón de
Berna (es decir, un domicilio válido y no vivir en el extranjero
durante los periodos de evaluación) y un número telefónico
disponible. Las entrevistas se suspendieron cuando los infor-
mantes tenían un diagnóstico de psicosis en el curso de la vida
o habilidades de lenguaje insuficientes en alemán, francés o
inglés.

En el estudio BEARS-Kid la tasa de participación fue del
41,5% de los niños/adolescentes elegibles. Los que participa-
ron no fueron diferentes de los que se rehusaron a participar
por lo que respecta a edad, género y nacionalidad. Los princi-
pales motivos para la renuencia a participar fueron la falta de
interés en el tema (49,6%), la falta de tiempo (33,8%), la dura-
ción excesiva de la entrevista (16,5%) y la expectativa de una
entrevista incómoda (11,0%). Un 10,2% de los que se rehusa-
ron a participar no proporcionó ningún motivo para ello.

En el estudio BEAR, la tasa de participación fue de un
66,4% de las personas elegibles. Los que participaron no fue-
ron diferentes de los que se rehusaron a participar por lo que
respecta a edad, género sexual y nacionalidad. Los principales
motivos para la renuencia a participar fueron la falta de interés
en el tema (52,9%), la falta de tiempo (44,5%), la expectativa
de la evaluación de datos íntimos en demasía (15,3%) y la
duración excesiva de la entrevista (13,2%). Un 38,9% de los
que se rehusaron a participar no proporcionaron ningún moti-
vo.

Cuando lo permitió el tamaño de la submuestra, cada
niño/adolescente (8 a 17 años) se equiparó en forma aleatoria
según género sexual y máximo nivel de formación educativa

de progenitores para cada uno de los cuatro grupos de edad
adulta (18-19, 20-24, 25-29 y 30-40 años). Nuestra muestra
final comprendió 35 adultos y 154 niños/adolescentes.

Evaluaciones

Las evaluaciones fueron realizadas por psicólogos bien
capacitados. Se utilizó la Entrevista Estructurada para los Sín-
dromes de Riesgo de Psicosis (SIPS, 20) a fin de explorar la
presentación actual de APS y los síntomas psicóticos intermi-
tentes breves (BLIPS), así como el cumplimiento de los requi-
sitos de inicio/agravamiento y frecuencia de estos síntomas en
los criterios de UHR. Más específicamente se evaluó la presen-
tación actual de cualesquiera APS (cualquier apartado de SIPS
desde P1 hasta P5 con una puntuación de entre 3 y 5) y cuales-
quiera BLIPS (cualquier apartado en SIPS desde P1 hasta P5
con una puntuación de 6), así como el cumplimiento de los
requisitos de UHR en torno al inicio/agravamiento (inicio o
agravamiento en los últimos 12 meses para los APS; grado de
intensidad psicótica alcanzado en los últimos tres meses para
BLIPS y frecuencia (por lo menos presentación semanal en el
último mes para APS; al menos varios minutos por día con una
frecuencia de un mínimo de una vez por mes para los BLIPS).
También se distinguieron APS/BLIPS no perceptivos (P1, P2,
P3 y P5) y perceptivos (P4).

Se estimó el nivel global actual independiente de síntomas
del funcionamiento psicosocial utilizando la Escala de Evalua-
ción del Funcionamiento Social y Ocupacional (SOFAS, 21) en
el cual, una puntuación de ≤70 se consideró indicativa de un
funcionamiento deficiente. Se utilizó la Mini-Entrevista Neu-
ropsiquiátrica Internacional (22) y su versión para niños (23)
para evaluar los trastornos mentales no psicóticos actuales,
según los criterios del DSM-IV.

Para garantizar la calidad excelente de los datos, los entre-
vistadores recibieron una capacitación intensiva durante tres
meses antes del inicio de los dos estudios. Además, la supervi-
sión semanal de las evaluaciones de los síntomas fue propor-
cionada por dos de los autores (F.S.-L y C.M.), para evitar la
evaluación errónea de las imaginaciones y fantasías vívidas o
de experiencias relacionadas con determinados estados de des-
arrollo, como un síntoma de UHR, sobre todo en el estudio
BEARS-Kid.

Análisis estadísticos

Se utilizó el programa SPSS 21.0, se compararon las fre-
cuencias y porcentajes mediante los datos de intervalo de dis-
tribución no normal y los datos ordinales se evaluaron median-
te las pruebas de la U de Mann-Whitney.

Se efectuaron análisis de regresión logística binaria utili-
zando "enter" para evaluar los efectos de diferentes grupos de
edad (8-12; 13-15; 16-17; 18-19; 25-29; 30-40) en los criterios
de UHR y cada uno de sus requisitos. El grupo de edad con un
máximo en el inicio de psicosis de primer episodio (20-24
años) sirvió de grupo de referencia.

Asimismo, se utilizaron análisis de regresión logística para
evaluar los efectos de los requisitos de UHR y su interacción
con la edad en el funcionamiento psicosocial y en la presencia
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de cualquier trastorno del eje 1. Para evaluar los posibles efec-
tos adicionales de una interacción de edad por requisito, se
ingresaron como variables independientes los requisitos de
UHR respectivos y su interacción con la edad, y se consideró
como relevante la interacción con la edad, cuando los análisis
de regresión logística retrógrada y anterógrada seleccionaron
en igual proporción el término de la interacción como un factor
predictor. Esperamos cifras bajas de funcionamiento deficiente
y trastornos del eje I según grupo de edad; por tanto, la edad,
más que el grupo de edad, se ingresó en los análisis de la inter-
acción. Durante todo el proceso, se estimó la adecuación del
ajuste (GoF) mediante la prueba Omnibus.

RESULTADOS

La prevalencia actual de cualquier síntoma de UHR fue de
un 9,9%. Puesto que no se detectaron BLIPS, los síntomas de
UHR fueron exclusivamente APS. La prevalencia de cualquier
APS perceptivo fue del 4,9%; la de cualquier APS no percepti-
vo fue de un 6,1% (un 6,0% para cualquier contenido inusual
de pensamiento, un 3,0% para cualquier idea persecutoria, un
0,3% para cualquiera de megalomanía y un 0,7% para cual-
quier comunicación desorganizada).

Los sujetos con APS fueron más jóvenes que aquellos sin
APS y tuvieron más probabilidades de tener una nacionalidad
no suiza, un funcionamiento psicosocial deficiente y algún
diagnóstico de eje I. Las magnitudes de efecto relacionadas

fueron de pequeñas a medianas. No identificamos ninguna
diferencia significativa en la frecuencia de APS con respecto al
género sexual de los participantes o la máxima formación edu-
cativa de sus progenitores (Tabla 1).

En los análisis de regresión logística, el grupo de edad dis-
tinguió de manera fiable entre aquellos con y sin APS (GoF:
X2(6) = 12,7; p = 0,049). En comparación con personas de 20 a
24 años, las de 8 a 12 años y las de 13 a 15 años tuvieron más
probabilidades de informar APS, en tanto que todos los demás
grupos de edad (es decir, 16-17, 18-19, 25-29, 30-40) no las
tuvieron (Tabla 2).

El modelo adquirió más significancia (GoF: X2(6) = 27,0;
p<0,001) cuando solo se tomaron en cuenta los APS percepti-
vos. Las oportunidades relativas en sujetos de 8 a 12 y de 13 a
15 años aumentaron, en tanto que, de nuevo, no surgió ningún
efecto en los grupos de edad adulta y en los individuos de 16 a
17 años. Por el contrario, cuando sólo se tomaron en cuenta los
APS no perceptivos, el modelo no fue significativo (GoF:
X2(6) = 5,4; p = 0,490), lo que indicó que las personas de todos
los grupos de edad tuvieron las mismas probabilidades de
informar APS no perceptivos (Tabla 2).

Cuando se consideró el requisito de inicio/agravamiento de
UHR, los efectos de la edad sobre la prevalencia de APS
aumentaron (GoF: X2(6) = 34,5; p<0,001). De nuevo, sólo las
personas de 8 a 12 años y de 13 a 15 años tuvieron más proba-
bilidades de cumplir el requisito, en comparación con las de 20
a 24 años. Los análisis separados del requisito de inicio/agrava-
miento para los APS perceptivos y no perceptivos mostraron de

Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas de sujetos con y sin síntomas de riesgo ultraelevado (UHR)

Al menos un síntoma de UHR Total Estadísticas

Sí (N = 8; 9,9%) No (N = 621; 90,1%) (N = 689)

Masculino, n (%) 26 (38,2) 270 (43,5) 296 (43,0) χ2
(1)

= 69, p = 0,407, V = 0,032

Nacionalidad suiza, n (%) 58 (85,3) 576 (92,8) 634 (92,0) χ2
(1)

= 4,64, p = 0,031, V = 0,082

Puntuación más alta en ISCED 3 (3-5) 3,5 (3-5) 3 (3-5) U = 18354,0, p = 0,059, r = 0,072
de progenitores, mediana (cuartiles)

Edad, mediana (cuartiles) 21,4 (16,1-28,4) 23,5 (19,0-29,6) 23,3 (18,5-29,5) U = 17920,5, p = 0,040, r = 0,078

Edad, grupo, n (%) χ2
(1)

= 15,6x, p = 0,016, V = 0,151

8-12 años (n = 45) 10 (22,2) 35 (77,8) 45 (6,6)

13-15 años (n = 31) 7 (22,6) 24 (77,4) 31 (4,6)

16-17 años (n = 78) 8 (10,3) 70 (89,7) 78 (11,5)

18-19 años (n = 81) 6 (7,4) 75 (92,6) 81 (11,9)

20-24 años (n = 155) 12 (7,7) 143 (92,3) 155 (22,2)

25-29 años (n = 144) 11 (7,6) 133 (92,4) 144 (21,1)

30-40 años (n = 155) 14 (9,0) 141 (91,0) 155 (22,2)

Cualquier diagnóstico actual del eje I, n (%) 26 (38.2) 68 (11.0) 94 (13.6) χ2
(1)

= 38,73, p < 0,001, V = 0,237

Pariente en primer grado con psicosis, n (%) 0 6 (1,0) 6 (0,9) χ2
(1)

= 0,66, p = 0,415, V = 0,031

SOFAS ≤70, n (%) 12 (17,6) 13 (2,1) 25 (3,6) χ2
(1)

= 42,40, p < 0,001, V = 0,248

Diagnósticos del eje I del DSM-IV; n = 57 (8,3%) trastornos afectivos, principalmente depresión (n = 28, 4,1%); n = 34 (4,9%) trastornos por ansiedad; n=6
(0,9%) trastorno obsesivo-compulsivo; n = 13 (1,9%) trastornos de la conducta alimentaria; n = 9 (1,3%) trastornos por somatización; sólo se evaluaron en
los participantes del estudio BEARS-Kid (n = 119); n = 4 (3,4%) trastorno por déficit de atención con hiperactividad; n=1 (0,8%) trastorno de la conducta.
ISCED, Clasificación Estándar Internacional de la Educación; SOFAS, Escala de Evaluación del Funcionamiento Social y Ocupacional.
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nuevo un efecto más potente (GoF: X2(6) = 36,5; p<0,001) o
APS perceptivos en personas de 8 a 12 años y 13 a 15 años, en
tanto que no se observó ningún efecto de la edad para los APS
no perceptivos (GoF: X2(6)   = 6,3; p = 0,389) (Tabla 2).

Cuando se tomó en cuenta el requisito de frecuencia de
UHR, los efectos de la edad disminuyeron a un grado de ten-
dencia estadística (GoF: X2(6) = 11,6; p 0,071), donde solo las
personas de 8 a 12 años tuvieron significativamente más proba-
bilidades de cumplir el requisito, en comparación con las per-
sonas de 20 a 24 años. De nuevo, este efecto de la edad se man-
tuvo e incluso se identificó para los APS perceptivos (GoF:
X2(6) = 21,9; P = 0,001), en tanto que faltó para los APS no
perceptivos (X2(6) = 7,5; p = 0,277) (Tabla 2).

Nueve personas (1,3%) cumplieron todos los requisitos de
UHR para los APS (siete para los APS perceptivos y dos para
los no perceptivos). Sólo las personas de 8 a 12 años tuvieron
más probabilidades de cumplir todos los requisitos, en compa-
ración con los de 20 a 24 años de edad (GoF X2(6) = 22,0; p =
0,001) (Tabla 3). Debido al pequeño tamaño de la muestra, no
se efectuó ningún análisis separado para los APS perceptivos y
no perceptivos.

El funcionamiento social deficiente fue pronosticado por
todos los requisitos de APS y se observó que la frecuencia de
APS fue el factor predictor más potente (Tabla 4). En el caso de
los APS perceptivos, el efecto sobre el funcionamiento fue
menos acentuado: sólo los APS suficientemente frecuentes
pronosticaron un funcionamiento deficiente. Por el contrario,
todos los requisitos para los APS no perceptivos tuvieron un
alto valor predictor del funcionamiento deficiente (Tabla 4).

Las interacciones de edad por requisito significativas en la
predicción del funcionamiento psicosocial deficiente indicaron
que la presentación de APS reciente fue más predictoras del
funcionamiento deficiente en la muestra de personas de más
edad, pero no así los requisitos de frecuencia (Tabla 4). Se
detectó un efecto similar, un poco más potente para el requisito
de inicio APS no perceptivo (Tabla 4). Por el contrario, todas
las interacciones entre edad y requisitos de APS perceptivos
sobre el funcionamiento psicosocial bajo no fueron significati-
vos (Tabla 4).

La morbilidad psiquiátrica fue prevista por todos los requi-
sitos de APS (Tabla 5). De nuevo, se observó que la frecuencia

de APS fue el factor predictor más potente. Para los APS per-
ceptivos y no perceptivos, sólo la presentación y la frecuencia
fueron predictoras, pero no el requisito de inicio/agravamiento
(Tabla 5). Se detectó una interacción con la edad sólo para el
requisito de inicio/agravamiento (Tabla 5), lo que indica que el
inicio reciente o el agravamiento de los APS tuvo una relación
más potente con la morbilidad psiquiátrica en el grupo de
mayor edad. No se detectaron efectos específicos de la interac-
ción con la edad, con respecto a la repercusión de la morbilidad
psiquiátrica sobre los APS perceptivos o no perceptivos (Tabla
5).

El efecto de la edad sobre la presentación de APS, sobre
todo APS perceptivos, indicó un umbral de edad alrededor de
los 16 años. Para confirmar esto y para evaluar los efectos adi-
cionales de la edad dentro de los dos grupos de edad inferior
(8-15) y superior (16-40) a este umbral, volvimos a ejecutar los
análisis de regresión logística en los requisitos de presentación,
inicio y frecuencia, así como el criterio de APS por separado,
dentro de estos dos grupos de edad. Todos los resultados fueron
no significativos, lo que respaldó un solo umbral de 16 años.

Enseguida, utilizamos el umbral de 16 años para explorar
una vez más las interacciones entre los dos grupos de edad y
los requisitos de APS sobre el funcionamiento psicosocial y el
diagnóstico del eje I. Los resultados respaldaron el umbral de
edad con respecto a los efectos de la interacción sobre el fun-
cionamiento psicosocial. Las interacciones indicaron también
una relación más potente entre el funcionamiento más deficien-
te y la presentación (GoF: X2(1) = 27,1; p <0,001) o tiempo
reciente de APS (X2(1) = 7,4; p 0,007), en concreto en los no
perceptivos (X2(1) = 8,0; p 0,005) y en el grupo de mayor edad
(según lo indicaron los residuales normalizados significativos
en las pruebas de la X2 es decir, 3,7-6,4). Sin embargo, el efec-
to de la interacción de edad por inicio sobre la morbilidad psi-
quiátrica no se reprodujo utilizando el umbral de 16 años.

DISCUSIÓN

En nuestra muestra de la población de personas de 8 a 40
años de edad nunca psicóticas, un 9,9% informó síntomas de
UHR en las entrevistas clínicas realizadas por psicólogos clíni-
cos bien capacitados, utilizando el SIPS. Los síntomas de UHR
se evaluaron exclusivamente como APS. Todos los requisitos
de UHR para APS fueron satisfechos por solo 1,3% de la mues-
tra o un 13,2% de aquellos con APS. Su presencia indicó algu-
na significación clínica de los APS y se relacionó con trastor-
nos más frecuentes del eje I del DSM-IV o alteración funcio-
nal.

Los resultados fueron muy indicativos de un efecto de la
edad, con un cambio significativo, tanto en la prevalencia
como en la significancia clínica de los APS y sus requisitos de
UHR desde la adolescencia temprana hasta la tardía, es decir,
alrededor de los 16 años de edad. El efecto de la edad sobre la
prevalencia fue exclusivo para los APS perceptivos, es decir,
experiencias perceptuales inusuales y alucinaciones atenuadas.
En comparación con los sujetos de 16 a 40 años, los de 8 a 15
años tuvieron más probabilidades de informar APS perceptivos
y más probabilidades de hacerlo con un inicio o agravamiento
de los síntomas en el año previo a la entrevista. Esto es con-
gruente con los estudios previos sobre las alucinaciones en

Tabla 3. Efecto de la edad sobre la presentación actual de cualquier
APS

Grupo de edad β EE Wald (df=1) p Exp(β) IC del 95%

8-12 años 2,01 0,88 5,17 0,023 7,46 1,32-42,18

13-15 años 1,66 1,02 2,66 0,103 5,28 0,71-38,97

16-17 años –16,87 4550,96 0,00 0,997 0,00 0,00

18-19 años –0,05 1,23 0,00 0,971 0,96 0,09-10,71

25-29 años –16,87 3349,41 0,00 0,996 0,00 0,00

30-40 años –16,87 3228,38 0,00 0,996 0,00 0,00

Análisis de regresión logística binaria con método "enter" y personas de
20 a 24 años de edad como grupo de edad de referencia. Los factores pre-
dictores significativos aparecen en negrita.
APS: síntomas psicóticos atenuados.
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muestras de niños y adolescentes de la población que indicaron
una alta prevalencia, aunque poca persistencia en el curso del
tiempo, sobre todo de las alucinaciones infrecuentes de menos
de cada semana (24).

Con respecto a la significación clínica, los APS perceptivos
en su mayor parte no se relacionaron con el funcionamiento
psicosocial actual deficiente, excepto cuando fueron frecuen-
tes. Este patrón persistió cuando se tomó en cuenta la edad. De
hecho, aunque la alteración funcional se ha relacionado con los
síntomas similares a los APS evaluados por el profesional clí-
nico en otras muestras de niños y adolescentes (12,25,26),
estos estudios no analizaron por separado los síntomas percep-
tivos y no perceptivos. De hecho, identificamos una relación
positiva entre la presentación de cualquier APS y un funciona-
miento psicosocial deficiente, que aumentó con la edad. Sin
embargo, esta relación, sobre todo en los grupos de edad mayo-
res, se basó considerablemente en los APS no perceptivos,
sobre todo el contenido de pensamiento inusual o las ideas de
persecución. Estos patrones de interacción constantes, aunque
diferentes, de los APS perceptivos y no perceptivos con defi-
ciencias funcionales y edad, indican que las ideas delirantes
atenuadas, pero no las experiencias alucinatorias atenuadas, se
presentan simultáneamente con las disfunciones. También indi-
ca que esta presentación simultánea es más probable cuando el
inicio o el agravamiento de las ideas delirantes atenuadas es
reciente, o su frecuencia alta, y cuando la persona ya ha entra-
do en la adolescencia tardía o en la adultez.

En comparación con la interacción entre los APS y el fun-
cionamiento psicosocial, la observada entre la morbilidad psi-
quiátrica y los APS fue más general, y no moderada por la
edad, a no ser por el requisito de inicio y agravamiento. En
consecuencia, no se confirmó en nuestra muestra el incremento
de la relación entre los síntomas parecidos a los APS y la mor-
bilidad psiquiátrica conforme avanza la edad, señalado en una
comparación descriptiva de los resultados de dos muestras
separadas de personas de 11-13 y 13-15 años de edad (3). Sólo
con respecto al requisito de inicio y agravamiento se observó
una interacción similar: un inicio o agravamiento reciente de
los APS se relacionó más intensamente con la morbilidad psi-
quiátrica en los grupos de mayor edad. Por lo que respecta al
modelo de esquizotipia (27), la relación más potente entre los
APS recién presentados y la morbilidad psiquiátrica no psicóti-
ca en los grupos de mayor edad, podrían indicar que la presen-
tación de APS en la infancia o en la adolescencia podría estar
sujeta a una determinada estabilización mental y ajuste en la
edad adulta temprana y por tanto, está menos vinculada a la
morbilidad psiquiátrica. Sin embargo, claramente se necesita
más investigación para analizar esta interacción y sus factores
moderadores potenciales.

Dado que nuestros resultados podrían tener implicaciones
clínicas importantes, precisan su reproducción en muestras más
extensas. En concreto, los grupos de edad inferiores a 16 años
fueron bastante pequeños en el presente estudio y, por tanto,
pueden limitar la potencia de nuestros análisis. Sin embargo,
una fortaleza del estudio fue la amplia gama de edad, que per-
mitió las comparaciones de los efectos de edad con base en los
datos, más que comparaciones de tasas comunicadas en mues-
tras diferentes en la bibliografía. La edad mínima de 8 años se
seleccionó en virtud de que la vigilancia del origen de la per-
cepción necesaria para distinguir entre las alucinaciones y los

productos de la fantasía, podría no haberse desarrolado por
completo antes de esa edad (28). Se escogió la edad máxima de
40 años con base en la edad de captación más alta notificada en
las muestras clínicas de UHR (18). Sin embargo, sobre todo en
lo que respecta al segundo periodo máximo de inicio de la psi-
cosis en las mujeres (29,30), los posibles efectos de la edad
relacionados con el género sobre la prevalencia y la significan-
cia clínica de los APS en muestras mayores de 40 años, todavía
justifica un análisis. No obstante, nuestra edad máxima selec-
cionada debiera garantizar en grado suficiente la falta de proce-
sos cerebrales relacionados con la edad mayor, que podrían dar
por resultado fenómenos similares a los APS, posiblemente no
identificables en las entrevistas telefónicas.

La tasa de participación de niños y adolescentes elegibles
en el estudio BEARS-Kid estuvo dentro del rango notificado
de otros estudios epidemiológicos realizados en niños y adoles-
centes (30). La tasa de participación de personas elegibles en el
estudio BEAR fue excelente (18). Las dos muestras fueron
suficientemente representativas de la población general del
Cantón de Berna, aunque la muestra BEARS-Kid tuvo un poco
más de edad (efecto pequeño), en tanto que la muestra de
BEAR elegible estuvo un poco sesgada en contra de las perso-
nas de 20 a 30 años y hacia 36 a 40 años (18). Sin embargo, es
improbable que este sesgo haya influido en nuestros hallazgos,
ya que no se detectó ningún efecto de la edad dentro de los gru-
pos de edad adulta.

Otra limitación posible por lo que respecta a las evaluacio-
nes fue que las entrevistas se llevaron a cabo en persona en
niños y adolescentes y a través del teléfono en adultos. No obs-
tante, antes de iniciar el estudio, habíamos descubierto que tan-
to las entrevistas en persona como las telefónicas posibilitaban
una evaluación fiable de los APS en los grupos de edad
(18,19). No obstante, la utilización de criterios de riesgo idénti-
cos a los adoptados en contextos clínicos y la evaluación de los
síntomas mediante una entrevista establecida para los síntomas
psicóticos atenuados y declarados, realizada por psicólogos clí-
nicos capacitados y muy bien supervisados, es una fortaleza
que garantizó la gran calidad de los datos.

En conclusión, dado que la detección temprana de la psico-
sis está desplazándose progresivamente hacia los grupos de
edad más joven, cada vez es más apremiante el problema de la
validez y de la importancia clínica de los síntomas de UHR
actuales y criterios en niños y adolescentes (1-3,6). De hecho,
nuestros hallazgos claramente reclaman más estudios de los
APS en relación con diferentes grupos de edad, a fin de evitar
la mala interpretación de sus características psicopatológicas.
Por consiguiente, la mayor prevalencia de APS perceptivos en
los niños y adolescentes menores de 16 años, exige su reeva-
luación en este grupo de edad, tanto para la detección temprana
de la psicosis, como para el diagnóstico del síndrome de psico-
sis atenuado, si se introduce en el DSM-5.1.

Es interesante para todos los grupos de edad que los APS
perceptivos al parecer están menos relacionados con un funcio-
namiento psicosocial deficiente que los no perceptivos en la
población general, a menos que sean frecuentes. Estos hallaz-
gos precisan replicación y el estudio diferencial de los APS
perceptivos y no perceptivos y su interacción con la edad, a fin
de distinguir mejor las experiencias patológicas de las no pato-
lógicas en la población general, y en los niños y los adolescen-
tes jóvenes en concreto.
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Aunque no exento de controversia (1), cada vez se reconoce
más que los factores genéticos en combinación con la exposi-
ción a situaciones estresantes o que ponen en riesgo la vida con-
tribuyen a la aparición de trastornos psiquiátricos, como el tras-
torno por estrés postraumático (PTSD) (2) y la depresión (3).

Después del ajuste con respecto a las características iniciales,
los soldados desplegados con exposición a los factores estresan-
tes en combate tienen tres veces más probabilidades de presentar
síntomas de PTSD en comparación con los soldados desplegados
sin exposición al estrés del combate (4). Sin embargo, la exposi-
ción a los factores estresantes en la zona de guerra no repercute
en todos los soldados de una manera similar. Algunos presentan
ansiedad moderada a grave y síntomas de depresión después de la
exposición al estrés en la zona de guerra, en tanto que otros no.
Así mismo, datos epidemiológicos indican que muchos estadou-
nidenses (60,7%) se han expuesto a un factor estresante traumáti-
co y sin embargo solo una pequeña minoría (8%) ha presentado
PTSD (5). Aunque se ha identificado una serie de factores de
riesgo para PTSD y depresión (6), se considera que la variación
genética explica en parte las diferencias individuales que ocurren
en tales respuestas disfuncionales al trauma (7).

La evidencia derivada de estudios de gemelos veteranos de
la guerra de Vietnam indicó primero que aproximadamente un
30% de la varianza en el PTSD se puede atribuir a la varianza

genética compartida (8). Se han establecido estimaciones simi-
lares para la susceptibilidad genética a la depresión y otros
trastornos por ansiedad (9). Los estudios genéticos potenciales
subsiguientes han proporcionado evidencia limitada para la
conformación del riesgo de PTSD por los loci genéticos espe-
cíficos (10). Recientemente se han informado varios hallazgos
promisorios de la interacción entre genes y ambiente (GxE) en
relación con variantes genéticas que putativamente influyen en
la función del eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal (HPA)
(es decir, FKBP5 y CRHR1) (11), el funcionamiento del recep-
tor de GABA (es decir, GABRA2) (12) y la señalización de la
proteína G (por ejemplo, RGS2) (13).

Tienen especial interés en el mapeo del riesgo genético para
el PTSD los estudios del polimorfismo repetido en tándem del
número de variables funcionales en el promotor proximal del
gen del transportador de serotonina (es decir, la región poli-
mórfica ligada al transportador de serotonina o 5-HTTLPR).
Este interés refleja la importancia del transportador de seroto-
nina en mediar el aclaramiento activo de la serotonina extrace-
lular y por tanto influir en la duración y la intensidad de la
señalización de serotonina. Esta vía de señalización es un
modulador importante de un circuito cortico-límbico neural
que media las respuestas conductuales y fisiológicas al estrés y
a la amenaza, incluido el traumatismo (14,15).

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN

El genotipo para 5-HTTLPR potencia los efectos 
de los factores estresantes en la zona de guerra sobre 
el surgimiento del PTSD y los síntomas depresivos 
y de ansiedad en soldados desplegados en Irak

MICHAEL J. TELCH1, CHRISTOPHER G. BEEVERS1, DAVID ROSENFIELD2, HAN-JOO LEE3, ALBERT REIJNTJES4,
ROBERT E. FERRELL5, AHMAD R. HARIRI6

1Department of Psychology, University of Texas at Austin, Austin, TX, USA; 2Southern Methodist University, Dallas, TX, USA; 3University of 
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La exposición a los factores estresantes en la zona de guerra es común pero solo una minoría de los soldados experimenta alteraciones clínicamente significativas en
la función psicológica. La identificación de biomarcadores que pronostican la vulnerabilidad a los factores estresantes en la zona de guerra es decisiva para idear un
tratamiento más eficaz y estrategias de prevención no solo en soldados sino también en civiles que están expuestos a traumatismo. Investigamos el papel que desempe-
ña el genotipo de la región polimorfa vinculada al transportador de serotonina (5-HTTLPR) para pronosticar el surgimiento de trastorno por estrés postraumático
(PTSD) y síntomas depresivos y de ansiedad como una función de factores estresantes en una zona de guerra. Se alistó a una cohorte prospectiva de 133 soldados del
ejército estadounidense sin un antecedente previo de despliegue en una zona de guerra, que estaban programados para su despliegue en Irak. Se utilizaron modelos de
regresión multinivel para investigar relaciones entre el genotipo para 5-HTTLPR, el grado de factores estresantes en la zona de guerra y los síntomas notificados de
PTSD, depresión y ansiedad mientras estuvieron desplegados en Irak. El grado de factores estresantes en la zona de guerra se relacionó con los síntomas de PTSD,
depresión y ansiedad. En congruencia con sus efectos sobre la reactividad al estrés, el genotipo para 5-HTTLPR moderó la relación entre el grado de factores estre-
santes en la zona de guerra y síntomas de alteraciones emocionales. En concreto, los soldados portadores de uno o dos alelos de bajo funcionamiento (S o LG) infor-
maron síntomas acentuados de PTSD, depresión y ansiedad en respuesta a los mayores grados de exposición a factores estresantes en la zona de guerra, en compara-
ción con los soldados homocigotos para el alelo de alto funcionamiento (LA). Estos datos parecen señalar que el genotipo para 5-HTTLPR modera la sensibilidad
individual a los factores estresantes en la zona de guerra y la expresión de alteraciones emocionales tales como los síntomas de PTSD. La replicación de esta relación
junto con la identificación de otros factores genéticos moderadores del riesgo puede aportar información para el desarrollo de biomarcadores que puedan pronosticar
la resistencia relativa frente a la vulnerabilidad al estrés.

Palabras clave: Genotipo para 5-HTTLPR, factores estresantes en la zona de guerra, PTSD, depresión, ansiedad, biomarcadores, reactividad al estrés

(World Psychiatry 2015;14:198–206)
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El 5-HTTLPR está representado muy comúnmente por dos
variantes: un alelo corto (S) y un alelo largo (L). La presencia de
uno o dos alelos cortos, más que dos copias del alelo largo, pue-
de relacionarse con una diminución de la eficiencia de transcrip-
ción que putativamente origina disminuciones significativas
(aproximadamente un 50%) en la recaptación de serotonina
(16,17). Este efecto de 5-HTTLPR puede ser modulado por un
polimorfismo de un solo nucleótido (rs25531) que comprende
una sustitución de adenina (A) a guanina (G) que muy común-
mente ocurre en el sexto nucleótido en la primera de dos repeti-
ciones de 20 a 23 bp adicionales del alelo L (18). Es importante
que el alelo L con guanina en el sexto nucleótido (LG) muestre
reducciones similares en la actividad transcripcional al alelo S en
comparación con el alelo L con adenina en el sexto nucleótido
(LA) (19). Esto ha conducido a que la mayoría adopte un esque-
ma de clasificación “trialélica” para el 5-HTTLPR, con los
siguientes alelos funcionalmente definidos: L’ = LA y S’ = S,
LG, que genera los siguientes genotipos funcionales: L’L’ (gran
actividad), L’S’ (actividad intermedia) y S’S’ (baja actividad).

En congruencia con los incrementos resultantes en la sero-
tonina sináptica (20), el alelo S (o S’) se ha relacionado con un
aumento relativo de la reactividad neural, conductual y fisioló-
gica al estrés, la amenaza y el traumatismo (21). Este perfil de
sensibilidad acentuada a las dificultades ambientales se traduce
en un efecto GxE bien documentado de incremento del riesgo
para trastornos afectivos y por ansiedad en el contexto de suce-
sos vitales estresantes en portadores del alelo S (3). La estratifi-
cación de las muestras de estudio según tipo de factor estresan-
te ha revelado una relación significativa entre el genotipo para
5-HTTLPR y la depresión en estudios de malos tratos infanti-
les, trastornos médicos y estrés de la vida (21).

Es sorprendente que relativamente pocos estudios hayan ana-
lizado directamente el papel moderador de 5-HTTLPR en el sur-
gimiento del PTSD. En mujeres de pregrado que variaron en su
exposición a una balacera en un campus universitario, el alelo S’
se relacionó con síntomas de PTSD significativamente mayores
2 a 4 semanas después del tiroteo (22). Así mismo, el alelo S’ se
relacionó con un aumento de PTSD en individuos que carecían
de apoyo social (23) o que vivían en regiones con alto desempleo
y alta tasa delictiva en el barrio (24) en las secuelas del huracán
Catrina. Así mismo, en un estudio transversal se informó que el
alelo S se relacionaba con un mayor riesgo para PTSD en indivi-
duos que experimentaban sucesos traumáticos adultos y adversi-
dad en la infancia, y sobre todo si estaban expuestos a ambos
tipos de trauma (25). En refugiados de la Guerra Civil de Ruan-
da, el alelo S se relacionó con un aumento del riesgo de PTSD a
niveles relativamente bajos de trauma; sin embargo, este riesgo
diferencial para PTSD disminuyó conforme aumentó la exposi-
ción al trauma (26). En contraste, en persona expuestas a 3 o más
traumas en una muestra epidemiológica extensa (n= 3.045 adul-
tos de Pomerania, Alemania), el alelo L’ se relacionó con un
aumento del riesgo de PTSD (27).

Aquí analizamos si el genotipo para 5-HTTLPR interactúa
con un entorno de zona de guerra estresante para pronosticar la
aparición de PTSD, síntomas de ansiedad y depresión en solda-
dos del ejército de Estados Unidos destacados en Irak. El pre-
sente estudio prospectivo es singular en varios aspectos. En
primer lugar, la exposición a los factores estresantes en la zona
de guerra se evaluó durante el despliegue en Irak a través de
encuestas basadas en la red en las cuales los soldados propor-

cionaron informes mensuales de experiencias recientes en la
zona de guerra. La mayor parte de los estudios previos han sido
limitados por el recuerdo retrospectivo de experiencias trauma-
tizantes o estresantes durante periodos prolongados (28,29). En
segundo lugar, los soldados en el presente estudio no se habían
desplegado previamente a una zona de guerra, lo que ayuda a
minimizar la heterogeneidad de esta muestra. En tercer lugar,
evaluamos rigurosamente los trastornos psicopatológicos antes
del despliegue a fin de explicar su variabilidad previa a la
exposición al estrés en la zona de guerra. Con base en los efec-
tos neurales, fisiológicos y conductuales documentados del 5-
HTTLPR, pronosticamos que los portadores de S’ tendría más
riesgo que los homocigotos L’ de presentar síntomas de PTSD,
depresión y ansiedad en respuesta a niveles crecientes de expo-
sición a factores estresantes en la zona de guerra.

MÉTODOS

Participantes

Los participantes fueron 133 soldados del ejército estadou-
nidense sin experiencia en la zona de guerra que fueron progra-
mados para desplegarse en Irak en un lapso de 90 días. El
investigador principal y el director del proyecto llevaron a cabo
reuniones introductorias para posibles participantes de 8 unida-
des de combate y 2 unidades de apoyo de combate en Fort
Hood Texas. De los 223 soldados que acudieron a las sesiones
de orientación de grupo, 184 (82%) proporcionaron consenti-
miento informado y en la Universidad de Texas en Austin lle-
naron una evaluación extensa de 8 horas previa al despliegue.
Seis soldados no fueron desplegados y un soldado se retiró del
estudio. De los 177 soldados desplegados, no se contó con
datos genéticos para 31 soldados, en tanto que 13 no completa-
ron ninguna evaluación del estrés en la zona de guerra mientras
fueron destacados. Por consiguiente, la muestra final consistió
en 133 soldados que proporcionaron muestras de DNA antes
del despliegue e informes en escenario de experiencias de
estrés en la zona de guerra.

El estudio fue aprobado por la Oficina de Apoyo a la Inves-
tigación y Cumplimiento de la Universidad de Texas en Austin
y el Comité de Análisis de Aplicación Científica y Humana del
Centro Médico del Ejército Brooks. Todos los participantes en
el estudio proporcionaron consentimiento informado.

Evaluaciones

Antes del despliegue, grupos de 4 a 6 soldados llegaron para
la participación en el estudio hacia las 8:00 a.m. y fueron vigila-
dos por personal del estudio hasta su retirada aproximadamente
8 a 9 horas más tarde. Después de proporcionar consentimiento
informado, los participantes proporcionaron una muestra de sali-
va para aislamiento de DNA, respondieron a una batería exhaus-
tiva de valoración de riesgo del estrés y fueron entrevistados
para evaluar si tenían diagnósticos de DSM-IV mediante la
Entrevista Clínica Estructurada para el DSM-IV (SCID-1, 30).

Los soldados fueron destacados a Irak aproximadamente 60
a 90 días después de la evaluación previa al despliegue e infor-
maron mensualmente las experiencias de estrés en la zona de
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guerra durante el despliegue utilizando el Combat Experiences
Log (CEL), un sistema basado en internet para evaluar en forma
prospectiva el estrés en la zona de guerra en el escenario (31). De
la lista de 18 factores estresantes en la zona de guerra bien vali-
dados (por ejemplo, recibieron fuego entrante del enemigo, fue-
ron heridos o lesionados en combate, recibieron malas noticias
de su hogar), se les pidió que indicasen los factores estresantes
que experimentaron desde su entrada en el sistema CEL en esce-
nario más reciente (o desde el despliegue a la zona de combate
en caso de una respuesta muy inicial al sistema CEL). Estos 18
factores estresantes se obtuvieron de una versión modificada del
Inventario de Riesgo y Resistencia al Despliegue (32). Además,
el sistema CEL permitió a los soldados registrar los 2 únicos fac-
tores estresantes no contemplados por los 18 apartados corres-
pondientes al factor estresante estándar. El número de factores
estresantes de combate notificados se sumó para cada soldado a
fin de estimar el grado de exposición al estrés en la zona de gue-
rra para cada entrada en el sistema CEL.

Se evaluaron los síntomas de PTSD utilizando la Lista de
Cotejo de PTSD de 4 apartados (PCL-Short) (33). Pese a su
brevedad, la PCL-Short evalúa cada uno de los tres conglome-
rados de síntomas centrales de PTSD: re-experiencia (2 aparta-
dos) evitación (1 apartado) e hiperexcitación (1 apartado), con
una estimación de exactitud diagnóstica equivalente a la de la
PCL de 17 apartados original (33). Para la muestra actual, la
congruencia interna (alfa de Cronbach) calculada a partir de la
primera entrada en escenario de los soldados fue 0,79.

Los síntomas de depresión en escenario se evaluaron utili-
zando la versión breve de 10 apartados de la Escala de Depresión
del Centro para Estudios Epidemiológicos (CES-D) (34). La
CES-D fue ideada para evaluar las poblaciones generales y
determinar la presentación de síntomas de depresión y por tanto
el contenido de sus apartados está concebido para ser comprensi-
ble y emocionalmente accesible a todos los individuos indepen-
dientemente de su estado clínico. Por otra parte, la CES-D ha
demostrado propiedades psicométricas excelentes y se ha admi-
nistrado ampliamente en diversos modos de medición, incluida
la evaluación a través de la internet (35). La versión de 10 apar-
tados está muy relacionada con las calificaciones de la versión
completa de 20 apartados (kappa = 0,97; p < 0,001) (34). Para la
muestra actual, la congruencia interna calculada a partir de la
primera entrada en escenario de los soldados fue 0,73.

El sistema CEL también mide las reacciones de ansiedad
durante el despliegue utilizando 18 apartados construidos para
abordar los síntomas de ansiedad comunes en los tres dominios
principales: cognitivo (por ejemplo, temor a perder el control),
emocional (por ejemplo, sentirse atemorizado) y somático (por
ejemplo, tensión en músculos). Cada síntoma fue evaluado en
una escala de 5 puntos (1 = nada a 5 = extremadamente). La
congruencia interna calculada a partir de la primera entrada en
escenario de los soldados fue 0,92 para la muestra actual (31).

Obtención de DNA y genotipificación

Se obtuvo saliva con el estuche de autorrecolección de
DNA Oragene siguiendo las instrucciones del fabricante. Los
participantes frotaban sus lenguas en el interior de su boca
durante unos 15 segundos y luego depositaban unos 2 ml de
saliva en la copa de recolección. Los participantes fijaban con

firmeza la copa enroscándola en sentido horario hasta que que-
dara ajustada lo cual liberaba una solución del compartimiento
inferior que se mezclaba con la saliva. Esto comenzaba en la
fase inicial de aislamiento de DNA y estabilizaba la muestra de
saliva para almacenamiento a largo plazo a temperatura
ambiente (36). Las muestras de saliva fueron transportadas a la
Universidad de Pittsburg para extracción de DNA y genotipifi-
cación.

En seguida se puso en práctica un protocolo de reacción en
cadena de la polimerasa (PCR) triplex mediante la doble res-
tricción de la digestión con endonucleasa que se utilizó para
identificar las variantes 5-HTTLPR y rs25531: S, LA y LG
(18). En un volumen total de 20 l, se aplicaron 25 ng de DNA
genómico en una mezcla maestra Multiplex (Qiagen, Valencia,
CA) de iniciadores a concentraciones finales de 200 nM. Las
secuencias de iniciador fueron las siguientes: hacia adelante,
5’- TCCTCCGCTTTGGCGCCTCTTCC-3’ e inversa, 5’-
TGGGGGTTGCAGGGGAGATCCTG-3’. Los ciclos térmicos
implicaron 15 minutos de desnaturalización inicial a una tem-
peratura de 95° C seguida de 35 ciclos a una temperatura de
94°C durante 30 segundos, 62°C durante 90 segundos y 72°C
durante 60 segundos . Esto se acompañó de ciclos térmicos a
una temperatura de 72°C durante 10 minutos. Para distinguir el
polimorfismo de un solo nucleótido del A/G del rs25531, extra-
jimos 7 µL del producto de PCR para la digestión mediante 5 U
HpaII (un isoesquizómero de MspI) o 10 U de U MspI, para
una reacción total de 17 µL. Estos fueron cargados lado a lado
en gel de agarosa al 2,5–3,0%.

Estos métodos produjeron frecuencias de alelo de S, n=114
(42,86%); LA, n= 143 (53,76%) y LG, n=9 (3,38%) y una dis-
tribución de genotipo SS, n=22 (16,54%); SLG, n=3 (2,26%);
LGLG, n=0 (0%); SLA, n=67 (50,38%); LGLA, n=6 (4,51%) y
LALA, n=35 (26,32%). La distribución del genotipo para 5-
HTTLPR de todos los participantes estuvo en equilibrio de
Hardy-Weinberg, Х2 (3)=0,67; p=0,85. En congruencia con
investigación previa (19,37), los alelos S y LG se trataron como
funcionalmente equivalentes para fines del análisis, en el cual se
emplearon los siguientes grupos de genotipos: L’L0=35,
L’S’=73 y S’S’=25.

Análisis estadístico

Se utilizaron los modelos de regresión de coeficiente alea-
torio de efectos mixtos, multinivel (MRM) para analizar los
datos. Nuestras variables dependientes fueron síntomas de
PTSD, síntomas de depresión y síntomas de ansiedad (en con-
junto referidos como reacciones al estrés en zona de guerra),
medidos mensualmente durante el despliegue. A fin de analizar
la relación entre los factores estresantes y las reacciones al
estrés en la zona de guerra por encima del efecto mutuo de
“tiempo transcurrido desde el despliegue” (referido como
“tiempo”) en ambos, efectuamos el control con respecto a los
efectos de tiempo en los modelos de MRM. Los efectos del
tiempo se modelaron como una función cuadrática, ya que la
relación entre el tiempo y las reacciones al estrés en la zona de
guerra habían demostrado ser curvilíneas (38).

Con respecto al genotipo para 5-HTTLPR, efectuamos una
serie de pruebas de análisis preliminares para los efectos de
carga de alelo comparando los genotipos L’S’ por contraposi-

World_V14_n2_Maquetación 1  09/07/15  13:28  Página 200



201

ción a S’S’. Estos análisis no revelaron efectos de carga signifi-
cativos (todas la p tuvieron valores de > 0,43). Por consiguien-
te, seguimos la recomendación de Hariri et al (39) y modela-
mos el genotipo como una variable de dos niveles (portadores
de S’ frente a homocigotos L’). Los factores predictores de la
reacción al estrés en la zona de guerra en los modelos de MRM
fueron tiempo (meses trascurridos desde el despliegue) tiem-
po2, género sexual, factores estresantes en la zona de guerra
(evaluados mensualmente durante el despliegue), genotipo
para 5-HTTLPR (portador de S’ frente a L’L’) y la interacción
entre el genotipo para 5-HTTLPR y el grado de exposición a
factores estresantes en la zona de guerra.

Siguiendo a Hedeker y Gibbons (40), desglosamos la medi-
da mensual de los factores estresante en la zona de guerra en un
efecto intermedio por soldado (el grado promedio de factores
estresantes comunicado durante el periodo de despliegue) y un
efecto para cada soldado (la desviación del “grado promedio”
de factores estresantes para cada soldado en cada momento,
referida como “cambio en los factores estresantes en la zona de
guerra”). Si no se hubiesen desglosado estos efectos habría
ocurrido confusión en los efectos en y entre cada soldado, dan-
do lugar a resultados potencialmente engañosos.

Todas las variables se centraron en su gran media de manera
que los resultados para cada efecto principal representarían el
efecto promedio para la muestra. Se incluyó el género como una
covariable en todos los análisis, debido al enlace observado entre
el género sexual y los síntomas de depresión y ansiedad.

RESULTADOS

Participantes

Se llevaron a cabo los análisis de los datos de 133 soldados
que proporcionaron un total de 926 evaluaciones mensuales
(número medio de evaluaciones 6,96 ± 5,62; mediana 5,0; ran-
go 1-18) La media de la edad de la muestra final fue 23,5 ± 6,0
años. La gran mayoría de la muestra (85,7%) fue masculina y
los participantes fueron predominantemente caucásicos
(72,9%) de los cuales 24 (18% de la muestra total) fueron his-
panoamericanos. Otros grupos étnicos y raciales comprendie-
ron afroestadounidenses (9,8%), indios americanos (12,8%) y
asiáticos/habitantes de las Islas del Pacifico (4,5%).

La duración media del despliegue fue 393,0 ± 67,8 días. El
número de factores estresantes en la zona de guerra en escenario
comunicados por un soldado en determinado mes fluctuó de 0 a
18 (media ± DE 2,01 ± 2,40). El grado promedio de factores
estresantes comunicados por cada soldado en el curso del des-
pliegue fluctuó de 0 a 14 (media ± DE 3,08 ± 2,75). Los cambios
mes a mes en los factores estresantes en la zona de guerra para
un soldado fluctuaron de -9 a 9 (media ±DE 0,00 ± 1,47).

Análisis de la curva de crecimiento de factores estresantes
en la zona de guerra y reacciones al estrés en la zona de
guerra durante el transcurso del tiempo

Loa análisis iniciales de MRM se llevaron a cabo para exa-
minar los efectos lineales y cuadráticos del tiempo para los 3
índices de las reacciones al estrés en la zona de guerra. Los
resultados revelaron que la tenencia cuadrática en el transcurso
del tiempo fue significativa para las 3 medidas: b= -0,02, t
(147)= -5,08; p < 0,001 para los síntomas de PTSD; b= -0.04, t
(44)= -4,77, p < 0,001 para los síntomas de depresión; y b=
0,06, t (49)= -3,97; p <0,001 para los síntomas de ansiedad. Por
el contrario, para todas las medidas el efecto lineal del tiempo
no fue significativo (valores de la p > 0,43). Estos resultados
indican que, después del despliegue los síntomas aumentaron
constantemente con un pico alrededor de los 8 meses después
del despliegue, seguido de un restablecimiento gradual de los
grados iniciales alrededor del mes 16.

La exposición de los soldados a los factores estresantes en
la zona de guerra en el transcurso del tiempo siguió un patrón
diferente. Ni la tendencia lineal ni la cuadrática fueron signifi-
cativas (valores de la p >0,26), lo que indica que los factores
estresantes permanecieron relativamente constantes durante el
lapso del despliegue de los soldados.

Principales efectos de los factores estresantes en la zona
de guerra, genotipo para 5-HTTLPR y género sexual sobre
las reacciones al estrés en la zona de guerra

Los resultados de los análisis de MRM revelaron que las
mayores concentraciones promedio de factores estresantes en la
zona de guerra se relacionaban significativamente con mayores

Tabla 1. Coeficientes de regresión para cada clase de reacción al estrés en la zona de guerra

Reacciones al estrés en la zona de guerra

Factor predictor Síntomas de PTSD Síntomas de depresión Síntomas de ansiedad

Grado promedio de factores estresantes .22*** .49* 1.12**
Cambio en el grado de factores estresantes .07 .62*** 1.21***
Genotipo para 5-HTTLPR – .18 – .14 – .23
Estrés promedio x genotipo para 5-HTTLPR .21* .83* 1.36*
Cambio en estrés x para 5-HTTLPR – .14 – .31 .20
Tiempo (meses transcurridos a partir del despliegue) .00 .03 – 06
Tiempo2 – .02*** – .04*** –.06***
Género (masculino = 0, femenino = 1) .50 2.86* 5.47*

PTSD, trastorno por estrés postraumático; *p < 0,05; **p < 0,01; *** p ≤ 0,001
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reacciones al estrés en la zona de guerra en las 3 variables: b =
0,22, t (137) =4,01; p <0,001 para los síntomas de PTSD; b =
0,49, t (135)= 2,28; p< 0,05 para los síntomas de depresión; y b
= 1,12, t (141) = 3,22; p < 0,01 para los síntomas por ansiedad.
Así mismo, los cambios mes a mes en los factores estresantes en
la zona de guerra se relacionaron positivamente con los grados
concomitantes de síntomas de depresión (b=0,062, t (60)=3,63; p
= 0,001) y los síntomas de ansiedad (b=1,21, t (59)=4,14;
p<0,001), pero no con los síntomas de PTSD (p > 0,23). Las
mujeres, en comparación con los varones, informaron mayores
grados de síntomas depresivos (b =2,86, t (82)=2,12; p <0,05) y
síntomas de ansiedad (b=5,47, t (92)=2,42; p < 0,05). El genoti-
po para 5-HTTLPR no tuvo ningún efecto principal significativo
sobre cualquiera de los tres índices de las reacciones al estrés en
la zona de guerra (valores de la p < 0,55) (tabla 1).

Para los factores estresantes en la zona de guerra, las muje-
res tuvieron la tendencia a informar un poco menos de factores
estresantes que los varones (b= -1,21, t (93)= 1,93; p = 0,057),
lo que tal vez refleja diferentes asignaciones a la zona de gue-
rra. No hubo diferencias entre los números de factores estre-
santes experimentados por los portadores de alelo S’ en compa-
ración con los homocigotos L’ (p=0,97).

Efectos de la interacción entre los factores estresantes en
la zona de guerra y el genotipo para 5-HTTLPR en las
reacciones al estrés en la zona de guerra

Los análisis de MRM revelaron interacciones significativas
entre el genotipo para 5-HTTLPR y el grado promedio de fac-
tores estresantes durante el despliegue de las tres medidas de
reacciones al estrés en la zona de guerra: b=0,21, t (121)= 2,08;
p < 0,05 para los síntomas de PTSD; b=0,83, t (126)=2,13; p <
0,05 para los síntomas de depresión; b=1,36, t (134)= 2,12; p <
0,05 para los síntomas de ansiedad. Sin embargo, ninguna de la
interacciones entre el genotipo para 5-HTTLPR y los cambios
mes a mes en los factores estresantes en la zona de guerra fue
significativo (valores de la p >0,28) (tabla 1).

Para analizar el carácter de estas interacciones entre el
genotipo para 5-HTTLPR y el grado promedio de factores
estresantes en la zona de guerra, seguimos las recomendacio-
nes formuladas por Aiken y West (41). Utilizando este enfoque,
calculamos la relación entre los grados de estrés promedio de
los soldados y sus reacciones al estrés por separado para los
portadores de S’ y sus contrapartes homocigotos L’ (en este
método se utiliza toda la muestra para calcular cada declive
simple, pero se calculan estos efectos para cada grupo de solda-
do por separado). Para los homocigotos L’ los mayores grados
de estrés promedio comunicados en el campo no pronosticaron
mayores síntomas: b= 0,07, t (85)= 0,86; p >0,39 para los sín-
tomas de PTSD; b= -0,12, t (108)= -0,43, p >0,66 para los sín-
tomas de depresión; b=0,11, t (116)=0,24; p>0,81 para los sín-
tomas de ansiedad. En contraste, y en congruencia con nuestra
hipótesis, los portadores de S’ respondieron a mayores grados
de estrés promedio con mayores grados de síntomas de PTSD
(b= 0,28, t (134)=4,01, p < 0,001); síntomas depresivos
(b=0,71, t (138)=2,62, p=0,01) y síntomas de ansiedad
(b=1,48, t (142)=3,39; p = 0,001) (véase figuras 1, 2 y 3). 

Para investigar si estos hallazgos se debían a trastornos psi-
copatológicos preexistentes, repetimos estos análisis efectuan-
do el ajuste con respecto al antecedente de un trastorno del eje I
en el curso de la vida (0 = ningún trastorno, 1 = 1 o más trastor-
nos del Eje I). Aunque un antecedente de trastorno del eje I en
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Figura 1. Efectos moderadores del genotipo para 5-HTTLPR sobre
el surgimiento de síntomas de trastorno por estrés postraumático
(PTSD) en respuesta a grados crecientes de factores estresantes en la
zona de guerra.
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Figura 2. Efectos moderadores del genotipo para 5-HTTLPR sobre el
surgimiento de síntomas de depresión en respuesta a grados crecientes
de factores estresantes en la zona de guerra
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Figura 3. Efectos moderadores del genotipo para 5-HTTLPR sobre el
surgimiento de síntomas de ansiedad en repuesta a los grados crecien-
tes de factores estresantes en la zona de guerra
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general se relacionó con mayores reacciones al estrés en la
zona de guerra (b=0,49, t (123)= 1,85; p < 0,07 para los sínto-
mas de PTSD; b= 2,48, t (103)=2,59, p= 0,005 para los sínto-
mas de depresión; y b= 4,54, t (113)= 2,89; p=0,005 para los
síntomas de ansiedad), todos los efectos significativos comuni-
cados antes (incluidas las interacciones entre genotipo y grado
de factores estresantes) fueron todavía significativos después
del ajuste con respecto a ese antecedente.

Efectos de la raza en la moderación 
de los efectos interactivos

Dado que las diferencias en los antecedentes genéticos de
individuos según se representaron por la raza pueden confundir
los efectos de los polimorfismos genéticos específicos (42), se
efectuaron análisis de MLM para examinar el efecto de la raza
sobre los efectos de la interacción observados entre los factores
estresantes en la zona de guerra y el genotipo para 5-HTTLPR
para cada uno de los tres reacciones al estrés en la zona de guerra.

La raza se codificó como caucásica (n=97), afroestadouni-
dense (n=13) y otra (n= 23) y estuvo representada por dos
variables simuladas. Las interacciones se formaron entre estas
dos variables simuladas y todos los términos que pronosticaron
el resultado de los análisis de MRM.

Los análisis resultantes fueron congruentes en mostrar nin-
gún efecto significativo para la raza. Al comparar los modelos
con y sin la raza como una variable no se demostraron diferen-
cias significativas en sus calificaciones de desviación (-2 log de
probabilidades): Х2 (12) = 6,18, p = 0,91 para los síntomas de
PTSD, Х2 (12)= 11,19, p =0,51 para síntomas de depresión y Х2
(12)=19,88, p =,054 para los síntomas de ansiedad. Estos resul-
tados indican que la raza no tuvo ningún efecto global significa-
tivo sobre algunas de las reacciones en la zona de guerra. Ade-
más, ninguna de las interacciones entre raza, factores estresantes
en la zona de guerra y genotipo para 5-HTTLPR fueron signifi-
cativas para el PTSD, la depresión o los síntomas de ansiedad
(todos los valores de la p fluctuaron entre 0,17 y 0,47), lo que
indica que las interacciones observadas entre factores estresantes
en la zona de guerra y el genotipo para 5-HTTLPR no estuvieron
sujetas a la influencia de la raza de los soldados.

DISCUSIÓN

Nuestra evaluación basada en la red en el escenario nos per-
mitió analizar en forma prospectiva los efectos principales e
interactivos del genotipo para 5-HTTLPR y la exposición a los
factores estresantes en la zona de guerra para pronosticar la
disfunción psicológica según ocurre en el curso del despliegue
de los soldados. Los resultados proporcionan nueva evidencia
de una relación entre el genotipo para 5-HTTLPR, el grado de
exposición a los factores estresantes en la zona de guerra y los
síntomas de PTSD, depresión y ansiedad entre los soldados
destacados a una zona de guerra. Nuestro método ofrece venta-
jas significativas en las evaluaciones estáticas retrospectivas
que se utilizan en previos estudios sobre el riesgo del estrés de
combate (31).

Los cambios en las reacciones al estrés en la zona de guerra
en el transcurso del tiempo fueron más complejos que lo espe-

rado con base en los estudios previos de una relación positiva
entre la duración del despliegue y las reacciones al estrés en la
zona de guerra (43, 44). Cada uno de los tres índices estudiados
de las reacciones al estrés en la zona de guerra – síntomas de
PTSD, síntomas de depresión y síntomas de ansiedad – mostró
un patrón de U invertida significativo en sus curvas de creci-
miento respectivas en el curso del tiempo. Las reacciones al
estrés aumentaron durante los primeros ocho meses del des-
pliegue pero luego disminuyeron a sus niveles previos en el
curso de los ocho meses finales. Este hallazgo puede reflejar
los efectos de una habituación simple o un aumento en el senti-
do de dominio de los soldados en respuesta a la confrontación
repetida con factores estresantes en la zona de guerra similares. 

No identificamos indicios de un efecto principal del genoti-
po para 5-HTTLPR sobre alguna de las tres reacciones al estrés
en la zona de guerra. Este hallazgo es congruente con estudios
longitudinales previos que muestran que 5-HTTLPR modera,
pero no predice como efecto principal, la repercusión del estrés
sobre el riesgo de depresión (45-48) y ansiedad (28). Puesto
que se ha señalado que el genotipo para 5-HTTLPR puede
influir en el riesgo de una persona de exponerse a factores
estresantes a través de la correlación gen-ambiente (49), eva-
luamos si los portadores de S’ tenían más probabilidades de
informar grados acentuados de exposición a los factores estre-
santes en la zona de guerra en relación con los homocigotos L’.
No identificamos tal relación entre el genotipo para 5-
HTTLPR y la gravedad de los factores estresantes en la zona
de guerra. Este hallazgo no es sorprendente, ya que las poten-
ciales amenazas (factores estresantes) que afrontan los solda-
dos en una zona de guerra no suelen estar bajo el control del
soldado individual, en tanto que en el contexto no militar, las
variables del individuo como los factores genéticos y los ras-
gos de la personalidad tienen más probabilidades de influir en
las situaciones que las personas afrontan.

En congruencia con estudios previos (31, 50), los soldados
que comunicaron factores estresantes en la zona de guerra más
graves también informaron mayores grados de síntomas de
PTSD, depresión y ansiedad. Sin embargo, este efecto princi-
pal de los factores estresantes en la zona de guerra fue modera-
do por el genotipo para 5-HTTLPR. En concreto, los portado-
res de S’ respondieron a grados crecientes de factores estresan-
tes en la zona de guerra con reacciones a tal estrés cada vez
mayores en cuanto a los tres dominios de síntomas. Por el con-
trario, no hubo ninguna relación entre los factores estresantes
en la zona de guerra y el surgimiento de síntomas psicológicos
para los homocigotos L’. Este hallazgo es muy congruente con
una formulación de diátesis al estrés del combate (51) y con la
moderación del riesgo de disfunción psicosocial por el alelo S’
de 5-HTTLPR específicamente ante la presentación de episo-
dios estresantes en la vida (5).

Nuestro efecto GxE observado posiblemente es mediado a
través de la conformación de respuestas conductuales y neura-
les al estrés por 5-HTTLPR. Según lo describieron Caspi et al
(21), 5-HTTLPR constituye un sustrato genético para el rasgo
de personalidad de emocionalidad negativa, que se ha concep-
tuado como la propensión a experimentar estados emocionales
aversivos en condiciones de estrés (47, 52, 53). Esta expresión
del alelo S’ sobre la emocionalidad negativa refleja la influen-
cia del polimorfismo sobre la señalización de serotonina y, a su
vez, la aparición y el funcionamiento de un circuito corticolím-
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bico distribuido que media las respuestas conductuales y fisio-
lógicas al estrés, la amenaza y el traumatismo (14,15). Especí-
ficamente, el alelo S’ (o S) del 5-HTTLPR conlleva un incre-
mento de la reactividad de la amígdala relacionada con la ame-
naza, que es decisivo para la expresión del condicionamiento al
temor y la ansiedad (54).

En congruencia con la mayor tendencia a la atención a la
amenaza observada en individuos con una gran emocionalidad
negativa y la importancia de la amígdala en impulsar esta ten-
dencia, nuestro grupo recientemente ha demostrado, en una
subserie de estos soldados, que el alelo S’ está relacionado con
una tendencia en la atención previa al despliegue para los estí-
mulos aversivos (55) así como cambios previos a posteriores al
despliegue en la tendencia de la mirada hacia los estímulos
faciales negativos (56). Ahora estamos explorando activamente
los vínculos entre el genotipo para 5-HTTLPR, la reactividad
de la amígdala relacionada con la amenaza, los índices fisioló-
gicos y conductuales de la emocionalidad negativa (38) y el
surgimiento de reacciones al estrés en la zona de guerra.

Varias características del diseño del estudio merecen
comentario. En primer lugar, optamos por utilizar una clasifi-
cación trialélica de 5-HTTLPR para explicar el genotipo
rs25531. En nuestra muestra, 3,4% de los alelos L se reclasifi-
caron funcionalmente bajo la categoría de expresión baja con
base en el estado rs25531 (es decir LG). Estos se habrían clasi-
ficado incorrectamente como altamente expresivos si hubiése-
mos utilizado el sistema de clasificación bialélica normal. Aun-
que los diferentes esquemas de clasificación no afectaron a los
resultados del presente estudio, este problema de la clasifica-
ción incorrecta puede ser uno de los factores que contribuya a
las discrepancias en los hallazgos en los diferentes estudios. En
segundo lugar, nuestro diseño prospectivo ofrece ventajas con
respecto a los diseños de solo casos, casos y testigos, así como
transversales, al minimizar los sesgos de notificación relacio-
nados con la evaluación retrospectiva de la exposición al factor
estresante. En tercer lugar, nuestra evaluación repetida de los
factores estresantes en la zona de guerra y síntomas de PTSD,
depresión y ansiedad nos permite analizar los patrones de cam-
bio en los síntomas como resultado de la exposición positiva a
los factores estresantes. Evidencia convergente de investiga-
ción realizada en roedores, primates y seres humanos implica
la exposición repetida a un factor estresante como una dimen-
sión decisiva para determinar el surgimiento de las alteraciones
psicopatológicas (21).

Cabe hacer notar varias limitaciones de nuestro estudio. En
primer lugar, el tamaño de la muestra limita la potencia y la
estabilidad de nuestros hallazgos entre los subgrupos como los
participantes de minorías raciales o étnicas. En segundo lugar,
aunque los participantes fueron alistados de 10 diferentes uni-
dades del ejército, no podemos descartar la posibilidad de que
nuestros hallazgos puedan no generalizarse a soldados ajenos a
Fort Hood. Está justificada la replicación con muestras más
extensas de múltiples bases del ejército. En tercer lugar opta-
mos por incluir solo soldados que no tenían antecedente de
despliegue previo a una zona de guerra, a fin de descartar la
ambigüedad a la exposición previa. Sin embargo, está decisión
de diseño impidió la investigación de los efectos de la interac-
ción entre 5-HTTLPR y el despliegue previo. En cuarto lugar,
aunque nuestras evaluaciones de las reacciones al estrés en la
zona de guerra están basadas en medidas de síntomas autonoti-

ficados validadas, las cuales ofrecen la ventaja de proporcionar
un medio cómodo para modelar el cambio en los síntomas psi-
cológicos durante el despliegue y para evaluar los efectos prin-
cipales e interactivos de influencias genéticas y ambientales
sobre esos cambios, no evalúan los diagnósticos umbral de
PTSD, depresión u otros trastornos por ansiedad. Cabe hacer
notar que tras su retorno del despliegue, a los soldados se les
administraron varias entrevistas diagnósticas (es decir, la SCID
y la escala de PTSD administrada por profesional clínico) por
un clínico capacitado. En congruencia con los estudios previos
que utilizaron criterios diagnósticos estrictos (4, 57), solo un
pequeño porcentaje (15%) cumplió todos los criterios para un
trastorno mental umbral. Los pequeños números de diagnósti-
cos umbral impidieron análisis formales de esta variable. Sin
embargo, la importancia de evaluar la dimensionalidad com-
pleta del trastorno psicopatológico, sobre todo del estado de
ánimo y la ansiedad, han surgido como un factor decisivo para
avanzar el tratamiento y la prevención (58). En consecuencia,
nuestro enfoque en las medidas continuadas de síntomas pro-
bablemente sea una ventaja para mapear los sustratos genéticos
y ambientales del riesgo de trastornos psiquiátricos.

A pesar del surgimiento de la bibliografía de GxE sobre la
importancia del genotipo para 5-HTTLPR en moderar la sensi-
bilidad al estrés y los debates en torno a la misma (1, 3, 21, 22),
esta es la primera investigación en evaluar la interacción entre
5-HTTLPR y la exposición al estrés en soldados destacados a
una zona de guerra. Los resultados actuales sirven para repro-
ducir y extender los hallazgos positivos de estudios previos en
varias formas importantes.

En primer lugar, se ha señalado que tanto el tipo de factor
estresante (específico frente a no específico) como el método de
evaluación del factor estresante (entrevista frente a autonotifica-
ción) pueden explicar la discrepancia en los hallazgos a través
de los estudios. En concreto, Caspi et al (21) aseguran que los
estudios que emplean evaluaciones de situaciones estresantes a
través de entrevistas por contraposición a la autonotificación
tienen más probabilidades de mostrar apoyo a la interacción
entre 5-HTTLPR y estrés. Nuestro estudio, que utilizó medidas
de factores estresantes a través de entrevistas por contraposición
a la autonotificación tiene más probabilidades de mostrar apoyo
a la interacción entre 5-HTTLPR y estrés. Nuestro estudio, en
que se utilizó medidas de factores estresantes en la zona de gue-
rra a través de autonotificaciones basadas en la red, parce seña-
lar lo contrario. Esta diferencia puede reflejar el carácter repeti-
do de nuestras evaluaciones autonotificadas, lo cual puede
haber conducido a una notificación más exacta. Como alternati-
va, podría ser un resultado del análisis de MRM utilizado en el
estudio actual, que incrementó la potencia al incluir a todos los
sujetos, independientemente de los datos faltantes, y un gran
número de datos puntuales de evaluaciones repetidas.

En segundo lugar, nuestros hallazgos señalan la importan-
cia de la gravedad del factor estresante para moderar la reper-
cusión del genotipo para 5-HTTLPR en el riesgo de que los
soldados experimenten disfunción psicológica mientras son
desplegados. Los portadores de S’ mostraron grados equivalen-
tes de síntomas de PTSD, depresivos y por ansiedad en rela-
ción con los homocigotos L’ cuando los factores estresantes en
zona de guerra específicos fueron bajos, pero mostraron mayo-
res síntomas en las tres dimensiones a medida que se incremen-
tó la exposición a los factores estresantes en la zona de guerra. 
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En consecuencia, nuestros datos respaldan un papel especí-
fico del genotipo para 5-HTTLPR como un factor de vulnera-
bilidad genética que potencia los efectos del estrés en la zona
de guerra sobre el bienestar psicológico de los soldados desple-
gados. En términos más generales, amplían la utilidad poten-
cial de este polimorfismo, sobre todo cuando se combina con
otros moderadores genéticos del riesgo, para informar al des-
arrollo de biomarcadores que pronostiquen una resistencia
relativa a la adversidad y una vulnerabilidad al estrés en térmi-
nos generales.
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La depresión en personas jóvenes tiene implicaciones
importantes para el desarrollo y contribuye a la máxima morbi-
lidad en este grupo de edad (1). La prevalencia puntual de la
depresión fluctúa de un 1,9% a un 3,4% en niños de escuela pri-
maria y de un 3,2% a un 8,9% en adolescentes, y la frecuencia
alcanza su máximo alrededor de la pubertad (2-4). La duración
promedio de un episodio depresivo en niños y adolescentes es
de casi nueve meses y el 70% de los pacientes cuya depresión
remite presentará después otro episodio depresivo al cabo de
cinco años, lo cual parece indicar una continuidad sustancial
entre la depresión del niño y del adolescente y la depresión en la
edad adulta (3,4). Además, debido a la presentación atípica y la
alta frecuencia de trastornos concomitantes (5,6), muchos casos
de depresión del niño y el adolescente se mantienen sin detectar
y no reciben los tratamientos que necesitan (7-9). Por consi-
guiente, los niños y adolescentes con depresión presentan alte-
raciones graves en el funcionamiento social, por ejemplo, un
aprovechamiento deficiente en la escuela y problemas de rela-
ciones con familiares y compañeros (10) y muestran un incre-
mento en el riesgo de autodaño y conductas suicidas (11).

Las directrices de ejercicio clínico recomiendan que se tome
en cuenta la psicoterapia como tratamiento de primera opción
para la depresión leve a moderada en niños y adolescentes (12-
15) y que se reserve la medicación para los casos graves y para
aquellos en los cuales no funciona la psicoterapia (12,13). Por la
experiencia en Estados Unidos, se sabe que aproximadamente
tres cuartas partes de los adolescentes tratados por depresión
han recibido alguna forma de psicoterapia (16). Las controver-
sias en torno a la eficacia y la tolerabilidad de fármacos antide-
presivos, junto con la evidencia de un mayor riesgo de conducta
suicida en niños y adolescentes tratados con algunos de estos
fármacos, ha enfocado la atención en el empleo de la psicotera-
pia en esta población de corta edad (17-21).

En la actualidad se cuenta con una serie de psicoterapias
para tratar la depresión en niños y adolescentes (22,23). Aun-
que hay un amplio consenso con respecto a que diversas psico-
terapias son útiles para la depresión en pacientes niños y ado-
lescentes, análisis sistemáticos y metanálisis recientes han
cuestionado esta noción (24-28). Las magnitudes de efecto de
la psicoterapia cognitiva conductual (CBT) recientemente han
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Los metanálisis previos de psicoterapias para la depresión en niños y adolescentes estaban limitados debido al pequeño número de estudios con comparaciones
directas entre dos tratamientos. Se llevó a cabo un metanálisis en red, un nuevo enfoque que integra evidencia directa e indirecta de estudios aleatorizados contro-
lados, para investigar la eficacia comparativa y la aceptabilidad de las psicoterapias para la depresión en niños y adolescentes. Las búsquedas sistemáticas die-
ron lugar a 52 estudios (total N = 3805) de nueve psicoterapias y cuatro condiciones de control. Evaluamos la eficacia en el periodo subsiguiente al tratamiento y
en el seguimiento, así como la aceptabilidad (la suspensión por todas las causas) de las psicoterapias y condiciones de control. En la evaluación después del tra-
tamiento, solo la terapia interpersonal (IPT) y la psicoterapia cognitiva-conductual (CBT) fueron significativamente más eficaces que la mayor parte de las con-
diciones de control (las diferencias medias estandarizadas, SMD, fluctuaron de -0,47 a -0,96). Asimismo, la IPT y la CBT fueron más útiles que la ludoterapia.
Sólo la terapia psicodinámica y la ludoterapia no fueron significativamente superiores a la lista de espera. En el seguimiento, la IPT y la CBT fueron significativa-
mente más eficaces que las condiciones de control (las SMD fluctuaron de -0,26 a -1,05) aunque sólo la IPT retuvo esta superioridad en el seguimiento, tanto a
corto como a largo plazo. Además, la IPT y la CBT fueron más útiles que la terapia de solución de problemas. La lista de espera fue significativamente inferior a
las otras condiciones de control. Con respecto a la aceptabilidad, la IPT y la terapia de solución de problemas tuvieron significativamente menos suspensiones
por todas las causas que la terapia cognitiva y la CBT (las OR fluctuaron desde 0,06 hasta 0,33). Estos datos indican que la IPT y la CBT se debieran evaluar
como las mejores psicoterapias disponibles para la depresión en niños y adolescentes. Sin embargo, en este grupo no se han estudiado bien varias psicoterapias
alternativas. La lista de espera puede inflar el efecto de las psicoterapias, de manera que el placebo psicológico o el tratamiento habitual pueden ser preferibles
como una condición de control en los estudios sobre psicoterapia.
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disminuido (24) en comparación con las documentadas en
metanálisis previos (25). En algunos metanálisis se ha informa-
do que la CBT es superior a otras psicoterapias (26,27), en tan-
to que otros han señalado que los tratamientos no cognitivos
(por ejemplo, terapia interpersonal, IPT) funcionan tan bien
como los cognitivos (24,28). Sin embargo, las conclusiones de
metanálisis tradicionales previos se basaron en un número
limitado de estudios con comparaciones directas entre los dos
tratamientos, en tanto que algunos tratamientos raras veces o
nunca se han comparado directamente en un estudio aleatoriza-
do controlado (RCT).

Implementamos un metanálisis en red, un nuevo enfoque
metodológico que permite la comparación simultánea de múlti-
ples intervenciones terapéuticas dentro de un solo análisis, y a
la vez se conserva la distribución aleatoria (29). Este enfoque
se aplicó para integrar la evidencia directa (proveniente de
estudios en que se han comparado directamente las interven-
ciones) con la evidencia indirecta (información sobre dos trata-
mientos derivada a través de un comparador común, por ejem-
plo, lista de espera) para estimar la eficacia comparativa y la
aceptabilidad de todos los tratamientos (30).

Previamente investigamos de esta manera la eficacia com-
parativa de las psicoterapias para pacientes adultos con depre-
sión (31) y de fármacos adyuvantes en la depresión del adulto
resistente al tratamiento (32). El objetivo del presente metaná-
lisis en red fue proporcionar una evidencia exhaustiva y jerár-
quica sobre la eficacia y la aceptabilidad de todas las psicotera-
pias en el tratamiento de la depresión en niños y adolescentes.

MÉTODOS

Protocolo del estudio y estrategia de investigación

Este análisis sistemático se informa utilizando las directri-
ces PRISMA. El protocolo ha sido registrado con PROSPERO
(CRD42014010014) y publicado en BMJ Open (33).

Se efectuó una búsqueda en ocho bases de datos electróni-
cas —PubMed, EMBASE, Cochrane, Web of Science, PsycIN-
FO, CINAHL, LILACS y Disertaciones ProQuest— desde el 1
de enero de 1966 hasta el 1 de julio de 2014 con encabeza-
mientos de temas médicos (MeSH) y palabras de texto. Asimis-
mo se analizaron estudios de ClinicalTrials.gov, el portal de
estudios de la Organización Mundial de la Salud y los estudios
de la Food & Drug Administration (FDA) de Estados Unidos.
No se aplicaron restricciones de lenguaje o restricciones para la
publicación.

Se efectuó una búsqueda de estudios adicionales en las lis-
tas bibliográficas de todas las publicaciones identificadas,
incluidos los metanálisis relevantes y los análisis sistemáticos.
Se estableció contacto con los autores pertinentes para comple-
mentar los estudios incompletos en los artículos originales o
para proporcionar nuevos datos de estudios no publicados.

Selección de estudios

Dos investigadores independientes (BQ y YYL) selecciona-
ron los estudios para inclusión y las divergencias fueron resuel-
tas por consenso. Efectuaron una selección de citas bibliográfi-

cas a nivel de título y de resumen y luego recuperaron una bre-
ve lista de estudios potencialmente relevantes en texto comple-
to. Esos artículos fueron analizados con detalle para garantizar
que satisfacían todos los siguientes criterios.

Sólo se seleccionaron los RTC prospectivos, incluidos los
estudios cruzados y aleatorizados por conglomerados. La
población de estudio tenía que consistir en niños y adolescen-
tes (de 6 a 18 años cuando inicialmente se alistaron en el estu-
dio primario) que habían tenido un diagnóstico de depresión
mayor, depresión menor, depresión intermitente o distimia, con
base en las entrevistas diagnósticas estandarizadas, o sobrepa-
saban un umbral definido de antemano para los síntomas
depresivos, utilizando una medida de la gravedad de la depre-
sión validada.

Las intervenciones consistieron en cualquier psicoterapia
manualizada o estructurada, como psicoterapia conductiva,
psicoterapia cognitiva, CBT, terapia de familia, IPT, ludotera-
pia, terapia de solución de problemas, terapia psicodinámica y
terapia de apoyo, independientemente de la duración y el
número de sesiones de tratamiento. Los RCT compararon
modalidades del mismo tipo de psicoterapia (en persona, por
internet o telefónica), se consideraron diferentes condiciones
de tratamiento (CBT o CBT más sesiones para progenitores) o
diferentes formatos de intervención (grupo o individuo) como
el mismo nodo en el análisis en red.

Las modalidades comparativas comprendieron otra clase de
psicoterapia o una condición de control, como lista de espera,
ningún tratamiento, tratamiento habitual o placebo psicológico.

Para reducir la incongruencia entre los estudios, excluimos
aquellos que alistaron pacientes con depresión resistente a tra-
tamiento o psicótica; o que implicaron terapias combinadas (es
decir, combinación de diferentes intervenciones psicológicas,
combinación de psicoterapia con farmacoterapia u otra inter-
vención no psicoterapéutica) o que se enfocaron en el trata-
miento de mantenimiento o la prevención de las recaídas; o en
los cuales la intervención de psicoterapia no se dirigió específi-
camente al tratamiento de la depresión. Los estudios se consi-
deraron elegibles si incluyeron pacientes con trastornos psi-
quiátricos concomitantes.

Criterios de valoración

El criterio principal de valoración fue la eficacia después del
tratamiento, según se determinó por la media de las puntuacio-
nes de cambio en los síntomas de depresión desde el inicio hasta
el final del seguimiento. Además, extrajimos los datos para el
seguimiento a corto plazo (uno a seis meses) y a largo plazo (6 a
12 meses) en cada estudio. Si un estudio informó datos durante
más de una ocasión en nuestros periodos de seguimiento pun-
tuales (por ejemplo, tratamiento continuado o sesiones de
refuerzo) no se incluyó en el análisis de seguimiento.

Cuando en un estudio se midieron los síntomas de depre-
sión utilizando más de una escala, extrajimos los datos para la
escala con el orden más alto en una jerarquía definida de ante-
mano, con base en las propiedades psicométricas y lo apropia-
do de su empleo en niños y adolescentes en la congruencia de
utilización entre los estudios (18). Se adaptó la Escala de Eva-
luación de la Depresión en Niños (CDRS-R, 34) para niños y
adolescentes de la Escala de Hamilton para la Evaluación de la
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Depresión (HAMD, 35), una herramienta validada que se suele
utilizar en poblaciones de adultos. Tanto la CDRS-R como la
HAMD tienen una buena fiabilidad y validez (36) y tuvieron el
rango más alto en la jerarquía. El Inventario de Depresión de
Beck (BDI, 37) y el Inventario de Depresión de los Niños
(CDI, 38), fueron las escalas de autoevaluación de los síntomas
de depresión que con más frecuencia se utilizaron y se clasifi-
caron como las segundas con más jerarquía.

La aceptabilidad del tratamiento se definió operacional-
mente como la suspensión por todas las causas, según se midió
por la proporción de pacientes que suspendieron el tratamiento
hasta el último lapso de seguimiento después de la interven-
ción.

Extracción de datos y riesgo de evaluación de sesgo

Los evaluadores independientes (BQ y YYL) clasificaron
los enfoques de psicoterapia, extrajeron los datos y evaluaron
el riesgo de sesgo con un buen acuerdo interevaluador (kappa =
0,86 a 0,90). Los investigadores extrajeron de manera indepen-
diente los parámetros de estudio clave utilizando una forma de
resumen de datos estandarizada y evaluaron el riesgo de sesgo
en estudios utilizando la herramienta de riesgo de sesgo del
manual de Cochrane (39). Cualquier desacuerdo se analizó con
un tercer investigador (XYZ).

Síntesis y análisis de datos

Llevamos a cabo un metanálisis en red bayesiano para com-
parar la eficacia relativa y la aceptabilidad de diferentes psico-
terapias y condiciones de control entre sí desde la mediana de
la distribución posterior (29,30). Se calcularon las estimacio-
nes combinadas de la diferencia media normalizada (SMD)
con intervalos de credibilidad (ICr) del 95% para las variables
continuas, y oportunidades relativas OR con ICr del 95% para
las variables categóricas. La SMD es la diferencia en las pun-
tuaciones medias del cambio desde el inicio hasta después del
tratamiento entre dos grupos divididos en la desviación están-
dar (SD) combinada de las mediciones, en la que un valor de
SMD negativo indica un mayor alivio sintomático (39). En la
presencia de distribuciones previas mínimamente informativas,
los ICr se pueden interpretar del mismo modo que los interva-
los de confianza, y a niveles habituales de significación esta-
dística se puede asumir una p bilateral de <0,05, si los ICr del
95% no incluyen cero (30).

Se calculó una magnitud de efecto de Cohen con corrección
de Hedges para el sesgo de muestra pequeña para todas las
comparaciones contenidas en los estudios (40). Si no se pro-
porcionaron las medias y las desviaciones estándar, las calcula-
mos a partir del valor de la p y otros índices estadísticos, según
se describió en otra parte (41). Los resultados del análisis por
intención de tratar (ITT) o ITT modificado se prefirieron a los
resultados de los análisis de consumadores.

Se obtuvieron las estimaciones combinadas utilizando el
método de Monte Carlo de cadenas de Markov. Dos cadenas de
Markov se ejecutaron simultáneamente con diferentes valores
iniciales arbitrariamente seleccionados. Para garantizar la con-
vergencia, se evaluaron gráficos de trazo y la estadística de

Brooks-Gelman-Rubin (42). Se identificó que la convergencia
era adecuada después de ejecutar 50.000 muestras para ambas
cadenas. Estas muestras fueron después descartadas como
"quemado", y los resúmenes posteriores se basaron en 100.000
simulaciones subsiguientes. El método de división de nodo se
utilizó para calcular la incongruencia del modelo, que separó la
evidencia en una comparación específica en evidencia directa e
indirecta (43). Los valores de probabilidad se resumieron y se
informaron como superficie bajo la curva de orden acumulado
(SUCRA) y rangogramas, una transformación simple del orden
medio que se utiliza para proporcionar una jerarquía de los tra-
tamientos y para especificar tanto la ubicación como la varian-
za de todos los efectos relativos del tratamiento (44).

Se llevó a cabo el metanálisis en red utilizando el paquete
del programa Win-BUGS (versión 1.4.3, MRC Biostatistics
Unit, Cambridge, UK), con efectos de modelos aleatorios para
estudios de múltiples grupos. Los otros análisis se realizaron y
se presentaron según los paquetes de los programas Stata 11.0
y R 2.11.1.

Llevamos a cabo análisis de datos por subgrupos sobre la
variable primaria (eficacia en el periodo subsiguiente al trata-
miento) utilizando el modelo de meta-regresión y calculando la
D de Somer (un coeficiente de correlación para una variable
dicotómica y una variable ordinal) (45). Consideramos el
cociente de género sexual (cociente masculino a femenino >1
frente a <1); grupo de edad (niños de 6 a 12 años frente a ado-
lescentes de 13 a 18 años); número de sesiones planificadas
(≤8 frente a >8 sesiones); formato de intervención (grupo fren-
te a individuo); método para definir la presentación de depre-
sión (diagnóstico de depresión mayor, depresión menor o disti-
mia frente a gravedad de los síntomas depresivos); trastornos
psiquiátricos concomitantes (con por contraposición a sin);
riesgo de sesgo ("riesgo elevado" frente a "riesgo no claro" o
"bajo riesgo"); tamaño de la muestra (≤50 frente a >50 pacien-
tes); y año de publicación (previo a 2000 frente a 2000 o subsi-
guiente).

RESULTADOS

Analizamos 52 RCT (46-97), incluyendo 116 condiciones
(psicoterapias y condiciones de control) y 3.805 pacientes
(véase el diagrama de flujo en la Figura 1). En general, se dis-
tribuyeron de manera aleatoria 2.361 pacientes a nueve psico-
terapias (CBT, N = 1149; IPT, N = 344; terapia de apoyo, N =
244; terapia cognitiva, N = 230; terapia familiar, N = 134;
ludoterapia, N = 105; terapia conductual, N = 76; terapia de
solución de problemas, N = 44; o terapia psicodinámica, N =
35). Los 1.444 pacientes restantes fueron distribuidos de mane-
ra aleatoria a cuatro condiciones de control (lista de espera, N =
419; ningún tratamiento, N = 284; tratamiento habitual, N =
432; o placebo psicológico, N = 309).

Los RCT fueron publicados entre 1980 y 2013. Las magni-
tudes de la muestra fluctuaron de 9 a 399 pacientes por estudio,
con una mediana de 73. Aproximadamente tres quintas partes
del total de participantes (59,9%) eran mujeres. Diez estudios
incluyeron sólo niños, 37 adolescentes únicamente y cinco
ambos. La mediana de edad de los participantes fue 14,7 años
(rango: 7 a 18 años). La media del número de sesiones planifi-
cadas para psicoterapia fue 11,4 (rango: 5-36 sesiones). En la
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Tabla 1 se proporciona más información descriptiva sobre los
estudios incluidos.

En 21 estudios (40%) se investigaron trastornos depresivos
con evaluaciones diagnósticas normalizadas, en tanto que en
27 (52%) se exploraron los síntomas depresivos con una medi-
da de gravedad de la depresión validada, y los restantes cuatro
utilizaron ambos métodos. La mediana de la duración del trata-
miento de fase aguda fue 9,5 semanas (rango: 4 a 36 semanas);
la del periodo de seguimiento fue 8,1 meses (rango: 1-24
meses).

El riesgo de sesgo se evaluó como bajo con respecto a la
generación aleatorizada de la secuencia de asignación en 25
RCT, ocultamiento de la asignación en seis RCT, enmascara-
miento de los evaluadores de la variable con respecto a la asig-
nación de tratamiento en 20 RCT, datos de variables incomple-
tos en 28 RCT y notificación selectiva en 46 RCT.

Hubo 13 nodos (nueve psicoterapias más cuatro condicio-

nes de control) y 33 comparaciones en el gráfico de evidencias
de red (Figura 2). En la Figura 3 se muestran los resultados de
la eficacia en las evaluaciones después del tratamiento y de
seguimiento. Por lo que respecta a la eficacia en la evaluación
después del tratamiento, sólo dos psicoterapias (IPT y CBT)
fueron significativamente más eficaces que la mayor parte de
las condiciones de control, incluido el placebo psicológico, el
tratamiento habitual y la lista de espera (las SMD fluctuaron
desde -0,47 hasta -0,96). La IPT y la CBT también fueron sig-
nificativamente más útiles que la ludoterapia (SMD = 0,93 y -
0,80, respectivamente). Entre las nueve psicoterapias investi-
gadas, sólo la terapia psicodinámica y la ludoterapia no fueron
significativamente más útiles que la lista de espera. La lista de
espera fue significativamente inferior a ningún tratamiento
(SMD = -0,46).

Por lo que respecta a la eficacia en el seguimiento, la IPT y
la CBT fueron significativamente más eficaces que la mayor

Registros identificados mediante la búsqueda en la base de datos (n = 5273)

Se excluyeron los duplicados (n = 2708)

Se analizaron títulos y resúmenes (n = 2565)

Se excluyeron títulos y resúmenes (n = 2462)

Estudios no publicados (de la base de datos de disertación
(n=10)

Se analizaron artículos con texto completo (n = 103)

52 estudios clínicos aleatorizados elegibles para metanálisis en red

Mejora media comunicada en los síntomas en la evaluación después de  
tratamiento (n = 49)

Mejora media comunicada en los síntomas al seguimiento (n = 29)

Suspensión por todas las causas comunicada (n = 49)

Se excluyeron artículos de texto completo (n = 61)

Duplicados (n = 8)

Diseño no aleatorizado (n = 5)

No se pudo extraer algún dato (n = 8)

Análisis o análisis combinado (n = 2)

Protocolos de estudio (n = 4)

Incluidos pacientes no deprimidos (n = 9)

Incluidos adultos, datos sobre niños y adolescentes no se
pudieron extraer por separado (n = 13)

No utilizada como una psicoterapia manualizada 
o estructurada (n = 7)

Comparados con terapia combinada (n = 4)

Comparada con placebo farmacológico (n = 1)

Figura 1. Organigrama de la selección de estudios.
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parte de las condiciones de control, incluido el tratamiento
habitual, la lista de espera y, en el caso de la CBT, ningún trata-
miento (las SMD fluctuaron desde -0,26 hasta -1,05). Asimis-
mo, la IPT y la CBT fueron significativamente más útiles que
la terapia de solución de problemas (SMD = -1,10 y -0,90, res-
pectivamente). La terapia psicodinámica y la terapia de solu-
ción de problema fueron no significativamente más útiles que
la lista de espera. La lista de espera fue significativamente infe-
rior a todas las condiciones de control, incluido el placebo, el
tratamiento habitual y ningún tratamiento (las SMD fluctuaron
desde -0,53 hasta -0,67).

En la Figura 4 se muestran datos sobre la aceptabilidad. La
IPT y la terapia de solución de problemas tuvo significativa-
mente menos suspensiones por todas las causas que la CBT y
la terapia cognitiva (las OR fluctuaron desde 0,06 hasta 0,33).
La terapia de solución de problemas también tuvo significati-
vamente menos suspensiones que el placebo psicológico (OR =
0,10; ICr del 95%: 0,02 a 0,98).

Por lo que respecta a la eficacia en el seguimiento a corto
plazo, la IPT fue significativamente más eficaz que la terapia
de solución de problemas y la lista de espera (SMD = -0,99 y -
0,95, respectivamente) y la CBT fue significativamente más
eficaz que la terapia cognitiva y la terapia de solución de pro-

blemas, el placebo psicológico y la lista de espera (las SMD
fluctuaron desde -0,35 hasta -0,91). La psicoterapia conductual
y la terapia de apoyo fueron superiores a la lista de espera
(SMD = -0,71 y -0,67, respectivamente). La lista de espera fue
significativamente inferior al placebo psicológico (SMD = -
0,52). En el análisis de eficacia en el seguimiento a largo plazo,
la IPT fue significativamente más útil que la CBT, la psicotera-
pia cognitiva, el placebo psicológico, el tratamiento habitual y
ningún tratamiento (las SMB fluctuaron desde -0,78 hasta -
1,08), en tanto que la CBT fue no superior a cualquier condi-
ción de control.

No hubo ninguna heterogeneidad significativa en el meta-
nálisis en red por lo que respecta a la eficacia en la evaluación
después de tratamiento (DE = 0,38; ICr del 95%: 0,25 a 0,53),
eficacia en el seguimiento (SD = 0,12; ICr del 95%: 0,01 a
0,31) y aceptabilidad (SD = 0,69; ICr del 95%: 0,25 a 0,98), lo
cual indica una buena interpretabilidad de los resultados. Hubo
muy escasa evidencia indicativa de que los efectos directos e
indirectos fuesen incongruentes (ICr del 95% para las diferen-
cias entre las estimaciones directas e indirectas incluyeron
cero).

En la Figura 5 se muestran los gráficos de bosque de los
resultados del metanálisis en red para la eficacia en la evalua-

215

PBO
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IPT
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Figura 2. Gráfico en red de la evidencia derivada de todos los estudios. La amplitud de las líneas es proporcional al número de estudios en que
se compara cada par de tratamientos y la magnitud de cada nodo es proporcional al número de participantes distribuidos en forma aleatoria. BT,
psicoterapia conductual; CBT, psicoterapia cognitiva conductual; CT, psicoterapia cognitiva; FT, psicoterapia de familia; IPT, psicoterapia inter-
personal; NT, control sin tratamiento; PBO, placebo psicológico, PT, ludoterapia; PST, terapia de solución de problemas; DYN, psicoterapia psi-
codinámica; SUP, terapia de apoyo; TAU, tratamiento habitual; WL, lista de espera.
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ción después del tratamiento y al seguimiento, tomando como
referencia el placebo psicológico. También creamos jerarquías
de magnitud de efecto sobre la base de las jerarquías de
SUCRA para las variables de eficacia. El mejor tratamiento,
según las curvas, fue la IPT en la evaluación después del trata-
miento (SUCRA = 90,5%) y en el seguimiento (SUCRA =
90,3%). El peor tratamiento, según las curvas, fue la lista de
espera en la evaluación después del tratamiento (SUCRA =
9,39%) y en el seguimiento (SUCRA = 6,26%).

No hubo evidencia de que el efecto del tratamiento se
modificase significativamente por las características clínicas de
los pacientes o el riesgo de sesgo en los estudios. Sin embargo,
la IPT y la CBT tuvieron menos efectos significativos en los
estudios en los cuales los pacientes eran niños, había trastornos
psiquiátricos concomitantes y el año de publicación fue 2000 o
subsiguiente.

DISCUSIÓN

Nuestro análisis de 52 RCT parece indicar que entre las psi-
coterapias evaluadas en niños y adolescentes con depresión,
sólo la IPT y la CBT fueron significativamente más útiles que
la mayor parte de las condiciones de control en la evaluación
postratamiento y en el seguimiento. En comparación con otras
evaluaciones psicoterapéuticas, la IPT y la CBT fueron signifi-
cativamente más eficaces que la ludoterapia en la evaluación
postratamiento, y más eficaces que la terapia de solución de
problemas en el seguimiento. La terapia psicodinámica y la
ludoterapia no fueron significativamente más eficaces que la
lista de espera para reducir los síntomas de depresión en la eva-
luación postratamiento y en el seguimiento, aunque el número
limitado de estudios disponibles indica la necesidad de realizar
más investigación.

La aceptabilidad en las psicoterapias para los niños y adoles-
centes deprimidos raras veces se ha investigado en metanálisis
previos. Observamos que la IPT y la terapia de solución de pro-
blemas tenían significativamente menos suspensiones por todas
las causas que la CBT y la terapia cognitiva. Una posible inter-
pretación es que un protocolo que pone énfasis en los cambios
cognitivos es más difícil de cumplir por las personas jóvenes.

Nuestro hallazgo de que la lista de espera fue inferior a
otras condiciones de control (entre ellas, ningún tratamiento,
tratamiento habitual y placebo psicológico) parece respaldar la
idea de que la lista de espera puede actuar como una "condi-
ción nocebo", en los estudios de psicoterapia (98). En el caso
de la depresión en niños y adolescentes, se pueden proponer
hipótesis alternativas para interpretar este hallazgo. En primer
lugar, la respuesta de placebo en la depresión en niños y ado-
lescentes puede ser muy alta (17,99). En segundo lugar, los
pacientes que son asignados a ningún tratamiento pueden bus-
car activamente otros tratamientos, mientras que los que están
en lista de espera no lo harán, ya que están esperando para que
se aplique la intervención (96). En cualquier caso, la utiliza-
ción de lista de espera puede inflar el efecto del tratamiento de
las psicoterapias en estudios clínicos y es probable que el
empleo de placebo psicológico o tratamiento habitual propor-
cione una comparación más sólida.

En nuestro análisis, la IPT y la CBT demostraron un efecto
sólido con respecto al seguimiento a corto plazo, pero sólo la

IPT tuvo un efecto útil en el seguimiento a largo plazo. La teo-
ría en que se fundamenta la IPT puede ser muy cierta para las
personas de corta edad, ya que las dificultades interpersonales
son más factibles de impulsar los trastornos psicopatológicos a
esta edad (100). Sin embargo, este hallazgo se basó en pocos
estudios y precisa más validación.

Los análisis de subgrupos señalaron que no había una mode-
ración significativa del efecto del tratamiento por diferentes
características de pacientes y contextos de intervención. No obs-
tante, en comparación con el placebo psicológico, la IPT y la
CBT mostraron menos efectos robustos en los estudios realiza-
dos en niños con depresión o en pacientes con trastornos conco-
mitantes, y en estudios publicados en tiempos más recientes.
Estos hallazgos son congruentes con los derivados de la biblio-
grafía previa (26,101,102), pero precisan más confirmación
debido al tamaño relativamente pequeño de los subgrupos.

Hubo algunas limitaciones en el estudio actual. El metaná-
lisis en red presupone que algunos grupos de tratamiento son
similares en fundamentación y procedimiento, lo que nos per-
mite agrupar juntos en un nodo en la red (103). Sin embargo, la
clasificación de las intervenciones psicoterapéuticas para la
depresión en los niños y adolescentes sigue siendo provisional.
Por ejemplo, los tratamientos implementados en los estudios
que incluimos bajo el encabezamiento de "terapia de familia"
fueron un poco heterogéneos. Asimismo, el tratamiento habi-
tual puede ser muy diferente en diversos contextos de atención
a la salud mental y puede ser difícil distinguir entre ningún tra-
tamiento y tratamiento habitual en el ejercicio clínico, dado
que cuando a alguien se le asigna ningún tratamiento, buscará
alguna forma de tratamiento habitual (98).

Excluimos estudios sobre la depresión resistente a trata-
miento y la depresión psicótica, para disminuir la heterogenei-
dad y la incongruencia entre los estudios. Esto puede haber
conducido, no obstante, a una sobreestimación de la magnitud
de efecto en el presente metanálisis, pues no se tomaron en
cuenta los casos más difíciles. Asimismo, no pudimos incluir
datos sobre efectos adversos, rentabilidad, variables de calidad
de vida y suicidio, pues casi todos los estudios carecían de
ellos, aunque estas variables son importantes para los profesio-
nales clínicos y los pacientes al momento de tomar decisiones
para seleccionar el tratamiento adecuado.

En conclusión, nuestro análisis respalda la noción de que la
IPT y la CBT, cuando se dispone de ellas, debieran ser la opción
inicial del tratamiento psicológico de la depresión en niños y
adolescentes. Sin embargo, varias opciones de tratamiento alter-
nativas no están bien estudiadas en este grupo de edad y se nece-
sita más investigación sobre los factores que moderan el efecto
del tratamiento. La lista de espera puede inflar el efecto del trata-
miento de las psicoterapias y el placebo psicológico o el trata-
miento habitual probablemente proporcionen una comparación
más rigurosa en los estudios de psicoterapia.
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La prestación de servicios de salud mental a través de sis-
temas de telecomunicación está teniendo una extraordinaria
expansión. Por ejemplo, casi 6% de todas las aplicaciones de
salud móvil en la actualidad están destinadas a la salud men-
tal (1).

La telesalud mental utiliza programas de computadora, pro-
gramas de internet, teleconferencias y aplicaciones para teléfo-
nos inteligentes, a fin de proporcionar servicios de salud men-
tal a distancia, lo que comprende diagnóstico, evaluación,
seguimiento de síntomas y tratamiento.

El objetivo de este artículo es analizar la situación actual de
la telesalud mental, enfocándose en sus cuatro aspectos princi-
pales: CBT computarizada (cCBT), CBT mediada por internet
(iCBT), terapia de exposición a la realidad virtual (VRET) y
terapia móvil (mTerapia).

Se identificaron artículos utilizando las bases de datos de
PubMed, PsycINFO, ScienceDirect y Wiley Online Library. Se
llevó a cabo la búsqueda utilizando los términos "telepsiquia-
tría", "telesalud mental", "psicoterapia cognitiva conductual
computarizada", "psicoterapia computarizada asistida", "psico-
terapia computarizada no asistida", "terapia por internet", "psi-
coterapia cognitiva conductual móvil", "terapia móvil", "tera-
pia de exposición a realidad virtual", "terapia de realidad vir-
tual" y "psicoterapia cognitiva conductual a distancia". Tam-
bién se utilizaron los buscadores Google Scholar y Metacra-
wler para tratar de identificar material no publicado y capítulos
de libros.

Los estudios incluidos en el análisis se limitaron a los
publicados en inglés, sin restricciones al país o al año de publi-
cación. En la medida permitida por la bibliografía, se resalta-
ron los metanálisis bien diseñados, así como los estudios con-
trolados más extensos con criterios de valoración claramente
definidos y criterios de inclusión y exclusión.

CBT COMPUTARIZADA Y MEDIADA POR INTERNET

En la actualidad se dispone de varias formas de psicoterapia
habilitada por tecnología. Difieren en formas importantes por
lo que respecta a la plataforma de la tecnología, el grado de
participación del profesional clínico y el tipo de terapia.

La cCBT designa el empleo de programas de software para
proporcionar psicoterapia automatizada normalizada, a través
de computadoras personales, CD-ROM y programas de escri-
torio, o a través de sistemas telefónicos de respuesta con voz
interactiva (IVR). Data de la década de 1980 (2) y ha sido el
primer sistema de aplicación de terapia habilitado con tecnolo-
gía en estudiarse formalmente.

Dado que la CBT habitual suele ser un tratamiento manuali-
zado normalizado, se consideró que se prestaba bien para el
empleo de la tecnología de una manera que minimizaba la parti-
cipación del terapeuta más allá de los pasos iniciales de un dise-
ño de programa (3). Por consiguiente, comenzó en una etapa
relativamente temprana la exploración de los programas de com-
putadora que "realizaría" CBT con los pacientes, antes que la
internet se convirtiera en un fenómeno generalizado y la piedra
angular de la telemedicina y la telesalud mental de hoy día (4).

A través de programas de software específicamente diseña-
dos, la cCBT permite a los individuos el autodiagnóstico, per-
sonalizar las metas de tratamiento y emplear herramientas de
terapia normalizadas para lograr el control de los síntomas y la
prevención de las recaídas. Conlleva grados variables de inter-
acción del terapeuta: la cCBT es independiente o sin asistencia,
por lo general designa el empleo independiente de un programa
de tratamiento normalizado basado en software que casi por
completo prescinde del terapeuta (5), en tanto que la cCBT
guiada o con asistencia suele incorporar la participación míni-
ma del terapeuta (6-8).
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Más allá de la cCBT, en la última década se ha visto el cre-
cimiento notable de la psicoterapia mediada por internet. En
varios estudios se ha explorado la aplicación de diversos enfo-
ques psicoterapéuticos a través de internet, que comprenden
psicoterapia interpersonal y psicoeducación en línea. Sin
embargo, la mayor parte de la bibliografía sobre la psicoterapia
existente que investiga el empleo de internet se ha enfocado en
la prestación de CBT, un enfoque que en ocasiones se ha deno-
minado cCBT (por ejemplo, 2,9).

Al igual que la cCBT, la iCBT consta de programas sin
asistencia (5) lo mismo que programas que incorporan la parti-
cipación mínima del terapeuta, por lo general a través de inter-
cambio de mensajes de correo o mensajes de texto (iCBT asis-
tida) (10). Una tercera forma de iCBT es la iCBT "en tiempo
real", que consiste en conversaciones en línea e in vivo, con la
participación "plena" del terapeuta, y puede o puede no incluir
un componente de videoconferencia (11,12).

Eficacia

En varios metanálisis se ha analizado la eficacia de la CBT
habilitada con tecnología. En un metanálisis de 14 estudios ale-
atorizados controlados (RCT) y 2.976 sujetos se comparó la
cCBT más asistencia y sin asistencia con una lista de espera o
la CBT habitual en el tratamiento de la depresión del adulto
(13). La cCBT mostró una magnitud de efecto postratamiento
moderada sobre los síntomas depresivos, en comparación con
el grupo de la lista de espera, con resultados equivalentes, en
comparación con la CBT habitual. Sin embargo, la CBT habi-
tual tuvo mejores resultados que la cCBT en cuanto a la mejora
funcional y la reducción de los síntomas en los lapsos de segui-
miento a largo plazo y se asoció a tasas de deserción más bajas.

Un metanálisis de iCBT extenso incluyó 108 estudios, de los
cuales 104 informaron sobre la eficacia clínica (N = 9.410) y
ocho sobre la efectividad (N = 2.964) (2). Los estudios tuvieron
metodología, criterios de valoración y trastornos tratados consi-
derablemente variados, y compararon la iCBT sin asistencia con
la iCBT más asistencia, o una de estas intervenciones con un
control de lista de espera o la terapia en persona. Entre los estu-
dios, 12 RCT compararon la iCBT con la CBT habitual para el
tratamiento de los síntomas de depresión, fobia social, trastorno
por pánico, fobia específica (aracnofobia), disfunción sexual e
insatisfacción con el cuerpo. Los resultados combinados de los
RCT demostraron una eficacia similar sobre los criterios de
valoración, según se determinaron por la magnitud del efecto.

La bibliografía sobre la iCBT en tiempo real con o sin vide-
oconferencia es más escasa. En un RCT de sujetos adultos con
trastorno depresivo mayor, 197 participantes fueron asignados
a 10 sesiones en el curso de 16 semanas de iCBT en tiempo
real con un terapeuta en vivo y sin videoconferencia, en tanto
que 148 participantes fueron asignados a una lista de espera
durante ocho meses. Los sujetos de ambos grupos continuaron
recibiendo el "tratamiento habitual" por su médico general. En
el seguimiento a cuatro meses, un 38% de los sujetos del grupo
con iCBT en tiempo real, en comparación con un 24% en el
grupo de control respondieron, según se determinó con base en
el Inventario de Beck sobre la Depresión (11).

Asimismo, en un estudio de 26 sujetos (media de edad: 30)
con trastornos afectivos o por ansiedad, se les asignó en forma

aleatoria a iCBT en tiempo real con videoconferencias o CBT
tradicional. Los participantes recibieron 12 sesiones semanales
de una hora y una sesión de seguimiento seis semanas después
del tratamiento. La iCBT en tiempo real con videoconferencia
se relacionó con una reducción estadísticamente significativa
en los síntomas de depresión (p<0,001), ansiedad (p<0,001) y
"estrés" (p<0,001) y tuvieron una eficacia similar a la CBT
habitual (3).

En un RCT más reciente se investigó la eficacia de la CBT
basada en la exposición y prevención de la respuesta en el tra-
tamiento del trastorno obsesivo-compulsivo (OCD) en 30 suje-
tos asignados de manera aleatoria a 12 semanas de iCBT en
tiempo real con videoconferencia (N = 10), exposición y pre-
vención de respuesta basada en manual de autoayuda (N = 10)
o un grupo de lista de espera (N = 10). La evaluación postrata-
miento demostró la superioridad de la iCBT en tiempo real con
videoconferencia: seis participantes (60%) que recibieron esta
opción de tratamiento lograron una mejoría "clínicamente sig-
nificativa" según se evaluó mediante la Escala Obsesivo-Com-
pulsiva de Yale-Brown; un participante (10%) demostró un
"cambio fiable" en respuesta a la autoayuda; y todos los partici-
pantes en el grupo de la lista de espera mostraron "ningún cam-
bio" (14).

Por último, la terapia de grupo habilitada con tecnología
también fue objeto de alguna atención en la investigación. En
un estudio se comparó la eficacia de la iCBT de grupo en tiem-
po real con videoconferencias, en comparación con la CBT de
grupo en persona. Se pidió a 18 sujetos con depresión o ansie-
dad que seleccionaran entre las dos intervenciones. Ocho opta-
ron por la iCBT en tiempo real más videoconferencias y apare-
cían sobre el perímetro de la pantalla con el terapeuta en el cen-
tro y podían interactuar entre sí y con el terapeuta en tiempo
real; 10 optaron por la CBT habitual. Los sujetos de ambos
grupos recibieron 13 sesiones de grupo de una hora cada sema-
na. No se observó diferencia significativa en eficacia y aproxi-
madamente un 60% de cada grupo respondió (15).

Poblaciones especiales

Las terapias habilitadas con tecnología se han estudiado por
su uso potencial en poblaciones especiales, incluidos niños y
adolescentes (16,17) y pacientes psiquiátricos con enfermeda-
des no quirúrgicas (18).

En un metanálisis reciente se analizó la eficacia de un pro-
grama de iCBT sin asistencia (BRAVE-ONLINE) y tres pro-
gramas de iCBT con asistencia (BRAVE, COPE-A-LOT y
"Think, Feel, Do") en el tratamiento de trastornos por ansiedad
en la infancia. Datos de siete estudios (cinco estudios compara-
tivos, un estudio de caso y un estudio de cohorte) y 240 sujetos
de 7 a 16 años en forma conjunta demostraron la eficacia de la
iCBT sin asistencia y con asistencia, y los resultados fueron
equivalentes a los de la CBT habitual (19).

Asimismo, en un estudio realizado en 31 sujetos niños y
adolescentes con OCD (media de edad: 11), los participantes
fueron asignados de manera aleatoria a iCBT de familia en
tiempo real con un terapeuta en vivo y videoconferencias o a
un control de lista de espera. Los participantes recibieron 14
sesiones basadas en la familia y fueron evaluados en lapsos de
una semana y tres meses después del tratamiento. Los sujetos
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asignados al grupo de lista de espera fueron evaluados a las
cuatro semanas después de la distribución aleatoria. Los resul-
tados demostraron la superioridad de la iCBT en tiempo real
con las videoconferencias: tasas de respuesta de un 81% y de
remisión de un 56% se observaron en los participantes que
recibieron iCBT, en comparación con tasas de respuesta y
remisión de un 13% en el grupo en lista de espera (12).

Las intervenciones de telesalud mental en pacientes que tie-
nen trastornos médicos concomitantes también han sido objeto
de alguna atención en la investigación. En un RCT de 56 suje-
tos con fibromialgia y depresión o ansiedad leves a moderadas,
se asignó a los participantes de manera aleatoria a seis semanas
de iCBT con asistencia mínima o tratamiento farmacológico
continuado sin cambio. Los sujetos eran evaluados una, seis y
12 semanas después de la intervención. En todos los lapsos de
evaluación, la iCBT se asoció a una reducción significativa en
las calificaciones del Cuestionario de Impacto de la Fibromial-
gia y su sensibilidad en puntos neurálgicos, según se evaluó
mediante la exploración física (18).

Prevención

En varios estudios se ha explorado el papel que desempe-
ñan las terapias habilitadas con tecnología en la prevención
de las enfermedades psiquiátricas. En un RCT se evaluó la
eficacia de la iCBT sin asistencia para prevenir la depresión
en 163 estudiantes universitarios que fueron asignados de
manera aleatoria a cinco semanas de iCBT sin asistencia o a
un control de lista de espera. Los sujetos que recibieron iCBT
sin asistencia tuvieron significativamente menos síntomas
depresivos y mayor información en torno a la depresión al
final del estudio. Sin embargo, la tasa de deserción fue signi-
ficativamente más alta dentro del grupo con iCBT sin asisten-
cia, en comparación con el grupo de control (un 46,9% frente
a un 28,0% (5).

En un estudio de prevención de recaídas de la iCBT en la
depresión con remisión parcial, 303 sujetos fueron asignados
de manera aleatoria a una de tres intervenciones: iCBT sin asis-
tencia, terapia habitual o iCBT sin asistencia combinada con
terapia habitual (6). Los individuos asignados a iCBT sin asis-
tencia combinada con terapia tradicional recibieron nueve
sesiones en línea. No se observó ninguna diferencia estadística-
mente significativa en las tasas de respuesta y remisión entre la
iCBT sin asistencia y la terapia tradicional o la iCBT sin asis-
tencia combinada con terapia tradicional. Sin embargo, datos
en el seguimiento a 12 meses demostraron que la terapia tradi-
cional se relacionaba con una menor tasa de recaídas en com-
paración con la iCBT sin asistencia (20,7 frente a 31,3%).

En otro estudio se evaluó la iCBT con asistencia en la pre-
vención de las recaídas en la depresión con remisión parcial,
mediante la asignación aleatoria de 84 sujetos a 10 semanas de
16 sesiones de iCBT con asistencia o a un control de lista de
espera (7). La evaluación en el seguimiento a 24 meses demos-
tró una tasa de recaídas significativamente más baja en la iCBT
con asistencia en comparación con el grupo de control (13,7%
frente a 60,9%).

Por último, en un estudio se analizó la repercusión de la
iCBT con guía mínima sobre la recaída de la ansiedad grave
por la salud (hipocondría) a los seis y a los 12 meses después

de la conclusión de un RCT. La iCBT con guía mínima generó
un control de síntomas significativamente mejor y también una
mayor rentabilidad, en comparación con el control de lista de
espera (29).

TERAPIA DE EXPOSICIÓN A REALIDAD VIRTUAL

La VRET designa el empleo de la realidad virtual para lle-
var a cabo terapia de exposición al simular las situaciones de la
vida real. Las tentativas experimentales más tempranas sobre el
empleo de la exposición a la realidad virtual como una modali-
dad de tratamiento datan de 1992 (21), pero no fue sino hasta
tiempos recientes que la revolución digital trajo consigo panta-
llas adaptadas a la cabeza, entornos virtuales automatizados en
computadora, sensores de movimiento y otras herramientas
refinadas, que hicieron a los entornos de VRET más realistas,
inmersores e interactivos. Esto, combinado con el costo decre-
ciente de la tecnología implícita, ha hecho de la VRET una
alternativa potencialmente viable para la terapia de exposición
in vivo, y una que parece encaminarse a una adopción más
amplia (22).

La VRET en general se realiza en seis a 12 sesiones, cada
una de las cuales dura entre 45 y 60 minutos (23). Ha recibido
menos atención en la investigación que la cCBT o la iCBT,
pero los datos de eficacia señalan su potencial rol en el trata-
miento de varios trastornos psiquiátricos, como las fobias, el
trastorno por estrés postraumático (PTSD), el trastorno obsesi-
vo-compulsivo y los trastornos por uso de sustancias.

Eficacia

Trastorno por ansiedad social (fobia social)

Múltiples estudios proporcionan evidencia que apoyan la
VRET en el tratamiento del trastorno por ansiedad social y la
ansiedad por hablar en público. En un estudio  de 41 sujetos
con trastorno por ansiedad social, éstos participaron en cuatro
sesiones de reestructuración cognitiva, seguidas de cuatro
sesiones virtuales que se dirigían a ámbitos sociales específica-
mente temidos (por ejemplo, salas de conferencias, salón de
clases, auditorios grandes). El estudio proporcionó evidencia
de que los ambientes que simulan mejor el escenario temido,
daban mejor resultado que los que no lo hacían (24). Se obser-
vó un resultado similar en un estudio controlado en que se
comparó la VRET con la CBT habitual en el tratamiento de la
ansiedad por hablar en público, en un total de ocho sujetos. Se
les pidió a los participantes que dieran una conferencia ante un
auditorio de la vida real formado por cinco a nueve individuos
antes y después de completar cuatro sesiones de VRET. Todos
los participantes informaron mejoría subjetiva en la ansiedad
por hablar en público, inmediatamente después y varios meses
después de la intervención (25).

En otro estudio (N = 88) se comparó la eficacia de 12
sesiones de CBT habitual, 12 sesiones de VRET y un control
de lista de espera en el trastorno por ansiedad social. La
VRET y la CBT habitual resultaron igualmente superiores al
grupo de lista de espera, con una mejora sostenida en el
seguimiento a un año (26).
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Fobias específicas

Estudios clínicos de la VRET en el tratamiento de fobias
específicas también han proporcionado evidencia promisoria.
En varios estudios se ha explorado el tratamiento de la agorafo-
bia, utilizando VRET y se ha demostrado la superioridad con
respecto a un control de lista de espera (por ejemplo, 27,28). En
un estudio más extenso y más reciente se evaluó la eficacia de la
VRET en 80 sujetos con agorafobia crónica (cinco años o más).
Los sujetos fueron asignados de manera aleatoria a uno de tres
grupos: CBT con farmacoterapia ("grupo con CBT"), N = 30;
CBT con farmacoterapia y VRET ("grupo con VRET"), N = 30;
y farmacoterapia sola ("grupo con fármaco"), N = 20. Los indi-
viduos tanto del "grupo con CBT" como del "grupo con VRET"
recibieron cinco sesiones de psicoeducación y reestructuración
cognitiva, seguidas de seis sesiones de CBT o CBT y VRET.
Ambas intervenciones se asociaron a mejoría clínica, pero la
VRET se asoció a un mejor apego al tratamiento (29).

La claustrofobia también ha recibido atención como una
posible diana de la VRET. En un estudio se evaluó la VRET en
cuatro sujetos con claustrofobia, exponiéndolos a ocho entor-
nos virtuales de intensidad claustrofóbica creciente. Los resul-
tados demostraron la eficacia de la VRET tanto inmediatamen-
te después, como a los tres meses de seguimiento (30). Otro
estudio en seis sujetos con claustrofobia señaló las ventajas de
la VRET, demostrándose tal ventaja extendida hacia las situa-
ciones de la vida real (31).

Por lo menos dos estudios controlados han demostrado
mejores resultados clínicos para la VRET en comparación con
la lista de espera y un beneficio igual para la VRET y la terapia
de exposición habitual, en el tratamiento de la aviofobia
(21,32,33). Por último, pequeños estudios han demostrado
mejora de la VRET en el tratamiento de la acrofobia (34,35).

Trastorno por estrés postraumático

La primera utilización de la realidad virtual en el tratamien-
to de la PTSD incluyó a un veterano de la Guerra de Vietnam
(36), con un estudio subsiguiente en 10 veteranos de la Guerra
de Vietnam, que demostró reducciones estadísticamente signi-
ficativas en los grados de ansiedad y de evitación que persistie-
ron en los lapsos de seguimiento a tres y a seis meses (37).

Otros estudios han señalado la eficacia de la VRET en el
tratamiento de la PTSD como resultado de traumas no relacio-
nados con la guerra. Por ejemplo, en un estudio controlado rea-
lizado en sujetos con PTSD que surgió de los ataques terroris-
tas del 11 de septiembre de 2001, se comparó la VRET con un
grupo de lista de espera. De los 13 sujetos que recibieron
VRET, cinco eran resistentes al tratamiento previo y de los 10
que recibieron VRET y que completaron el estudio, nueve pre-
sentaron mejoría estadísticamente significativa (38). Asimis-
mo, un estudio realizado en 10 sujetos con PTSD como resulta-
do de abuso, asalto criminal o accidente automovilístico, se
asignó de manera aleatoria a los participantes a CBT habitual o
VRET. Las dos modalidades de tratamiento dieron lugar a una
mejora significativa en los síntomas de PTSD centrales (39).
Por último, en un artículo se analizó el posible rol de la VRET
en el tratamiento de los síntomas similares a PTSD consecuti-
vos a caídas en pacientes ancianos y se proporcionó evidencia

a favor de la VRET al observarse su facilidad de utilización en
la población de pacientes en comparación con la exposición in
vivo (40).

Trastorno obsesivo-compulsivo

Datos sobre el empleo de la VRET en el tratamiento del
OCD son escasos, lo cual en parte se debe a las dificultades y el
costo de elaborar programas que simulen la amplia variabilidad
de los factores desencadenantes de OCD en los pacientes. Sin
embargo, en un estudio se comparó a 30 sujetos con OCD y 27
testigos equiparables y se observó un mayor grado de verifica-
ción compulsiva entre los sujetos con OCD en respuesta a fac-
tores desencadenantes virtuales, en comparación con el grupo
de control, lo cual señaló un rol para VRET en el tratamiento
de OCD y condujo a un estudio subsiguiente, no controlado, en
24 sujetos con compulsiones de arreglo. Los resultados de este
estudio demostraron una disminución de la ansiedad relaciona-
da con OCD en respuesta a la VRET (41).

Trastornos por uso de sustancias

El tratamiento de la dependencia a fármacos a menudo
implica fortalecer la capacidad para resistirse al empleo de dro-
gas cuando se está ante factores desencadenantes que provocan
el deseo. Los terapeutas que aplican la CBT habitual por lo
general se basan en fotografías y películas para desencadenar
la avidez, pero tienen dificultades para simular el ámbito típico
de la conducta. La necesidad de simular mejor las situaciones
de la vida real ha conducido a la investigación de la realidad
virtual como un entorno más inmersor en el cual realizar la
terapia.

En un estudio inicial en que se investigó la VRET en el tra-
tamiento de cinco sujetos heroinómanos, se incorporaron seña-
les virtuales que suelen desencadenar el deseo de la droga. Tan-
to las medidas subjetivas (por ejemplo, ansiedad) como las
objetivas (por ejemplo, activación autonómica) señalaron la
capacidad de la exposición virtual a las respuestas de la vida
real desencadenantes (42). En tiempos más recientes, una
muestra de 47 fumadores crónicos demostró una hiperexcita-
ción cuando se expusieron a parafernalia del tabaquismo vir-
tual (43). A nuestro entender, en ningún estudio se ha compara-
do la VRET con la CBT habitual en el tratamiento del trastorno
por uso de sustancias.

Otros trastornos

La VRET se ha explorado preliminarmente también en el
tratamiento de otros trastornos. Por ejemplo, en un estudio de
34 mujeres con trastornos de la conducta alimentaria se compa-
ró la eficacia de la CBT habitual sola con la CBT más VRET.
Los dos grupos demostraron mejoría estadísticamente signifi-
cativa en la imagen corporal, pero las participantes que recibie-
ron CBT más VRET, mostraron mayores mejoras en el lapso de
seguimiento a un año (44).

Además, y pese al temor de que las simulaciones virtuales
podrían exacerbar los síntomas en trastornos ya caracterizados
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por alteraciones de las pruebas de realidad, los estudios están
comenzando a evaluar la VRET en individuos psicóticos, y un
estudio sobre la esquizofrenia (N = 91) indica mejor asertivi-
dad y capacidades de conversación con la VRET, así como
mayor interés por los sujetos en plataformas de ambiente vir-
tual, que los ámbitos de tratamiento habitual (45).

TERAPIA MÓVIL

La mTerapia designa el empleo de dispositivos de teléfonos
móviles, teléfonos inteligentes y aplicaciones móviles o "apps"
en la prestación de servicios de salud mental. Su popularidad
ha crecido con rapidez, según lo indica el título, "Las aplicacio-
nes de teléfono inteligente se convierten en terapeutas sustitu-
tos", de un artículo publicado en medios dirigidos al público en
2012 (46). De hecho, datos de encuestas indican que las inter-
venciones de mTerapia son favorecidas con respecto a otras
herramientas de telesalud mental por los consumidores de aten-
ción a la salud (47).

En la actualidad, más de 3.000 aplicaciones de salud mental
están disponibles en la tienda de aplicaciones de Apple y de
Google's Google Play (48). Ofrecen ayuda para diagnóstico
(49), autovigilancia (1,48), seguimiento y documentación de
síntomas (50), apego a terapia habitual (51) y recordatorios de
citas y de tareas de terapia (48). También pueden proporcionar
medios cómodos para interactuar con terapeutas entre las con-
sultas (52). Aunque la bibliografía sobre su eficacia sigue sien-
do escasa, existen algunos datos de resultados preliminares que
abarcan las formas más comunes de mTerapia.

Aplicaciones móviles

Las aplicaciones móviles son la principal forma de mTera-
pia y consisten en aplicaciones para autovigilancia (52), aplica-
ciones que intensifican la autopercatación (53), aplicaciones
que ayudan a la autorregulación (54) y las aplicaciones inspira-
das en CBT (mCBT) (5). En un estudio aleatorizado de una
aplicación de autovigilancia se asignó a 18 sujetos a siete días
de vigilancia. El estudio demostró la superioridad con respecto
al interrogatorio retrospectivo sobre la depresión y el estrés
(52). Esto fue explicable por el menor sesgo de memoria para
recolectar los datos y registrar las conductas y los pensamien-
tos conforme ocurrieron en situaciones de la vida real.

En otro RCT en 118 sujetos deprimidos de 14 a 24 años se
asignó de manera aleatoria a individuos al empleo de aplicacio-
nes de autovigilancia móvil que efectuaron seguimiento del
estado de ánimo, el grado de estrés y las actividades cotidianas
(N = 68) o a un grupo control (N = 46), donde sólo se vigilaban
las actividades cotidianas. La utilización de aplicaciones de
autovigilancia móviles se relacionó con un aumento de la
"autopercatación emocional", disminución de los síntomas de
depresión, mejora rápida de síntomas y ahorros de tiempo en
comparación con el grupo control (53).

Datos preliminares de los RCT parecen indicar también
ventajas de la CBT móvil. En un estudio, sujetos del género
masculino fueron asignados a una de dos intervenciones: 11
recibieron CBT móvil y 12 fueron asignados a lista de espera.
Los individuos del grupo con CBT móvil recibieron tres reu-

niones de grupo realizadas por un psicólogo, además de la
autonotificación entre las reuniones a través de una aplicación
de CBT móvil que se enfocaba en esclarecer valores persona-
les, establecimiento de metas, relajación, atención plena y
herramientas de aceptación. Se planteó la hipótesis de que la
autovigilancia entre las reuniones mejoraría la continuidad y la
repercusión de la intervención en persona. De hecho, la CBT
móvil se relacionó con una mayor reducción de los síntomas de
depresión que el grupo de control en el periodo postratamiento,
además de una mejora en la salud global y la capacidad de tra-
bajo informada (55).

En otro RCT en 35 sujetos (media de edad: 41 años) con
trastorno depresivo mayor, se asignó en forma aleatoria a 15
para que recibieran CBT móvil y a 20 a cCBT. La aplicación
móvil "ponte feliz" se utilizó y consistió en seis lecciones a
completarse en el curso de ocho semanas. Tanto la CBT móvil
como la cCBT se relacionaron con una reducción estadística-
mente significativa en los síntomas de depresión después del
tratamiento y en el seguimiento a tres meses (56).

En un estudio más reciente se comparó la eficacia de las
aplicaciones para CBT móvil y para la terapia interpersonal
móvil en el tratamiento del trastorno por ansiedad social. Cin-
cuenta y dos sujetos fueron asignados de manera aleatoria para
recibir CBT móvil (N = 27) o terapia interpersonal móvil (N =
25). La CBT móvil tuvo mejor desempeño que la terapia inter-
personal móvil, según se midió por la Escala de Ansiedad
Social de Liebowitz, tanto después del tratamiento como en el
seguimiento a tres meses (d de Cohen intergrupal = 0,64) (57).

Mensajes de texto o servicio de mensajes breves

Los mensajes de texto o servicios de mensajes breves
(SMS) se han utilizado como una intervención de mTerapia
que permite proporcionar de inmediato mensajes de interven-
ciones y recordatorios de metas en salud, citas y tareas de tera-
pia (58). En estudios preliminares se le ha investigado en el tra-
tamiento de trastornos como depresión mayor y los trastornos
psicóticos.

En un estudio de 54 sujetos con depresión mayor y trastor-
no por consumo de alcohol concomitante, se asignó de manera
aleatoria a los participantes para que recibiesen mensajes de
texto de apoyo dos veces al día (N = 26), o a un grupo de lista
de espera en el que los participantes recibían mensajes de texto
de "gracias" una vez cada 14 días (N = 28). A los sujetos se les
efectuó seguimiento hasta por tres meses. Los resultados,
según se evaluaron mediante el Inventario de Depresión de
Beck, mostraron una diferencia estadísticamente significativa a
favor de los mensajes de texto, en comparación con el control
de la lista de espera (59).

Llamadas telefónicas

Las llamadas telefónicas de voz son una forma antigua de
mTerapia y se han utilizado en el tratamiento de diversos tras-
tornos psiquiátricos, tales como trastornos por ansiedad y
depresión. En un RCT se evaluó la psicoterapia basada en telé-
fono para la reducción de la ideación suicida y el autodaño,
mediante la asignación aleatoria de 68 sujetos a un tratamiento
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telefónico breve, junto con la psicoterapia en persona habitual
(N = 34) o únicamente psicoterapia en persona (N = 34). Las
llamadas de voz se enfocaron en la evaluación del estado de
ánimo, provisión de tranquilización, solución de problemas y
capacitación para la medicación. La evaluación a los seis y 12
meses después de iniciado el tratamiento, reveló que los sujetos
que también recibieron psicoterapia telefónica mostraron signi-
ficativamente menos ideación suicida y otros síntomas depresi-
vos (60).

DISCUSIÓN

En gran medida, las ventajas potenciales de la telesalud
mental reflejan los de la telemedicina y consisten en un mejor
acceso a la atención, sobre todo para pacientes que viven en
zonas no bien atendidas por profesionales de la salud mental,
que tienen limitaciones físicas que limitan su capacidad para
obtener la atención habitual, o los que trabajan o tienen otras
responsabilidades que les impiden asistir a una clínica normal.
Además, la menor necesidad de una infraestructura relacionada
con el consultorio, puede ayudar a la contención de los costos y
a mejorar la eficiencia, ayudando a que los servicios de aten-
ción a la salud sean más accesibles en general. Las ventajas que
son más específicas de la telesalud mental son la reducción del
estigma vinculado a las visitas a los centros de salud mental,
así como la capacidad de soslayar los obstáculos específicos
del diagnóstico o del tratamiento (por ejemplo, temor relacio-
nado con ansiedad social u OCD de salir del domicilio o acudir
a un ámbito de tratamiento).

De todas maneras, la telesalud mental y sus diversas mani-
festaciones sigue siendo un poco controvertible, en parte por
las inquietudes constantes entre los pacientes y los profesiona-
les sobre cómo las plataformas de tecnología podrían repercutir
en la "alianza terapéutica" (61). Otros problemas son la falta de
apoyo suficiente, la imposibilidad para proporcionar a los
usuarios una comprensión profunda de sus trastornos y la nece-
sidad de destrezas de computadora específicas (62). Asimismo,
si bien la CBT (y, por extensión, la exposición y prevención de
la respuesta) se ha investigado en cierto grado, se dispone de
escasos datos sobre otras formas comunes de psicoterapia y
prácticamente no existen datos sobre la atención psicofarmaco-
lógica asistida con tecnología.

De todas las terapias mediadas por tecnología, la cCBT y la
iCBT son las que más se han investigado. En comparación con
la cCBT, que en un tiempo estuvo limitada a los CD-ROM y a
programas instalables, que precisaban que los individuos inde-
pendientemente concluyeran actividades ante la falta de guía
del terapeuta, la iCBT al parecer es un avance por cuanto ofre-
ce acceso a una variedad más amplia de programas de CBT, y a
la vez también brinda la oportunidad para grados variables de
guía del terapeuta. Los estudios de investigación apuntan a
muchos éxitos de la cCBT y la iCBT en diversos trastornos psi-
quiátricos y respaldan un rol a estas intervenciones en la pres-
tación de la psicoterapia moderna. Aun así, al parecer una limi-
tación importante de la cCBT y tal vez en menor grado de la
iCBT, es la deserción de pacientes (16).

La VRET es una terapia habilitada por tecnología más nue-
va, que posee ventajas con respecto a las formas habituales,
sobre todo cuando se trata de recrear situaciones de exposición

difíciles (por ejemplo, aeroplanos para la aviofobia) o entornos
de bar (para el trastorno relacionado con el alcohol). En com-
paración con la CBT habitual, la VRET puede tener la ventaja
añadida de un mayor control sobre el ejercicio de la exposición
y un sentido de mayor seguridad, al confrontar los estímulos
fóbicos (63). Sin embargo, esta terapia sigue siendo inadecua-
damente evaluada y no está disponible en general, lo cual en
parte se debe a la necesidad de inversión en infraestructura y
capacitación (64). Dada la creciente disponibilidad y accesibi-
lidad de la tecnología de simulación, según se pone de mani-
fiesto por la disponibilidad actual de videojuegos muy refina-
dos e inmersores, la VRET puede convertirse en un auxiliar
más adecuado, o posiblemente remplazo para la terapia de
exposición habitual en determinados trastornos.

El capítulo más reciente en la revolución digital ha sido el
incremento espectacular de las tecnologías móviles, que com-
prenden teléfonos inteligentes y aplicaciones asociadas. Ha
ocurrido una tendencia paralela dentro de la telesalud mental,
en la que las aplicaciones para salud mental han tenido un cre-
cimiento notable. Entre otras metas, pretenden ayudar a la
autovigilancia y a la aplicación muy dirigida de intervenciones
terapéuticas. En comparación con otras formas de telesalud
mental, una principal ventaja de la mTerapia es su portabilidad,
que puede proporcionar datos sobre conductas, pensamientos y
estrategias de adaptación en tiempo real, y ayudar a diseñar
intervenciones muy específicas y contextualizadas. No obstan-
te, las altas tasas de deserción y de fatiga del respondedor al
parecer también son limitaciones serias de la mTerapia (52) y
se necesita más evidencia en torno a su eficacia.

CONCLUSIONES

Se ha estimado que hasta un 50% de todos los servicios de
atención a la salud se realizarán en forma electrónica hacia el
2020 (65). La telesalud mental ha sido una parte integral del
movimiento de la telemedicina y, dada la naturaleza de "manos
desocupadas" de muchos servicios de salud mental y la menor
necesidad de herramientas de tratamiento, como exploraciones
físicas, pruebas de laboratorio y radioimágenes, puede conside-
rarse que crecerá aún más rápido que otros campos de la medi-
cina.

Sin embargo, hasta ahora el aumento de la telesalud mental
en general ha superado la investigación científica, lo cual limita
la capacidad para dar recomendaciones rigurosas, sobre todo
cuando se está evaluando la sustitución de las plataformas en
línea para el tratamiento habitual. No hay duda de que se necesi-
tan estudios clínicos aleatorizados de tamaño y presentación
adecuados, a fin de establecer la eficacia, la tolerabilidad y el
cumplimiento del tratamiento de las intervenciones disponibles,
así como evaluar algunas lamentablemente mal estudiadas,
como la atención psicofarmacológica habilitada por internet.

Además, las inquietudes en torno a la confidencialidad de
los datos de interacción, así como el cumplimiento de las regu-
laciones de información de salud, como la Ley de Portabilidad y
Responsabilidad de Seguro de Salud de Estados Unidos, sigue
siendo un obstáculo la adopción por los pacientes y el personal
sanitario por igual y debieran priorizarse. Por último, es necesa-
rio evaluar y recomendar el reembolso por los aseguradores, en
el caso de las intervenciones que han demostrado su eficacia e
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inocuidad, sobre todo si las alternativas habituales son inaccesi-
bles, demasiado costosas o insuficientes por sí solas.
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Según la Organización Mundial de la Salud (WHO), la
salud mental es un estado de bienestar en el cual el individuo es
consciente de sus propias capacidades, puede afrontar las ten-
siones normales de la vida, puede trabajar de forma productiva
y fructífera y es capaz de hacer una contribución a su sociedad"
(1).

Esta definición, aunque representa un avance considerable
al alejarse de la conceptuación de la salud mental como un
estado de ausencia de enfermedad mental, plantea varias
inquietudes y se presta a posibles malentendidos cuando identi-
fica sentimientos positivos y funcionamiento positivo como
factores claves para la salud mental.

De hecho, por lo que respecta al bienestar como un aspecto
clave en la salud mental, es difícil reconciliarlo con muchas
situaciones difíciles en la vida en las cuales el bienestar puede
incluso no ser saludable: la mayoría de las personas considera-
ría como no saludable desde el punto de vista mental a un indi-
viduo que experimenta un estado de bienestar mientras mata a
varias personas durante una acción de guerra y consideraría
como sana a una persona que se siente desesperada después de
habérsele despedido de su trabajo en una situación en la cual
las oportunidades de trabajo son escasas.

Las personas con salud mental satisfactoria a menudo están
tristes, no se sienten bien, se sienten enojadas y desdichadas, y
esto es parte de una vida plena de un ser humano. A pesar de
esto, la salud mental a menudo se ha conceptuado como un
afecto puramente positivo, caracterizado por sentimientos de
felicidad y sentido de dominio del entorno (2-4).

Los conceptos utilizados en varios artículos sobre la salud
mental comprenden aspectos clave de la definición de la WHO,
es decir, emociones positivas y funcionamiento positivo. Keyes
(5,6) identifica tres componentes de la salud mental: bienestar
emocional, bienestar psicológico y bienestar social. El bienes-
tar emocional comprende felicidad, interés en la vida y satis-
facción; el bienestar psicológico comprende el gustar de casi
todas las partes de la propia personalidad, el hacer frente con
eficiencia a las responsabilidades cotidianas, el tener relaciones
satisfactorias con otros y el estar satisfecho con la propia vida;
el bienestar social se refiere a un funcionamiento positivo e
implica tener algo para contribuir a la sociedad (contribución
social), sentirte parte de una comunidad (integración social),
creer que esa sociedad se está convirtiendo en un mejor lugar
para todas las personas (realización social) y que la forma en
que funciona la sociedad es congruente para ellos (coherencia
social).

Sin embargo, tal perspectiva de la salud mental, influencia-
da por tradiciones hedónicas y eudaimónicas, que defienden las
emociones positivas y la excelencia en el funcionamiento, res-

pectivamente (7), conlleva el riesgo de excluir a la mayoría de
los adolescentes, muchos de los cuales son un poco tímidos, a
los que luchan contra la injusticia y las desigualdades percibi-
das o que se sienten desalentados por hacerlo después de años
de esfuerzos inútiles, así como migrantes y minorías que expe-
rimentan rechazo y discriminación.

El concepto del funcionamiento positivo también se traduce
según varias definiciones y teorías en torno a la salud mental
en la capacidad para trabajar en forma productiva (1,8), y
muchas conducen a la conclusión errónea de que un individuo
en una edad o en una condición física que le impide trabajar en
forma productiva, por definición, no tiene una buena salud
mental. Trabajar en forma productiva y fructífera no suele ser
posible por motivos contextuales (por ejemplo, para migrantes
o personas discriminadas), lo que puede impedir que las perso-
nas contribuyan a su sociedad.

Jahoda (9) subdividió la salud mental en tres dominios:
autorrealización, por cuanto los individuos pueden aprovechar
plenamente su potencial; sentido de dominio del entorno; y
sentido de autonomía, es decir, la capacidad para identificar,
afrontar y resolver problemas. Murphy (10) adujo que estas
ideas estaban impregnadas de valores culturales considerados
importantes por los norteamericanos. Sin embargo, aun para
una persona norteamericana, es difícil imaginar, por ejemplo,
que un ser humano mentalmente sano en manos de terroristas,
bajo la amenaza de ser decapitado, pueda experimentar un sen-
tido de felicidad y dominio del entorno.

La definición de salud mental claramente está influida por
la cultura que la define. Sin embargo, como también lo preco-
niza Vaillant (11), el sentido común debe prevalecer y se podría
identificar determinados elementos que tienen importancia uni-
versal para la salud mental. Por ejemplo, pese a diferencias cul-
turales en los hábitos alimentarios, es general el reconocimien-
to de la importancia de las vitaminas y los grupos alimentarios
básicos.

HACIA UNA NUEVA DEFINICIÓN DE LA SALUD MENTAL

Conscientes del hecho de que las diferencias entre los paí-
ses en valores, culturas y antecedentes sociales pueden dificul-
tar el logro de un consenso general sobre el concepto de la
salud mental, tratamos de elaborar una definición inclusiva,
evitando en la medida de lo posible, afirmaciones restrictivas y
vinculadas a la cultura.

El concepto de que la salud mental no es solo la ausencia de
enfermedad mental (1,8) se aprobó de manera unánime, en tan-
to que la equivalencia entre salud mental y bienestar/funciona-
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miento no lo fue, y se bosquejó una definición que dejaba espa-
cio para diversos estados emocionales y para el "funcionamien-
to imperfecto".

Aquí se informa la definición propuesta:

La salud mental es un estado dinámico de equilibrio inter-
no que permite a los individuos utilizar sus capacidades en
armonía con valores generales y de la sociedad. Las habilida-
des cognitivas y sociales básicas; la capacidad para recono-
cer, expresar y modular las propias emociones, así como com-
prender a otros; la flexibilidad y la capacidad para hacer fren-
te a los sucesos vitales adversos y funcionar en los roles socia-
les; y la relación armoniosa entre el cuerpo y la mente, repre-
sentan componentes importantes de la salud mental que contri-
buyen, en grados variables, al estado de equilibrio interno.

Añadir una nota que explica lo que se quiere decir en la
definición por la expresión "valores generales" se considera
necesario, en vista de la utilización engañosa de esta expresión
en determinadas circunstancias políticas y sociales. Los valores
a los que hacemos alusión son: respeto y cuidado de sí mismo y
de otros seres vivientes; reconocimiento de la conectividad
entre las personas; respeto al medio ambiente; respeto a la pro-
pia libertad y la de otros.

El concepto de "estado dinámico de equilibrio interno"
quiere decir que refleja el hecho de que diferentes épocas de la
vida precisan cambios en el equilibrio alcanzado; las crisis del
adolescente, el matrimonio, el convertirse en padre o la jubila-
ción, son buenos ejemplos de épocas de la vida que precisan
una búsqueda activa de un nuevo equilibrio mental. Este con-
cepto también incorpora y reconoce la realidad de que las per-
sonas mentalmente sanas pueden experimentar emociones
humanas apropiadas —tales como temor, ira, tristeza y aflic-
ción— en tanto que al mismo tiempo poseen suficiente resis-
tencia a la adversidad para restablecer oportunamente el estado
dinámico de equilibrio interno.

Todos los componentes propuestos en la definición repre-
sentan aspectos importantes, pero no indispensables de la salud
mental; por cierto, pueden contribuir en grado variable al esta-
do de equilibrio, de manera que las funciones plenamente des-
arrolladas pueden contrarrestar una alteración en otro aspecto
del funcionamiento mental. Por ejemplo, una persona muy
comprensiva, muy interesada en compartir mutuamente, puede
compensar un grado moderado de alteración cognitiva y aun
así encontrar un equilibrio satisfactorio y cumplir sus metas en
la vida.

Los principales motivos subyacentes a la elección de los
componentes incluidos en la definición se describen a partir de
aquí.

Las habilidades cognitivas y sociales básicas se consideran
como un componente importante de la salud mental, en vista de
su impacto en todos los aspectos de la vida cotidiana (12-15).
Las habilidades cognitivas comprenden la capacidad para pres-
tar atención, recordar y organizar información, resolver proble-
mas y tomar decisiones; las habilidades sociales implican la
capacidad de utilizar el propio repertorio de capacidades verba-
les y no verbales para comunicarse e interactuar con otros.
Todas estas capacidades son interdependientes y permiten a las
personas funcionar en su entorno. La alusión al nivel "básico"
de estas capacidades es para aclarar que grados leves de altera-

ción son compatibles con la salud mental, en tanto que grados
moderados a graves de alteración, sobre todo si no están com-
pensados por otros aspectos, pueden precisar el apoyo de otros
miembros de la sociedad y de una serie de incentivos sociales,
como las oportunidades de trabajo facilitadas, los beneficios
económicos o los programas de capacitación ad hoc.

La regulación emocional, es decir, la capacidad para recono-
cer, expresar y modular las propias emociones, también se con-
sidera como un componente de la salud mental (16). Se ha pro-
puesto como un mediador del ajuste al estrés (17,18) y se ha
observado en estudios clínicos y de neuroimágenes un vínculo
entre la regulación emocional inadecuada o ineficaz y la depre-
sión (19-22). Diversas opciones de respuesta emocional modu-
lada, que pueden utilizarse de manera flexible, contribuyen a la
salud mental de un individuo y la alexitimia (es decir, una inca-
pacidad para identificar y expresar las propias emociones) es un
factor de riesgo para los trastornos mentales y físicos (23,24).

La empatía, es decir, la capacidad para experimentar y com-
prender lo que los demás sienten, sin confundirse entre uno
mismo y los demás, permite a los individuos comunicarse e
interactuar en formas eficaces y prever acciones, intenciones y
sentimientos de otros (25). La ausencia de empatía no sólo es
un factor de riesgo para la violencia y una característica del
trastorno de la personalidad antisocial, sino también altera las
interacciones sociales en todos los niveles.

La flexibilidad y la capacidad para hacer frente a sucesos
adversos también se consideraron importantes para el manteni-
miento de la salud mental. La flexibilidad designa la capacidad
para revisar un curso de acción ante dificultades u obstáculos
imprevistos, modificar las propias ideas en vista de los nuevos
indicios y adaptarse a cambios que puedan precisar diferentes
épocas de la vida o situaciones contingentes. La falta de flexibi-
lidad puede dar lugar a gran ansiedad para una persona que
experimenta cambios vitales bruscos o importantes, y es un
aspecto relevante de varios trastornos psiquiátricos, como el
trastorno por personalidad obsesiva o el trastorno delirante (26).

La capacidad básica para funcionar en roles sociales y par-
ticipar en interacciones sociales significativas es un aspecto
importante de la salud mental y contribuye sobre todo a la
resistencia a la ansiedad; sin embargo, la exclusión social y la
estigmatización a menudo alteran la participación social, de
manera que cualquier definición de salud mental que haga alu-
sión a este aspecto, tiene que evitar "culpar a la víctima" y ana-
lizar cuidadosamente patrones sociales de estigmatización, dis-
criminación y exclusión que alteren la participación (27).

La inclusión de una relación armoniosa entre el cuerpo y la
mente está basada en el concepto de que la mente, el cerebro, el
organismo y el medio ambiente están muy interconectados y la
experiencia global de estar en el mundo no se puede separar de
la forma en la cual el propio cuerpo se siente en su medio
ambiente (28). Las alteraciones de esta interacción pueden ori-
ginar experiencias psicóticas, trastornos de la conducta alimen-
taria, autodaño, trastorno dismórfico del cuerpo o una salud
física deficiente.

CONCLUSIONES

La definición de salud mental bosquejada en este artículo
tiene como propósito superar las perspectivas basadas en nor-
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mas ideales o tradiciones teóricas hedónicas y eudaimónicas, a
favor de un enfoque inclusivo, lo más libre posible de afirma-
ciones restrictivas y vinculadas a la cultura y lo más cercana
posible a la experiencia vital humana, que a veces es dichosa y
en otras ocasiones triste, o bien ocasiona disgustos o temores; a
veces satisfactoria y en otras ocasiones, difícil o insatisfactoria.

La definición propuesta también es compatible con la pers-
pectiva del movimiento de restablecimiento, en el cual, el res-
tablecimiento después de una enfermedad, se considera como
un proceso dirigido a alcanzar una vida plena y valiosa basán-
dose en las funciones no afectadas por la enfermedad, pese al
hecho de que otras funciones se hayan alterado (29).
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Durante siglos se han observado diferencias en tipos y estilos
de personalidad. Asimismo, por mucho tiempo se ha debatido lo
que contribuye a estas diferencias: lo que hace única la persona-
lidad de un individuo. Ya desde los días de Hipócrates se recono-
cía que debe haber correlaciones entre los patrones de conducta
y las características biológicas humanas y se consideraba que los
tipos y estilos de personalidad como melancólico, flemático y
sanguíneo, se correlacionaban con diferentes concentraciones de
"humores corporales" como bilis, flema y sangre. Estos princi-
pios han resistido la prueba del tiempo, pero hoy día nos hemos
desplazado de la teoría a la ciencia y hablamos de concentracio-
nes de neurotransmisores como la dopamina, la serotonina y la
noradrenalina, que se correlacionan con diferentes tipos y estilos
de personalidad, y reconocemos que la personalidad de un deter-
minado individuo surge de por lo menos dos fuentes: tempera-
mento (el componente genético "programado") y el carácter (los
efectos formadores y moldeadores de la experiencia —sea sana
o perturbada— durante el desarrollo temprano, sobre todo los
procesos de apego en la infancia).

Aunque se han logrado grandes avances, sigue siendo difí-
cil llegar a un consenso amplio sobre la mejor manera de clasi-
ficar los diferentes tipos de personalidad y distinguir el rango
de lo normal y los diversos tipos de personalidad de lo que lla-
mamos trastornos de la personalidad. Una característica central
de este debate ha sido la conveniencia de utilizar un sistema
dimensional, o bien, uno categórico. El modelo de cinco facto-
res se ha estudiado ampliamente en la investigación de rasgos
analíticos de factores en psicología y se ha previsto amplia-
mente como un sistema dimensional válido para captar las
variaciones principales en los estilos de personalidad (1). Sin
embargo, este modelo se derivó principalmente de estudios de
poblaciones normales y no ha sido fácilmente aplicable a
poblaciones de pacientes.

El DSM adoptó un sistema categórico más compatible con
los sistemas de clasificación de la enfermedad utilizados en el
mundo de la medicina. En su tercera edición, publicada en
1980, se establecieron criterios diagnósticos que definían una
serie de 11 trastornos de la personalidad y se ubicaron en el
segundo "eje" (Eje II) del sistema multiaxial introducido en esa
edición del manual (2). Las ediciones siguientes del DSM
redujeron el número de trastornos de la personalidad a 10 y
establecieron un formato politético uniforme para los criterios
diagnósticos de cada trastorno, precisando la presentación de
un número designado de criterios para establecer un determina-
do diagnóstico (por ejemplo, 5 de 9 criterios eran necesarios
para el diagnóstico del trastorno límite de la personalidad). Los
trastornos de la personalidad en el DSM-IV están organizados
en lo que llamo un "sistema categórico de tono dimensional",

reflejado en tres agrupamientos "conglomerados": Conglome-
rado A ("raro-excéntrico"), Conglomerado B ("dramático-emo-
cional") y Conglomerado C ("ansioso-temeroso") (3).

El sistema categórico del DSM definido por criterios se ha
utilizado ampliamente en todo el mundo y ha servido de estí-
mulo para la investigación. No obstante, se ha identificado una
serie de problemas y desventajas de este enfoque (4,5). Para la
mayor parte de los trastornos de la personalidad, el número de
criterios o umbrales necesarios para establecer el diagnóstico
fue arbitrario y sin embargo el enfoque categórico da la impre-
sión de que el trastorno o está presente o no lo está, en vez de
que un patrón de síntoma y rasgo pueda variar en un gradiente
de gravedad. Por otra parte, la naturaleza politética de la serie
de criterios implica una heterogeneidad considerable dentro de
los diagnósticos. Por ejemplo, existen 256 formas de configu-
rar cinco de nueve criterios para el diagnóstico del trastorno
límite de la personalidad (5) y dos pacientes podrían recibir
este diagnóstico pero compartir solo un criterio.

El trabajo en el DSM-5 comenzó hace más o menos una
década y en una monografía inicial intitulada "Un programa de
investigación para el DSM-V" se observó que "profesionales
clínicos e investigadores bien informados han señalado que la
variación en los síntomas psiquiátricos se representa mejor por
dimensiones que por una serie de categorías, sobre todo en el
campo de los rasgos de la personalidad". (6, p.12). Una vez
designado el Grupo de Trabajo para la Personalidad y Trastor-
nos de la Personalidad, se encargó de analizar la literatura y
explorar la posibilidad de implementar un enfoque dimensional
en la clasificación de los trastornos de la personalidad.

Se desarrolló un borrador inicial de un modelo prototipo y
se publicó en la página web del DSM-5 en 2010, junto con
todos los cambios propuestos que se consideraban para el DSM-
5. Después de las sugerencias extensas de las respuestas por
escrito, de las audiencias profesionales y de la propia comisión
para el DSM-5, se decidió que el modelo prototipo no sería ope-
rable. Luego se desarrolló un modelo "híbrido" basado en crite-
rios y se publicó en 2011, seguido de una versión final publica-
da en 2012. Este modelo se estudió en los estudios de campo del
DSM-5. El nuevo modelo para el trastorno límite de la persona-
lidad, por ejemplo, demostró una fiabilidad de prueba y repeti-
ción de prueba satisfactoria (7) y se juzgó que era preferible al
modelo DSM-IV implementado por los profesionales clínicos
en el ejercicio clínico sistemático y en los centros académicos
que participaban en estudios de campo. Se obtuvieron datos (y
más tarde se publicaron) de un grupo independiente de profesio-
nales que mostraron resultados similares (8).

El nuevo modelo para los trastornos de la personalidad se
presentó a toda la Comisión del DSM-5, integrada por el presi-
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dente general y el co-presidente de la Comisión del DSM-5,
junto con presidentes de todos los Grupos de Trabajo del DSM-
5, y se aprobó de manera contundente y unánime. Sin embargo,
varios comités científicos y clínicos que la American Psychia-
tric Association (APA) que se habían establecido para analizar
todos los cambios propuestos en el Manual Diagnóstico consi-
deraron que no había suficiente evidencia hasta el momento
para validar el  nuevo modelo de trastorno de la personalidad
propuesto y establecer su utilidad clínica. El Consejo de Admi-
nistración de la APA votó luego por mantener el sistema diag-
nóstico para los trastornos de la personalidad del DSM-IV
prácticamente sin cambio, en la primera sección del DSM-5 e
incluir el nuevo modelo propuesto como un "modelo alternati-
vo del DSM-5 para los trastornos de la personalidad" en la Sec-
ción III del DSM-5, la sección referida como "Medidas y
modelos emergentes" (9). Aunque este resultado fue una
decepción para el Grupo de Trabajo, es alentador que se inclu-
ya el nuevo modelo en el DSM-5 como un "modelo alternati-
vo", y por tanto "oficialmente" permite su utilización por aque-
llos que estén interesados, y que estimule la investigación
basándose en el mismo (véase 5,10,11).

En el modelo alternativo, los criterios esenciales para defi-
nir cualquier trastorno de la personalidad son: a) alteración
moderada o mayor en el funcionamiento de la personalidad y
b) la existencia de rasgos patológicos de la personalidad. Se
proporciona una escala "a nivel de funcionamiento", y datos de
sensibilidad y especificidad respaldaron la designación de
"alteración moderada" como el umbral apropiado para indicar
la presentación de un trastorno de la personalidad (12). Como
se definió en el modelo alternativo, el funcionamiento de la
personalidad consiste en el grado en el cual hay un sentido
íntegro de sí mismo (lo que implica una identidad clara, cohe-
rente y con autodirección efectiva) y un funcionamiento inter-
personal (que refleja una capacidad satisfactoria para la empa-
tía y para la intimidad madura y mutuamente reconfortante con
otras personas). Los rasgos patológicos de la personalidad se
organizan en cinco dominios de rasgo (afectividad negativa,
desapego, antagonismo, desinhibición y psicoticismo), cada
uno de los cuales es detallado además por una serie de facetas
de rasgo que reflejan aspectos del propio dominio. Se ha
demostrado que este sistema de rasgo se correlaciona bien con
el modelo de cinco factores (13).

Una tarea asumida por el Grupo de Trabajo fue analizar la
literatura y evaluar la fortaleza de los datos publicados que res-
paldan la validez de concepto de cada trastorno de la personali-
dad del DSM-IV, de un modo similar al proceso que se lleva a
cabo en la elaboración del propio DSM-IV, que conduce a la
eliminación del trastorno de la personalidad pasivo-agresivo
del Manual Diagnóstico como un trastorno definido, reconcep-
tuándolo como un rasgo presente en muchos trastornos diferen-
tes del Eje I y el Eje II. El resultado de estos análisis fue reducir
el número designado de trastornos de la personalidad a seis
(antisocial, evasivo, limítrofe, narcisista, obsesivo-compulsivo
y esquizotípico) y especificar la naturaleza o la mayor altera-
ción en el funcionamiento de la personalidad, así como detallar
los dominios del rasgo de personalidad patológica y las facetas
de rasgo que caracterizan a cada trastorno.

Además, se estableció un nuevo diagnóstico llamado Rasgo
de Trastorno de la Personalidad Especificado, que remplaza al
Trastorno de la Personalidad No Especificado en el DSM-IV.

Este diagnóstico ahora se puede utilizar como algo más que
sólo un diagnóstico "de exclusión" —indica que un paciente
que cumple los criterios generales para un trastorno de la per-
sonalidad, no reúne los requisitos para alguno de los seis tras-
tornos de la personalidad asignados, y tiene un perfil de rasgo
patológico que se puede representar en forma individual (que
puede captar los rasgos paranoide, esquizoide, histriónico y
dependiente, si están presentes, además de cualquier otra faceta
de rasgo aplicable).

En general, cada vez hay un mayor interés en este modelo
alternativo. La experiencia clínica y la investigación adicional
ayudan a evaluar la validez, la fiabilidad y la utilidad clínica, y si
podrían o no considerarse cambios adicionales en revisiones
futuras del manual diagnóstico. Un modelo interesante que se
está proponiendo para la ICD-11, es decir, utilizar un solo térmi-
no diagnóstico de Trastorno de la Personalidad calificado en cua-
tro niveles de disfunción de la personalidad: "dificultad de la
personalidad" (un código "Z" que implica que no existe ningún
trastorno formal) y trastorno de la personalidad leve, moderado y
grave (14). Esta propuesta es un poco análoga al diagnóstico del
DSM-5 Trastorno de la Personalidad con Rasgo Especificado.

Una crítica del modelo alternativo, expresada por varios
expertos en el campo del trastorno de la personalidad, aduce que
el nuevo modelo es demasiado complicado y que los profesiona-
les clínicos no lo utilizarán (15). Sin embargo, según se describió
antes, los profesionales clínicos informaron favorablemente
sobre su utilidad clínica y su utilización para la planificación del
tratamiento y la comunicación con colegas, pacientes y familias.
Asimismo, una prueba justa de complejidad es comparar todos
los diagnósticos de trastorno de la personalidad del DSM-IV con
todos los del nuevo modelo. De hecho, el número de criterios
necesarios para cubrir todos los diagnósticos en el mismo mode-
lo se ha reducido un 43% en comparación con el DSM-IV. Cual-
quiera de las versiones se puede utilizar en forma prototípica,
como es común en el ejercicio clínico, de manera que el patrón
diagnóstico más prominente, como trastorno límite de la perso-
nalidad, exigirá la máxima prioridad en la planificación del trata-
miento, con la opción de explorar características patológicas adi-
cionales que sean adecuadas.
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Durante décadas muchos profesionales clínicos, sobre todo
terapeutas psicodinámicos y humanistas, se han resistido a pen-
sar en sus pacientes en términos de diagnósticos categóricos. En
la era actual, tienen que escoger entre "aceptar" renuentemente
las designaciones diagnósticas del DSM, "negarlas" o crear
alternativas más congruentes con las formulaciones dimensio-
nales, inferenciales, contextuales, biopsicosociales diagnósticas
características de los enfoques psicoanalítico y humanístico. El
Manual Diagnóstico Psicodinámico (PDM) (1) refleja un
esfuerzo por describir con detalle un diagnóstico psicodinámi-
camente orientado que cubra la brecha entre la complejidad clí-
nica y la necesidad de validez empírica y metodológica. Ha
estado fuertemente influido por un esfuerzo similar, el Procedi-
miento de Evaluación Shedler-Western (SWAP-200) (2,3), en el
cual se ha basado ampliamente. La segunda edición del PDM
(PDM-2) (4,5) será publicada en 2016 por Guilford Press.

La primera edición del PDM, dirigida por S. Greenspan,
con ayuda de N. McWilliams y R. Wallerstein, representó los
esfuerzos colaborativos de miembros de cinco organizaciones
patrocinadoras: la American Psychoanalytic Association, la
International Psychoanalytical Association, la Division of
Psychoanalysis de la American Psychological Association, la
American Academy of Psychoanalysis and Dynamics
Psychiatry y el National Membership Committee on Psychoa-
nalisis in Clinical Social Work. El PDM-2 estará patrocinado
también por la International Association for Relational Psycho-
analysis and Psychotherapy.

El PDM-1 tuvo cuatro secciones principales: Trastornos
Mentales del Adulto; Síndromes de Salud Mental del Niño y el
Adolescente; Trastornos del Lactante y la Infancia Temprana; y
Fundamentos Conceptuales y Empíricos para un Sistema de
Clasificación de los Trastornos de la Salud Mental de Base Psi-
codinámica. En forma esquemática, con excepción de la eva-
luación de los lactantes y preescolares (evaluados con un siste-
ma multiaxial específico), a los profesionales clínicos se les
alentó para que valorasen lo siguiente en todos los pacientes:
nivel de organización de la personalidad y estilos o trastornos
de la personalidad prevalecientes (Eje P); nivel de funciona-
miento mental global (Eje M); síntomas y síndromes y la expe-
riencia subjetiva que tiene de ellos el paciente (Eje S).

El PDM tenía como propósito promover la integración
entre la comprensión nomotética y el conocimiento ideográfico
que es útil para la formulación de casos individuales y la plani-
ficación del tratamiento ajustado al paciente. Al enfocarse en
toda la gama del funcionamiento mental, aspiraba a comple-
mentar los esfuerzos del DSM y la ICD para clasificar los sín-
tomas y los síndromes. En la Guía de Bolsillo de la Explora-

ción Diagnóstica del DSM-5 (6), Nussbaum señala: "La ICD-
10 se enfoca en salud pública, en tanto que el PDM se enfoca
en la salud psicológica y la ansiedad de una persona específica.
Varios grupos psicoanalíticos se reunieron para crear el PDM
como una contraparte a los sistemas descriptivos del DSM-5 y
la ICD-10. Al igual que el DSM-5, el PDM comprende dimen-
siones que abarcan las categorías diagnósticas, junto con una
descripción minuciosa de los patrones y trastornos de la perso-
nalidad. El PDM utiliza categorías diagnósticas del DSM pero
incluye descripciones de la experiencia interna de una persona
que acude a tratamiento" (6, págs. 243-244).

Al abordar la incomodidad de muchos profesionales clíni-
cos con respecto al diagnóstico categórico (7), el PDM propor-
cionó un modelo alternativo que trata de "caracterizar toda la
gama de funcionamiento de un individuo, la profundidad así
como la superficie de los patrones emocionales, cognitivos y
sociales" (1, p. 1). El PDM típicamente se describe a sí mismo
como una "taxonomía de personas" más que una "taxonomía
de enfermedades", como un esfuerzo por describir "lo que uno
es más que lo que uno tiene" (1, p. 17). De acuerdo con Ste-
pansky (8), la divulgación de la primera edición en Estados
Unidos ha sido amplia.

En octubre de 2013, la American Psychoanalytic Associa-
tion señaló: "Hay un lugar en el campo para clasificar a los
pacientes con base en descripciones de síntomas, evolución de
la enfermedad y otros hechos objetivos. Sin embargo, como
analistas sabemos que cada paciente es singular. No existen dos
personas con depresión, luto, ansiedad o cualquier otra enfer-
medad o trastorno mental que tenga los mismos potenciales,
necesidades de tratamiento o respuestas a medidas de ayuda.
Independientemente de que sea o no sea muy útil para alguien
la nomenclatura diagnóstica descriptiva ejemplificada por el
DSM-5, la evaluación diagnóstica psicoanalítica es una vía de
evaluación complementaria esencial que tiene como propósito
proporcionar una comprensión profunda de cada persona como
un individuo único y complejo y debiera ser parte de una eva-
luación minuciosa de cada paciente. Incluso para los trastornos
psiquiátricos con una fuerte base biológica, los factores psico-
lógicos contribuyen al inicio, el agravamiento y la expresión de
la enfermedad. Los factores psicológicos también influyen en
cómo cada paciente participa en el tratamiento; se ha demostra-
do que la calidad de la alianza terapéutica es el factor predictor
más potente del pronóstico para las enfermedades en todas las
modalidades" (www.apsa.org). A continuación recomendó el
PDM para esta evaluación complementaria.

En el periodo inmediatamente posterior a la muerte de S.
Greenspan poco después de la publicación del PDM-1 en 2006,
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y la jubilación de R. Wallerstein (quien falleció en 2014; el
PDM se dedicará tanto a Greenspan como a Wallerstein), la
nueva edición precisó un liderazgo que represente tanto la con-
tinuidad como el cambio, lo cual hemos tratado de proporcio-
nar. Se organizaron varias Comisiones específicas, cada una
bajo el liderazgo de dos editores: Adultos - Eje P (N. McWi-
lliams y J. Shedler); Adultos - Eje M (V. Lingiardi y R. Borns-
tein); Adultos - Eje S (E. Mundo y J. O'Neil); Adolescentes (M.
Speranza y N. Midgley; Niños (N. Malberg y L. Rosenberg);
Lactancia e Infancia Temprana (A.M. Speranza y L. Mayes);
Ancianos (F. Del Corno y D. Plotkin); Instrumentos (S. Wal-
dron, F. Gazzillo y R. Gordon); Ilustraciones de Caso y Perfiles
del PDM-2 (F. Del Corno, V. Lingiardi y N. McWilliams). La
segunda edición mantendrá entonces la estructura multiaxial
básica, pero se caracterizará por varios cambios importantes,
como los que se presentan a continuación.

La sección Personalidad del Adulto se integrará y revisará
de acuerdo con las indicaciones teóricas, clínicas y empíricas,
sobre todo las derivadas de medidas como la SWAP-200
(2,3,9) y sus nuevas versiones (10,11) y aplicaciones (12,13), y
de los Prototipos Psicodinámicos Diagnósticos (14). La sec-
ción sobre Niveles de Organización de la Personalidad, en vista
de la investigación que se ha realizado desde 2006, que indica
la utilidad clínica de este concepto, incluirá un nivel de organi-
zación de personalidad psicótico (15).

En el Eje M, el número de funciones mentales se incremen-
tará de nueve a doce: capacidad para regulación, atención y
aprendizaje; capacidad para la gama afectiva, comunicación y
comprensión; capacidad para la mentalización y funcionamien-
to reflexivo; capacidad para la diferenciación y la integración;
capacidad para las relaciones y la intimidad; regulación de la
autoestima y calidad de la experiencia interna; control y regu-
lación de los impulsos; funcionamiento defensivo; adaptación,
resistencia a la adversidad y fortaleza; capacidades de auto-
observación (atención psicológica plena); capacidad para cons-
truir y utilizar normas e ideales internos; significado y propósi-
to. Un procedimiento de evaluación con una escala del tipo de
la de Likert, se asociará a cada función mental.

El Eje S aumentará su integración con el DSM-5 y la ICD-
10. La nueva edición dará una explicación más exhaustiva de la
justificación para la descripción de "estados afectivos", "patro-
nes cognitivos", "estados somáticos" y "patrones de relación",
y cita estudios clínicos científicos relacionados. Resaltará con
más detalle tanto la experiencia subjetiva del paciente como la
posible contratransferencia del problema clínico (16-19).

Dado que existen diferencias psicológicas significativas
entre niños pequeños y adolescentes, una sección de adolescen-
tes (edad 11-18) se separará de la sección de niños (4-10). La
Sección Especial sobre Lactancia e Infancia Temprana (IEC)
incluirá una descripción de las líneas de desarrollo y continuida-
des homotípicas/heterotípicas de la infancia en etapa temprana,
la adolescencia, la psicopatología del adolescente y el adulto, ya
que éstas se han investigado en la bibliografía clínica y empírica.
El PDM proporcionará mejores definiciones de la calidad de
relaciones primarias (niño y cuidadores), resaltando la evalua-
ción de los sistemas de familia y sus patrones de relación carac-
terísticos, entre ellos la atención a los patrones de apego y su
posible relación con la psicopatología y el desarrollo normativo.

Habrá una sección sobre Trastornos de la Salud Mental de
los Ancianos, que no existe en la primera edición.

El PDM-2 contendrá dos secciones especiales sobre Herra-
mientas Atractivas para el Profesional Clínico (tanto derivadas
del PDM-2 como derivadas de estudios previos) que pretenden
ayudar a los profesionales clínicos a lograr una mejor com-
prensión del enfoque global representado en el manual (20,21).

Por último, el PDM-2 omitirá la última sección extensa
sobre artículos empíricos de apoyo y en cambio integrará más
referencias sistémicas a la investigación, sobre todo a medida
que los estudios empíricos proporcionen más información para
las descripciones operacionalizadas de los diferentes trastor-
nos.

En resumen, el PDM tiene como propósito detectar y des-
cribir experiencias mentales características del paciente y con
ello incrementar la capacidad de los profesionales clínicos para
aliviar la tensión psicológica de los pacientes distintivamente
individuales que buscan su ayuda. Trata de restablecer la cone-
xión entre la comprensión profunda y el tratamiento, sin los
requisitos de otros sistemas diagnósticos de que sean útiles
para estudios demográficos, facturación, mantenimiento de
registro institucional, investigación sindrómica y otras aplica-
ciones auxiliares de las categorías diagnósticas.

Sin un contrapunto a la tendencia actual de enfocarse cada
vez más estrechamente en categorías de trastorno definidas, la
relación clínica puede quedar en peligro o incluso dañarse. Evi-
tar este riesgo es el principal motivo por el cual los autores de
las dos ediciones del PDM han ofrecido este sistema de clasifi-
cación complementaria a los especialistas en salud mental.
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En su estudio de cambio de paradigma, Stein y Test (1) cre-
aron y evaluaron un modelo de tratamiento de salud mental en
la población para personas con enfermedades mentales graves
el cual se conoció como tratamiento asertivo comunitario
(ACT). Su enfoque cuestionó muchos de los procedimientos y
creencias habituales en psiquiatría. Con base en su investiga-
ción previa, habían llegado a la conclusión (2) de que los pro-
gramas de capacitación en los hospitales para preparar a los
pacientes para vivir en la sociedad después del alta eran inefi-
caces, y que el proporcionar aleccionamiento y apoyo en con-
textos de la población después del alta era muy superior. El
principio de evaluación, capacitación y apoyo in vivo se con-
virtió en la piedra angular del modelo ACT. Con el punto de
contacto en la población, el ACT utilizó el acercamiento aserti-
vo para lograr la participación de los pacientes renuentes a res-
petar las consultas en una clínica.

Otro componente decisivo del modelo ACT fue un enfoque
integral en los servicios, ayudando al tratamiento de la enfer-
medad, al control de la medicación, el alojamiento, las finanzas
y cualquier otra cosa decisiva para el ajuste del individuo en la
población. Los servicios de ACT comprendieron asistencia en
problemas prácticos habituales en la vida, como las compras y
utilizar el transporte público. Junto con el enfoque en las nece-
sidades inmediatas y metas personales del paciente, el cambio
en la prestación de servicios a los contextos de la población
incrementó considerablemente la participación de los pacientes
y la satisfacción con los servicios de salud mental (3).

Basándose en la experiencia de equipos de tratamiento hos-
pitalarios, Stein y Test formularon que el modelo ACT necesi-
taba un equipo interdisciplinario de profesionales de la salud
mental para proporcionar servicios intensivos, oportunos y per-
sonalizados, facilitando las reuniones frecuentes del equipo
para analizar con detalle los planes y servicios de tratamiento.
El ACT también fue concebido como un modelo de servicio
directo, en el que los propios profesionales clínicos proporcio-
nan la mayor parte de los servicios necesarios en vez de remi-
tirlos a otros profesionales. Otra característica del modelo con
influencia de mucho mayor alcance fue la integración de los
servicios, que ha demostrado ventajas con respecto a los méto-
dos intermediarios (es decir, remitir a los pacientes a otros pro-
gramas para muchos servicios). Los equipos del ACT integra-
ban el tratamiento de la salud mental, el alojamiento, la rehabi-
litación y muchos otros servicios, y los ajustaban a las necesi-
dades y metas de cada paciente.

Otra característica central del modelo ACT fue el bajo
cociente paciente–personal de aproximadamente 10 pacientes
por profesional de ACT de tiempo completo. Este patrón de
dotación de personal permitía múltiples contactos cada semana

con los pacientes que necesitaban apoyo intensivo. Además,
los equipos proporcionaron una cobertura continua, respon-
diendo rápidamente a las urgencias de pacientes, 24 horas al
día, siete días a la semana. Por último los equipos del ACT se
comprometían a la atención a largo plazo y continuada. Al
principio, el modelo prometía una atención de por vida.

INVESTIGACIÓN SOBRE LA EFICACIA

En las décadas siguientes al estudio de Stein y Test (1),
docenas de estudios aleatorizados controlados del ACT evalua-
ron su eficacia para promover la reintegración de las personas
con enfermedades mentales graves a la sociedad. En varios
análisis se llegó a la conclusión de que ACT era más eficaz que
los servicios habituales para reducir la utilización de hospitales
e incrementar la ocupación en la población (3), y múltiples
directrices de procedimientos aprobaban el ACT como un pro-
cedimiento basado en evidencia para el tratamiento de la esqui-
zofrenia (4). La repercusión del ACT en los resultados diferen-
tes a la utilización del hospital y la ocupación en la población
era menos clara, aunque algunos estudios revelaron mejoras en
el alojamiento estable, el control de los síntomas y la calidad de
vida (3).

La investigación también comenzó a identificar a las pobla-
ciones de pacientes en los cuales el ACT era más eficaz. El
ACT fue muy eficaz y rentable para los pacientes que regresa-
ban repetidamente a los hospitales psiquiátricos; a la inversa,
fue menos eficaz y claramente no rentable para los pacientes
hospitalizados con poca frecuencia (5). Las extensiones del
modelo ACT a las personas sin hogar con enfermedades menta-
les graves que tuvieron como propósito reducir la falta de
hogar también en general fueron eficaces, sobre todo cuando se
integraron a modelos de alojamiento basados en evidencia (6).

MODIFICACIONES

Aunque algunos partidarios del ACT insistían en la ortodo-
xia, la mayoría aprobaba el ACT como un modelo de servicio
flexible que podía aumentarse con procedimientos basados en
evidencia para atender poblaciones específicas elegidas como
objetivo y dominios de resultado. Con el tiempo, muchos equi-
pos de ACT incorporaron tratamientos de abuso de sustancias,
el empleo respaldado y la psicoeducación familiar (7). Ade-
más, los equipos de ACT modificados adaptaron los servicios a
los pacientes que presentaban episodios tempranos de psicosis
(8), los que tenían trastorno límite de la personalidad (9) y
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aquellos con antecedentes penales (10). La atención reciente se
ha enfocado en intensificar la experiencia del restablecimiento,
sobre todo el restablecimiento funcional y la calidad de vida
(11). La mayor parte de estas aumentaciones no se han estudia-
do muy bien y en algunos campos los resultados han sido con-
tradictorios, pero en general estas innovaciones representan
avances importantes en la definición del modelo ACT.

FIDELIDAD AL ACT

Varios grupos de investigación han definido en forma ope-
racional los componentes decisivos del ACT elaborando esca-
las de fidelidad. Estas escalas miden la implementación de las
características esenciales de un modelo y posibilitan a los
directores de programa lograr y mantener normas de modelo.
Una escala ampliamente utilizada, la Escala de Fidelidad de
ACT de Dartmouth (DACTS) (12), ha sido una herramienta
válida para determinar si los programas siguen los principios
de ACT. Una escala más reciente expandió los DACTS para
incluir mayor especificación de roles de personal y evaluación
de los servicios orientados al restablecimiento (11).

Un metanálisis en que se evaluó la relación entre la fideli-
dad al ACT y la reducción del uso del hospital empleó dos índi-
ces generales para medir los componentes decisivos del mode-
lo ACT: dotación de personal (cociente paciente-personal,
tamaño del equipo óptimo e inclusión del psiquiatra y la enfer-
mera en el equipo) y organización (por ejemplo, el equipo ACT
proporciona atención directamente más que por intermediarios,
reuniones diarias del equipo y acceso las 24 horas) (13). La
organización predecía las reducciones significativas en el uso
del hospital, no así la dotación de personal. Por consiguiente,
este estudio brindó un apoyo empírico para los componentes
organizativos del ACT, pero arrojó dudas sobre la necesidad de
las normas de dotación de personal interdisciplinario.

ABSORCIÓN EN LOS SERVICIOS NORMALES

La aprobación generalizada del ACT por los líderes en
salud mental fomentó que muchos estados en la Unión Ameri-
cana así como en otros países lo adoptasen como un modelo de
servicio. Sin embargo, en varias evaluaciones a gran escala en
el Reino Unido no se demostró ninguna ventaja del ACT con
respecto a los servicios normales, lo que condujo a un investi-
gador a concluir que el ACT era eficaz solo en poblaciones con
un sistema de salud mental extrahospitalario inadecuado y una
utilización excesiva de hospitales psiquiátricos (14), precisa-
mente porque los servicios de salud mental normales en el Rei-
no Unido ya habían adoptado muchas de las innovaciones que
se utilizaron inicialmente en el ACT. Así mismo, estudios con-
trolados realizados en Estados Unidos, sobre todo en zonas de
servicios satisfactorios, por lo general no han revelado mejores
resultados para el ACT en años recientes, ya que Estados Uni-
dos ha continuado reduciendo bruscamente la tasa de hospitali-
zaciones y la duración de las hospitalizaciones. A nivel interna-
cional, el ACT sigue siendo una opción de modelo de servicio
atractiva en algunos países como Japón (15), con servicios de
salud mental comunitaria deficientemente desarrollados y con
la utilización sistémica de hospitalizaciones a largo plazo.

PERSPECTIVAS ACTUALES DE LOS COMPONENTES
DECISIVOS DEL MODELO ACT

Los investigadores de los servicios actuales de salud mental
consideran que las características organizativas del modelo
ACT son adecuadas, según se demuestra por su emulación
generalizada, y que cualquier intervención compleja debe ser
flexible en el curso del tiempo para responder a cambios en
valores, contenido, cultura e investigación. Aunque el modelo
ACT puede haber perdido su preeminencia como el que tiene
mayor apoyo empírico de todos los enfoques de tratamiento en
la salud mental en la población (14), su monumental contribu-
ción a proporcionar un modelo de tratamiento claro, operacio-
nalmente definido con apoyo amplio de la investigación sigue
siendo ejemplar. Muchos componentes decisivos del ACT se
han asimilado hacia el ejercicio normal en los sistemas de
salud mental progresivos.

Varios componentes centrales del modelo de ACT origi-
nal no han perdurado. El principio del apoyo con tiempo ili-
mitado —es decir, el que los pacientes deban recibir ACT por
tiempo indefinido— no está basado en evidencia, está orien-
tado al restablecimiento, es práctico y rentable, y básicamen-
te se ha descartado y reemplazado con políticas que fomen-
tan la graduación (16). El concepto interdisciplinario gra-
dualmente se ha transformado para reconocer que los miem-
bros del equipo deben aprender nuevas capacidades en forma
continua a medida que surgen procedimientos basados en
evidencia.

Se han reconocido otros límites del modelo ACT. No está
bien adaptado para el contexto rural, debido a que las poblacio-
nes con escasa densidad demográfica carecen de un volumen
crítico de usuarios de servicios que precise servicios de salud
mental intensivos. Para adaptarse a los ámbitos rurales, un ser-
vicio hibrido neerlandés llamado ACT flexible (FACT) ha inte-
grado un equipo de ACT a corto plazo en un equipo de trata-
miento clínico, proporcionando servicios intensivos para
pacientes que están en crisis, con una fácil transición a los ser-
vicios habituales en una y en otra dirección (17). Se han des-
arrollado otras versiones modificadas de ACT para respaldar
las transiciones y la flexibilidad (por ejemplo, 18), pero no ha
surgido un modelo claramente superior.

Influido por la investigación sobre los modelos de atención
con contención de costos relacionados, las especificaciones
para los componentes decisivos el modelo ACT, continúan
expandiéndose. Los equipos que integran el ACT ahora incor-
poran componentes como un enfoque en el restablecimiento,
toma de decisiones compartida, supervisión basada en los
resultados, planificación del tratamiento basada en las fortale-
zas y utilización de recursos comunitarios generales (7).

CONCLUSIONES

El ACT fue el principal modelo de los servicios de salud
mental en la población durante la última mitad del siglo XX.
Facilitó la descentralización institucional e hizo posible la rein-
tegración satisfactoria en la población a millares de personas
con enfermedades mentales graves. Los principios claves del
ACT —proyección, prestación de servicios en la población,
servicios integrales e integrados y continuidad de la atención—
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siguen influyendo en la estructura de los servicios de salud
mental en formas profundas en gran parte del mundo.

La estructura y la flexibilidad del ACT han permitido infi-
nidad de adaptaciones. Por consiguiente, el ACT sigue siendo
relevante para los sistemas de servicios y pacientes con múlti-
ples necesidades en muchos contextos. Los modelos de servi-
cios complejos como el ACT deben seguirse adaptando con el
tiempo, a medida que surjan nuevos conceptos, nuevos entor-
nos, nuevas tensiones y nuevos procedimientos con apoyo
empírico.
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Algunos artículos recientes sobre la utilización de benzodiaze-
pinas (1,2) han ido seguidos de una o más ondas de publicidad
negativa de estos fármacos que a veces exigen más regulación de
su prescripción (3). ¿Está justificada esta crítica y en qué se basa?

El artículo reciente de Olfson et al (1) realmente no propor-
ciona alguna información nueva sobre las benzodiazepinas.
Simplemente nos informa sobre el porcentaje aproximado de
adultos estadounidense que utilizaron estos fármacos en el
2008 y las diferencias entre géneros y grupos de edad. No seña-
la alguna epidemia creciente en la prescripción de las benzo-
diazepinas, ya que no existe esta. De hecho, la descripción de
las benzodiazepinas para los trastornos afectivos y por ansie-
dad disminuyó en Estados Unidos entre 2001 (90 millones de
prescripciones) y 2007 (85 millones de prescripciones), en tan-
to que aumentaba la población.

En relación con el insomnio, Olfson et al (1) solo hace eco
de algunas inquietudes planteadas en el pasado. Citan una guía
de National Institute for Clinical Excellence (NICE) de hace 11
años (4) para la utilización de zaleplón, zolpidem y zopiclona
(no benzodiazepinas), recomendado el empleo de hipnóticos
únicamente a corto plazo para el insomnio grave y perturbador
y solo después de evaluar muy bien las opciones no farmacoló-
gicas. La recomendación de utilizar opciones no farmacológi-
cas es adecuada para el insomnio breve, circunstancial, inter-
mitente. Sin embargo, el recomendar solo un tratamiento a cor-
to plazo para el insomnio perturbador grave no es clínicamente
aceptable. En la actualidad el insomnio se considera un trastor-
no crónico: su definición especifica una duración de un míni-
mo de tres meses. En el ejercicio clínico, por lo general no tra-
tamos las enfermedades crónicas por un breve periodo. El
requisito de solo utilizar brevemente los hipnóticos en el
insomnio se retiró de la mayor parte de los materiales regulato-
rios. De hecho, no contamos con suficientes estudios a largo
plazo. Algunos estudios “a largo plazo” (de solo seis meses)
señalan de hecho que el tratamiento prolongado con eszopiclo-
na (5) y zolpidem (6) mejora la concentración diurna, el des-
empeño laboral y la satisfacción del paciente. Lamentablemen-
te, no disponemos de estudios similares con las benzodiazepi-
nas, pero su utilización prolongada para esta indicación por los
profesionales clínicos parece indicar conclusiones similares.
Por último, pero no menos importante, la relación entre el
insomnio y la depresión es bidireccional (7), ya que el insom-
nio no tratado puede desencadenar depresión.

Las benzodiazepinas representan un tratamiento eficaz para
los trastornos por ansiedad (8-10). Su utilización ha sido
suplantada en parte por los inhibidores selectivos de la recapta-
ción de serotonina (SSRI), interesantemente sin alguna eviden-
cia de apoyo con respecto a eficacia superior o datos de mayor
tolerabilidad. De hecho, cuando las benzodiazepinas y los anti-
depresivos se compararon directamente en estudios controla-
dos, surgió una superioridad de los primeros tanto en la efica-
cia como en los efectos secundarios (11). Por ejemplo, en la
comparación que hicieron Nardi et al del clonazepam con la

paroxetina en el trastorno por pánico (12, 13), la benzodiazepi-
na no solo fue más rápida y más eficaz durante el tratamiento a
corto plazo, sino mantuvo su eficacia en el tratamiento a largo
plazo (tres años), cuando se presentó tolerancia a su efecto
sedante, en tanto que los efectos secundarios de la paroxetina,
como la disfunción sexual y el aumento de peso, siguieron
siendo un problema. La observación original de la falta de res-
puesta del trastorno por pánico a las benzodiazepinas (en con-
traste con la imipramina) probablemente se debió sobre todo a
la utilización de dosis infraterapéuticas de estos fármacos.

Los potenciales para dependencia, toxicidad y abuso de las
benzodiazepinas se han resaltado en la bibliografía y sin
embargo el porcentaje de abuso es realmente bajo en relación
con el número de personas que las utiliza (14). Además, como
lo señalaron Greenblatt et al (8), dado que las benzodiazepinas
no curan ni la ansiedad ni el insomnio, cabe prever la recidiva
de los síntomas después de su suspensión, y muchos críticos
pueden tener observaciones contrapuestas en relación con los
síntomas de abstinencia con recidiva de las manifestaciones
sintomáticas del trastorno por ansiedad.

Por otra parte, a menudo se han ignorado los fenómenos de
abstinencia que ocurren con los inhibidores selectivos de la
recaptación de serotonina –SSRI– (15) y los antipsicóticos atí-
picos (16). En el caso de los SSRI, se ha denominado a estos
fenómenos “síndromes de suspensión”, pero de ninguna mane-
ra son más leves o menos problemáticos que los que conllevan
las benzodiazepinas (15).

Así mismo, se han planteado inquietudes en torno a las rela-
ciones entre las benzodiazepinas y sucesos como el riesgo de
caídas y accidentes automovilísticos, así como demencia (2,3).
Sin embargo, al menos algunas de estas relaciones podrían ser
falsas (17), y parece prematuro inferir que las benzodiazepinas
sean un factor causal en un trastorno multidimensional como la
enfermedad de Alzheimer. Estas inquietudes también ignoran el
hecho de que los efectos secundarios de las benzodiazepinas en
muchos aspectos se comparan muy favorablemente con la utili-
zación de los SSRI y los antipsicóticos a largo plazo. Lamenta-
blemente, el empleo de antipsicóticos en el trastorno por ansie-
dad generalizada ha aumentado bastante en Estados Unidos ya
que parece que los médicos generales creen erróneamente que
estos fármacos son más inocuos que las benzodiazepinas. 

Así mismo, se ha hecho llamados para mayores restriccio-
nes en la prescripción de benzodiazepinas. Un mayor control y
más restricciones por lo general no funcionan bien, como
hemos visto en el caso de la advertencia en recuadro en torno a
la tendencia suicida que acompaña a los antidepresivos. Las
benzodiacepinas en la actualidad son sustancias controladas de
acuerdo con la ley de sustancias controladas de Estados Unidos.
En algunos estados de la Unión Americana se abandonó una
regulación adicional de la prescripción de benzodiazepinas uti-
lizando las llamadas restricciones por triplicado después que
esta reglamentación condujo a un incrementó en la prescripción
de barbitúricos, meprobamato y otros fármacos más tóxicos.
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También se han planteado muchas inquietudes en torno a la
prescripción de las benzodiazepinas en los ancianos. Sin embar-
go, como lo señalaron Salzman y Shader, “los clínicos geriátricos
experimentados a menudo observan que el uso prudente de ben-
zodiazepinas de vida media breve en dosis bajas reduce el estrés,
favorece el funcionamiento diurno y ayuda al inicio del sueño;
los propios pacientes ancianos informan que con gusto soportarí-
an una reducción de la memoria a corto plazo en intercambio por
un día más tranquilo y un inicio de sueño fiable” (17, pág.2).

¿Cómo y por qué obtenemos los médicos nuestra perspecti-
va negativa de las benzodiazepinas en vista de que no necesa-
riamente es compartida por otras disciplinas? Una parte del
problema es una perspectiva diferente de diferentes profesiona-
les clínicos. Como lo señaló Starcevic (10), los profesionales
clínicos que tratan los trastornos por uso de sustancias tienden
a adoptar una postura “áspera” sobre el empleo de benzodiaze-
pinas a largo plazo, en tanto que los que atienden a pacientes
con trastornos por ansiedad y afines, pueden estar más dispues-
tos a ver “el lado bueno”. Nos gustaría añadir que, lamentable-
mente, cuando se introducen nuevos medicamentos, sus carac-
terísticas “superiores” son promovidas y comercializadas súbi-
tamente aun cuando no esté clara la evidencia en torno a su
superioridad con respecto a medicamentos existentes, o no se
disponga de ella, sobre todo porque la comparación con una
norma de referencia ya no es necesaria de acuerdo con la Food
and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, y la supe-
rioridad con el placebo se considera satisfactoria.

Vale la pena de mencionar que una cláusula de la Ley de
Atención Accesible de Estados Unidos que la industria farma-
céutica logró frustrar fue el plan de comparar la eficacia de
medicamentos económicos con costosos. ¿Es posible que a las
benzodiazepinas económicas para los trastornos por ansiedad
les vaya mejor que a algunos nuevos antidepresivos costosos y
antipsicóticos? Probablemente podemos adivinar la respuesta,
pero preferimos que se efectúen estudios sistemáticos.

En conclusión, los profesionales clínicos saben que es impro-
bable que las benzodiazepinas al igual que otros fármacos repre-
senten soluciones permanentes y definitivas a los estados de
ansiedad y otros trastornos crónicos. Sin embargo, como lo seña-
ló Starcevic (10, pág. 1283), “los posibles motivos de su persis-
tente popularidad son su eficacia constante y fiable para los sín-
tomas más prominentes de ansiedad, tolerabilidad relativamente
satisfactoria, inicio rápido de acción, posibilidad de utilizarlos
según sea necesario y el darse cuenta de que los antidepresivos
más nuevos no han sido tan útiles para los trastornos por ansie-
dad y afines como al principio parecían serlo”.

Los médicos deben mantener la libertad de prescribir ben-
zodiazepinas como cualquier otro fármaco psicoactivo. El
señalar medidas simplistas para problemas clínicos complejos
no es una respuesta. La prescripción informada fundamentada
en el pensamiento crítico lo es. 
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Después de un caso de homicidio muy destacado, suele
haber un debate en los medios con respecto a si el homicidio
fue o no fue causado o facilitado por una medicación psicoacti-
va. Organizaciones no científicas han achacado a los antidepre-
sivos en concreto la causa de un gran número de actos irracio-
nales de violencia, por ejemplo, los 13 tiroteos escolares que se
han dado en la última década en Estados Unidos y en Finlandia
(1). En septiembre de 2014, hubo más de 139.000 impactos de
Google para la búsqueda de términos “homicidio por antide-
presivo” y más de 1.050.000 búsquedas de los términos “anti-
depresivos, violencia”. Es probable que tal publicidad masiva
en los medio profanos ya haya conducido a muchos pacientes y
médicos a abstenerse de tratamiento antidepresivo, debido al
temor percibido de la violencia provocada por los fármacos.

¿Cuál es la evidencia científica de una relación entre los
fármacos psicoactivos y la conducta homicida? La mayor parte
de los estudios disponibles son informes de casos que solo
señalan una vinculación coincidente entre la violencia o el
homicidio y los antidepresivos (2,3) o las benzodiazepinas (4),
y se sabe muy poco acerca de la relación entre los antipsicóti-
cos y el homicidio. Los estudios ecológicos recientes no reve-
laron un respaldo a un papel importante de la utilización de
antidepresivos en la violencia letal en Países Bajos o en Esta-
dos Unidos, aunque no se disponía de datos sobre los agresores
individuales (5,6). Datos cuantitativos del sistema de notifica-
ción de efectos adversos de la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos (7) implican que algunos antidepre-
sivos pueden relacionarse con un número desproporcionada-
mente elevado de sucesos violentos (8). Por el contrario, dos
estudios a pequeña escala sobre la utilización de antidepresivos
en un subgrupo especial de agresores de homicidio-suicidio no
revelaron datos que respalden un vínculo causal entre los anti-
depresivos y la conducta homicida (9,10).

Hay tres condiciones cruciales que se deben cumplir para
estudiar adecuadamente la relación putativa entre la exposición
(es decir, el empleo de un fármaco psicoactivo) y el resultado
(homicidio): a) la muestra debe ser no seleccionada, a fin de
que sea representativa de la población agresora total; b) se ha
de tomar en cuenta y controlarse el motivo para prescribir la
medicación, y c) se debe ajustar el efecto de otra medicación
concomitante. No se han realizado tales estudios hasta el pre-
sente sobre la relación entre el riesgo de cometer un homicidio
y el empleo de fármacos psicoactivos.

Llevamos a cabo un estudio de cohortes prospectivas con
un diseño de casos y testigos intercalado a fin de evaluar la
hipótesis de que el tratamiento antidepresivo actual conlleva un
mayor riesgo de cometer un homicidio. Reunimos en forma
prospectiva una base de datos que incluyó todos los homicidios
comunicados e investigados por la policía de Finlandia en el
periodo de 2003-2011 (11). De los 1.091 homicidios conocidos
por la policía, después de excluir 12 casos no resueltos, 7 agre-

sores que provenían del extranjero, 24 agresores cuyos datos
fueron bloqueados por motivos de seguridad y 10 agresores
excluidos debido a datos incompletos sobre encarcelamiento
previo, quedamos con 959 agresores, los cuales se incluyeron
en nuestro análisis. Por cada agresor se tomaron en cuenta 10
testigos de la población del Sistema de Información de la
Población equiparando los individuos según género, edad (año
de nacimiento) y municipio de residencia en la fecha de cada
homicidio.

La información acerca de la utilización de medicación a
partir de enero de 1995 hasta diciembre de 2011 se obtuvo para
todos los casos y sus testigos a través del enlace de registros
con el Registro de Prescripción Finlandés de todo el país. La
base de datos contiene la fecha de surtido de la receta, el códi-
go ATC (Sistema de Clasificación Anatómica, Terapéutica Quí-
mica (ATC) y la cantidad comprada, señalada como el número
de dosis diarias definidas (DDD), que están definidas por la
Organización Mundial de la Salud (12). Este procedimiento se
ha descrito con más detalle en nuestros estudios de cohorte pre-
vias (13-16).

Identificamos un sujeto como “usuario actual” si estaba uti-
lizando un determinado fármaco en el momento del homicidio
o de la equiparación, según la cantidad de medicación compra-
da en DDD. Se asumió que la administración del fármaco
comenzó en la fecha de la compra y la duración de la exposi-
ción al fármaco se determinó por la cantidad de DDD. Así mis-
mo, la utilización previa (sí/no) se basó en la fecha de compra y
en la cantidad en DDD. Un sujeto tenía utilización previa si
surtió una receta durante el periodo de 7 años previo, antes de
la fecha del homicidio o la equiparación, pero la administra-
ción del fármaco terminaba antes de la fecha del homicidio.
Entre estos agresores que habían estado en prisión durante el
periodo de 7 años previo al homicidio, se censó el tiempo
transcurrido durante su sentencia a prisión (antes de su libera-
ción) y también entre sus sujetos de control equiparados. Los
sujetos de 25 o menos años de edad se investigaron también en
un análisis por separado.

La variable primaria fue el riesgo de la agresión durante la
utilización actual frente a no utilización actual de tres categorí-
as principales de fármacos psicoactivos: antidepresivos, benzo-
diazepinas y antipsicóticos. Dentro de la cohorte agresora, cada
individuo hizo las veces de su propio control. En este análisis,
se omitió a los individuos sin exposición a alguna medicación.
Se utilizó un modelo de regresión de Poisson para estimar el
riesgo relativo (RR) de homicidio durante la utilización actual
frente a la no utilización actual de cada medicación del estudio
entre los agresores.

El tiempo de seguimiento con la medicación se basó en las
DDD y se truncó para cada tiempo de seguimiento total de
cada persona. Se calculó el RR para los modelos tanto ajusta-
dos como no ajustados según edad, género sexual, utilización
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actual de drogas ilícitas, consumo actual de alcohol y utiliza-
ción actual es decir en la época del homicidio (y previa de otros
medicamentos estudiados). Al comparar agresores y testigos
equiparados se utilizó la oportunidad relativa (OR) como una
medida del riesgo y se estimó utilizando el modelo de regre-
sión logística condicional que toma en cuenta las series de
equiparación (cuáles individuos sirvieron de testigos para cada
agresor).

En cuanto a los criterios principales de valoración, el grado
de significación estadística se estableció en p < 0,016 para
tomar en cuenta múltiples pruebas (corrección de Bonferroni).
En el análisis secundario se comparó la utilización actual frente
a la no actual de otras 7 categorías de medicación (analgésicos
opioides, otros analgésicos, antiepilépticos, litio, estimulantes,
medicamentos utilizados en trastornos adictivos, otros ansiolí-
ticos), que se utilizaron como covariables en el análisis prima-
rio. El grado de significación en el análisis secundario se esta-
bleció en p <0,005.

La mediana de edad de los agresores y los testigos fue 36,3
años (rango 13,3 a 88,0 años). Un total de 849 (88,5%) de los
agresores eran varones y 42 (4,4%) habían tenido más de una
víctima, 761 (79,4%) estaban embriagados con alcohol y 51
(5,3%) intoxicados con drogas ilegales durante la agresión
(según lo confirmó la policía).

El análisis dentro de la población de agresores reveló que el
RR ajustado fue 1,31 (IC del 95: 1,04 a 1,65; p =0,022) para la
utilización actual frente a la utilización no actual de antidepre-
sivos, 1,45 (IC del 95%; 1,17 a 1,81¸p= 0,001) para la utiliza-
ción actual frente a la utilización no actual de benzodiazepinas
y 1,10 (IC del 95%; 0,82 a 1,47; p=0,54) para la utilización
actual frente a la utilización no actual de antipsicóticos. El
empleo actual de analgésicos opioides (1,92; IC del 95%: 1,36
a 2,72; p < 0,001) y no opioides (3,06; IC del 95%: 1,78 a 5,24;
p < 0,001) se relacionó con un incremento significativo en el
riesgo de agresión. Entre los sujetos de 25 o menos años de
edad, los únicos hallazgos que se aproximaron a la significa-
ción estadística se observaron para la utilización actual de anal-
gésicos opioides (RR ajustado 3,23; IC del 95%: 1, 05 a 9,94; p
= 0,04) y benzodiazepinas (RR ajustado 1,95; IC del 95%: 0,95
a 4,00; p = 0,07). No se observaron interacciones significativas
entre la utilización actual de fármacos psicoactivos frente a la
intoxicación por alcohol o drogas ilícitas.

El análisis basado en el diseño de casos y testigos demostró
una OR ajustada de 1,30 (IC del 95%; 0,97 a 1,75) como el
riesgo de homicidio para la utilización actual de un antidepresi-
vo, 2,52 (IC del 95%; 1,90 a 3,35) para las benzodiazepinas,
0,62 (IC del 95%; 0,41 a 0,93) para los antipsicóticos y 2,16
(IC del 95%; 1,41 a 3,30) para los analgésicos opioides.

Los resultados de este estudio prospectivo muestran que la
utilización de antidepresivo en si se relacionó con un incremento
solo moderado en el riesgo de cometer un homicidio, con una sig-
nificación estadística limítrofe. La utilización de benzodiazepina
y analgésico se vinculó a un mayor riesgo de agresión homicida y
los hallazgos persistieron muy significativos aun después de la
corrección con respecto a múltiples comparaciones.

Estos resultados —que probablemente pueden generalizar-
se a otras sociedades desarrolladas y estables que tienen una
tasa de homicidio baja a mediana, aunque no necesariamente a
países con tasas más altas de crimen organizado y premedita-
do— implican que la utilización de antidepresivos no se debie-

ra negar a adultos o a adolescentes debido al supuesto riesgo de
conducta homicida. El riesgo sorpresivamente elevado que se
asocia a los analgésicos opioides y no opioides justifica más
atención en el tratamiento del dolor en individuos con antece-
dentes penales.

Jari Tiihonen1-3, Martti Lehti4, Mikko Aaltonen4, 
Janne Kivivuori4, Hannu Kautiainen5,6, Lauri J. Virta7, 

Fabian Hoti8, Antti Tanskanen1,3, Pasi Korhonen8

1Department of Clinical Neuroscience, 
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden; 

2University of Eastern Finland, Department of Forensic
Psychiatry, Niuvanniemi Hospital, Kuopio, Finland; 

3National Institute for Health and Welfare, Helsinki, Finland;
4National Research Institute of Legal Policy, Helsinki, Finland;

5Unit of Primary Health Care, Kuopio University Hospital,
Kuopio, Finland; 6Helsinki University Central Hospital, 
Unit of Primary Health Care and University of Helsinki,

Department of General Practice, Helsinki, Finland; 
7The Social Insurance Institution, Research Department, 

Turku, Finland; 8EPID Research Oy, Espoo, Finland

Agradecimientos

Este estudio fue respaldado por financiamiento anual de
EVO (subsidios gubernamentales especiales) del Hospital Niu-
vanniemi, Finland. Los autores agradecen a la señorita A.
Rasanen, Hospital Niuvanniemi, Kuiopio, Finlandia, por su
asistencia secretarial.

Bibliografía 

1. Citizens Commission on Human Rights of Colorado. Federal
investigation of the link between shootings and psychiatric drugs
is long overdue. http://psychiatricfraud. org/tag/school-shooting.

2. Healy D, Herxheimer A, Menkes DB. Antidepressants and violen-
ce: problems at the interface of medicine and law. PLoS Med
2006;3:e372.

3. Mason SE. Prozac and crime: who is the victim? Am J Orthops-
ychiatry 2002;72:445-55.

4. Dåderman AM, Lidberg L. Flunitrazepam (Rohypnol) abuse in com-
bination with alcohol causes premeditated, grievous violence in
male juvenile offenders. J Am Acad Psychiatry Law 1999;27: 83-99.

5. Marcotte DE, Markowitz S. A cure for crime? Psycho-pharmaceu-
ticals and crime trends. J Policy Anal Manage 2010;30:29-56.

6. Bouvy PF, Liem M. Antidepressants and lethal violence in the
Netherlands 1994-2008. Psychopharmacology 2012;222:499-506.

7. U.S. Food and Drug Administration. The Adverse Event Reporting
System (AERS): latest quarterly data file, 2010. www.fda.gov. 

8. Moore TJ, Glenmullen J, Furberg CD. Prescription drugs associa-
ted with reports of violence towards others. PLoS One 2010;5:
e15337. 

9. Tardiff K, Marzuk PM, Leon AC. Role of antidepressants in mur-
der and suicide. Am J Psychiatry 2002;159:1248-9.

10. Barber CW, Azrael D, Hemenway D et al. Suicides and suicide
attempts following homicide. Homicide Stud 2008;12:285-97.

11. Lehti M, Kivivuori J. Homicide in Finland. In: Liem MCA, Pride-
more WA (eds). Handbook of European homicide research. Pat-
terns, explanations, and country studies. New York: Springer,
2012:391-404.

12. World Health Organization. ATC/DDD Index 2006. www.whocc.no.

World_V14_n2_Maquetación 1  09/07/15  13:28  Página 246



13. Tiihonen J, Wahlbeck K, Lönnqvist J et al. Effectiveness of antips-
ychotic treatments in a nationwide cohort of patients in commu-
nity care after first hospitalization due to schizophrenia and schi-
zoaffective disorder: observational follow-up study. BMJ
2006;333:224-7.

14. Tiihonen J, Lönnqvist J, Wahlbeck K et al. 11-year follow-up
study of mortality in patients with schizophrenia: a populationba-
sed cohort study (FIN11 study). Lancet 2009;374:620-7.

15. Tiihonen J, Haukka J, Taylor M et al. A nationwide cohort study of
oral and depot antipsychotics after first hospitalization for schi-
zophrenia. Am J Psychiatry 2011;168:603-9.

16. Tiihonen J, Suokas JT, Suvisaari JM et al. Polypharmacy with
antipsychotics, antidepressants, or benzodiazepines and mortality
in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 2012;69:476-83.

DOI 10.1002/wps.20220

247

World_V14_n2_Maquetación 1  09/07/15  13:28  Página 247



248 World Psychiatry (Ed Esp) 13:2

En el número de febrero de 2015 de World Psychiatry,
Schifano et al (1) presentan un panorama de las nuevas sustan-
cias psicoactivas y sus nuevos efectos potencialmente nocivos.
Resaltaron que en el último par de años el número de drogas
ofrecidas a través de tiendas de Internet ha aumentado conside-
rablemente y que las benzodiazepinas se suelen utilizar para
tratar las intoxicaciones por estas drogas en el ámbito clínico.

Nos gustaría señalar que las benzodiazepinas de diseñador
han llegado a ser una clase rápidamente creciente de drogas
objeto de abuso por sí solas en los últimos dos años. Considera-
mos que los profesionales de la salud mental deben tener pre-
sente este nuevo desarrollo.

Las primeras benzodiazepinas de diseñador disponibles en
línea fueron diclazepam, flubromazepam y pirazolam (2-4). En
tiempos recientes, otras cinco estuvieron rápidamente disponi-
bles (es decir, clonazolam, descloroetizolam, flubromazolam,
nifoxipam y meclonazepam), ninguna de las cuales ha recibido
la aprobación para utilización medicinal en algún país. Casi
todos estos compuestos se han sintetizado como posibles fár-
macos por las compañías farmacéuticas y su síntesis, así como
los datos de evaluaciones básicas en animales, se describen en
la bibliografía junto con sus sucesoras potenciales mucho más
numerosas (5). Las formulaciones características son compri-
midos, cápsulas o papel secante en diversas dosis. Por otra par-
te, también se ofrecen los fármacos como polvos puros con
precios de un mínimo de 5 a 10 centavos de dólar por dosis.
Pruebas inmunoquímicas aplicadas en contextos clínicos y
rehabilitación de drogas detectan con suficiente sensibilidad la
mayor parte de las benzodiazepinas de diseñador. Sin embargo,
los métodos de espectrometría de masas necesarios para la con-
firmación no cubren con regularidad las últimas benzodiazepi-
nas de diseñador, debido a la falta de materiales de referencia.
Los médicos deben tener presente esta limitación y evaluar
muy bien los resultados aparentemente “positivos falsos”.

Debido a su mayor potencia, compuestos como clonazolam
y flubromazolam pueden ocasionar una sedación intensa y
amnesia a dosis orales de un mínimo de 0,5 mg. Tales dosis
bajas son extremadamente difíciles de cuantificar para los
usuarios que manejan materiales a granel, y el contenido del
principio activo de los comprimidos a menudo es muy variable.
Esto puede conducir a una sobredosis no intencionada y tam-
bién podría ser problemático en el caso de delitos facilitados
por la droga (6).

Los usuarios de drogas estimulantes y alucinógenas suelen
tomar las benzodiazepinas de diseñador como “automedica-
ción”, lo que conduce a “ciclos de excitación y depresión” (7) y
riesgo de adicción grave en personas que frecuentan fiestas.
Las personas con trastornos por ansiedad también tienden a
automedicarse con estas drogas si no se puede obtener una
receta médica (8). La alta disponibilidad de estas drogas a tra-
vés de vendedores en línea y el bajo precio pueden facilitar la
aparición de adicción en esta población.

Muchas benzodiazepinas “características” se enumeran en
el Esquema 4 de la Convención de las Naciones Unidas de

1971. También están en el Esquema IV de la Ley de Sustancias
Controladas de Estados Unidos pero no está claro si las benzo-
diazepinas de diseñador están cubiertas por la Ley de Cumpli-
miento de Análogos de Sustancias Controladas, 1986. Existen
problemas legales similares en casi todos los demás países en
el mundo, por lo que se dificulta reducir la disponibilidad de
estos nuevos fármacos peligrosos.
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En las siguientes décadas, la población mundial en las
zonas urbanas aumentará a 2000-3000 millones de personas
(1). En este contexto de población, cada vez hay más evidencia
de que los habitantes desfavorecidos socialmente y las perso-
nas con una posición minoritaria tienen un alto riesgo de tras-
tornos mentales y morbilidad de salud mental (2,4).

El análisis diferencial a nivel individual y los factores
socioeconómicos a nivel de barrio en los ciudadanos nativos ha
señalado que el contexto del barrio puede repercutir en la salud
mental además de las diferencias individuales en los ingresos y
la formación educativa (5). Datos recienten indican que el pro-
cesamiento del estrés social es diferente en migrantes en rela-
ción con el ámbito urbano, lo que aumenta las posibilidades de
efectos aditivos o interactivos de estos factores de riesgo (6).
Investigamos los efectos de diferencias individuales en la posi-
ción socioeconómica y minoritaria, así como la pobreza y la
composición étnica en los barrios urbanos, sobre la salud men-
tal en una población de barrios pobres de Berlín, Alemania.

Se seleccionó a los participantes de registros públicos que
comprendían todos los residentes de 11 barrios del distrito cen-
tral del barrio de Berlín (“Berlin-Mitte”) en combinación con
una selección local y efecto de bola de nieve (véase los detalles
en 7). Nos enfocamos en el mayor grupo minoritario en Berlín,
es decir, personas con un antecedente de migración Turca (8).
Los respondientes (n= 478) reflejaban la edad promedio y la
distribución por géneros dentro de cada uno de los barrios (8).
Las variables de los barrios se derivaron de datos de microcen-
sos e incluían la edad y distribución por género, la población de
residentes con un estado minoritario (densidad étnica) y la pro-
porción de residentes con bienestar público en las comunidades
de barrios locales. 

Las entrevistas fueron realizadas en alemán y en turco por
entrevistadores capacitados y consistieron en una evaluación
sociodemográfica y el Cuestionario de Salud General versión
de 28 apartados (GHQ-28) (9).

Utilizamos variables a nivel individual (edad, género
sexual, años de formación educativa, ingresos netos mensuales
por miembro del hogar y categoría de grupo minoritario) así
como variables al nivel de barrio (densidad étnica y porcentaje
de residentes con asistencia social dentro de un barrio) para
pronosticar la categoría de salud mental en un modelo multini-
vel utilizando el sistema R para el cálculo estadístico
(www.cran.org). Además especificamos un término para la
interacción entre un antecedente de migración y los niveles de
pobreza locales, lo cual añadimos a los modelos especificados.

En promedio, los sujetos con una categoría de grupo mino-
ritario tenían significativamente menos años de formación edu-
cativa, menos ingresos y mayores grados de ansiedad mental. A
un nivel individual, la edad creciente (β1 = 0,15, EE = 0,07; p
< 0,05), los ingresos decrecientes (β1 = -0,86, EE = 0,42; p <
0,05) y la categoría de grupo minoritario (β1 = 3,58, EE = 1,78;
p < 0,05) se asociaron a un incremento en la ansiedad mental.

El efecto más acentuado debido a factores individuales se rela-
cionó con tener un antecedente de migración, lo cual condujo a
un aumento de más de 3,5 puntos en el GHQ-28. El efecto de la
edad se correspondió con un aumento de aproximadamente 1,5
puntos en el GHQ-28 por década y cada 100 euros de menor
ingreso mensual condujo a un aumento de alrededor de 1 punto
en el GHQ-28.

Al evaluar los efectos del barrio, el porcentaje de ciudadanos
con bienestar público al nivel de barrio contribuyó con la mayor
proporción en la varianza de la salud mental (βn = 1,12, EE =
0,26; p < 0,001), lo que se correspondió con aproximadamente 11
puntos en el GHQ-28 por cada incremento del 10% en el porcen-
taje de residentes que recibían beneficios de asistencia social den-
tro del barrio. Identificamos crucialmente una interacción signifi-
cativa entre la categoría de grupo minoritario del individuo y la
pobreza a nivel de barrio a un umbral más liberal (βi,n = 050, EE
= 0,30; p < 0,10), lo que indicó que un incremento del 10% en el
porcentaje de residentes con asistencia social en el barrio se
correspondió con un aumento de aproximadamente 8 puntos en el
GHQ-28 en toda la población, y 5 puntos adicionales en el GHQ-
28 en residentes con categoría de grupo minoritario.

A nuestro mejor entender, este es el primer estudio que
muestra que la pobreza en el barrio, según se indexa por la pro-
porción de residentes en un barrio local con bienestar público,
explica una varianza significativamente mayor en la salud
mental en personas con antecedentes migratorios por contrapo-
sición a los que no tienen estos antecedentes, más allá de los
efectos individuales de la edad y los ingresos.

Desde una perspectiva de la salud pública, estos hallazgos
pueden tener repercusiones en la prevención de los problemas
de salud mental en poblaciones minoritarias de barrios pobres.
Bien se podría plantear la hipótesis de que las variables econó-
micas generales y las intervenciones dirigidas a aliviar la
pobreza, pueden, al nivel de población, tener una repercusión
significativa en la salud mental, Así mismo, las intervenciones
dirigidas a aliviar la morbilidad en salud mental específica de
residentes integrantes de un grupo minoritario pueden tener
que tomar en cuenta los efectos de la pobreza local. A este
nivel, las autoridades sanitarias, los expertos en salud pública y
los agentes de la psiquiatría comunitaria y la prevención quizá
deseen considerar expandir la prestación de servicios de acuer-
do con los factores económicos locales.
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Entre los factores de riesgo ambientales para la esquizofre-
nia, la evidencia respalda un rol del entorno urbano (1-3). En
las últimas décadas, la urbanización ha estado ocurriendo a una
escala masiva en países con bajos y medianos ingresos (4,5).
Por consiguiente, tiene importancia para la salud pública global
explorar cómo la urbanización rápida podría haber afectado a
la morbilidad de la esquizofrenia en los países en vías de des-
arrollo, siendo China un ejemplo principal. 

La evidencia epidemiológica en China ha mejorado en las
últimas dos décadas y las revistas académicas Chinas se han
vuelto accesibles en las bases de datos electrónicas (6). Ade-
más, China recientemente experimentó una urbanización y un
desarrollo económico a una escala sin precedentes: un 26,4%
de los 1.100 millones de habitantes vivían en zonas urbanas en
1990, aumentando a 49,2-49,7 % de 1.300 millones en el 2010
(4,7). Cabe esperar como resultado un aumento significativo de
la morbilidad de la esquizofrenia en China.

Para explorar esto, llevamos a cabo un análisis sistemático
de la literatura China e inglesa, a través de Infraestructura de
Conocimiento Nacional de China, Wanfang y PubMed, para
los años de 1990 a 2010. Solo se retuvieron los estudios que
habían aplicado una definición de caso basada en el DSM-III o
IV, la ICD-9 o 10, o la clasificación china de los trastornos
mentales (CCMD-2, 2R o 3).

Con base en criterios de calidad mínima definidos de ante-
mano, se seleccionaron 42 estudios de prevalencia. En gran
parte fueron estudios demográficos extensos que por lo general
utilizaron un diseño de obtención de datos en dos etapas en las
cuales los evaluadores capacitados llevaron a cabo una detec-
ción inicial y los psiquiatras efectuaron seguimiento con una
evaluación detallada. Se estableció contacto directo con los
autores correspondientes de 13 estudios para obtener cualquier
información faltante. Desde el punto de vista geográfico, los
estudios retenidos abarcaron 21 de las 31 provincias de China
Continental, municipios y regiones autónomas. Se aplicaron
métodos bayesianos para pronosticar la probabilidad máxima
de la prevalencia puntual y la prevalencia en el curso de la vida
en las regiones urbanas y rurales de China en los años 1990 y
2010.

Los análisis de los 42 estudios combinaron información de
2.284.957 personas, de las cuales 10.506 tuvieron un diagnósti-
co de esquizofrenia en el curso de su vida. En las zonas urba-
nas, la prevalencia puntual (≥15 años) del trastorno fue 0,32%
(IC del 95%: 0,29 a 0,36) en 1990; 0,47% (IC del 95%: 0,44 a
0,50) en 2000; y 0,68% (IC del 95%: 0,57 a 0,81) en 2010. En
cambio, en las zonas rurales, las estimaciones correspondientes
fueron 0,37% (IC del 95: 0,33 a 0,42), 0,36% (IC del 95%:
0,35 a 0,38) y 0,35% (IC del 95%: 0,33 a 0,38). La prevalencia
en el curso de la vida (≥15 años) en China urbana fue 0,39%
(IC del 95%: 0,37 a 0,41) en 1990; 0,57% (IC del 95%: 0,55 a
059) en 2000; y 0,83% (IC del 95%: 0,75 a 0,91) en 2010. Las

estimaciones correspondientes para las zonas rurales fueron
0,37% (IC del 95%: 0,34 a 0,40), 0,43% (IC del 95%: 0,42 a
0,44) y 0,50% (IC del 95%: 0,47 a 0,53).

Aplicando estas estimaciones de prevalencia a la población
correspondiente de China, hubo 3,09 (IC del 95%: 2,87 a 3,32)
millones de personas afectadas durante el curso de la vida en el
año de 1990. Veinte siete por ciento de los casos provenían de
zonas urbanas, lo que corresponde a la proporción global de
residentes urbanos en China para el mismo año (26,4%). Hacia
el año 2010, el número de personas afectadas por esquizofrenia
aumentó a 7,16 (IC del 95%: 6,57 a 7,75) millones, un incre-
mento de un 132%, en tanto que la población total de China
solo aumentó un 18% durante este periodo (4). Así mismo, la
contribución de los casos esperados de zonas urbanas a la mor-
bilidad global aumentó de un 27% en 1990 a un 62% en 2010,
muy por arriba de la proporción de los residentes urbanos en
China en 2010 (49,2 a 49,7%).

Este estudio ayuda a establecer la universalidad del entorno
urbano como un factor de riesgo y el grado en el cual afecta a
la morbilidad de la esquizofrenia en un país extenso que ha
experimentado una urbanización rápida. Dado que se observó
que la prevalencia era similar en las regiones rurales y urbanas
de China al inicio de la industrialización (a finales de 1980)
(8), nuestros hallazgos indican que los mecanismos que impul-
san los riesgos de enfermedad en las zonas urbanas probable-
mente estén relacionados con los estilos de vida urbanos
modernos. Las menores tasas de esquizofrenia observadas
cuando China estaba menos industrializada son congruentes
con los estudios que informaban tasas más bajas de la enferme-
dad en los países con ingresos bajos y medianos (3).

Este análisis tiene amplias implicaciones. Muchas regiones
populosas del mundo, sobre todo en países con ingresos bajos y
medianos, están experimentando urbanización a una escala y
velocidad que les tomó siglos alcanzar a los países occidentales
(9). La urbanización global, por tanto, puede dar lugar a un
aumento de la prevalencia global de esquizofrenia a través de
mecanismos que necesitan explorarse más a fondo.
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En 1996, el padre de Juan José
López-Ibor fue anfitrión del 4° Congreso
Mundial de Psiquiatría en Madrid. Lo
escuché hablar y me sorprendió la ampli-
tud de sus conocimientos y el estilo cos-
mopolita que adoptó con facilidad, y a la
vez manteniéndose armonioso con las
tradiciones y la cultura de España.

Juan José trató de emular a su padre
en la selección de su profesión, en sus
vínculos internacionales, en los temas que
seleccionó para estudiar (como la psico-
patología), en su lealtad y trabajo en la
WPA (de la cual llegó a ser presidente en
el trigésimo aniversario en que su padre
había sido elegido presidente) y en múlti-
ples otras formas. También admiraba a su
madre, una academia consumada y madre
dedicada a él y a sus 11 hermanos y her-
manas, y una persona cuya sabiduría con-
tinuó influyendo en su carrera y actividad
ulterior.

Sin embargo, al tratar de emular a su
padre, Juan José lo superó. Una persona
singular y extraordinaria, hizo contribu-
ciones importantes a la psiquiatría, a la
medicina general y a la ciencia, estableció
una red mundial de amigos colaboradores
y educó a generación tras generación de
psiquiatras y estudiantes de medicina. 

Con un dominio de los principales
idiomas europeos y supercapacitado en
psiquiatría en Alemania, Francia, Suiza y
España, acumuló conocimientos y expe-
riencia sobre una amplia variedad de
temas, que fluctuaron desde la filosofía
hasta la ecología y desde el psicoanálisis
hasta las neuroimágenes. Podía hablar
sobre una gran variedad de temas, ador-
nando las series de hechos con anécdotas
y puntos de vista personales que hacían
que sus charlas se parecieran a un árbol de
navidad con luces iluminando las ramas y
con muchos adornos sorprendentes que lo
hacían a uno querer escuchar más y más.

Todas estas características ganaron
fuerza y significado del humanismo que
en todo momento fue un factor dominan-
te que determinó la actividad y pensa-
miento de Juan José. Actuó en consonan-
cia con sus convicciones y profundo sen-
tido de justicia, luchando por los dere-
chos o las personas con enfermedades
mentales y en contra del abuso que con
tanta frecuencia experimentaban. Lo
hacía con fuerza y también con una
determinación clara de mejorar la situa-
ción en vez de quedarse en castigar a los
que eran responsables de la situación que
necesitaba mejorarse. Un buen ejemplo
de la implementación de esta actitud fue
el mejorar los programas de capacitación
para psiquiatras que resultaron de la visi-
ta tan exitosa de un grupo de la WPA a
China en la época en que los miembros
de Falun Gong protestaban por la forma
en que los miembros de la secta eran tra-
tados y considerados mentalmente enfer-
mos. Su apoyo y contribución al desarro-
llo de la Declaración de Madrid, que rige
la conducta profesional de psiquiatras, es
otro ejemplo de su compromiso con la
justicia y el ejercicio ético de la medici-
na.

Tuve el placer de trabajar con Juan
José en el curso de muchos años – pri-
meramente mientras desarrollamos cola-
boraciones entre el programa de salud
mental de la Organización Mundial de la
Salud y el departamento de Juan José (y
su red local e internacional) y después
durante muchos años de trabajo conjunto
en la WPA. El proyecto de elaborar el
capítulo de trastornos mentales de la
Clasificación Internacional de las Enfer-
medades (que él y sus colaboradores tra-
dujeron al español) ampliamente utilizó
la notable capacidad ejemplar de Juan
José en organizar la transferencia de
conocimiento al ejercicio clínico. Hizo
arreglos para que se presentase la enton-
ces nueva clasificación en una serie de
congresos científicos en todo el país, se
aseguró de la distribución de copias

impresas a todos, concibió programas de
capacitación en el empleo de la clasifica-
ción de las diferentes categorías por pro-
fesionales de la salud mental, habló
sobre ello en diversos congresos profe-
sionales importantes, tanto en España
como en otros países de habla hispana.
El programa tuvo tanto éxito que se con-
virtió en el modelo para la introducción
de cambios similares en el ejercicio clí-
nico de otra serie de programas de salud
mental en diferentes países. 

Hace varios años Juan José fue afec-
tado por una enfermedad que no respon-
dió al tratamiento y que tarde o tempra-
no nos lo arrebató. El comprendía que el
pronóstico de su enfermedad era desfa-
vorable y que sus días estaban contados.
Su reacción al saber esto fue admirable.
Continuó con su trabajo, asistía a con-
gresos científicos, escribía sobre diver-
sos temas y sobre todo conservó su capa-
cidad para reír y ser jovial, agradable en
su compañía y admirable en sus capaci-
dades. Su forma de lidiar con su enfer-
medad fue otra manera más de confirmar
la grandeza que sólo a algunos se les da. 

Sería fácil enumerar los múltiples
programas y proyectos en los cuales el
profesor López-Ibor desempeñó un papel
importante y recordar los temas de sus
múltiples publicaciones y conferencias.
No hice esto porque considero que el
legado más importante que dejó es el
haber sido un ejemplo de una persona que
ha alcanzado el apogeo de la capacidad
profesional y a la vez conservado y conti-
nuado demostrando su humanismo, senti-
do de justicia y compromiso con los prin-
cipios éticos que debieran regir nuestra
profesión.

Lo extrañaré, no sólo como un mode-
lo del cual siempre puede uno aprender y
tomar inspiración, sino también como el
buen amigo que siempre se preocupó y
fue optimista, audaz e ingenioso, genero-
so y atento. 
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Me siento verdaderamente honrado y
humilde de asumir esta función. Casi
nueve meses de estar en este cargo y me
doy cuenta cuán arduo es el trabajo que
mis predecesores han invertido a través
de los años y me gustaría agradecerles
por su participación y esfuerzos en hacer
de esta organización lo que es. 

Después de la publicación del Plan
de Acción para 2014-2017 de la WPA en
el número de octubre de 2014 de World
Psychiatry (1), vale la pena de recordar
que la Asamblea General en Madrid
aprobó este programa, que tiene como
propósito resaltar la agenda de la salud
pública mental. Sus temas constituyen el
centro de la justicia social para las perso-
nas con enfermedades mentales. El obje-
tivo es mejorar los resultados y las posi-
bilidades de restablecimiento. 

No hay motivo por el cual las perso-
nas con enfermedades mentales deban
fallecer 15 a 20 años más jóvenes y
afrontar la discriminación y el prejuicio.
Se han identificado 5 temas paralelos.
Estos son: a) la violencia interpersonal
doméstica basada en el género; b) el abu-
so sexual, físico y emocional del niño; c)
la atención a la salud mental en prisione-
ros; d) la atención a la salud mental de
grupos desfavorecidos como son ancia-
nos; lesbianas, homosexuales, bisexuales
e individuos transgénero; los que tienen
discapacidades intelectuales, migrantes,
refugiados y solicitantes de asilo y e)
promoción de la salud mental para todos.

Aunque estas cinco vertientes son
verticales, también forman una base
horizontal y para cada una de ellas se ha
asignado una Comisión Presidencial.
Los detalles de las Comisiones están dis-
ponibles directamente conmigo o con la
secretaria de la WPA. El objetivo es dar
a conocer informes en los congresos
internacionales. Si algún individuo o
grupo desea participar en esto, por favor
no tituben en ponerse en contacto con la
Secretaría.

Por primera vez, el Foro Económico
Mundial asignó un Consejo de Agenda
Global sobre Salud Mental y esto me
brinda la oportunidad singular de traba-
jar con una serie de participantes clave
para desarrollar y consumar el programa

en salud mental. La WPA está trabajando
muy estrechamente con la Organización
Mundial de la Salud para desarrollar y
proporcionar este programa en salud
mental. Se me invitó para exponer en la
Cumbre de Salud H20 en Melbourne
como un preludio a la Cumbre de G20
en Brisbane y creo vehemente que en
todo el mundo estamos llegando a un
punto en el que se está tomando seria-
mente la salud mental. Todos tenemos
una función que desempeñar y una vez
más recomendaría que establecieran
contacto con sus autoridades sanitarias
para asegurarse de que con frecuencia
sean otros interesados como los minis-
tros de educación, economía o trabajo
quienes se interesen más en lograr que
las familias reanuden sus trabajos.

Existen ejemplos de otros países que
podemos tratar de emular. Sin embargo,
la clave para todo esto es la justicia social.
Justicia social significa que pacientes con
enfermedades mentales deben tener los
mismos derechos a empleo, alojamiento,
funcionamiento y resultados sociales y
restablecimiento que los que padecen
enfermedades físicas.

La página web de la WPA se está reno-
vando y reconstruyendo con miras a que
sea más interactiva y fácil de utilizar.
También establecido una Comisión Presi-
dencial para desarrollar la presencia de la
organización en los medios sociales. Se ha
establecido otra Comisión Presidencial
sobre educación al público y estoy encan-
tado de que A. Sharma de la India la esté
dirigiendo. A. Tasman está dirigiendo la
Comisión Presidencial para establecer una
cualificación en la colaboración con nues-
tros centros colaborativos y asociados de
las universidades. Estoy decidido a lograr
la participación de los psiquiatras novicios
en diversos comités y actividades de la
WPA y, según se acordó con el Comité
Ejecutivo, tendrán una capacidad de
observadores en todos los comités perma-
nentes y operativos.

El nuevo Comité Ejecutivo ha tenido
dos reuniones desde la elección y todos
estamos ávidos de trabajar en conjunto
para proporcionar valor añadido a las
organizaciones miembro de la WPA en
diversos niveles. 

Como ya lo saben, el Profesor Juan
José López-Ibor falleció el 12 de enero de
2015. Fue un verdadero gigante de la psi-

quiatría española y de la psiquiatría mun-
dial. El Comité Ejecutivo y toda la organi-
zación lo echará de menos. Sus contribu-
ciones son parte de su legado y formarán
parte de la psiquiatría mundial durante las
próximas décadas. Todos estamos inmen-
samente agradecidos por sus contribucio-
nes tanto a la investigación de la psiquia-
tría como a las políticas y desarrollo en
diversos niveles. A un nivel más personal,
estoy realmente agradecido por su apoyo,
ayuda y amistad y echaremos de menos
sus consejos sabios. Nuestros pensamien-
tos están con su familia y amigos y que su
alma descanse en paz.

Antes del reciente Congreso Nacio-
nal de la WPA en Hong Kong, tuve la
oportunidad de reunirme con el Secreta-
rio de Salud así como el Secretario de
Atención Social para discutir cuáles
cambios se necesitan para mejorar los
servicios en Hong Kong. He tenido reu-
niones similares en el Reino Unido. En
el congreso anual reciente de la Sociedad
Psiquiátrica Hindú, se presentaron algu-
nas de las investigaciones más interesan-
tes y trabajos que se están realizando en
la India y en la región. Estas observacio-
nes ilustran que existe una oportunidad
en la que debiéramos estar aprendiendo
unos de otros en torno a lo que es el
mejor ejercicio psiquiátrico para nues-
tros pacientes.

Se están haciendo preparativos para el
Congreso Internacional de la WPA en
Bucarest y un Congreso Regional en Osa-
ka y tengo grandes esperanzas de que el
mayor número de miembros que sea posi-
ble asistirán a estos de manera que poda-
mos continuar aprendiendo unos de otros.

Tengo un gran interés en escuchar de
nuestros miembros y asociaciones sus
opiniones con respecto a cuál es el valor
añadido de la WPA. Así que por favor
tengan la confianza de ponerse en con-
tacto con ideas sobre cómo podemos
mejorar la organización y la comunica-
ción tanto dentro de la organización
como con otros organismos y organiza-
ciones.
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Las Sesiones Científicas continúan
teniendo una posición destacada en el tra-
bajo de la WPA, sobre todo para promo-
ver y difundir los conocimientos científi-
cos en todo el mundo. El número actual
de secciones ha aumentado a 69, después
del establecimiento de la nueva Sección
sobre Psiquiatría del VIH/SIDA, cuyo
presidente es M.A. Cohen.

Las secciones de la WPA disfrutan de
un formidable grado de independencia
dentro del marco de referencia de estatu-
tos y reglamentos de la WPA (1,2). El
trabajo de la sección es respaldado por
un Comité Operativo dirigido por el
Secretario de las Secciones.

En el Congreso Mundial de Psiquia-
tría de 2014 en Madrid, los jefes de las
secciones asistieron a una reunión espe-
cial durante la cual se presentaron infor-
mes en torno a las actividades imple-
mentadas en el trienio 2011-2014. Los
resultados de una encuesta de la WPA
demostraron que la mayor parte de las
secciones eran completamente funciona-
les durante ese periodo. La organización
de las secciones en las reuniones patroci-
nadas y copatrocinadas por la WPA
resultaron ser la actividad más común
(implementada por un 88% de las Sec-
ciones). También hubo un notable
aumento en el número de congresos
copatrocinados por la WPA organizados
por las Secciones individuales durante
2011-2014. El número de tales reuniones
copatrocinadas por la WPA y congresos
(sea organizados como una reunión inde-
pendiente o respaldados por una de las
Secciones Científicas de la WPA) alcan-
zó un número muy elevado (39 reunio-
nes en comparación con 17 reuniones en
el trienio 2008-2011). Dentro del Con-
greso Mundial, 65 simposios y 22 semi-
narios fueron organizados por las seccio-
nes.

Algunas Secciones Científicas han
producido declaraciones de postura
durante el trienio (por ejemplo, la de los
exámenes médicos independientes por la
Sección de Psiquiatría Forense) y otros
han implementado cursos de capacita-
ción para residentes (por ejemplo, los

implementados por la Sección sobre
Religión, Espiritualidad y Psiquiatría). 

Varias secciones también se han vincu-
lado oficialmente con revistas científicas
internacionales. Estas son Journal of Affec-
tive Disorders, Psychopathology, Acade-
mic Psychiatry, History of Psychiatry, Per-
sonality and Mental Health, the Journal of
Mental Health Policy and Economics, the
International Journal of Mental Health, the
Journal of Intellectual Disability Research,
Activitas Nervosa Superior, Psychiatry in
General Practice, Transcultural Psychiatry
y the Archives of Women’s Mental Health.

La encuesta también reveló que los
integrantes de la WPA cuentan con con-
siderable información sobre las activida-
des de las Secciones Científicas de la
WPA, y un 60% de las sociedades inte-
grantes que respondieron, evaluaron el
impacto y la visibilidad de estas activi-
dades como “excelentes” o “satisfacto-
rias”, en tanto que la calidad de estas
actividades se evaluó como “excelente”
o “satisfactoria” por el 65% de todos los
respondientes.

El Plan de Acción de la WPA para
2014-2017 (3) también fue discutido
durante el congreso en Madrid, con espe-
cial énfasis en el rol futuro de las Seccio-
nes para desarrollar el tema de promoción
de la salud mental como una acción diri-
gida. Las Secciones han comenzado de
hecho a planear diversas actividades en
busca de una serie de aspectos de este
campo específico, con un enfoque princi-
pal en producir hojas informativas educa-
tivas para el público general, actualizando
la página web de la WPA, preparando dia-
positivas y material educativo para profe-
sionales, desarrollando diapositivas y
material educativo para estudiantes de
medicina, proporcionando recomendacio-
nes para el desarrollo de programas para
los residentes en psiquiatría, produciendo
directrices y declaraciones de consenso,
organizando Sesiones Científicas en los
congresos de la WPA, identificando
temas para la colaboración intersectorial,
implementando algunos proyectos inter-
sectoriales conjuntos y fortaleciendo vín-
culos con otras organizaciones profesio-
nales afines. 

Las Secciones también continúan
teniendo sus elecciones cada 3 años y es

reconfortante notar que la mayor parte
de ellas han elegido a nuevos miembros
en estos puestos. Esto ciertamente ayu-
dará a la WPA a promover el liderazgo y
la participación de psiquiatras jóvenes en
el trabajo de la Asociación.

Habrá una participación destacada de
las secciones científicas en el próximo
Congreso Internacional de la WPA en
Bucarest (junio de 2015). También se
tiene planeado ahí un Foro Intersectorial
sobre el tema de la psiquiatría en los
ancianos y también tendrá lugar dos pro-
gramas de enseñanza educativa y capaci-
tación entre las secciones. 

Los jefes y miembros de las Seccio-
nes también están contribuyendo amplia-
mente a la revista oficial de la WPA
World Psychiatry (4-18). Su interés y
participación en el desarrollo del capítu-
lo sobre trastornos mentales de la ICD-
11 es otra contribución que se está dando
en el campo de la psiquiatría (19,20).

Se espera que el entusiasmo de las sec-
ciones científicas por su trabajo en la
WPA continúe y aporte más contribucio-
nes a la calidad del conocimiento científi-
co y el desarrollo de enfoques innovado-
res en el ejercicio clínico de la psiquiatría.
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