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En este número de la revista1, R.M. Nesse, uno de los teóricos 
más intelectualmente fértiles de la psiquiatría evolutiva, ofrece 
una introducción a los logros en este campo y presenta un argu-
mento convincente a favor de la psiquiatría evolutiva como ciencia 
fundacional de la psiquiatría. Retrata un campo en rápida madura-
ción, rebosante de nuevas ideas y provocativas hipótesis. Utilizando 
metodologías innovadoras –que van desde el análisis genético de 
las historias de selección natural de alelos específicos hasta estudios 
de grupos humanos nómadas que viven en condiciones similares 
a nuestro entorno evolutivo humano– la psiquiatría evolutiva ha 
pasado de la especulación heurística a la comprobación empírica 
científicamente fructífera de hipótesis rivales. Sin embargo, hasta 
ahora, la promesa de este campo ha permanecido en gran medida 
latente.

Es un buen momento para examinar los puntos fuertes y las 
limitaciones de la psiquiatría evolutiva. Los nosólogos psiquiá-
tricos están lidiando actualmente con las aspiraciones fallidas de 
la revolución del DSM-III y disputando qué, si es que hay algo, 
debería reemplazarlo, si la dimensionalización de los síntomas 
(p. ej., la Taxonomía Jerárquica de la Psicopatología, HiTOP)2, la 
teoría de redes3, el biologismo (p. ej., los Criterios de Dominio de 
Investigación, RDoC)4, o algo más. Cada competidor por el manto 
nosológico de la psiquiatría se caracteriza a sí mismo como un 
“cambio de paradigma”. ¿Cómo encaja la psiquiatría evolutiva en 
esta disputa sobre el futuro de la psiquiatría?

La contribución más fundamental de la psiquiatría evolutiva 
es que, al estudiar los procesos selectivos naturales distales que 
explican la existencia y arquitectura funcional de los mecanismos 
psicológicos, ilumina el diseño biológico humano evolucionado y, 
por tanto, la naturaleza de la normalidad. Proporciona las funciones 
con respecto a las cuales podemos identificar las “disfunciones” 
a las que se refieren las definiciones de trastorno mental del DSM 
y CIE5. De este modo, puede ayudarnos a refinar las categorías 
de trastornos para que sean más válidas. Por ejemplo, la psiquia-
tría evolutiva puede aclarar por qué la desviación social y otros 
desajustes problemáticos entre la naturaleza de los individuos y 
las demandas sociales actuales no son necesariamente trastornos 
mentales, y revelar la importancia del contexto para reconocer el 
funcionamiento emocional normal.

La heurística explicativa del “detector de humo” mencionada 
por Nesse ilustra esas novedosas percepciones de la normalidad. 
Nos recuerda que los sistemas de defensa del organismo suelen 
estar diseñados para reaccionar enérgicamente incluso ante ame-
nazas moderadamente probables, porque no defenderse cuando 
la amenaza es real (un “falso negativo”) puede ser fatal o muy 
costoso, mientras que una reacción exagerada (un “falso posi-
tivo”) no es demasiado costosa. Así, muchas respuestas defensivas 
diseñadas biológicamente, desde la fiebre hasta la ansiedad, se 
producen a veces a niveles desproporcionados con respecto a la 
amenaza real.

La psiquiatría evolutiva resiste útilmente la tendencia a cosificar 
los síndromes sintomáticos superficiales en trastornos con presuntas 
etiologías únicas. Hay múltiples motivos por las que una función 
puede fallar, y lo que parecen trastornos pueden ser reacciones 
normales a condiciones ambientales extremas. Para ampliar una 

analogía utilizada por Nesse, si el coche no arranca, un manual de 
solución de averías proporcionará una docena de posibles causas 
de la avería, pero también señalará que es posible que simplemente 
se haya quedado sin gasolina. Desde una perspectiva evolutiva, 
algunos síndromes sintomáticos actuales del DSM se interpretan 
mejor como entradas de una “guía de solución de averías” para la 
mente que apuntan a conjuntos de explicaciones potenciales, tanto 
normales como patológicas, para la condición problemática. A lo 
largo de su revisión, Nesse hace hincapié en que la selección natural 
explica la vulnerabilidad al trastorno (porque, por definición, el 
trastorno no se selecciona de forma natural). La vulnerabilidad es 
riesgo, y el riesgo de trastorno puede transformarse en trastorno 
por múltiples razones.

La importancia de la demarcación entre lo normal y el tras-
torno no es solo conceptual o nosológica (distinguir el trastorno de 
los problemas de la vida) o sociopolítica (responder a los críticos 
antipsiquiátricos que argumentan que la psiquiatría tiene que ver 
con el control social). También subyace a una estrategia médica 
distintiva y poderosa de descubrimiento. La extraordinaria com-
plejidad del diseño biológico suele eludir la plena comprensión de 
los mecanismos causales. Sin embargo, las intuiciones compartidas 
sobre el funcionamiento biológicamente diseñado ofrecen un marco 
explicativo de fondo que permite identificar fallos manifiestos del 
diseño, y entonces pueden buscarse factores etiológicos o curativos 
a pesar de la gran ignorancia de los mecanismos internos. Llamo 
a esto la estrategia de la “llave en los engranajes” porque, como 
ocurre con los engranajes de una máquina, uno puede ver que 
hay un fallo en el funcionamiento diseñado y encontrar la manera 
de arreglarlo sin llegar a entender qué hace una máquina o cómo 
funciona. Esta estrategia funcionó bien en medicina física. Los 
conocimientos psiquiátricos evolutivos podrían traducirse en un 
uso más potente de las estrategias médicas tradicionales de iden-
tificación de trastornos y descubrimiento de tratamientos.

Una contribución importante de la psiquiatría evolutiva es que 
puede ayudar a resolver el actual impasse entre las visiones dimen-
sionales y categóricas del trastorno mental. A veces, los extremos 
problemáticos de las dimensiones sintomáticas se deben a muta-
ciones que constituyen disfunciones categóricas claras. Por ejem-
plo, muchas mutaciones conocidas hacen que la inteligencia caiga 
dentro del trastorno de discapacidad intelectual. Investigaciones 
recientes sugieren que las disfunciones mutacionales definen límites 
normales o alterados en dimensiones sintomáticas continuas entre 
el síndrome premenstrual y el trastorno disfórico premenstrual6, y 
entre las náuseas matutinas durante el embarazo y el trastorno de 
hiperemesis gravídica7.

Además, independientemente de las mutaciones, la psiquiatría 
evolutiva puede proporcionar límites normales o alterados en fun-
ción de la presencia o ausencia de una presión selectiva natural, 
lo que denomino el problema del “rebasamiento”. La distribución 
de alelos en los loci genéticos que contribuyen a un rasgo selec-
cionado multigénico suele formar una curva normal con respecto 
a la fuerza del rasgo, con la media y algún intervalo a su alrededor 
seleccionados de forma natural. Sin embargo, una o ambas colas de 
la distribución pueden no conferir el rasgo a un nivel seleccionado 
de forma natural. Algunos casos de discapacidad intelectual parecen 
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deberse no a mutaciones, sino a distribuciones no seleccionadas de 
alelos en loci genéticos relevantes para la inteligencia. En el caso 
de las emociones, cabe imaginar que ambas partes, la escasa y la 
excesiva, podrían ser no seleccionadas.

Otro ejemplo de discontinuidad en las dimensiones es el fenó-
meno del “borde del acantilado” señalado por Nesse. Se produce 
cuando las fuerzas selectivas nos han empujado a un punto genético 
óptimo en relación con un rasgo determinado que no se reduce 
gradualmente, sino que, con cambios relativamente pequeños en la 
distribución alélica, se transforma de repente en trastorno. Muchos 
rasgos psicológicos deben mantenerse dentro de unos límites estre-
chos para permitir una interacción social adaptativa, por lo que 
pequeñas variaciones pueden generar una vulnerabilidad al tras-
torno al borde del acantilado.

Las propiedades emergentes de combinaciones alélicas especí-
ficas pueden existir por otros motivos inesperados. Por ejemplo, un 
estudio reciente mostró que determinadas combinaciones de ale-
los seleccionados positivamente que producen ventajas cognitivas 
aumentan el riesgo de trastorno del espectro autista8. Además, más 
allá de los alelos, a nivel de rasgos, puede haber combinaciones de 
rasgos positivos seleccionados individualmente que produzcan dis-
funciones (p. ej., ciertas combinaciones de rasgos de personalidad 
seleccionados individualmente pueden dar lugar a trastornos de la 
personalidad como la psicopatía). Todo esto viene a demostrar que 
no es la dimensionalidad per se, sino la forma en que los procesos 
selectivos operan sobre los distintos elementos de una dimensión 
lo que determina la normalidad y el trastorno.

Así pues, el papel de la psiquiatría evolutiva trasciende la actual 
disputa sobre el futuro nosológico de la psiquiatría. Cualquiera que 
sea la propuesta que triunfe, el estatus de la psiquiatría como disci-
plina médica requiere distinguir la variación normal del trastorno 
mental, que se basa en la comprensión del diseño psicobiológico 
humano. Las redes de síntomas, los extremos en las dimensiones 
de los síntomas y las activaciones intensas de los circuitos cere-
brales pueden ser normales o anormales dependiendo del contexto. 
Estas propuestas, sean cuales sean sus méritos, reorganizan las 
tumbonas sintomáticas de nuestro Titanic nosológico sin abordar el 
problema de raíz: es decir, que la nosología psiquiátrica del DSM 

se está hundiendo debido a la falta de atención a la naturaleza 
evolucionada de la normalidad humana, lo que produce demarca-
ciones inválidas entre normalidad y trastorno9. Solo la psiquiatría 
evolutiva proporciona una respuesta científicamente defendible 
al problema fundamental de la “demarcación” nosológica entre 
normal y trastorno. 

Dado que el diseño biológico de las personas no siempre se 
ajusta a los valores e ideales sociales, la psiquiatría evolutiva se 
mueve en un terreno potencialmente controvertido. Existe una ten-
sión entre las idealizaciones sociales –lo que queremos creer sobre 
nosotros mismos y exigir a los miembros de nuestra sociedad– y la 
realidad científica de la naturaleza humana. M. Foucault observó 
acertadamente que la visión que una sociedad tiene de la naturaleza 
humana tiende a distorsionarse y a impregnarse de sus valores y 
sesgos, racionalizando sus esfuerzos de control social. Para que la 
psiquiatría progrese científicamente, debe comprender la verdad de 
la naturaleza humana que se encuentra más allá de las ideas cultu-
rales preconcebidas como base de conceptos diagnósticos válidos 
que respalden la ciencia psiquiátrica. La promesa de la psiquiatría 
evolutiva es que es la única subdisciplina de la psiquiatría dedicada 
a la realización de este objetivo fundacional.

Jerome C. Wakefield
Center for Bioethics, School of Global Public Health, and Silver School of 
Social Work, New York University, New York, NY, USA
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Como sondas del corazón palpitante de un trastorno, pocos 
campos de investigación se acercan tanto a la expectativa como 
la complejidad de los biomarcadores. Desde las monoaminas al 
cortisol, pasando por los marcadores inflamatorios, la neuroima-
gen y la cognición, se han sucedido oleadas de entusiasmo en 
serie respecto a los marcadores biológicos en psiquiatría que solo 
se han disipado débilmente en las orillas de la validación de la 
investigación, pero esta sigue siendo muy activa en este ámbito. 
Los biomarcadores tienen diversas funciones potenciales: puede 
haber biomarcadores de riesgo, de diagnóstico/rasgo, de estado o 
agudeza, de estadio, de respuesta al tratamiento y de pronóstico1. 
Esta clasificación no es arcaica; un marcador puede tener éxito 
en un ámbito pero fracasar en otros; hay múltiples ejemplos en 
medicina general de que esto es así. 

En este número de la revista, Abi-Dargham et al2 exploran los 
biomarcadores candidatos más prometedores en los principales 
trastornos mentales. Destacan un potencial cerebral relacionado con 

eventos electroencefalográficos, la señal N170, para el trastorno 
del espectro autista; medidas de resonancia magnética funcional 
(RMf) estriatal en estado de reposo para la esquizofrenia; una 
métrica electrofisiológica, la negatividad relacionada con el error, 
para predecir la aparición del trastorno de ansiedad generalizada; 
y conectómica cerebral estructural y en estado de reposo para el 
trastorno de ansiedad social. Todos estos biomarcadores candidatos 
esperan confirmación por estudios definitivos y replicados.

En la carrera hacia la meta de la traslación clínica de los bio-
marcadores hay que superar múltiples obstáculos. Uno de los más 
importantes está relacionado con las clasificaciones diagnósticas 
actuales. Es inverosímil que las clasificaciones basadas en síntomas 
puedan escindir la biología de la naturaleza en sus articulaciones, 
y sin embargo siguen siendo el punto de referencia con respecto 
al cual se indexan los biomarcadores. La mayoría de los trastornos 
psiquiátricos son extremadamente heterogéneos y, al mismo tiempo, 
se solapan ampliamente con otros trastornos. La comorbilidad, con 
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otros trastornos psiquiátricos y con trastornos físicos no transmi-
sibles, es la norma, y ambos pueden influir en cualquier marcador 
exploratorio. También existen amplias interacciones entre cualquier 
marcador potencial y una plétora de variables, incluidas las expe-
riencias vitales tempranas, la genética y la epigenética, factores 
estresantes actuales, medicamentos y otros tratamientos, factores 
de riesgo ambientales y de estilo de vida, etapa de la trayectoria 
de la enfermedad, edad, así como adaptaciones biológicas secun-
darias a estas variables. Un obstáculo frecuente es la potencia, ya 
que la mayoría de los estudios de biomarcadores con muestras de 
tamaño relativamente pequeño confunden los esfuerzos por detectar 
influencias que, por lo general, tienen un tamaño de efecto igual-
mente pequeño. Esto se ve agravado por la selección de controles: 
muchos estudios comparan controles sanos “supernormales” con 
poblaciones clínicas, lo que amplifica las diferencias percibidas.

Los problemas metodológicos también son legión. Incluso den-
tro de un mismo trastorno, como la esquizofrenia, existen grandes 
diferencias en función del estadio, comorbilidad, entorno hospi-
talario o comunitario, tratamiento de fondo y muchos otros facto-
res. Varios marcadores, como las citoquinas, son muy sensibles a 
las variables de recolección –incluida la fase del ciclo menstrual, 
estado de ayuno, medicación concomitante y ritmos diurnos– y a 
factores ambientales como el tabaquismo, actividad física, estado 
nutricional, así como el abuso de sustancias y alcohol. Además, la 
mayoría de los estudios de biomarcadores utilizan muestras alma-
cenadas, y muchos analitos se deterioran significativamente con el 
almacenamiento. La mayoría de los estudios de biomarcadores son 
transversales por naturaleza, un diseño que no separa los efectos 
de estado y rasgo y no puede informar de asociaciones causales. 
Incluso si se encuentra un biomarcador, puede reflejar otro factor: 
por ejemplo, un nivel bajo de vitamina D parece ser un marcador de 
un estilo de vida sedentario, una consecuencia más que una causa. 
Además, hay enormes intereses comerciales y personales en este 
campo, con empresas de biotecnología e individuos incentivados 
para ser excesivamente optimistas y amplificar las promesas.

Frente a todos estos retos, el listón para la adopción por parte 
de clínicos y financiadores sigue estando extremadamente alto: para 
alcanzar utilidad clínica, cualquier marcador necesita tener una sen-
sibilidad y una especificidad muy altas, así como baja complejidad, 
bajo coste y fácil integración en la atención clínica.

Las limitaciones de los estudios con un único marcador, junto 
con la disponibilidad y creciente capacidad de las tecnologías ómi-
cas, han catalizado una serie de estudios que utilizan estas últimas 
tecnologías. Existen plataformas de metabolómica, transcriptómica, 
genómica, proteómica y lipidómica, entre otras3. Esto facilita la 
evaluación dinámica simultánea de múltiples metabolitos y puede 
aprovechar los enfoques de la biología de sistemas que aprecian 
la estrecha interconexión entre múltiples procesos, como la infla-
mación, biología oxidativa, vías de señalización celular, biología 
de lípidos y metabolismo celular. Los metaanálisis de los estudios 
ómicos han mostrado varias anomalías lipidómicas en los trastornos 
del estado de ánimo4. Los enfoques de neuroimagen multimodal 
que combinan datos clínicos y de imagen podrían predecir los resul-
tados del tratamiento5. Resultan prometedoras las combinaciones 
de diferentes modalidades ómicas entre sí y con fuentes de datos 
como la neuroimagen y la cognición. Estos datos a gran escala 
permiten el análisis mediante inteligencia artificial.

El enfoque de la medicina estratificada también proporciona 
un modelo para eludir la falta de una fisiopatología de referencia 
(estándar oro). A modo de ejemplo, aunque la fisiopatología del 
cáncer de mama solo se conoce parcialmente, el reconocimiento de 

la sobreexpresión del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
humano subtipo 2 (HER2) en el cáncer de mama facilitó la mejora 
de los modelos de pronóstico y el desarrollo de anticuerpos mono-
clonales contra este subtipo de receptor. Del mismo modo, aunque 
se desconoce la causa del cáncer colorrectal, la caracterización de 
las mutaciones de KRAS permitió estratificar y detectar a quienes 
podrían responder a los inhibidores del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR), como cetuximab. En psiquiatría, la 
farmacogenómica dirigida a las enzimas P450 ofrece la posibilidad 
de detectar individuos que podrían necesitar dosis más altas o más 
bajas de medicación, lo que puede aumentar la probabilidad de 
respuesta al tratamiento.

Es fundamental tener en cuenta que el fracaso o el éxito en 
un ámbito –como diagnóstico o rasgo, estado o etapa, respuesta o 
pronóstico– no implica resultados en otro ámbito. Por ejemplo, la 
neuroimagen estructural no ha resultado tan útil para el diagnóstico 
diferencial de la depresión. Sin embargo, un enfoque de imagen 
multimodal resultó más prometedor para predecir la evolución clí-
nica y el resultado de esta afección6.

Aunque no se dispone de un mapa de Google definitivo para 
llegar al destino, es probable que las siguientes señales de tráfico 
resulten útiles. En primer lugar, hay que subrayar que el listón de 
la investigación de biomarcadores no debe basarse en valores de 
p o magnitudes de efecto, sino en la sensibilidad y especificidad, 
o el valor predictivo positivo o negativo en un contexto clínico. 
Cualquier prueba con impacto clínico debe ser rentable y senci-
lla de aplicar. A medida que se pasa de marcadores singulares a 
marcadores agregados y más complejos, esta barrera aumenta en 
altura. En segundo lugar, el campo necesita adoptar una termino-
logía consistente de los diferentes dominios de biomarcadores. 
En tercer lugar, al igual que los ensayos clínicos, los estudios de 
biomarcadores necesitan rigurosos cálculos de potencia a priori y, 
concomitantemente, tamaños de muestra adecuados. Para aumentar 
el rigor metodológico, lo ideal sería que los estudios de biomarca-
dores estuvieran pre-registrados, con resultados primarios, criterios 
de multiplicidad y criterios de evaluación pre-especificados. En 
cuarto lugar, se necesitan directrices rigurosas para la estandariza-
ción metodológica, por ejemplo, directrices para la recolección y 
preparación de muestras biológicas7. Por último, unas normas cohe-
rentes para la presentación de informes, como el marco STARD 
(Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy), mejorarán el 
campo8.

A pesar de la necesidad de realizar estudios que generen hipóte-
sis, se debe dar prioridad a los marcadores con un vínculo plausible 
con la fisiopatología conocida. Como complemento a los enfoques 
descendentes basados en trastornos, los enfoques ascendentes basa-
dos en síntomas y grupos de síntomas podrían aportar un valor 
añadido; como ejemplo cabe citar la estratificación de biomarca-
dores basada en síntomas típicos frente a síntomas atípicos en la 
depresión. La recopilación automatizada de medidas seleccionadas 
mediante sensores remotos utilizando tecnologías digitales es pro-
metedora, y estos datos a gran escala se prestan a metodologías de 
inteligencia artificial. Es probable que los estudios longitudinales 
internacionales de cohortes a gran escala y de larga duración con 
múltiples biomarcadores repetidos que abarquen medidas de sangre 
periférica, electrofisiología, neuroimagen y neurociencia cognitiva, 
reflejados en un fenotipado clínico profundo, sean un camino a 
seguir - la prevista Red Integrada para el Trastorno Bipolar BD2 
es un ejemplo9.

En conclusión, se ha avanzado considerablemente en la iden-
tificación de un conjunto diverso de biomarcadores elegibles en 
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psiquiatría, pero siguen existiendo retos importantes. Por suerte, 
se vislumbran en el horizonte múltiples enfoques prometedores. 
Pero, teniendo en cuenta el camino recorrido hasta ahora y los 
obstáculos que nos aguardan, es posible que T. Bayes aún pueda 
tener la última palabra.
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Durante décadas se ha reclamado una nueva orientación para 
la psiquiatría, pero apenas ahora se reconoce que este campo se 
ha visto obstaculizado por utilizar solo la mitad de la biología. 
Casi todo el esfuerzo se ha dedicado a investigar los mecanismos, 
mientras que el resto de la medicina y ciencias del comportamiento 
llevan mucho tiempo investigando también los orígenes evolutivos 
y las funciones de esos mecanismos. La medicina evolutiva va 
más allá y se pregunta por qué la selección natural dejó algunos 
rasgos vulnerables al mal funcionamiento. La psiquiatría evolutiva 
responde a esa pregunta en el caso de los trastornos mentales.

La investigación sobre el comportamiento animal se transformó 
cuando adoptó un fundamento evolutivo en las últimas décadas del 
siglo XX1-4. El reconocimiento de que los cerebros están moldeados 
por la selección natural para maximizar la transmisión de genes hizo 
que la etología pasara de ser una ciencia descriptiva a basarse en 
teorías que predicen el comportamiento. Por ejemplo, la suposición 
de que las aves ponen tantos huevos como sea posible fue sustituida 
por estudios teóricos que demostraron que las aves ajustan la puesta 
de huevos para maximizar el número de crías supervivientes en el 
entorno actual5. Los manuales de comportamiento animal se basan 
actualmente en la biología evolutiva.

La medicina se ha basado durante mucho tiempo en el conoci-
miento de las funciones adaptativas, así como de sus mecanismos. 
Conocer las funciones del páncreas, la válvula mitral y el reflejo 
de la tos es crucial para comprender sus disfunciones. Los textos 
de medicina interna describen la patología en el contexto de las 
funciones fisiológicas normales. Los textos de psiquiatría, en cam-
bio, describen la patología con escasa referencia a las funciones 
normales. 

Explicar los rasgos que hacen a una especie vulnerable ante 
una enfermedad plantea retos especiales, porque la mayoría de 
las explicaciones evolutivas describen cómo los rasgos propor-

cionan ventajas. Las patas palmeadas hacen que los patos remen 
más rápido. El sudor estabiliza la temperatura corporal. La tos eli-
mina cuerpos extraños de las vías respiratorias. Así, parece natural 
tratar de explicar los trastornos mentales proponiendo formas en 
las que podrían ofrecer ventajas. Ese enfoque es esencial para las 
emociones negativas, para corregir el error generalizado de ver las 
adaptaciones como si fueran enfermedades. Sin embargo, ver las 
verdaderas enfermedades como si fueran adaptaciones es un error 
aún más grave, siendo común en la psiquiatría evolutiva. Resulta 
tentador intentar explicar la esquizofrenia, la anorexia nerviosa o 
el autismo proponiendo formas que podrían ofrecer ventajas, pero 
tales hipótesis son casi siempre erróneas. Las enfermedades no son 
adaptaciones moldeadas por la selección natural. No son rasgos 
universales. Son perjudiciales para la salud. Tratar de explicar las 
enfermedades como si fueran útiles de alguna manera da lugar a 
una niebla conceptual, que se disipará, no mediante debates globa-
les sobre el adaptacionismo, sino considerando sistemáticamente 
hipótesis específicas a la luz de una teoría evolutiva rigurosa.

La medicina evolutiva no explica las enfermedades, sino los 
rasgos que hacen que los organismos sean vulnerables a la enfer-
medad. Algunos ejemplos son el estrecho canal de parto, la abertura 
de la tráquea que desemboca en la faringe y la tendencia de las 
respuestas inmunitarias a atacar los propios tejidos del organismo. 
La explicación habitual de la vulnerabilidad a la enfermedad ha 
sido que la selección natural no puede evitar todas las mutaciones. 
Es una explicación importante, pero hay otras igualmente impor-
tantes6-10. La selección natural es demasiado lenta para hacer frente 
a los rápidos cambios ambientales o a la rápida evolución de los 
patógenos. No puede empezar de cero para corregir un diseño 
subóptimo. Aumenta el rendimiento de los rasgos a costa de reducir 
su solidez. Maximiza la transmisión de genes a costa de la salud 
y la felicidad. Y da forma a defensas útiles, como el dolor y la 
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ansiedad, que se sienten horribles y son propensas a expresarse en 
exceso. La medicina evolutiva formula y pone a prueba hipótesis 
basadas en estas explicaciones.

La psiquiatría evolutiva es el subcampo de la medicina evolutiva 
que aborda los trastornos mentales11-16. El término invita a malen-
tendidos, porque suena como un nuevo método de tratamiento, 
quizá alternativo o de algún modo radical. Pero la psiquiatría evo-
lutiva es simplemente el campo que utiliza los principios de la 
biología evolutiva para comprender, prevenir y tratar mejor los 
trastornos mentales. Aporta una ciencia básica que faltaba, que se 
une a la genética, fisiología, teoría del aprendizaje, ciencia cogni-
tiva, neurociencia y psicodinámica, para comprender y tratar mejor 
los trastornos mentales.

Sin embargo, la biología evolutiva es diferente de las demás 
ciencias básicas. Las demás describen mecanismos y cada una hace 
hincapié en un subconjunto de causas y tratamientos asociados. La 
teoría del aprendizaje busca las causas en el condicionamiento y el 
tratamiento en la terapia conductual. La ciencia cognitiva atribuye 
los problemas a un pensamiento distorsionado y fomenta la terapia 
cognitiva. La teoría psicodinámica busca los efectos de aconteci-
mientos vitales tempranos y procesos inconscientes y recomienda 
la psicoterapia. La neurociencia atribuye los trastornos a anomalías 
cerebrales y aboga por el tratamiento farmacológico. La psiquiatría 
evolutiva no hace hincapié en un tipo de explicación de por qué 
algunos individuos enferman, ni aboga por un tipo de tratamiento 
o algún tratamiento novedoso. Más bien, proporciona un marco 
que puede integrar conocimientos de otras ciencias básicas. Plantea 
nuevas preguntas cuyas respuestas proporcionan nuevos tipos de 
explicaciones para los trastornos mentales. En lugar de preguntarse 
por qué algunos individuos padecen un trastorno, se pregunta por 
qué la selección natural dejó a todos los humanos vulnerables al 
trastorno.

Este artículo tiene dos objetivos. El primero es ofrecer una 
visión general de la psiquiatría evolutiva que fomente el interés y 
el trabajo en este campo. El segundo es proporcionar a los lectores 
herramientas para evaluar las hipótesis evolucionistas. Para ello, la 
discusión de trastornos específicos va precedida de cuatro breves 
secciones sobre principios básicos. La primera resume algunos 
principios evolutivos y sus aplicaciones apropiadas e inapropiadas 
a los trastornos mentales. La segunda describe cómo la medicina 
evolutiva formula y comprueba las hipótesis. La tercera ofrece una 
breve historia de las aplicaciones evolutivas en psiquiatría. Por 
último, una visión general de las funciones emocionales normales 
prepara el terreno para examinar sus disfunciones. La aplicación 
de estos principios a la ansiedad, depresión, abuso de sustancias, 
trastornos de la conducta alimentaria y esquizofrenia ilustra la 
utilidad actual y la promesa futura de la psiquiatría evolutiva.

LO QUE LA EVOLUCIÓN PUEDE Y NO PUEDE EXPLICAR

Encontrar explicaciones evolutivas a los rasgos que vuelven a 
una especie vulnerable a la enfermedad es una tarea onerosa. Un 
breve repaso de la selección natural puede fomentar la evaluación 
crítica de propuestas que probablemente no sean correctas, espe-
cialmente las que sugieren que una enfermedad es útil de algún 
modo o que rasgos que perjudican la aptitud individual pueden 
persistir porque aportan beneficios a un grupo.

Los ejemplos de los libros de texto describen cómo la selección 
natural adapta una especie a un entorno modificado. En el ejemplo 
típico, a medida que el hollín victoriano oscurecía los troncos de 

los árboles, las polillas de color más claro se convertían en presas 
más fáciles para los pájaros, por lo que las polillas más oscuras 
tuvieron más descendencia y se hicieron más comunes a lo largo 
de las generaciones17. Estos ejemplos subrayan correctamente que 
los rasgos son adaptativos o desadaptativos solo en relación con 
un entorno específico, pero dan la impresión errónea de que la 
selección natural se trata principalmente de cambio. Mucho más a 
menudo, en cambio, la selección natural mantiene las cosas igual. 
Las aves con alas demasiado largas o demasiado cortas tienen más 
probabilidades de morir en las tormentas, por lo que la selección 
estabiliza la longitud media en un valor intermedio18.

La selección natural también da forma a sistemas fisiológicos y 
de comportamiento que adaptan los organismos para hacer frente 
a entornos cambiantes19-21. Estos sistemas abarcan desde simples 
reflejos, como la sudoración, hasta mecanismos que intervienen en 
decisiones de todo tipo, desde qué comer hasta si seguir adelante 
con el matrimonio. ¿Cuántos sistemas de control están determi-
nados por la selección natural? Decenas de miles. Controlan la 
expresión de cada gen, los procesos que regulan el metabolismo y la 
replicación en más de 200 tipos diferentes de células, el desarrollo 
de tejidos y órganos y, por supuesto, todos los parámetros fisio-
lógicos. Quizá lo más importante de todo sea que controlan el 
comportamiento.

Los comportamientos en sí no están determinados por la 
selección natural, pero las variaciones genéticas provocan varia-
ciones cerebrales que interactúan con el entorno para dar lugar a 
variaciones de comportamiento que influyen en la aptitud. Este 
proceso da forma a cerebros que inducen comportamientos que 
maximizan la transmisión de genes a generaciones futuras. Este 
sencillo principio es la base de la ciencia del comportamiento. 
No significa que todos los comportamientos de todos los indivi-
duos maximicen la aptitud genética en todos los entornos; solo se 
aplica en promedio, en el entorno natural, si los mecanismos están 
intactos. Sin embargo, reconocer que el comportamiento normal 
ha evolucionado para maximizar el número de descendientes que 
sobreviven y se reproducen es una base esencial para la psiquiatría 
evolutiva.

Maximizar el número de crías supervivientes requiere una sutil 
distribución del esfuerzo entre varias tareas: conseguir alimento 
y refugio, mantenerse con vida, encontrar pareja y compañeros 
sociales, y aparearse e invertir en la descendencia. El campo de 
la ecología del comportamiento estudia cómo los organismos dis-
tribuyen el esfuerzo para maximizar el éxito reproductivo3,4. Las 
enfermedades del envejecimiento son un ejemplo. Los genes que 
causan el envejecimiento y la muerte se seleccionan por si aumentan 
la reproducción22,23.

El error de selección de grupo

Hasta la década de 1960 se suponía que la selección natural 
determinaba comportamientos que beneficiaban a grupos y espe-
cies. Una película de Walt Disney de 1958 parecía confirmarlo: 
unos leminos (pequeños roedores) saltaban a un fiordo para que 
otros pocos pudieran sobrevivir a la escasez de alimentos de fina-
les de invierno y perpetuar la especie. Sin embargo, en 1966, 
G.C. Williams señaló que los individuos que más se sacrifican 
son los que se reproducirán menos, por lo que las variaciones 
genéticas que inducen tendencias a sacrificar la aptitud individual 
serán seleccionadas incluso si benefician al grupo2430. Esta idea 
revolucionó el estudio del comportamiento social1,25,31. En cuanto 



179World Psychiatry (ed. esp.) 21:2 - Junio 2023

al vídeo de Disney, había sido falsificado32; el equipo de rodaje no 
pudo encontrar leminos saltando a la muerte, por lo que pagaron a 
residentes locales para que los atraparan y utilizaron escobas fuera 
de cámara para arrastrarlos al mar, un buen ejemplo de fabricación 
de evidencia para apoyar una hipótesis falsa pero atractiva.

Si la selección solo actúa para maximizar la transmisión de 
genes, ¿cómo puede explicar rasgos como que las abejas melíferas 
piquen a los intrusos de forma suicida? W.D. Hamilton reconoció 
en 1964 que los comportamientos que disminuyen la reproducción 
individual en las abejas pueden aumentar la aptitud de otras abejas 
que tienen algunos de los mismos genes33. Más exactamente, un 
rasgo que reduce la aptitud individual será seleccionado si los 
costes genéticos para el individuo son menores que los beneficios 
genéticos para los parientes del grupo. La respuesta apócrifa de 
W.B. Haldane a una pregunta sobre si sacrificaría su vida por su 
hermano ilustra a menudo este principio de selección de parentesco: 
“No, no por un hermano. Pero sí por dos. O por ocho primos”. La 
selección del parentesco es un fundamento esencial de la psiquia-
tría. El término “aptitud inclusiva” describe los efectos combinados 
de la selección directa que beneficia al individuo y la selección 
indirecta que beneficia a los parientes28,34-38.

La cooperación entre las células de un organismo ilustra la 
fuerza de este principio. Cooperan tan bien porque todas empiezan 
siendo gemelas idénticas. No es casualidad; la selección natural 
ha creado mecanismos que mantienen separadas las células ger-
minales de las somáticas, y el proceso de meiosis y recombina-
ción minimiza el riesgo de que se repliquen elementos egoístas 
a expensas de otros genes y del huésped, aunque todavía pueden 
colarse, especialmente en el centrómero39-42. Las células infectadas 
se auto eliminan mediante el proceso de apoptosis. Este sacrificio 
puede considerarse un beneficio para el huésped, pero aumenta la 
transmisión de los genes de la célula.

El principio de que los rasgos sociales solo pueden evolucionar 
si aumentan la representación de los genes de un individuo en las 
generaciones futuras sigue siendo ampliamente malinterpretado. 
La idea de que las tendencias de ayuda se moldean en función 
de los beneficios para los genes del individuo puede desorientar 
moralmente de un modo que suscita apasionadas objeciones43. Sin 
embargo, la conclusión es ineludible. Como se resume en el reciente 
libro de K. Boomsma sobre el tema: “Ningún estudio de campo 
ha demostrado que la selección de grupo pueda producir un cam-
bio adaptativo importante sin ser cuestionado por una explicación 
alternativa más simple basada en la selección de parentesco indivi-
dual”25, p.83. Las explicaciones para los trastornos mentales basadas 
en los beneficios para un grupo deben considerarse bajo sospecha. 

Darse cuenta de que la selección funciona a nivel de los indivi-
duos y sus genes ha llevado a algunos científicos a argumentar que 
todo comportamiento normal es, en última instancia, egoísta44. Sin 
embargo, los genes egoístas pueden aumentar su representación en 
generaciones futuras al motivar un comportamiento generosamente 
cooperativo incluso con individuos que no son parientes. Los indi-
viduos que intercambian ayuda o recursos pueden obtener ventajas 
para ambos, pero cualquier retraso en el intercambio genera el 
riesgo de que una de las partes abandone. Las complicaciones resul-
tantes despiertan intensas emociones. Cientos de estudios y publi-
caciones describen cómo funcionan estas relaciones de intercambio 
y el papel especial que desempeñan la reputación y la cultura45-63.

Las personas que mantienen relaciones personales estrechas 
especialmente relevantes para la salud mental evitan llamar la 
atención sobre los costes y beneficios; en cambio, atribuyen sus 
relaciones al apego, y los compromisos afectivos y de cuidado. 

La selección por parentesco es la explicación más poderosa, pero 
las amistades con personas no-parientes también tienen un valor 
especial. Los psicólogos J. Tooby y L. Cosmides señalan que los 
banqueros están dispuestos a prestar cuando se tiene un aval para 
garantizar un préstamo, pero, cuando se está realmente en un 
aprieto, los banqueros son inútiles y los amigos tienen un valor 
incalculable61.

Las capacidades para la amistad y la moralidad, tan relevantes 
para la psiquiatría, están moldeadas por la selección natural en redes 
de parentesco y contextos culturales que hacen que el proceso sea 
extremadamente complejo, pero la elección de pareja parece ser 
importante64-67. Los individuos preferidos como compañeros esta-
blecen relaciones con otros compañeros superiores para sus ventajas 
mutuas, por lo que se seleccionan las características que hacen a 
los individuos valiosos como interlocutores sociales, posiblemente 
incluso en un proceso descontrolado65,68-70. Esas características 
incluyen la abundancia de recursos y la tendencia a compartirlos 
de forma generosa pero selectiva. Este proceso de selección social 
da forma al altruismo competitivo71,72 y a los intentos extremos de 
complacer a otros, ayudando a explicar problemas relacionados 
con la autoestima, culpa y ansiedad social16.

Los rasgos sociales complejos se atribuyen a veces al apren-
dizaje o la cultura, como si fueran alternativas a las explicaciones 
evolutivas, pero las capacidades para el aprendizaje y la cultura son 
en sí mismas producto de la selección natural. Crean nuevas fuerzas 
de selección que dan forma a mecanismos sutiles que regulan res-
puestas emocionales y conductuales complejas, y esos mecanismos 
dan lugar a la asombrosa diversidad de comportamientos humanos. 
En lugar de sugerir una alternativa a las explicaciones evolutivas, 
esa diversidad refleja la flexibilidad del comportamiento que surge 
de los mecanismos evolucionados. Cómo la selección natural dio 
forma a las capacidades prosociales humanas puede resultar ser la 
contribución más importante de la evolución a la psiquiatría, pero 
aquí no hay espacio para explayarse sobre este tema amplio, sutil 
y controvertido.

Selección sexual

La selección sexual da forma a rasgos que aumentan la trans-
misión de genes a costa de la salud y el bienestar del huésped73,74. 
Las hermosas colas largas de los pavos reales y la majestuosa 
cornamenta de los ciervos son obstáculos costosos para el indivi-
duo, pero aumentan los apareamientos, por lo que se seleccionan 
a pesar de su coste. Se sigue debatiendo hasta qué punto son seña-
les honestas de vigor vs. productos de un proceso desbocado de 
señalización y preferencia por señales extremas; ambos parecen 
ser relevantes. La implicación en los problemas humanos es pro-
funda. La competencia por la pareja es causa de una parte sustancial 
del comportamiento humano y de una elevada proporción de la 
violencia y la miseria personal75,76. Sería bienvenido un estudio 
que cuantificara la proporción de problemas clínicos que pueden 
atribuirse a la competencia por la pareja y a problemas sexuales.

Diferencias individuales

La selección natural funciona porque los individuos con algunas 
variantes genéticas tendrán más descendencia que otros. ¿Puede 
la selección natural mantener subgrupos genéticos dentro de una 
especie que prosperen en nichos especializados? Sí, pero solo en 
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casos especializados que probablemente no sean relevantes para 
los trastornos mentales. En general, los alelos y rasgos que maxi-
mizan la aptitud tienden a universalizarse, por lo que explicar la 
persistencia de la variación sigue siendo una cuestión central para 
la biología evolutiva77-79. Las posibilidades globales son subgrupos 
que evolucionaron en entornos diferentes, variaciones estocásticas, 
selección equilibrada, compensaciones, y morfologías o tipos de 
comportamiento adaptados a diferentes nichos. Todos han sido 
propuestos para explicar los trastornos mentales, por lo que se 
justifica una breve mención de cada uno de ellos.

Las subpoblaciones que evolucionan en entornos distintos pue-
den experimentar una fuerza de selección diferente. Por ejemplo, 
la alta intensidad solar dio forma a una mayor pigmentación de la 
piel que protege a las poblaciones ecuatoriales de los daños en la 
piel y la deficiencia de ácido fólico, y la baja intensidad solar dio 
forma a una menor pigmentación que protege a las poblaciones 
de regiones nubladas y frías de la deficiencia de vitamina D y del 
raquitismo80,81. Es poco probable que las diferencias entre pobla-
ciones que evolucionaron en lugares distintos sean importantes 
para la psiquiatría. 

Las variaciones estocásticas explican la mayoría de las dife-
rencias individuales82. Las mutaciones deletéreas son inevitables y 
la selección natural las elimina lentamente. ¿Mantiene la selección 
natural un bajo nivel óptimo de mutaciones para garantizar que las 
variaciones estén disponibles cuando se necesiten? No, minimiza 
las tasas de mutación dentro de los límites de la deriva genética 
y los costes de los mecanismos de reparación83. Unas tasas de 
mutación más elevadas podrían beneficiar a una especie, pero los 
genes mutadores no persisten, porque disminuyen la aptitud de los 
individuos que los poseen84,85. Resultan intrigantes los sistemas que 
aumentan temporalmente las tasas de mutación en bacterias en 
situaciones de estrés86, pero es poco probable que sean relevantes 
para los humanos.

La selección equilibrada puede mantener la variación en un 
locus genético si diferentes alelos son superiores en diferentes 
entornos externos o genéticos87,88. La persistencia del alelo de la 
hemoglobina falciforme es el ejemplo clásico de selección equi-
librada por ventaja heterocigota89. Cuando son raros, es probable 
que los alelos de la hemoglobina de células falciformes se empa-
rejen con un alelo para la hemoglobina normal, creando individuos 
heterocigotos que están protegidos tanto de la malaria como de la 
enfermedad grave que experimentan los individuos con dos alelos 
de células falciformes. La mayoría de demás ejemplos confirmados 
de ventaja heterocigota son también hemoglobinopatías89,90. La 
ventaja heterocigota es relevante aquí principalmente cuando la 
variación en un único locus tiene efectos fenotípicos importantes, 
por lo que es poco probable que explique la persistencia de los 
alelos con efectos diminutos que influyen en el riesgo de trastornos 
mentales.

La selección dependiente de la frecuencia puede mantener la 
variación para rasgos complejos, así como los genes que los codi-
fican. El ejemplo típico son las conchas polimórficas de un caracol 
terrestre; los depredadores forman una imagen de búsqueda del 
patrón de concha más común, dando ventaja a los patrones menos 
comunes91. Se ha sugerido que la sociopatía podría proporcionar de 
manera similar una aptitud superior a la media cuando su rareza en 
una población hace que otros sean crédulos, y una aptitud reducida 
cuando se vuelve más común92, pero la idea es, como mínimo, 
controvertida.

La selección equilibrada en entornos cambiantes también puede 
mantener las variaciones genéticas87,93. Por ejemplo, un alelo que 

aumente la ansiedad se seleccionará a favor cuando abunden los 
peligros y en contra cuando los entornos sean más seguros. Este tipo 
de selección equilibrada puede mantener la variación genética que 
influye en el riesgo de un trastorno, pero no explica directamente 
por qué los sistemas son vulnerables a los fallos. 

Las compensaciones mantienen variaciones que a veces se atri-
buyen a la selección equilibrada94,95. Los individuos con valores 
alejados de la media tendrán una aptitud inferior a la media, pero 
también tendrán beneficios. Por ejemplo, unos niveles de ácido 
gástrico superiores a la media aumentan el riesgo de úlceras, pero 
protegen contra las infecciones. Los individuos con altos niveles de 
ansiedad social tienen menos probabilidades de ganar competencias 
sociales, pero también menos probabilidades de ser atacados. Los 
individuos situados en los extremos de la dimensión sistemati-
zación-empatía tendrán una menor aptitud que los situados en la 
media, pero los individuos situados en ambos extremos también 
tendrán ventajas que pueden mejorar el éxito reproductivo en algu-
nas condiciones96. Las ventajas que experimentan los individuos 
con valores de rasgo alejados de la media han sido de especial 
interés para el autismo, la esquizofrenia y el trastorno por déficit de 
atención con hiperactividad (TDAH)97-101. Las ventajas que experi-
mentan los individuos con valores de un rasgo alejados de la media 
merecen especial atención para comprender las compensaciones 
relevantes, y pueden ayudar a explicar una amplia distribución 
de rasgos. Sin embargo, la aptitud es mayor en la media para la 
mayoría de los rasgos, por lo que las explicaciones de los trastornos 
mentales basadas en los beneficios de los extremos de los rasgos 
no deben aceptarse sin una evaluación crítica.

A veces se proponen morfologías especializadas que pueden 
aprovechar nichos ecológicos para explicar un trastorno mental. 
La selección natural puede dar forma a múltiples fenotipos en 
una especie, como los diferentes tipos de apareamiento en peces, 
pavos y orangutanes102. Pero la mayoría solo pueden persistir si su 
aptitud media específica para la morfología es la misma, y eso suele 
requerir una selección dependiente de la frecuencia negativa que 
otorga mayores ventajas a una morfología cuando se vuelve menos 
común103,104. Por ejemplo, cuando son raros, los peces más pequeños 
que se cuelan para fertilizar los huevos tienen una mayor aptitud 
que los peces machos más grandes que protegen los nidos, pero su 
aptitud disminuye cuando son comunes. Los morfos que aumentan 
la adaptación a los nichos sociales pueden resultar relevantes. Sin 
embargo, los trastornos mentales no son morfos con igual aptitud 
mantenidos por la selección dependiente de la frecuencia.

La posibilidad de que personalidades diferentes obtengan ven-
tajas en nichos sociales distintos está suscitando interés y contro-
versia105-113. Las variaciones derivadas de mecanismos de plasti-
cidad adaptativa que detectan y responden a señales ambientales 
son más probables que las morfologías genéticas, pero es difícil 
distinguir las respuestas funcionalmente adaptativas de los epifenó-
menos114-117. El aumento de la sensibilidad al estrés en individuos 
expuestos a adversidades tempranas es un ejemplo relevante en 
psiquiatría118. Los trabajos en este campo son interesantes, pero 
es poco probable que expliquen las variaciones que perjudican 
la aptitud.

En resumen, los intentos de explicar un rasgo que perjudica 
la aptitud inclusiva mediante beneficios para un grupo son incon-
sistentes con la teoría evolutiva. La mayoría de diferencias indi-
viduales son producto de variaciones genéticas estocásticas que 
tienen efectos pequeños o inconsistentes sobre la aptitud, pero la 
selección dependiente de la frecuencia también puede mantener 
variaciones, y la investigación sobre morfos podría ser relevante. 
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Sin embargo, la mayoría de variaciones individuales adaptativas 
son producidas por adaptaciones facultativas universales o plasti-
cidad adaptativa116,119-121. En el medio natural, la mayoría de estas 
adaptaciones maximiza la aptitud en la media de la población, 
pero, como implican compensaciones, los individuos con valores 
alejados de la media tendrán ventajas junto con desventajas netas; 
esas ventajas pueden aumentar la vulnerabilidad a la enfermedad 
al extender la distribución de rasgos, pero no convierten la enfer-
medad en una adaptación.

Los breves planteamientos anteriores advierten contra la acep-
tación acrítica de hipótesis que probablemente sean inconsistentes 
con la teoría evolutiva, pero también deberían aumentar el res-
peto por las muchas áreas de investigación activa y el discurso en 
biología evolutiva básica que son relevantes para los trastornos 
mentales. Ningún profesional de la salud mental puede saber lo 
suficiente para evitar errores, por lo que la colaboración con bió-
logos evolutivos será esencial. Mientras tanto, hay muchas fuentes 
disponibles para proporcionar orientación2,4,10,24,25,122-129. Leerlas 
es fascinante para cualquiera, y un requisito previo para quienes 
proponen explicaciones evolutivas potencialmente controvertidas 
para los trastornos mentales.

MEDICINA EVOLUTIVA: EXPLICACIÓN 
DE LA VULNERABILIDAD A LA ENFERMEDAD

Mis primeros esfuerzos por utilizar los principios evolutivos 
para explicar la vulnerabilidad a los trastornos mentales130 pronto 
dejaron claro que primero había que explicar la vulnerabilidad a 
la enfermedad en general. El avance crucial se produjo al trabajar 
con G.C. Williams para formular la pregunta central: ¿Por qué la 
selección natural deja a una especie con rasgos que la hacen vulne-
rable a la enfermedad?131,132. La Tabla 1 resume algunas categorías 
de explicaciones de la vulnerabilidad a la enfermedad. Cada una 
de ellas merece un breve comentario.

Las variaciones individuales son la explicación predominante 
de la vulnerabilidad a la enfermedad. Resultan principalmente de 
mutaciones y de la estocasticidad del desarrollo que la selección 
natural no puede eliminar. Son similares a las limitaciones del 
control de calidad en un proceso de fabricación.

En cada generación surgen múltiples mutaciones deletéreas 
en cada individuo. Se seleccionan a una velocidad proporcional a 
su disminución de la aptitud. El resultado son unas pocas varia-
ciones raras con grandes efectos, menos con efectos moderados y 
miles con efectos mínimos. Esto es exactamente lo que muestran 
los estudios de asociación del genoma completo (GWAS) para 

los principales trastornos mentales133. La mayoría de alelos que 
aumentan el riesgo de trastornos mentales persisten porque su tasa 
de eliminación por selección natural está equilibrada con la tasa 
de nuevas mutaciones87,134.

La variación en el desarrollo también es inevitable y aumenta 
el riesgo de trastornos como la esquizofrenia y el autismo. ¿Podría 
la selección natural mantener un bajo nivel de inestabilidad en el 
desarrollo porque eso crea variaciones fenotípicas que aumentan la 
reproducción de unos pocos individuos en nichos especializados a 
pesar de reducir la aptitud media de los individuos? Esta posibilidad 
no debe aceptarse acríticamente, pero es teóricamente intrigante y 
potencialmente relevante135-137.

Las vulnerabilidades de toda la especie hacen que muchos 
rasgos no sean óptimos. Tanto la deriva genética como la depen-
dencia de la trayectoria son importantes. La deriva genética puede 
dejar vulnerable a toda una especie, como ilustra nuestra incapaci-
dad para sintetizar vitamina C. Las mutaciones levemente deleté-
reas pueden volverse más comunes, sobre todo en una población 
pequeña, simplemente por la estocasticidad de la evolución83. La 
dependencia de la trayectoria deja algunos rasgos subóptimos por-
que la selección natural no puede rediseñar un rasgo desde cero. Un 
ingeniero automotriz puede rediseñar un conducto de combustible 
propenso a provocar incendios, pero no puede cambiar la trayectoria 
de la uretra a través de la próstata, a pesar de todos los problemas 
que causa. Las limitaciones en el diseño del cerebro son mucho 
mayores, por lo que un alelo que proporcione una ventaja alterando 
ligeramente un circuito probablemente creará problemas en otros.

Los parásitos que evolucionan más rápido que los huéspedes 
son más importantes para el resto de la medicina, pero también son 
relevantes para la psiquiatría. Los anticuerpos contra estreptococos 
con cubiertas antigénicas similares a las proteínas humanas pueden 
atacar a las válvulas cardiacas, causando fiebre reumática, así como 
a células del núcleo caudado, causando algunos casos de trastorno 
obsesivo-compulsivo (TOC).

El desajuste con los entornos modernos explica muchos proble-
mas131,138-140. La selección natural es demasiado lenta para adaptarse 
a los rápidos cambios sociales y medioambientales. La grasa, la sal 
y el azúcar escaseaban en la sabana africana, por lo que tenemos 
preferencias por ellos y poca protección contra las enfermedades 
que se derivan de su fácil acceso. La sanidad, las vacunas y los anti-
bióticos han reducido la carga de enfermedades infecciosas, pero 
las tasas de enfermedades autoinmunes están aumentando141,142. La 
miopía es rara en los cazadores recolectores, pero común y aumen-
tando rápidamente en las sociedades modernas; aún se desconoce si 
la causa es el trabajo de cerca, la falta de sol, el trabajo en espacios 
cerrados o alguna combinación de factores143. Los cuatro facto-
res anteriores son el resultado de las limitaciones de la selección 
natural. No puede evitar todas las mutaciones y variaciones del 
desarrollo, y es demasiado lenta para proteger frente a patógenos 
que evolucionan rápidamente y entornos que cambian con rapidez. 
Sin embargo, algunas vulnerabilidades son el resultado de sistemas 
optimizados por la selección natural.

Las compensaciones que benefician a los individuos dejan 
muchos rasgos menos robustos de lo que podrían ser. La presión 
arterial alta provoca ateroesclerosis, la presión baja provoca des-
mayos, por lo que la selección natural estabiliza la media en un 
nivel intermedio, con sistemas de control que ajustan la presión a la 
situación. Los riesgos de infecciones y enfermedades autoinmunes 
estabilizan la agresividad de las respuestas inmunitarias en un nivel 
intermedio que, no obstante, da lugar tanto a infecciones como a 
enfermedades autoinmunes.

Tabla 1 Explicaciones evolutivas de la vulnerabilidad a la enfermedad

1. Variaciones individuales resultantes de mutaciones e inestabilidad 
del desarrollo

2. Vulnerabilidades de toda la especie procedentes de la deriva genética 
y la dependencia de la ruta

3. Parásitos que evolucionan mucho más rápido que los huéspedes

4. Desajuste entre cuerpos y entornos novedosos

5. Compensaciones que aumentan la aptitud de los individuos

6. Rasgos que aumentan la transmisión de genes a costa de la robustez

7. Respuestas defensivas vulnerables al exceso de expresión y 
desregulación
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Los rasgos que aumentan la reproducción se seleccionan aunque 
reduzcan la salud y la felicidad. Competir por una pareja requiere 
grandes inversiones en apariencia, riqueza y estatus social144. Las 
dietas que desencadenan los trastornos de la conducta alimentaria 
suelen estar al servicio de la competencia por la pareja145. La com-
petencia reproductiva contribuye a explicar las tasas de mortalidad 
tres veces más altas en hombres que en mujeres en los primeros 
años de la edad adulta en los países modernos146. La tendencia de 
los hombres a llegar antes al orgasmo que las mujeres maximiza 
la aptitud a costa de la mutua satisfacción sexual130. El embarazo 
tiene costes evidentes y el parto es arriesgado147. Luego están todos 
los esfuerzos, sacrificios y preocupaciones necesarios para criar a 
los hijos. El énfasis de Freud en la importancia del sexo iba en la 
línea correcta, pero nadie en su época reconoció que la selección 
moldea los organismos para maximizar la transmisión de genes.

Defensas como el dolor, la tos, la ansiedad y el bajo estado de 
ánimo son respuestas útiles moldeadas por la selección natural148,149. 
Su aversividad es esencial para su utilidad, pero el sufrimiento 
resultante es la pesadilla de nuestras vidas. El leve malestar de la 
sudoración y los escalofríos motiva el traslado a un lugar donde el 
calor generado por el cuerpo sea igual al calor irradiado, unos 20ºC. 
El gran malestar de las náuseas y vómitos nos protege de volver 
a comer cosas tóxicas. El dolor físico no es una señal abstracta 
que sugiera suavemente detener las acciones que causan daños en 
los tejidos; es una sensación consciente insoportable que motiva 
a escapar de la situación y evitarla en el futuro. La ansiedad y el 
bajo estado de ánimo proporcionan una protección similar contra 
otros peligros. Estas respuestas adaptativas evolucionaron porque 
protegen contra el daño. Son aversivas por buenas razones, y sus 
sistemas de regulación están diseñados para beneficiar a nuestros 
genes, a veces a costa de nosotros mismos.

El resumen anterior de la medicina evolutiva es breve hasta el 
punto de resultar telegráfico, y no aborda enfoques filogenéticos 
de las enfermedades infecciosas ni del cáncer que están resultando 
muy útiles. Varios artículos sitúan el campo actual en un contexto 
histórico que incluye muchas aplicaciones anteriores a la década de 
1990150-152. Desde entonces, la medicina evolutiva se ha convertido 
en un campo importante, con numerosos libros de texto6,10,12,153 y 
volúmenes editados147,154-156. La Sociedad Internacional de Medicina 
Evolutiva y Salud Pública celebra reuniones anuales y patrocina 
una revista de libre acceso y otros recursos online. En la mayoría 
de las universidades de investigación de EE.UU. se imparten cursos 
sobre medicina evolutiva157. Sin embargo, a pesar de los numerosos 
llamamientos157-159, las facultades de medicina siguen ofreciendo 
poca o ninguna cobertura de la biología evolutiva como ciencia 
básica para la medicina160.

EL DESARROLLO DE LA PSIQUIATRÍA EVOLUTIVA

Los numerosos libros y artículos sobre enfoques evolutivos de 
los trastornos mentales han tenido poca influencia en la psiquiatría. 
El contexto histórico ofrece parte de la explicación. C. Darwin 
habló poco sobre los trastornos mentales, a pesar de su relación 
con el psiquiatra J. Crichton-Browne para conseguir ilustraciones 
para su libro sobre las emociones161. Durante el resto del siglo XIX 
y principios del XX, la psiquiatría, junto con el resto de la medi-
cina, estuvo afecta a vagas nociones sobre la degeneración de las 
familias o las especies que poco tenían que ver con la biología 
evolutiva162-164. Las aportaciones posteriores de la evolución a la 
psiquiatría se produjeron en tres fases: primero, la etología; luego 

la sociobiología y la psicología evolutiva; y, por último, la medi-
cina evolutiva.

Al principio, las aplicaciones de la etología a la psiquiatría 
apenas recurrían a la biología evolutiva. Todo cambió a mediados 
de la década de 1960. El reconocimiento de que las capacidades 
de comportamiento social están determinadas por la selección de 
parientes y los beneficios derivados del intercambio de favores 
proporcionó una base. El otro fue el reconocimiento de que una 
explicación completa de un rasgo requiere una explicación evolutiva 
de sus orígenes y funciones, así como una explicación próxima de 
sus mecanismos. E. Mayr defendió esta distinción con eficacia165-167, 
pero resultó más útil como parte de las cuatro preguntas de Tinber-
gen25,168-172: ¿Cuál es el mecanismo? ¿Cómo se desarrolla? ¿Cuál es 
su filogenia? ¿Cuál es su significado adaptativo? Las dos primeras 
preguntas se refieren a los mecanismos próximos, las otras dos a la 
evolución171. El reconocimiento de que las cuatro preguntas mere-
cen respuesta es actualmente una base establecida para la biología 
del comportamiento que sigue inspirando comentarios168,170,173-177.

La importancia de estos avances solo se reconoció ampliamente 
tras la publicación de Sociobiology (Sociobiología) de E.O. Wil-
son178 en 1975 y The Selfish Gene (El gen egoísta) de R. Dawkins179 
en 1976. Estos trabajos inspiraron las primeras aplicaciones de la 
etología evolutiva a la psiquiatría. Especialmente influyentes fue-
ron una serie de trabajos de M.T. McGuire180-182 y otros artículos 
relacionados que acogió como editor de Ethology and Sociobio-
logy (ahora Evolución y Comportamiento Humano). Otras explo-
raciones tempranas de las implicaciones para la psiquiatría apare-
cieron en los libros de M. Konner183, y Sociobiology and Mental 
Disorder (Sociobiología y trastorno mental) de B. Wenegrat184. El 
término “psiquiatría evolutiva” fue utilizado por primera vez por 
P.D. MacLean en un artículo sobre cómo una visión filogenética 
del “cerebro triuno” podría contrarrestar el reduccionismo185.

Los estudios de J. Bowlby y M.D. Ainsworth sobre el signifi-
cado adaptativo del apego infantil y los problemas mentales deri-
vados de su interrupción fueron fundamentales para la psiquiatría 
evolutiva y han inspirado continuas investigaciones186-191. Recientes 
reevaluaciones han propuesto que los estilos de apego ansioso y 
ambivalente no son necesariamente patológicos; pueden ser estra-
tegias que los bebés utilizan para obtener recursos de las madres 
que, de otro modo, no estarían disponibles192-195. Especialmente 
relevante desde el punto de vista clínico es una propuesta reciente 
que considera que entender la negligencia materna a la luz de sus 
orígenes y funciones evolutivas puede ser útil para los pacientes196.

L. Sloman y J.S. Price también llevaron a cabo importantes 
investigaciones tempranas, primero con pollos y luego con monos 
vervet, para probar la teoría de que la depresión puede entenderse 
como un “comportamiento involuntario de cesión” que evita los 
ataques tras perder una batalla de estatus197,198. Uno de sus prime-
ros trabajos, en el que preveía una amplia gama de aplicaciones 
evolutivas en psiquiatría130, inspiró una petición clarividente, pero 
tristemente ignorada, para evitar especular sobre cómo las enfer-
medades podrían ser útiles para una especie199.

La medicina evolutiva hizo hincapié en los trastornos mentales 
desde sus orígenes131,132. En 1998, los psiquiatras M.T. McGuire y 
A. Troisi publicaron Psiquiatría Darwiniana, el primer libro que 
utilizaba los principios de la medicina evolutiva para comprender 
los trastornos mentales200. Desde entonces, un flujo constante de 
libros y artículos han seguido desarrollando este campo, ahora 
denominado “psiquiatría evolutiva” para mayor aceptación de 
aquellos a los que todo lo “darwiniano” los echa para atrás201-215. 
Los avances han sido especialmente rápidos en el Reino Unido, 
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donde el Grupo de Interés Especial en Psiquiatría Evolutiva del 
Real Colegio de Psiquiatras cuenta ya con más de 2.000 miem-
bros216. Dos líderes de este grupo, R.T. Abed y P. St. John-Smith, 
han editado recientemente la primera revisión multiautor de la 
psiquiatría evolutiva11. 

El campo de la psicología evolutiva ha crecido en paralelo, rea-
lizando importantes contribuciones para la comprensión de la psi-
copatología. Al principio, este campo se centró en la investigación 
de las estrategias de apareamiento, porque influyen directamente en 
la reproducción76,144,217-221. En una reunión celebrada en 1988 se creó 
la Sociedad de la Evolución y el Comportamiento Humano222, y se 
fomentó el desarrollo de la psicología evolutiva como un amplio 
campo que inspiró numerosos artículos, libros223-230, cursos y con-
troversias, muchos de los cuales tenían sabor político231-234. Varias 
publicaciones importantes de la psicología evolutiva se centran en 
los trastornos mentales208,227,235-239.

Los cincuenta años de avances en la comprensión del compor-
tamiento y los trastornos mentales resumidos anteriormente han 
tenido poca influencia en la investigación y práctica psiquiátricas. 
Identificar los obstáculos que han ralentizado la adopción de la bio-
logía evolutiva como ciencia básica para la psiquiatría puede ayudar 
a superarlos. La brecha educativa es un impedimento importante. 
Pocos psiquiatras tienen la oportunidad de aprender cómo los prin-
cipios evolutivos explican el comportamiento. Muchos ni siquiera 
saben que se necesitan explicaciones evolutivas, y pocos saben 
cómo formular y probar hipótesis evolutivas8. El resultado son 
errores elementales, incluso en los libros sobre el tema. Por ejem-
plo, es probable que muchos curiosos sobre psiquiatría evolutiva 
recurran a un libro con ese título240, que presentaba algunas curiosas 
ideas de Jung en un batiburrillo de conjeturas sobre enfermedades 
como si fueran adaptaciones que evolucionan porque benefician a 
los grupos. El libro suscitó un escepticismo justificado241.

El recelo ante la evolución en general también es un obstáculo, 
sobre todo en EE.UU., donde algunos grupos religiosos niegan 
que la evolución haya tenido algún papel en la formación del ser 
humano. La reticencia de los científicos surge de la percepción de 
que la psicología evolutiva es de alguna manera controvertida242,243. 
Aunque el trabajo en todos los campos merece críticas, todos los 
científicos sensatos reconocen que la selección natural dio forma 
al cerebro, y la importancia de comprender el significado adap-
tativo del comportamiento se reconoce cada vez más en toda la 
psicología232,244,245.

Sin embargo, el mayor obstáculo es la incertidumbre sobre lo 
que puede ofrecer la biología evolutiva. Los profesionales clínicos 
que atienden la salud mental necesitan actualmente mejores formas 
de ayudar a sus pacientes. Por eso, los avances en biología básica 
del comportamiento pueden parecer abstractos. Sin embargo, la 
psiquiatría evolutiva puede mejorar la atención clínica ahora, pro-
porcionando explicaciones sensatas que apoyen todos los tipos de 
terapia, así como nuevas formas de enmarcar los trastornos que los 
pacientes puedan entender y apreciar. Cada una de las secciones 
siguientes hace hincapié en estas aplicaciones prácticas.

LAS EMOCIONES Y SUS TRASTORNOS

Las emociones negativas, como el dolor y la tos, son síntomas 
que existen porque han ofrecido ventajas selectivas. Han evolu-
cionado en conjunto con sistemas de control que las expresan en 
las situaciones en que son útiles. Esos sistemas expresan falsas 
alarmas incluso cuando funcionan con normalidad, y son propensos 

a fallos de funcionamiento que causan trastornos. Por lo general, 
sin embargo, la ansiedad y el estado de ánimo decaído son sínto-
mas que indican un problema, no trastornos producidos por el mal 
funcionamiento de los sistemas de control.

Los textos de psiquiatría tienen largos capítulos sobre los 
trastornos emocionales, pero poco o nada sobre las emociones 
normales. Cómo podemos regular nuestras emociones es el tema 
de muchos libros y artículos, pero cómo nos regulan nuestras emo-
ciones recibe poca atención. Las controversias sobre la naturaleza 
de los trastornos del estado de ánimo y de ansiedad persisten a 
pesar de los esfuerzos de los comités de expertos246-252. Décadas 
de investigación no han encontrado las anomalías cerebrales o 
genéticas específicas esperadas. Los tratamientos farmacológicos 
tienen cierta eficacia, pero cuándo utilizarlos es objeto de un 
intenso debate público253,254. Los artículos de prensa sugieren que 
los tsunamis de problemas emocionales están arrasando pobla-
ciones enteras. Y, aunque los clínicos e investigadores de salud 
mental hacen lo que pueden para frenar la marea, nunca será 
suficiente. La situación despierta emociones apropiadas: confu-
sión y frustración.

El enfoque estándar se pregunta por qué algunas personas 
tienen problemas emocionales y otras no. Los factores causantes 
se han estudiado con exhaustivo detalle: diferencias individuales 
en la composición genética, experiencias tempranas, consumo de 
drogas, sesgos cognitivos, relaciones, dinámica familiar y factores 
sociales más amplios. Miles de documentos y libros describen por 
qué algunos individuos sufren trastornos emocionales y otros no.

Un enfoque de medicina evolutiva plantea preguntas diferen-
tes12,16,200,255,256: ¿Por qué todos tenemos capacidad para las emocio-
nes negativas? ¿Cuál es su utilidad? ¿Cómo se regula su expresión? 
¿Por qué sus sistemas de control son vulnerables al mal funciona-
miento? Las respuestas a estas preguntas proporcionan una base 
biológica para comprender y tratar los trastornos emocionales en 
el contexto de las emociones normales.

Los recientes avances en la investigación han llevado a un con-
senso en torno a la idea de que las emociones son estados adaptati-
vos moldeados por la selección natural229,257-266. Sin embargo, este 
progreso se ve obstaculizado por una tendencia al creacionismo 
tácito que describe las emociones como si fueran productos dis-
tintos de la visión de un diseñador, cada uno con un mecanismo 
específico que lleva a cabo una función concreta267,268. Por ejemplo, 
se dice que la ira cumple la función de señalar un ataque inminente. 
O amenazar con el fin de una relación. O expresar dominio. Las 
emociones desempeñan funciones, pero una emoción puede desem-
peñar muchas funciones, y muchas emociones pueden desempeñar 
una función. Por lo tanto, intentar asignar emociones específicas a 
funciones específicas genera complejidad y controversias.

El obstáculo puede superarse mediante una definición de las 
emociones basada en las situaciones que las configuraron. Las emo-
ciones son estados especiales que ajustan la fisiología, la excitación, 
la cognición, la expresión facial, la motivación, la memoria, el 
comportamiento y la experiencia subjetiva de formas que propor-
cionaron ventajas selectivas cuando se expresaron en situaciones 
que se repitieron e influyeron en el éxito reproductivo en el curso de 
la historia evolutiva de una especie229,256,264. Los sistemas de control 
procesan la información procedente de múltiples fuentes internas y 
externas para expresar emociones de la forma y en la medida que 
maximizan la aptitud en la situación actual. Por término medio. 
En el entorno natural. En respuesta a una información siempre 
insuficiente. Si el sistema de control está intacto. Con variaciones 
inducidas por experiencias culturales e individuales269.
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Asignar emociones a situaciones en lugar de a funciones ayuda 
a acallar algunas controversias persistentes: ¿Cuántas emociones 
son básicas y cuántas secundarias? ¿Qué aspectos de una emoción 
son primarios y cuáles secundarios? ¿El sentimiento subjetivo inicia 
los cambios fisiológicos o la percepción de los cambios corporales 
da lugar al sentimiento? Una perspectiva evolutiva sugiere que estas 
preguntas no tienen respuestas concretas. Más bien, los múltiples 
aspectos de una emoción se expresan de forma un tanto concor-
dante, influidos por los detalles de la situación, por los demás, 
por las expectativas, por el aprendizaje cultural y por ciclos de 
retroalimentación recursivos.

Los modos de conducción de los automóviles modernos ofrecen 
una analogía útil, aunque imperfecta. Configurar un coche en modo 
deportivo, normal, ecológico o para la nieve ajusta la sincronización 
del motor, las relaciones de transmisión, la firmeza de la suspensión, 
la distribución del par y la apariencia del salpicadero de forma que 
aumentan la capacidad de afrontar distintas situaciones. La analogía 
es imperfecta, porque los coches salen de la cadena de montaje 
tan idénticos como el control de calidad lo consigue, mientras que 
las mentes son productos de genomas ligeramente diferentes que 
interactúan con entornos diversos. Además, y lo que es más impor-
tante, los sistemas de control orgánicos están más manipulados y 
son más adaptables, por lo que las variaciones en una situación 
pueden despertar diferentes aspectos de una emoción en distintos 
grados. Por ejemplo, diferentes tipos de situaciones poco propicias 
despiertan diferentes síntomas del estado de ánimo decaído270. 

Los algoritmos que detectan las situaciones en que las emocio-
nes serían útiles no se parecen en nada al árbol de decisiones de un 
ingeniero. Son producto de un proceso parecido al del aprendizaje 
automático, que mejora constantemente la aptitud cambiando suce-
sivamente distintos parámetros a diferentes niveles y manteniendo 
lo que funciona271. La complejidad orgánica resultante dificulta 
enormemente la ingeniería inversa. La complejidad aumenta porque 
pueden darse múltiples situaciones que se solapan, porque pueden 
perseguirse simultáneamente objetivos contrapuestos y porque las 
personas tienen diferentes valores, objetivos, recursos, estrategias, 
relaciones y experiencia previa. Los sistemas de control de las emo-
ciones suelen funcionar, pero describir los mecanismos cerebrales 
que median entre ellos es una tarea onerosa.

Es más fácil describir las situaciones a las que se enfrenta un 
organismo. Las situaciones que influyen en la aptitud pueden clasi-
ficarse en tres categorías: tipo de recurso (físico o social), valencia 
(oportunidad o amenaza), y situaciones que surgen habitualmente 
durante la búsqueda de objetivos. La Tabla 2 muestra 24 situaciones 
que surgen en la búsqueda de objetivos y sus emociones correspon-
dientes. La necesidad de enfrentarse a oportunidades y amenazas 
específicas para tipos de recursos más concretos diferencia aún más 

los estados. Por ejemplo, las situaciones que surgen al conseguir y 
mantener o perder una pareja han moldeado las capacidades para 
el amor romántico, la excitación sexual, el cariño, el compromiso, 
la culpa, los celos y el dolor. Cualquier enfoque de los síntomas 
emocionales que asuma que todos los individuos son iguales pierde 
la información más importante. Las listas generales de verificación 
de acontecimientos vitales y niveles de estrés no miden las situacio-
nes que despiertan emociones. La información sobre la situación 
vital del individuo proporciona un punto de partida para distinguir 
cuatro categorías de emociones: útiles para el individuo; perjudi-
ciales para el individuo, pero útiles para aumentar la transmisión 
genética; perjudiciales para el individuo y para la aptitud, pero 
derivadas de mecanismos normales; y productos perjudiciales de 
un mecanismo de regulación anormal.

Las teorías valorativas de las emociones son especialmente 
útiles para comprender a los individuos. Por lo general, las emo-
ciones no se despiertan directamente, sino por la valoración que 
hace un individuo de lo que significa la nueva información para su 
capacidad de progresar hacia sus objetivos personales272-274. Esos 
objetivos pueden variar mucho de una persona a otra, e incluso 
dentro de una misma persona en distintos momentos. El impacto 
emocional de una prueba de embarazo positiva depende de si la 
mujer estaba deseando concebir o considerando el divorcio. Una 
paciente insistía en que no debería estar deprimida ahora porque 
acababa de empezar a trabajar en una empresa de corretaje que 
triplicaba su salario anterior; era reacia a hablar de tener que aban-
donar su anterior carrera como artista en apuros. Las implicaciones 
para la psiquiatría son profundas. Las medidas generales de estrés 
y las listas de control de acontecimientos vitales ignoran muchos 
factores que influyen en las emociones de un individuo. Los cri-
terios diagnósticos basados únicamente en el número, gravedad y 
duración de los síntomas son necesarios para obtener la fiabilidad 
que requiere la epidemiología, pero no se basan en la biología. 
Determinar si una emoción es normal requiere evaluar la presencia 
o ausencia de una situación en el contexto de valores, objetivos, 
estrategias, expectativas y psicodinámica del individuo. Determinar 
si una emoción es útil para el individuo es una cuestión aparte. 
Un marco evolutivo para comprender los orígenes, funciones y 
regulación de las emociones normales proporciona una base para 
entender las emociones anormales, empezando por la ansiedad y 
los trastornos del estado de ánimo.

LA ANSIEDAD Y SUS TRASTORNOS

Casi todas las investigaciones sobre la ansiedad se han centrado 
en por qué algunas personas la padecen en exceso. Una perspec-

Tabla 2 Situaciones que surgen en la búsqueda de objetivos y emociones correspondientes

Dominio Antes Progreso habitual Progreso rápido Éxito Progreso lento Fracaso

Oportunidad Físico Deseo 
Esperanza

Compromiso Fluido Placer Frustración Hambre
Privación

Social Entusiasmo Amistad Orgullo Felicidad Ira 
Bajo estado de ánimo

Tristeza
Soledad

Amenaza Físico Miedo Afrontamiento Confianza Alivio Desesperación Dolor
Tristeza

Social Ansiedad Excitación defensiva Confianza Orgullo Ira Vergüenza
Pena
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tiva evolutiva implica a la otra mitad de la biología para preguntar 
cómo la selección natural dio forma a los subtipos de ansiedad, por 
qué los sistemas de control normales pueden expresar a veces un 
exceso de ansiedad y por qué algunas personas tienen muy poca 
ansiedad275-280. Este replanteamiento de los trastornos de ansiedad 
puede mejorar los resultados clínicos.

El principio del detector de humo

Los mecanismos normales de regulación manifiestan ansiedad 
cuando los beneficios son mayores que los costes. La presencia de 
un peligro real suele ser incierta, y los costes de una falsa alarma 
suelen ser bajos en comparación con los costes de una ansiedad 
nula o baja. Así pues, las falsas alarmas son normales y esperables 
en cualquier sistema optimizado. La regulación de la respuesta 
de pánico ofrece un ejemplo relevante. Si una falsa alarma de 
ataque de pánico cuesta 100 calorías, pero no tener una respuesta 
de pánico cuando hay un depredador presente cuesta 100.000 calo-
rías, entonces la respuesta de pánico merece la pena siempre que 
la probabilidad de que haya un depredador presente sea superior 
a una entre 1.000. Por lo tanto, 999 de cada 1.000 respuestas de 
un sistema de control optimizado serán falsas alarmas que son 
normales y necesarias para maximizar la aptitud. Esto se llama “el 
principio del detector de humo”, porque todo el mundo sabe que 
merece la pena soportar falsas alarmas ocasionales y molestas para 
garantizar la protección contra un incendio real131,149.

El principio del detector de humo es igualmente útil en el 
resto de la medicina. La mayoría de los tratamientos no curan, 
pero alivian síntomas angustiosos como dolor, tos o náuseas. 
Eso suele ser seguro, porque los sistemas de control optimizados 
tienden a expresar defensas cuando no son esenciales y porque 
el cuerpo tiene sistemas de respaldo. A veces, sin embargo, es 
necesaria una respuesta defensiva: administrar un antitusígeno a 
un paciente con neumonía puede ser fatal. Reconocer el princi-
pio del detector de humo es fundamental para tomar decisiones 
médicas inteligentes.

El concepto relacionado de “gestión de errores” describe los 
beneficios de las tendencias a las distorsiones cognitivas281-283. Un 
ejemplo son las decisiones que toman los hombres sobre si una 
mujer está sexualmente interesada. Los beneficios de suponer que 
“sí” son grandes en comparación con los costes de asumir que 
“no”. Por lo tanto, sobrestimar el interés de una mujer da una ven-
taja selectiva, además de causar, obviamente, muchos problemas 
sociales. Este ejemplo también ilustra el principio más general de 
que la selección natural moldea la mente para maximizar la aptitud 
a costa de la objetividad.

Hipofobia

Una perspectiva evolutiva llama la atención sobre el olvidado 
trastorno de hipofobia277,278,284. Mientras que muchas personas expe-
rimentan demasiada ansiedad, otras experimentan poca o ninguna, 
incluso cuando les proporcionaría una protección vital. Los indivi-
duos con hipofobia no solicitan tratamiento. En cambio, llaman la 
atención en la sala de accidentes, colas del paro y procedimientos 
judiciales.

La hipofobia es una afección grave y potencialmente mortal 
que merece ser estudiada aunque las víctimas no soliciten tra-
tamiento.

Trastorno de pánico y agorafobia

Los síntomas constantes de los ataques de pánico y su evidente 
utilidad adaptativa hacen que el análisis evolutivo sea relativa-
mente sencillo285. El pánico es una respuesta de emergencia que 
puede salvar vidas ante un peligro agudo. Tal y como reconoció 
W.B. Cannon hace más de cien años286, la aceleración del ritmo 
cardiaco, la respiración acelerada y el desvío de sangre de piel e 
intestinos a los músculos tienen sentido como parte de una reacción 
de lucha y huida. Aprender que estos síntomas pueden ser útiles 
ayuda a los pacientes a reconocer que están experimentando una 
falsa alarma en un sistema normal, en lugar de un posible infarto 
de miocardio o ictus.

Los ataques de pánico se convierten en trastorno de pánico 
debido a ciclos de retroalimentación positiva, a menudo iniciados 
por la moderada tranquilidad de un médico de urgencias que dice: 
“No parece ser un ataque al corazón o una embolia pulmonar, 
pero, si vuelve a ocurrir, vuelva de inmediato”. El paciente inicia 
la monitorización, y la siguiente experiencia de falta de aire o fre-
cuencia cardiaca acelerada despierta una ansiedad que aumenta aún 
más la frecuencia cardiaca y la dificultad para respirar, provocando 
más ansiedad que se convierte en una espiral hacia un episodio de 
pánico completo. El miedo al miedo producido por la posibilidad 
de que los síntomas puedan deberse a una enfermedad médica 
grave es una ruta común hacia el trastorno de pánico completo287-289.

La naturaleza autoajustable de los sistemas de control defen-
sivo aumenta aún más la vulnerabilidad. La excitación repetida 
aumenta de forma adaptativa la sensibilidad de muchas respuestas 
defensivas. El daño tisular repetido indica que la nocicepción ha 
sido insuficiente, lo que hace que un umbral de dolor reducido sea 
adaptativo290,291. Estos sistemas de control autoajustables son intrín-
secamente vulnerables a los ciclos viciosos de retroalimentación 
positiva. Si el umbral del dolor baja lo suficiente como para causar 
dolor espontáneo, puede iniciarse el terrible ciclo de retroalimen-
tación del dolor crónico. Los ataques de pánico repetidos señalan 
un entorno peligroso en el que valdrá la pena una respuesta más 
rápida e intensa a señales de peligro más pequeñas, iniciando un 
segundo tipo de ciclo de retroalimentación positiva que empeora 
el trastorno de pánico.

La mayoría de los casos de agorafobia se inician por ataques 
de pánico repetidos. En muchas publicaciones se analizan posibles 
explicaciones psicológicas y neurológicas, pero la coexistencia de 
agorafobia y trastorno de pánico se predice desde una perspectiva 
evolutiva. Las experiencias repetidas de peligros que amenazan la 
vida indican un entorno peligroso en el que aventurarse lejos de 
casa puede ser fatal. Si se encuentra un león en el abrevadero dos 
noches seguidas, lo mejor es quedarse en casa. Si conseguir agua 
es esencial, será prudente ir con amigos, hacer el viaje corto y estar 
alerta y listo para huir al menor atisbo de peligro.

Conocer estas vías generales del trastorno de pánico y la ago-
rafobia ayuda a muchos pacientes. En lugar de verse a sí mismos 
como víctimas de la enfermedad, pueden reconocer que sus sín-
tomas existen por una razón y que aportan tanto ventajas como 
desventajas. Integrar explícitamente esta perspectiva con la terapia 
conductual y el tratamiento farmacológico ayuda aún más. Los 
pacientes a menudo se preguntan por qué los ataques de pánico 
siguen precipitándose en las tiendas de comestibles a pesar de las 
repetidas visitas sin encontrarse con un peligro real. El principio 
del detector de humo, la sensibilización adaptativa y los circuitos de 
retroalimentación positiva proporcionan respuestas parciales. Pero 
como el miedo al miedo suele ser central, la exposición prolongada 
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a los propios síntomas de pánico suele ser esencial para una terapia 
conductual eficaz, lo que significa permanecer en la situación hasta 
que desaparezcan los síntomas de pánico.

Muchos pacientes son reacios a tomar medicación para el tras-
torno de pánico. La preocupación por la dependencia y el rebote 
está justificada en el caso de las benzodiacepinas, pero los antide-
presivos a menudo pueden detener los ataques de pánico sin esos 
problemas. No obstante, los pacientes suelen temer que la medi-
cación “solo cubra los síntomas”. Estas preocupaciones pueden 
aliviarse explicando que el uso de medicamentos para detener los 
ataques de pánico durante varios meses restablece el sistema a una 
sensibilidad adecuada para un entorno seguro, lo que hace que la 
reaparición de los síntomas sea menos probable cuando se suspende 
la medicación. Hablar de estos factores aumenta la probabilidad de 
que se rellenen las recetas, se tomen las pastillas según lo prescrito 
y se ignoren adecuadamente los efectos secundarios y los pequeños 
ataques repentinos.

Fobias

Las fobias específicas han sido durante mucho tiempo el cen-
tro de atención del pensamiento evolutivo sobre los trastornos de 
ansiedad, porque serpientes, arañas y tormentas plantean riesgos 
que hacen que las respuestas de ansiedad parezcan innatas. Sin 
embargo, enmarcar tales síntomas como «innatos» o «aprendidos» 
es demasiado simple; muchos son producto de un “aprendizaje 
preparado”. Los estudios de S. Mineka y cols. descubrieron que los 
monos jóvenes criados en un laboratorio no mostraban miedo a las 
serpientes, pero una sola observación de otro mono que mostraba 
miedo mientras miraba a una serpiente era suficiente para crear una 
evitación duradera292,293. La observación de otro mono mostrando 
miedo a una flor no generaba evitación. Otros estudios seminales 
realizados por A. Öhman y cols. mostraron respuestas fisiológicas 
a imágenes subliminales de arañas y otras señales peligrosas294.

La naturaleza de la respuesta a los distintos peligros refleja las 
acciones de la selección natural278. El miedo a las alturas provoca 
congelación, los espacios cerrados motivan la huida y los peligros 
sociales despiertan muestras de sumisión o confrontación.

El reto de la terapia conductual es convencer a los pacientes de 
que hagan los ejercicios. Ayudar a los pacientes a reconocer que su 
ansiedad está disminuyendo, aunque sea un poco, durante la terapia 
de exposición, de unidades subjetivas de angustia de 90 a 85, por 
ejemplo, ayuda a motivarlos para que continúen con los ejercicios 
difíciles295. Replantear los miedos fóbicos como exageraciones de 
respuestas útiles normales, y describir cómo funciona la desensi-
bilización, ayuda a muchos pacientes a participar activamente en 
el tratamiento, sobre todo si se les puede convencer de que sus 
ejercicios están influyendo en un mecanismo que existe para reducir 
los niveles de ansiedad en función de la experiencia.

Trastorno de ansiedad generalizada 

Los psicólogos estudian dos estados motivacionales globales: 
la promoción en situaciones que ofrecen oportunidades y la pre-
vención en situaciones que plantean riesgos296. La mayoría de la 
gente cambia de un estado a otro en función de la situación, pero 
las personas con trastorno de ansiedad generalizada (TAG) dedican 
casi todas sus energías vitales a la prevención. El don humano de 
la previsión297 se vuelca por completo en anticipar posibles daños 

y pérdidas. Si alguien no llega a casa exactamente a la hora, surgen 
visiones de trágicos accidentes. Un posible despido desencadena 
el temor a tener que vivir en la calle. El mecanismo que asigna 
esfuerzos a la búsqueda de oportunidades se ve bloqueado por la 
atención constante a los posibles riesgos298. La tendencia humana 
a generalizar amplifica el problema: la única vez de cada 100 que 
el miedo resulta fundado parece justificar el miedo las 99 veces 
siguientes.

Resulta fascinante que los alelos que aumentan el riesgo de 
TAG sean los mismos que los que aumentan el riesgo de depre-
sión mayor299-301. Ambos estados protegen contra las pérdidas, y 
la alta correlación genética sugiere que evolucionaron a partir de 
un precursor común.

El tratamiento del TAG es difícil. A veces, los antidepresivos 
son eficaces y la terapia cognitiva puede ayudar, pero la tendencia 
a destinar esfuerzos a la prevención está muy arraigada en muchas 
personas. Describir la necesidad de buscar un equilibrio entre pre-
vención y promoción puede ayudar, pero la terapia cognitiva sis-
temática es más eficaz.

Trastorno de ansiedad social

Asistir a una fiesta parece menos peligroso que hacer equili-
brios en un acantilado o decidir si un sonido lo ha hecho un león o 
un mono, pero la ansiedad puede ser igual de intensa302-304. ¿Qué 
se puede perder? Todo. El éxito humano depende de los recursos 
sociales: amigos, aliados y pertenencia y estatus en un grupo305. Se 
pueden perder en un instante por compartir una opinión impopular, 
ponerse del lado de la parte equivocada en una disputa o incluso 
sonreír cuando se espera tristeza. La delicadeza del asunto se ve 
magnificada por la necesidad de inhibir los impulsos egoístas, 
sexuales y agresivos. La ansiedad social también se despierta por 
el miedo a fracasar o a ser atacado por un competidor o un moralista 
que detecta una posible desviación. Los riesgos son mayores ahora 
que los acontecimientos pueden quedar plasmados en los medios 
de comunicación para la posteridad.

La tendencia humana a la sensibilidad social extrema es un 
producto de las costumbres culturales y de la selección social que 
aumenta la aptitud de quienes son compañeros preferidos65. Las 
implicaciones clínicas son las mismas que para otros trastornos de 
ansiedad: discutir la utilidad de la sensibilidad social y los costes de 
una ansiedad social demasiado baja ayuda a los pacientes a recono-
cer que tienen ventajas y desventajas, pero que su preocupación es 
excesiva. Al igual que con la ansiedad por el rendimiento, el miedo 
es a cometer errores, por lo que los mejores ejercicios requieren 
cometer errores de verdad.

Trastorno obsesivo-compulsivo

En la actualidad, el TOC se ha eliminado del grupo diagnóstico 
de los trastornos de ansiedad, pero sus síntomas incluyen miedo 
a la contaminación, miedo a que algún pequeño paso en falso 
perjudique a los demás, miedo a que se tenga un impulso agre-
sivo y rituales para evitar esos resultados306-308. Algunos pacientes 
cuentan que conducen alrededor de una manzana una y otra vez 
para comprobar si pueden haber atropellado a alguien, y más tarde 
llaman a la policía para volver a comprobarlo. Otros conducen hasta 
casa desde el trabajo para comprobar si un rizador de pelo sigue 
enchufado, no solo una sino varias veces.
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La ansiedad del TOC se distingue porque el miedo a dañar a 
otros suele ser más extremo que el miedo a ser dañado. Esta carac-
terística ha sugerido que el TOC puede representar un extremo de 
un sistema inmune psicológico309, o un extremo de la capacidad 
humana para representar las consecuencias futuras de nuestros 
actos306. También puede reflejar una disfunción que no esté rela-
cionada con una defensa307,310-312. Por supuesto, no se trata de posi-
bilidades mutuamente excluyentes. 

Los sistemas de control del comportamiento en el TOC están 
alterados de una forma peculiar. El sistema que normalmente desac-
tiva los comportamientos protectores falla. Para la mayoría de per-
sonas, cuando un comportamiento protector se considera suficiente, 
el pensamiento se desvía bruscamente hacia otro lado. La toma 
de decisiones se ve asistida por la útil irracionalidad de concluir 
que la decisión tomada era la correcta. Los estudios de psicología 
social demuestran el efecto dotación: las personas valoran más un 
artículo en cuanto lo han elegido313. Sería interesante estudiar el 
efecto dotación en personas con TOC.

Sin embargo, el problema no es solo la ausencia de una señal 
de parada. Los intentos de desentenderse del lavado o de otras 
conductas de protección despiertan más ansiedad, creando un ciclo 
de retroalimentación positiva. Es como si hubiera fallado la capa-
cidad de inhibir la percepción consciente de los impulsos de hacer 
daño. La presunta fuerte selección natural para tales inhibiciones 
en los últimos 100.000 años puede ser relevante16. O puede ser 
simplemente que el TOC sea el síndrome que surge de un daño en 
un locus específico del núcleo caudado, del mismo modo que la 
afasia es el resultado de un daño en el área de Wernicke. Pueden 
aplicarse diferentes explicaciones a diferentes casos.

DEPRESIÓN Y BAJO ESTADO DE ÁNIMO

Es difícil ver algo útil en la depresión. El pesimismo, la deses-
peranza, el letargo, la baja autoestima y las cavilaciones sobre la 
muerte o el suicidio son peores que inútiles, por lo que la depresión 
suele considerarse anormal. Pero, al igual que el dolor físico, el 
bajo estado de ánimo ordinario es una respuesta potencialmente 
útil a una mala situación. Ambas pueden expresarse en exceso o 
cuando no son necesarias, resultando en un enorme sufrimiento. 
Los tratamientos son algo efectivos, pero, como en el caso de la 
ansiedad, la búsqueda de las causas de la depresión se ha que-
dado corta: abundan los resultados estadísticamente significativos, 
pero no se han encontrado genes, neurotransmisores o anomalías 
cerebrales comunes específicos. Abundan las controversias y las 
peticiones de nuevas orientaciones.

Una perspectiva evolutiva sugiere adoptar un enfoque médico. 
No el crudo “modelo médico” que supone que los síntomas son 
producto de un mecanismo anormal específico, sino un enfoque 
como el del resto de la medicina, en que algunos síntomas se 
reconocen como respuestas útiles suscitadas por enfermedades o 
situaciones desventajosas. El progreso en la comprensión de los 
trastornos del estado de ánimo vendrá de discernir los orígenes, 
funciones y regulación del estado de ánimo normal. Eso significa 
identificar las situaciones en que el bajo estado de ánimo es útil, 
en qué forma es útil, cómo se controla normalmente y por qué los 
sistemas de control del estado de ánimo son tan vulnerables al 
mal funcionamiento. Decenas de artículos proponen explicaciones 
evolutivas de la depresión, pero leerlos puede resultar frustrante. 
La tristeza, el bajo estado de ánimo, los síntomas de depresión y 
los síndromes depresivos no siempre están claramente delimitados. 

Algunos artículos pretenden explicar la capacidad para las varia-
ciones ordinarias del estado de ánimo, otros para los síntomas de 
la depresión, algunos más para los síndromes de depresión mayor, 
melancolía o trastorno bipolar. Muchas explicaciones propuestas 
se enmarcan como “la función de la depresión”, argumentando 
a menudo la importancia de esa función frente a las alternativas 
propuestas por otros autores. En la Tabla 3 se enumeran algunos 
ejemplos. Todos merecen consideración, pero, en pleno contexto 
evolutivo, no son competidores. Son formas diversas en que un 
grupo de estados relacionados puede ser útil si se expresa en un 
conjunto de situaciones adversas superpuestas que se han repetido 
en el curso de la historia evolutiva.

Considerar los orígenes evolutivos de la capacidad de humor 
enmarca una pregunta diferente. ¿En qué tipo de situaciones las 
características del estado de ánimo decaído y excitado aumentarían 
la aptitud inclusiva? El estado de ánimo decaído puede ser útil en 
situaciones poco propicias en las que es probable que los esfuerzos 
se malgasten o causen pérdidas. El esfuerzo intenso y la asunción 
de riesgos característicos de un estado de ánimo excitado pueden 
ser igualmente útiles en situaciones propicias que ofrecen grandes 
beneficios a cambio de pequeñas inversiones. Es interesante con-
siderar que las situaciones limitadas en el tiempo suelen despertar 
emociones más intensas; si es probable que los buenos tiempos 
acaben pronto, merecerá la pena una actividad intensa y la asunción 
de riesgos; si es probable que los malos tiempos acaben pronto, es 
mejor limitarse a esperar.

La selección natural ha diferenciado los estados globales de 
estado de ánimo decaído en subtipos superpuestos cuya utilidad 
depende del recurso implicado y de por qué es probable que el 
esfuerzo valga la pena270,337. La Tabla 4 enumera algunos tipos de 
situaciones en las que los aspectos del estado de ánimo decaído 
pueden ser útiles y cómo pueden haber aumentado la aptitud en 
generaciones pasadas.

Este enfoque enmarca la depresión como versiones extremas 
de estados superpuestos que se configuran para hacer frente a 
diferentes situaciones poco propicias. Proporciona un marco para 
considerarlos conjuntamente en lugar de hacer hincapié en una 
explicación o considerar los subtipos como claramente separados. 
Como en el caso de los trastornos de ansiedad, el deseo de simpli-
cidad se ve socavado por el desorden de la complejidad orgánica. 
La idea de que todas las causas situacionales de la depresión pue-
den resumirse en el “estrés”, cuyos efectos están mediados por el 
eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal (HPA), es inconsistente 

Tabla 3 Funciones propuestas para la depresión

Solicitar ayuda (Lewis, Klerman, Hamburg)314-316 

Ceder involuntariamente (Price, Sloman, Gilbert)197,198,318 

Comportamiento de enfermedad (Hart)319-322

Conservación de recursos (Engel, Beck)323,324 

Extorsión de recursos (Hagen)325

Navegación social (Watson y Andrews)326 

Separación (Klinger, Brickman)327-329

Retirada para considerar opciones (Gut, Andrews y Thompson)330,331 

Ajuste de la intensidad del esfuerzo y los objetivos (Klinger, Nesse)328,329,332-334 

Comportamientos motivadores para conseguir la aceptación del grupo 
(Allen, Leary)335,336
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con una visión evolutiva. El sistema del estado de ánimo no es 
tan burdo. Los síntomas del estado de ánimo se diferencian para 
hacer frente a distintos tipos de situaciones poco propicias337-341. 
Sin embargo, eso no significa que los diferentes patrones del bajo 
estado de ánimo sean módulos distintos; son conjuntos superpuestos 
de respuestas cuya estructura es muy diferente de cualquier cosa 
que diseñaría un ingeniero.

El deseo de simplicidad ayuda a explicar la prevalencia de 
opiniones en blanco o negro según las cuales la depresión suele 
ser producto de anomalías cerebrales o suele ser una respuesta 
normal. Una visión evolutiva más amplia fomenta el reconoci-
miento de que algunos episodios de depresión son suscitados por 
situaciones actuales, mientras que otros son respuestas excesivas o 
distorsionadas, y otros no están relacionados con ninguna situación 
actual. En su serie de casos de 1934, A. Lewis llegó a la conclusión 
de que cada grupo comprendía aproximadamente un tercio de sus 
pacientes316. Mi experiencia ha sido similar, pero sería valioso rea-
lizar estudios controlados de muestras de población. Los clínicos 
de diferentes entornos ven diferentes proporciones de pacientes en 
cada grupo, lo que explica algunas diferencias de opinión sobre 
las causas de la depresión.

El resumen anterior del pensamiento actual sobre la evolución 
y la depresión es telegráfico por su brevedad. También hay muchas 
reseñas y libros disponibles para los interesados210,329,342-355. Es nece-
saria La investigación para poner a prueba propuestas concretas, 
pero difícil de llevar a cabo. Pasarán algunos años hasta que el 
trabajo en este campo se asiente hasta el punto de que un resumen 
pueda convertirse en parte sistemática de la educación psiquiátrica. 
Mientras tanto, continúa el trabajo clínico y de laboratorio, donde 
algunas aplicaciones del pensamiento evolutivo pueden ser útiles 
incluso ahora.

Los trastornos del estado de ánimo son manifestaciones de 
sistemas de control fallidos, por lo que se necesita la teoría de los 
sistemas de control para una explicación completa356-358. Varios 
observadores han señalado la tendencia de la depresión a inducir 
comportamientos que perpetúan e intensifican los síntomas en un 
ciclo de retroalimentación positiva359,360, y las nuevas investigacio-
nes sobre terapia metacognitiva ofrecen formas de interrumpir los 
ciclos361. El pesimismo disminuye la iniciativa que podría conducir 
al éxito. La baja autoestima inhibe los contactos sociales. El letargo 

disminuye el ejercicio. En las sociedades modernas, las personas 
pueden retirarse solas a una habitación y cortar el contacto con los 
demás, una receta perfecta para empeorar la depresión. La terapia 
de activación puede romper el ciclo362.

Como ya se ha señalado, la naturaleza autoajustable de los 
sistemas de control defensivo los hace especialmente propensos 
a los ciclos de retroalimentación positiva que causan trastornos. 
Gran parte de la depresión es como el dolor crónico que persiste 
porque la excitación repetida ajusta el umbral de respuesta a un 
nivel inferior290,291. Se reconoce que la depresión es vulnerable al 
“encendido”, en el que los episodios repetidos hacen más proba-
bles nuevos episodios363,364. Se están estudiando los mecanismos 
cerebrales, pero aún no se ha abordado por completo la cuestión de 
si el “encendido” es un defecto, un epifenómeno o una adaptación 
a un entorno desfavorable. 

Una perspectiva de sistema de control evolutivo ayuda a dar 
sentido al hallazgo repetido de que muchas personas con depresión 
tienen tendencia a fluctuaciones del estado de ánimo, aunque no 
cumplan los criterios de trastorno bipolar o ciclotímico365,366. Todos 
los sistemas de control se ven afectados por el compromiso entre 
ganancia elevada y estabilidad. El trastorno bipolar tiene las carac-
terísticas de un sistema de control con una ganancia excesivamente 
alta367. Las primeras fases de la manía suelen dispararse a medida 
que el entusiasmo genera éxito, haciendo que el entorno parezca 
extremadamente propicio, de modo que parecen justificadas una 
energía y unas inversiones aún mayores, en un círculo vicioso fuera 
de control. La mayoría de la gente, tras un gran éxito, experimenta 
una decepción que a menudo parece misteriosa. Esa tendencia, 
reflejo de lo que los psicólogos denominan proceso oponente368, es 
justo el billete para evitar que el estado de ánimo se descontrole, y 
parece faltar en las personas con trastorno bipolar.

¿Por qué la selección natural dejó los sistemas de control del 
estado de ánimo vulnerables a la desregulación? Todas las expli-
caciones estándar de la medicina evolutiva son válidas.

Las variaciones individuales genéticas y de desarrollo hacen 
que algunos individuos sean más vulnerables que otros. El punto 
de ajuste para el estado de ánimo parece ser tan estable como el de 
la masa corporal. La respuesta del estado de ánimo de un indivi-
duo también tiende a permanecer constante a lo largo del tiempo. 
En ambos influyen las variaciones genéticas. No hay razón para 

Tabla 4 Algunas situaciones en las que el bajo estado de ánimo puede aumentar la aptitud

Situación Cómo el estado de ánimo decaído puede aumentar la aptitud 

Infección El comportamiento de enfermedad conserva la energía para luchar contra la infección y evitar peligros 
mientras está incapacitado

Pérdida de un recurso La tristeza detiene las acciones que provocaron la pérdida y motiva a intentar recuperar o reemplazar 
el recurso perdido, advirtiendo a otros sobre el peligro y acciones de protección para reducir 
pérdidas futuras

Pérdida de un ser querido El duelo motiva a tratar de prevenir pérdidas similares en el futuro

Una temporada de escasez El bajo estado de ánimo estacional conserva la energía cuando es probable que la búsqueda de 
alimento no tenga éxito o sea peligrosa

Esfuerzos fallidos para alcanzar un objetivo El bajo estado de ánimo reduce el esfuerzo desperdiciado y motiva a esperar, considerar otras 
estrategias o perseguir otros objetivos

Pérdida de una competencia de estatus La depresión indica sumisión, evitando así los ataques de otros más poderosos

Amenaza de exclusión de un grupo o relación La baja autoestima motiva a hacer cosas valoradas por los demás

Falta de recursos cruciales La depresión indica la necesidad de ayuda

Incapacidad de cumplir todos los compromisos El estrés activa un mayor esfuerzo, pero también retira el esfuerzo de algunas actividades
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suponer que los alelos causantes sean mutaciones deletéreas. Pro-
bablemente, la mayoría son meras variaciones cuyos minúsculos 
efectos no influirían demasiado en la aptitud, al menos en entornos 
ancestrales.

El desajuste con los entornos modernos puede ser importante o 
no; carecemos de datos adecuados para estar seguros y será difícil 
sacar conclusiones firmes. Cierta evidencia sugiere que los trastor-
nos del estado de ánimo son más comunes ahora que en el pasado369. 
Sin embargo, la creencia de que la incidencia de los trastornos del 
estado de ánimo ha aumentado en las últimas décadas está distorsio-
nada por la prominencia de los problemas actuales y la tendencia a 
olvidar los malos momentos del pasado370. Los estudios epidemio-
lógicos en los que se ha dado seguimiento a la misma población 
en el curso del tiempo no han revelado consistentemente aumentos 
sustanciales371. Ni siquiera el presunto aumento de la incidencia de 
ansiedad y depresión relacionada con la pandemia de COVID-19 ha 
sido confirmado por una evaluación epidemiológica sistemática372. 

No obstante, las tasas sustancialmente diferentes de trastor-
nos del estado de ánimo en los distintos países373 implican fuertes 
influencias socioculturales, quizá parcialmente mediadas también 
por factores físicos. La preocupación por la influencia de las redes 
sociales está ciertamente justificada, aunque sea difícil de con-
firmar374. Sabemos que el estado de ánimo se ve influido por las 
comparaciones sociales, y que la gente muestra opiniones espe-
cialmente positivas de sus vidas en las redes sociales, haciendo que 
los observadores se sientan inadecuados en comparación375. Sin 
embargo, algunos informes antropológicos han hallado depresión 
en poblaciones muy alejadas de estas influencias modernas376,377. 
Aunque el tamaño reducido de los grupos y los rápidos cambios 
culturales dificultan la realización de estudios definitivos, la cues-
tión es lo bastante importante como para justificar una inversión 
importante. 

Las compensaciones son importantes al configurar los sistemas 
de regulación del estado de ánimo. Ya se ha mencionado el compro-
miso inherente entre ganancia elevada y estabilidad. El principio 
del detector de humo también puede ser relevante. Es probable 
que se incurra en grandes costes al buscar alimento cuando no hay 
alimento disponible o al participar en competiciones de estatus 
con otros más poderosos. Es probable que los costes de esperar, 
conservar los recursos y evitar la iniciativa sean bajos. Así que, 
como en otras respuestas defensivas, el estado de ánimo decaído 
se expresa con más facilidad e intensidad de lo que parece sensato. 
Esto tiene importantes implicaciones para el tratamiento. La mayor 
parte de la medicina consiste en aliviar las respuestas dolorosas 
normales. Reconocer que el estado de ánimo decaído puede ser 
útil no sugiere que no deba tratarse. Sin embargo, anima a evaluar 
cuidadosamente la situación para tratar de identificar situaciones 
poco propicias que puedan cambiarse.

Otras compensaciones surgen porque la selección natural mol-
dea los organismos para maximizar la reproducción a expensas de 
la salud y bienestar individuales. Una noche en cualquier servicio 
de urgencias psiquiátricas concurrido incluye muchos casos pre-
cipitados por la infidelidad, el divorcio, el abandono o el dilema 
de si dejar o no una relación. Esas relaciones están tan cerca del 
centro de la vida humana que puede parecer despiadado observar 
que esos intensos sentimientos están al servicio de la reproducción 
a expensas del bienestar individual.

¿Qué utilidad tienen estos principios en la clínica? Son útiles 
los cambios en el enfoque de cuatro aspectos de la atención: la eva-
luación clínica, cómo hablar con los pacientes sobre la depresión, 
cómo describir el tratamiento y cómo buscar nuevos tratamientos.

La revisión de los sistemas SOCIAL y sus implicaciones

En la evaluación clínica estándar se pregunta sobre aconteci-
mientos vitales recientes, pero a veces los agrupa en el concepto 
general de estrés. Un clínico evolutivamente informado puede, en 
cambio, realizar una revisión de los sistemas sociales, siguiendo 
el modelo de la revisión médica de los sistemas, para identificar 
situaciones que podrían estar generando síntomas. Los ecologistas 
del comportamiento utilizan varias categorías de esfuerzo para 
estudiar las compensaciones en la toma de decisiones: el esfuerzo 
somático consiste en mantenerse vivo y sano, y obtener recursos 
externos como comida y vivienda; el esfuerzo reproductivo se dirige 
a encontrar pareja, aparearse y criar a los hijos; los esfuerzos socia-
les se dirigen a conseguir aliados, pertenecer a un grupo y estatus 
en un grupo. Las categorías de recursos humanos estrechamente 
relacionadas pueden resumirse con el acrónimo SOCIAL (por las 
iniciales en inglés): recursos sociales, incluidos amigos, grupos y 
estatus social; ocupación y otros roles sociales valorados; hijos, 
familia y parientes; ingresos, ahorros y recursos materiales; habi-
lidades, apariencia, salud, destrezas y otros recursos personales; 
y amor y sexo.

En una evaluación clínica completa se pregunta cómo van las 
cosas en cada ámbito: qué tiene, qué quiere, qué espera, qué teme, 
qué intenta hacer la persona; y los obstáculos, oportunidades, dile-
mas y decisiones pendientes sobre las actividades en ese dominio. 
Esto requiere sensibilidad clínica. Llamar la atención sobre las 
cosas que una persona quiere pero no tiene puede despertar malos 
sentimientos inútiles. Pero dedicar tiempo a analizar la situación 
en cada ámbito suele revelar problemas que nunca salen a relucir 
en las conversaciones generales sobre eventos estresantes: un hijo 
drogadicto; un cónyuge obeso adicto a los refrescos; una llamada 
telefónica de un amante anterior; una oportunidad de trabajo que 
se deja pasar para quedarse con la familia; un problema médico 
que llama la atención sobre la brevedad de la vida; una orden de 
arresto que impide socializar.

Tales problemas rara vez tienen fácil solución; si la tuvieran, 
la persona ya los habría resuelto. Muchos pueden caracterizarse 
como trampas sociales378. La gente hace grandes inversiones para 
crear ocupaciones, matrimonios, relaciones con otras personas, 
pertenencia a grupos y estatus en determinados ámbitos. Cuando 
las recompensas se desvanecen, crece la consideración de hacer 
un cambio, pero no es prudente abandonar impulsivamente una 
empresa vital importante; el pesimismo sobre las opciones podría 
ser útil para evitar volverse demasiado rápido en busca de un trabajo 
o una pareja diferentes339. Así pues, la gente se enfurece, lidiando 
con la insatisfacción y las decisiones difíciles a su manera. Los 
profesionales clínicos que conocen estos dilemas pueden trabajar 
con el paciente para intentar comprender gradualmente por qué la 
persona está atrapada en el dilema, y los costes, riesgos y oportu-
nidades de las alternativas.

Es especialmente importante averiguar si el individuo está 
atrapado persiguiendo un objetivo inalcanzable, porque ésa es 
la situación depresogénica perfecta339,378,379. Un estado de ánimo 
decaído normal retira el esfuerzo del dominio y motiva la espera 
o la consideración de alternativas. Si no hay alternativas posibles, 
o se han intentado y han fracasado, el sistema retira aún más la 
motivación, y el pesimismo anima a convertir el esfuerzo en una 
empresa más productiva. Sin embargo, las alternativas no siempre 
están disponibles. Cuando la probabilidad de éxito se desvanece 
tras años de intentar obtener un título, convertirse en un deportista 
profesional, abrir un restaurante, encontrar un trabajo mejor o con-
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vencer a una pareja para casarse, rendirse demasiado rápido no es 
prudente. Pero persistir en la persecución de un objetivo inalcan-
zable hace que el estado de ánimo decaído ordinario se convierta 
en depresión clínica, que a su vez interfiere con la persecución del 
objetivo328,329,333,380-382. Los estudios sobre este fenómeno muestran 
que la depresión suele desaparecer cuando se renuncia verdade-
ramente a un objetivo importante383, y que las personas capaces 
de renunciar a objetivos importantes están protegidas contra la 
depresión384. También está claro que el estado de ánimo no se ve 
influido por el éxito o el fracaso, sino por el ritmo de avance hacia 
un objetivo valioso385-390.

Si el marco anterior resulta relevante en un paciente concreto, 
la depresión puede describirse como un extremo de una respuesta 
normal. Esto puede animar a adoptar una postura más activa ante 
los síntomas, que fomente la colaboración a la hora de considerar 
circunstancias vitales y alternativas posiblemente relacionadas. 
Pero en otros casos este enfoque puede ser inadecuado. Algunos 
pacientes con depresión “endógena” están ansiosos por atribuir sus 
síntomas a problemas vitales actuales, incluso cuando la asociación 
temporal es débil. Y la idea de que los síntomas pueden ser útiles 
implica para algunos pacientes que no deben ser tratados. Por lo 
general, esa noción se puede descartar señalando la seguridad del 
alivio del dolor físico, o yendo más allá para describir el principio 
del detector de humo. Pero la sensibilidad clínica es esencial, así 
como una caracterización precisa del caso individual391.

Las opciones de tratamiento y los mecanismos de acción tam-
bién pueden describirse de forma diferente. A pesar de que los clí-
nicos sofisticados evitan este esquema simplista, muchos pacientes 
consideran que su enfermedad está causada por un “desequilibrio 
químico”. En lugar de considerar que los medicamentos corrigen 
un desequilibrio, suele ser más útil que los pacientes piensen que 
los antidepresivos bloquean el dolor mental del mismo modo que 
la aspirina bloquea el dolor físico. Eso ayuda a tranquilizar a los 
pacientes que temen volverse adictos; ayuda a explicar por qué 
los medicamentos no provocan euforia; y ayuda a justificar que se 
soporten los efectos secundarios.

En psicoterapia, comprender los dilemas reales a los que se 
enfrenta una persona es esencial para encontrar y corregir los pen-
samientos distorsionados. Además, los pacientes que llegan a ver 
que el pesimismo injustificado y la baja autoestima pueden ser 
aspectos esperados de la depresión son más propensos a cooperar 
con el tratamiento cognitivo conductual en lugar de intentar cons-
tantemente justificar sus puntos de vista distorsionados.

Se necesitaría un documento completamente aparte para explo-
rar las muchas formas en que el enfoque evolutivo puede hacer 
avanzar la psicoterapia. La terapia cognitiva en particular está 
madura para su integración con el pensamiento evolutivo237,301,392,393. 
La psicodinámica todavía tiene que incorporar el principio de que 
los mecanismos de represión y defensa aumentan la aptitud394,395. 
Y los tratamientos interpersonales modernos están empezando a 
incorporar nuevos hallazgos sobre cómo sanar las relaciones396-400.

Por último, un marco evolutivo puede ayudar a orientar la bús-
queda de nuevos tratamientos. Por ejemplo, la prueba estándar 
de Porsolt, utilizada para identificar sustancias químicas suscep-
tibles de reducir la depresión, mide cómo influye un fármaco en 
la duración de una rata nadando en un depósito de agua. Los fár-
macos antidepresivos alargan la natación. Pero las ratas que dejan 
de nadar no se ahogan; flotan con la nariz por encima del agua, 
una estrategia superior en el medio natural cuando la lucha activa 
provocaría un ahogamiento más rápido401,402. Ampliar la búsqueda 
de antidepresivos para tener en cuenta la persistencia frente a obje-

tivos no recompensados puede ofrecer nuevas formas de identificar 
medicamentos efectivos, y las perspectivas evolutivas pueden hacer 
avanzar la psicofarmacología de forma más general403-405.

La ansiedad y los trastornos del estado de ánimo son solo la 
punta del iceberg de los problemas emocionales. Los excesos y las 
carencias pueden provocar anomalías en todas las emociones. Las 
emociones negativas deficientes, como la hipofobia y la falta de 
estado de ánimo decaído, se desatienden casi por completo; no es 
de extrañar, ya que pocos se quejan de tales problemas. Los excesos 
leves de emociones positivas son igualmente ignorados. El exceso 
de asco limita la vida de muchas personas. El aburrimiento exce-
sivo puede ser paralizante. El enamoramiento romántico intenso y 
repentino es un estado desesperadamente intenso y problemático, 
mientras que la incapacidad para experimentar el amor romántico 
puede arruinar las relaciones. Un marco evolutivo alienta la expan-
sión del enfoque actual sobre los trastornos del estado de ánimo y la 
ansiedad para considerar también los trastornos de otras emociones 
y otros tratamientos que pueden ayudar.

USO Y ABUSO DE SUSTANCIAS

La mayor parte de nuestra investigación y conocimiento sobre el 
abuso de sustancias versa sobre por qué algunas personas sucumben 
y otras no, y sobre qué tratamientos son más efectivos. Esas son 
las preguntas habituales. Sin embargo, una perspectiva evolutiva 
llama la atención sobre otras más: ¿Por qué las plantas produ-
cen drogas psicotrópicas? ¿Son las motivaciones humanas para 
consumir sustancias un epifenómeno de motivaciones moldeadas 
por otras razones, o son adaptaciones moldeadas porque consumir 
drogas aumenta la aptitud? ¿Por qué algunas personas son mucho 
más vulnerables a la adicción que otras? ¿Por qué la mayoría de 
la gente confía tanto en que puede consumir drogas y dejarlas 
cuando quiera?

Las plantas fabrican sustancias psicoactivas para disuadir a los 
herbívoros406,407. Las sustancias químicas que alteran el sistema 
nervioso de los herbívoros son especialmente comunes, porque 
pequeñas dosis pueden tener grandes efectos. Un ratón que se 
coma un grano de café probablemente morirá; un ungulado que 
masque tabaco probablemente enfermará y no volverá a hacerlo. 
Sin embargo, se produce una carrera armamentista: la selección da 
forma a herbívoros que pueden hacer frente a las toxinas, lo que 
crea una selección de nuevas toxinas que pueden disuadir mejor 
a los herbívoros y quizás dar ventajas a los especialistas que las 
pueden tolerar. La oruga de la mariposa monarca ha desarrollado 
la capacidad de alimentarse de algodoncillo y almacenar sus toxi-
nas, haciendo que orugas y mariposas resulten desagradables para 
las aves. Los humanos son omnívoros que hacen frente a diver-
sas toxinas dirigiendo los productos del tubo digestivo al hígado, 
donde las enzimas destruyen la mayoría de toxinas antes de que 
la alimentación pase a la circulación general.

La explicación de la vulnerabilidad al abuso de sustancias parte 
de la observación de que los seres humanos han consumido dro-
gas psicoactivas durante miles de años: alcohol durante 5.000408, 
tabaco durante 2.000409; opiáceos, cafeína y coca durante casi el 
mismo tiempo. Diferentes drogas inducen diferentes estados con 
diferentes beneficios. Para la cafeína es el estado de alerta; para la 
nicotina, la calma y el estado de alerta; para el alcohol, la desinhi-
bición y la conexión social; para el cannabis, el placer y la calma; 
para los opiáceos, la euforia y el alivio del dolor; para la cocaína 
y las anfetaminas, el placer y la concentración energética; para los 
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psicodélicos, experiencias intensas de diversos tipos. Dada esta 
diversidad de acciones de las drogas, muchos factores serán rele-
vantes, todos dentro de la explicación general de que los humanos 
son inteligentes y aprenden rápidamente a repetir comportamientos 
que reportan beneficios; esos comportamientos incluyen fabricar 
y vender drogas, así como consumirlas.

Otros animales también consumen sustancias410, pero solo los 
humanos han descubierto formas de concentrar y administrar sus-
tancias químicas de modo que aumenten las emociones positivas, 
disminuyan las negativas y proporcionen experiencias que de otro 
modo no serían posibles. Parte del consumo de drogas es planificado 
e instrumental; por ejemplo, tomar cafeína para mantenerse des-
pierto y completar una tarea. Otras se planifican por placer, como 
beber con amigos. Pero muchas sustancias psicoactivas actúan sobre 
la motivación y los mecanismos de aprendizaje para aumentar la 
ingesta de forma constante en el patrón de retroalimentación posi-
tiva que llamamos adicción. La mayoría inducen sentimientos posi-
tivos, al menos al principio, pero los sistemas de gusto que median 
en el placer subjetivo solo son parcialmente congruentes con los 
sistemas de deseo que motivan el comportamiento411. Así pues, lo 
que empieza como una simple búsqueda de placer suele derivar 
en un consumo compulsivo de drogas que apenas produce placer.

Los mecanismos de refuerzo que mantienen el comportamiento 
de consumo de drogas están ahí por buenas razones: el aprendi-
zaje es una adaptación que induce a repetir comportamientos que 
aumentan la aptitud412. Sin embargo, el sistema no puede distinguir 
entre un orgasmo real y el subidón provocado por la estimulación 
de la droga sobre los receptores de dopamina.

El sistema de recompensa es suficiente para mantener el con-
sumo de drogas, pero los síntomas de abstinencia dificultan el 
abandono. La estimulación continua con una droga induce la desen-
sibilización adaptativa de los receptores, por lo que la retirada de 
la droga deja al receptor incapaz de activar los procesos ulteriores, 
lo que provoca molestias que van desde los dolores de cabeza de 
la abstinencia de la cafeína hasta los ataques epilépticos durante 
la abstinencia del alcohol.

La mayoría de las personas confían en que pueden controlar 
su comportamiento. Esta falsa creencia aumenta enormemente 
el riesgo de abuso de sustancias. Cuando empiezan a consumir 
drogas o alcohol, la gente cree que puede dejarlo cuando quiera. 
Dependiendo de la droga, muchas personas pueden dejar de consu-
mir, haciendo que el riesgo parezca abstracto. Pero las decisiones 
conscientes influyen poco en el comportamiento. Muchas perso-
nas dejan de consumir durante un tiempo, para demostrarse a sí 
mismas que controlan la situación, antes de volver a caer en un 
patrón de consumo creciente. Al igual que en muchos trastornos 
del comportamiento, los circuitos de retroalimentación positiva son 
la raíz del problema. El aumento del consumo modifica el cerebro 
de forma que conduce a un mayor consumo. Por si fuera poco, el 
abuso de sustancias destruye el trabajo, la familia y otras fuentes 
de satisfacción, de modo que el placer pronto solo puede obtenerse 
a partir de las sustancias.

En resumen, la explicación evolutiva estándar del abuso de 
sustancias es que las sustancias novedosas pueden secuestrar los 
mecanismos de aprendizaje que nunca estuvieron protegidos de 
los efectos de las drogas, porque estas no estuvieron disponibles 
de forma fiable durante la mayor parte de nuestra historia evolu-
tiva413-416. Desde esta perspectiva, el abuso de drogas es producto 
de un desajuste entre los sistemas evolucionados de control del 
comportamiento y la fácil disponibilidad de sustancias y vías de 
administración que no estaban presentes de forma regular en nues-

tra historia evolutiva. No se trata de una adaptación, sino de un 
epifenómeno derivado de los efectos de las drogas sobre nuestros 
mecanismos de motivación mediados químicamente.

La explicación alternativa es que la selección natural ha mol-
deado sistemas que motivan el consumo de algunas drogas porque 
han proporcionado una ventaja selectiva a nuestros antepasados. 
E.H. Hagen y cols. han argumentado durante mucho tiempo que 
los individuos pueden haber obtenido ventajas selectivas al buscar 
y consumir drogas, especialmente nicotina417,418. De hecho, la nico-
tina es un antihelmíntico eficaz que los humanos pueden utilizar 
para desparasitarse419. La cuestión interesante es si esos beneficios 
aumentaron las conexiones entre los receptores nicotínicos y las 
vías de refuerzo de forma que aumentaron la supervivencia, repro-
ducción y recompensas de fumar.

Las mutaciones que aumentaron nuestra capacidad para meta-
bolizar el alcohol surgieron hace unos 10 millones de años, más o 
menos cuando nuestros antepasados descendieron de los árboles 
y empezaron a comer más fruta demasiado madura en el suelo420. 
Quienes tenían preferencia por el alcohol y una mayor capacidad 
para metabolizarlo habrían ganado ventaja, pero ¿eran esas ventajas 
solo calorías extra? Varios autores han sugerido recientemente que 
el consumo de alcohol puede haber facilitado el surgimiento de la 
civilización, o al menos la consolidación de lazos entre los miem-
bros del grupo421-423, porque la liberación de inhibiciones aumenta 
los vínculos. Las conversaciones en torno a la bebida pueden ser 
especialmente útiles424. Estas interesantes hipótesis son difíciles 
de confirmar.

¿Cómo puede ser útil todo esto en la clínica? Enseñar a la gente 
que su comportamiento no está tan bajo su control consciente, 
como creen, proporcionaría una fuerte protección, pero la gente se 
resiste a renunciar a esa creencia. Sería maravilloso si pudiéramos 
prevenir el consumo inicial de drogas diciéndoles a los jóvenes que 
la selección natural nunca dio forma a mecanismos para protegernos 
contra la adicción, pero los jóvenes son notoriamente resistentes 
a los consejos de sus mayores, posiblemente por la buena razón 
evolutiva de evitar la manipulación425-427. Sin embargo, una pers-
pectiva evolutiva del abuso de sustancias puede ayudar a aliviar el 
estigma y fomentar la cooperación con el tratamiento. Comprender 
los círculos viciosos que intensifican la adicción ayuda en la difícil 
tarea de encontrar formas de detenerlos.

Se ha investigado mucho sobre por qué algunos individuos son 
más vulnerables al abuso de sustancias que otros428,429. El riesgo 
es hereditario en un rango que va del 72% para la cocaína, al 50% 
para el alcohol y al 3-40% para alucinógenos y opioides430. Pero 
una puntuación de riesgo poligénico predice solo alrededor del 3% 
de la varianza, y los individuos en el decil más alto tienen riesgos 
no significativamente diferentes a los de deciles adyacentes431. Solo 
hay un solapamiento moderado entre los riesgos de abuso de dife-
rentes drogas, por lo que la noción de una personalidad que busca 
drogas solo se admite parcialmente431.

Los hombres son más vulnerables que las mujeres. No está 
claro si esto se debe a la tendencia general de los hombres a asumir 
más riesgos, a los riesgos para el feto de consumir drogas durante 
el embarazo o a algo más432. También se ha sugerido que tomar 
drogas y beber en exceso pueden ser muestras de vigor para impre-
sionar a posibles parejas. Aunque esto puede ser ocasionalmente un 
motivo próximo, parece poco probable que haya sido una fuerza de 
selección que aumentara la motivación para el consumo de drogas.

La influencia de los factores ambientales es evidente. Los indi-
viduos con pocas fuentes de placer en su vida son más propensos 
a recurrir a las drogas para compensar el déficit. Los que sufren 
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angustia social o dolor físico pueden aliviarse con las drogas. 
Ambos grupos son especialmente propensos a quedar atrapados 
en un ciclo de retroalimentación positiva. Una serie de experien-
cias vitales pueden influir en estos factores: abuso temprano, trato 
injusto, privación, lesiones o simplemente encontrarse en una situa-
ción vital desafortunada433.

En cuanto a las diferencias genéticas que influyen en la vul-
nerabilidad, una perspectiva evolutiva sugiere que no se trata de 
defectos, sino de variaciones menores que probablemente tuvieron 
poca influencia en la aptitud hasta generaciones recientes434,435. Sin 
embargo, esas variaciones podrían haber influido en el compor-
tamiento normal en el entorno ancestral, por ejemplo, afectando 
a las estrategias de búsqueda de alimento. Si esto se confirma, 
puede haber implicaciones en cuanto al desarrollo de pruebas de 
comportamiento destinadas a predecir la vulnerabilidad al abuso 
de sustancias.

TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

La investigación sobre los trastornos de la conducta alimentaria 
ilustra las limitaciones de buscar solo mecanismos próximos y las 
oportunidades y dificultades asociadas con la búsqueda de explica-
ciones evolutivas. Los trastornos de la conducta alimentaria, los más 
mortales de todos los trastornos mentales, presentan una importante 
superposición de síntomas, y su incidencia ha ido en aumento en 
las últimas décadas, sobre todo en los países desarrollados436.

Algunos estudios que defienden la primacía de los factores 
genéticos437 sugieren que muchos pacientes simplemente pierden 
el interés por comer, pero esto no concuerda con la evidencia de 
que la preocupación por la delgadez y las dietas precede a los tras-
tornos de la conducta alimentaria en la mayoría de los casos438. Un 
GWAS realizado en más de 70.000 individuos reveló ocho loci con 
influencias estadísticamente significativas en el riesgo de anorexia 
nerviosa, pero las magnitudes de efectos eran minúsculas439 y una 
puntuación poligénica que incluía toda la información genética 
disponible explicaba solo el 1,7% de la variación en el riesgo440. 
Por consiguiente, es poco probable que las influencias genéticas 
en la anorexia nerviosa sean anomalías; probablemente sean el 
resultado de la variación natural en rasgos psicológicos como la 
escrupulosidad y el neuroticismo, que pueden mediar en el riesgo 
en entornos modernos.

Las explicaciones evolutivas propuestas para los trastornos de 
la conducta alimentaria son diversas y confusas. Por ejemplo, algu-
nos estudios han planteado que la alimentación restrictiva podría 
ser una estrategia evolucionada para posponer la reproducción 
hasta que se disponga de más recursos físicos o sociales441,442. Sin 
embargo, la selección natural ha dado forma a un sistema mucho 
más eficiente y sutil para desactivar el ciclo reproductivo cuando 
es poco probable que un embarazo dé lugar a una descendencia 
superviviente. Cuando los altos niveles de gasto energético no se 
equilibran con un aporte suficiente, el sistema revierte la hormona 
foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH) a nive-
les prepuberales, deteniendo el ciclo reproductivo incluso con 
pesos corporales normales443. Esta es la razón por la que el ciclo 
se detiene en algunas deportistas durante los periodos de entrena-
miento intenso. Este sistema funciona bien por sí solo; no necesita 
ser aumentado por una restricción alimentaria que probablemente 
sería mortal en tiempos de hambruna.

La hipótesis de la “adaptación para huir de la hambruna” sos-
tiene que los elevados niveles de ejercicio que persiguen algunos 

pacientes con anorexia nerviosa podrían ser una estrategia evolucio-
nada que motiva la huida de una zona de hambruna a otros lugares 
donde la comida está más disponible444. Sin embargo, las personas 
con anorexia no hacen ejercicio para encontrar comida, sino para 
mantener un peso corporal bajo. Hacer ejercicio mientras se pasa 
hambre no es una adaptación, sino un aspecto de una enfermedad. 
La mayoría de los estudios sobre personas hambrientas refieren 
letargo, no actividad intensa445.

Otra interpretación de la anorexia nerviosa como adaptación 
propone que es inducida por la competencia mujer-mujer por esta-
tus en un grupo. Sugiere que una mujer puede evitar los ataques 
de otras mujeres de mayor estatus perdiendo peso y demostrando 
así que no está compitiendo por pareja y que, por tanto, no es una 
amenaza446. Sin embargo, hay otras formas más directas y seguras 
de mostrar sumisión.

R.T. Abed y cols.447,448 destacan la competencia entre muje-
res por tener formas corporales que las hagan deseables. En las 
sociedades ancestrales, el considerable esfuerzo físico necesario 
para conseguir alimentos limitados hacía que las variaciones en 
la forma corporal fueran escasas. En los entornos modernos, las 
preferencias alimentarias humanas han dado forma a industrias 
que proporcionan fácil acceso a alimentos baratos con cualquier 
combinación de grasa, sal, azúcar, proteína, sabor y textura que 
la gente prefiera. La epidemia de obesidad resultante hace que la 
apariencia sea más importante que nunca en la competición sexual. 
El efecto se ve magnificado por la representación que hacen los 
medios de comunicación de formas corporales que son caricaturas 
de extremos idealizados. La dieta restrictiva parece una estrategia 
obvia para conseguir una buena pareja y también para ganar admi-
ración por el autocontrol. Esta hipótesis de la competencia sexual 
ofrece una explicación convincente para las dietas extremas y su 
excesiva prevalencia en las mujeres de las sociedades modernas, 
pero no explica completamente los trastornos alimentarios iniciados 
por hacer dieta por otros motivos, la bulimia, ni por qué el sistema 
de control alimentario es tan vulnerable al mal funcionamiento. 

El sistema de control de la alimentación se creó para garantizar 
la protección contra la inanición a cambio de evitar los riesgos de 
ser pesado y lento. El hambre es la fuerza de selección más potente, 
por lo que la protección contra la obesidad es relativamente débil. 
Sin embargo, Nettle y cols.449 señalan que la selección natural ha 
dado forma a un sistema que ajusta el almacenamiento de grasa a la 
disponibilidad de alimentos. Cuando el suministro de alimentos es 
suficiente y fiable, las reservas calóricas adicionales son una carga 
inútil. Cuando el suministro de alimentos es limitado o errático, 
el sistema motiva la búsqueda de alimentos, su consumo rápido y 
aumentar el punto de ajuste del peso corporal para proporcionar 
un seguro contra la inanición.

La restricción calórica severa despierta la respuesta de protec-
ción contra el hambre, pero los intentos de bloquear sus efectos 
pueden iniciar un ciclo de retroalimentación positiva que descon-
trola el sistema450. Los esfuerzos intensos de restricción calórica 
acaban inevitablemente en episodios de descontrol alimentario que 
magnifican el miedo a la obesidad y motivan compromisos redo-
blados para restringir la ingesta. El aumento del punto de ajuste del 
peso amplifica el miedo. Esto se combina con una mayor sensación 
de hambre cuando el peso es mayor que antes, lo que hace que el 
sistema se descontrole.

La mayoría de personas vuelven a sus hábitos alimentarios y 
a su peso habituales tras un periodo de desviación en cualquier 
dirección. Algunas persisten en los patrones de atracones y purgas 
que caracterizan a la bulimia. Algunas controlan su alimentación, o 
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al menos su peso, mediante restricciones, purgas, ejercicio extremo 
y la preocupación por la alimentación y el peso corporal que carac-
terizan a la anorexia nerviosa.

Estas ideas deberían ser útiles para prevenir los trastornos de 
la conducta alimentaria, así como en su tratamiento. Aprender 
que una restricción calórica severa puede finalmente resultar en 
un aumento de peso debería ser un potente antídoto contra los 
patrones de conducta que inician los trastornos de la conducta 
alimentaria. Sin embargo, como en el caso del abuso de sustancias, 
la creencia de que la determinación consciente puede controlar 
el comportamiento hace que sea difícil convencer a las personas 
de que simplemente decidir dejar de comer no es necesariamente 
una ruta hacia la delgadez persistente. Una vez establecidos, los 
trastornos de la conducta alimentaria son mucho más difíciles de 
controlar, porque dan lugar a un sentimiento de identidad que se 
enreda con la alimentación y el peso corporal, a un sentimiento 
de superioridad frente a los que tienen menos autocontrol y a la 
determinación de desafiar a los padres que están desesperados por 
conseguir que su hijo coma. 

LA PERSISTENCIA DE LA VARIACIÓN GENÉTICA 
DELETÉREA

La persistencia de alelos causantes de enfermedades frente a la 
selección natural se ha reconocido como una paradoja desde los orí-
genes de la genética evolutiva451. Las explicaciones propuestas han 
sido objeto de debate durante décadas, pero su resolución parece 
ahora al alcance de la mano, gracias a los nuevos conjuntos de datos 
y métodos genéticos recientemente disponibles. A continuación, 
nos centraremos en la esquizofrenia porque es el trastorno que ha 
generado más interés e investigación, pero los principios generales 
también son relevantes para otros trastornos.

Tan recientemente como en el cambio de milenio, existía la 
esperanza de que pronto encontraríamos los genes responsables 
de enfermedades altamente hereditarias como la esquizofrenia y 
el trastorno bipolar, pero estas expectativas se han visto constante-
mente frustradas. En lugar de proceder de variantes comunes con 
grandes efectos que codifican proteínas, la mayor parte del riesgo 
surge de miles de alelos no codificantes con efectos diminutos133. 
La prevalencia de las variantes es inversamente proporcional a la 
magnitud de su efecto, un patrón consistente con la selección puri-
ficadora que elimina más rápidamente las mutaciones con efectos 
mayores que las que tienen efectos menores452. En lugar de estar 
localizados en algunos cromosomas, los loci asociados a la esqui-
zofrenia están dispersos por todo el genoma, con un número en 
cada cromosoma proporcional al tamaño del cromosoma453.

Ahora, con muestras de mayor tamaño y nuevos métodos 
familiares, se están buscando y encontrando variantes raras con 
mayores efectos, especialmente variantes en el número de copias 
y mutaciones de novo454. Se calcula que estas variantes solo repre-
sentan alrededor del 20% de la heredabilidad de la esquizofrenia, 
pero podrían identificar circuitos neuronales relevantes y, posi-
blemente, sugerir nuevos tratamientos. A medida que se avanza 
en la identificación de todas las variantes que aumentan el riesgo 
de esquizofrenia, cabe plantearse una gran pregunta: ¿encontrarlas 
todas proporcionará una explicación completa de la esquizofrenia? 
Lo más probable es que también sea necesario comprender por 
qué la mente es vulnerable al modo de fallo de la esquizofrenia. 
Es posible que se trate simplemente del síndrome resultante de un 
determinado patrón de desarrollo desorganizado del cerebro. Sin 

embargo, también es posible que la vulnerabilidad sea el resultado 
de un rasgo empujado a un pico de rendimiento a pesar de los 
riesgos de fracaso asociados.

Para las funciones de aptitud con un borde de precipicio, la 
selección natural empujará el rasgo hasta el punto cercano al pico 
que maximiza la transmisión de genes en múltiples generaciones, 
a pesar de la baja aptitud experimentada por los pocos individuos 
con valores al borde del precipicio455,456. La situación se vuelve 
más interesante si se tiene en cuenta que se espera una oscilación 
entre el valor que maximiza la aptitud en una sola generación, a 
pesar de los costes para la descendencia, y el valor que maximiza 
la transmisión de genes en múltiples generaciones.

También se han desvanecido las esperanzas de que determi-
nadas constelaciones genéticas definieran trastornos específicos. 
La distinción diagnóstica entre esquizofrenia y trastorno bipolar 
resulta ser mucho menos nítida de lo que se suponía. Su correlación 
genética del 72% se debe a los numerosos alelos que aumentan 
el riesgo de ambos trastornos299. Las correlaciones genéticas son 
omnipresentes en todos los trastornos mentales, mucho más que en 
los neurológicos299,457. Sin embargo, se trata de un campo en rápido 
desarrollo, y los métodos actuales no tienen en cuenta el papel del 
apareamiento selectivo a la hora de sobreestimar las correlaciones 
genéticas458.

Estos hallazgos son consistentes con la hipótesis de que el equi-
librio mutación-selección es responsable de la persistencia de la 
mayoría de alelos causantes de enfermedades. Cada ser humano 
tiene unas 70 mutaciones que no están presentes en sus progeni-
tores, una de las cuales, por término medio, se encuentra en una 
región codificante de proteínas. Las nuevas mutaciones beneficiosas 
son extremadamente raras. Las deletéreas se eliminan con una velo-
cidad proporcional a su reducción de la aptitud, pero otras nuevas 
las sustituyen, manteniendo el equilibrio entre mutación y selección.

Sin embargo, siguen planteándose interesantes cuestiones evo-
lutivas. ¿Se mantienen por selección algunos alelos que dan venta-
jas en algunos individuos o situaciones que equilibran sus costes en 
otros? ¿Se asocia una mayor inteligencia o creatividad con algunos 
alelos de la esquizofrenia, el autismo o el trastorno bipolar? ¿Los 
alelos con funciones inmunitarias que contribuyen a moldear el 
cerebro en desarrollo protegen también de las infecciones?

Todas estas cuestiones son interesantes, pero la pregunta evolu-
tiva más importante es por qué ciertos sistemas son tan vulnerables 
a fallar de formas típicas. ¿Son algunos sistemas intrínsecamente 
vulnerables al fracaso porque han sido diseñados para alcanzar 
un pico de rendimiento adyacente al borde de un precipicio donde 
la aptitud cae en picado? ¿Están diseñados algunos sistemas de 
control para obtener grandes ganancias a pesar del riesgo inevita-
ble de inestabilidad? Responder estas preguntas es un importante 
proyecto a largo plazo.

Las puntuaciones de riesgo poligénico para el trastorno bipolar 
y la esquizofrenia pueden predecir las puntuaciones de creativi-
dad459, pero es muy difícil saber si las medidas de creatividad pue-
den confundirse con los tipos de trabajos disponibles para personas 
con trastornos graves. La capacidad cognitiva puede medirse de 
forma más fiable. De 75 loci genómicos asociados conjuntamente 
con la esquizofrenia y la inteligencia, el 81% se asoció con un 
menor rendimiento cognitivo, mientras que de 12 alelos asociados 
con el trastorno bipolar y la inteligencia, el 75% se asoció con un 
mayor rendimiento460. Son pistas intrigantes de un misterio no 
resuelto.

Un enfoque diferente considera el posible papel de la selección 
rápida de rasgos que se hicieron útiles durante la gran transición 
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al nicho sociocultural en los últimos cientos de miles de años. 
T.J. Crow escribió extensamente sobre la posibilidad de que la psi-
cosis fuera el precio que pagamos por la capacidad de lenguaje461,462. 
Ahora estamos a punto de confirmar que algunos problemas de 
salud pueden atribuirse a transiciones importantes y desgarrado-
ras en las que un nuevo nicho o estrategia selecciona fuertemente 
rasgos que hacen que otros rasgos sean vulnerables debido a res-
tricciones anatómicas, fisiológicas o pleiotrópicas. El ejemplo es 
la transición a la bipedestación y su legado de vulnerabilidad a las 
hernias, hemorroides, dolor de espalda, dolor de rodilla, fascitis 
plantar, varices y torsión omental463. Resulta doloroso imaginar lo 
prevalentes que debieron ser estos problemas en el primer millón 
de años de bipedestación. La desgarradora transición al nicho social 
cognitivo puede haber creado problemas aún más graves, teniendo 
en cuenta las interacciones dependientes de la vía de múltiples alelos 
que influyen en las vías de desarrollo cerebral464-466. Imaginemos 
que un nuevo alelo cambia los gradientes químicos que influyen 
en la migración neuronal durante el desarrollo cerebral de forma 
que se obtiene un beneficio, quizá algo como una vocalización más 
expresiva. Si esto proporciona una ventaja selectiva neta, el alelo 
será seleccionado, a pesar de los efectos negativos que alteren ligera-
mente otras múltiples adaptaciones que evolucionaron previamente.

Un modelo propuesto recientemente467 sugiere que el desarrollo 
del cerebro social, el lenguaje y las funciones cognitivas de alto 
orden transformaron muchos alelos neutros en alelos de riesgo 
para la esquizofrenia. Hace unos 100.000-150.000 años, se pro-
dujo un “punto de inflexión” cuando el número de esos alelos se 
estabilizó. Entonces comenzó un declive constante debido a la 
selección natural, que también aumentó la proporción de alelos 
protectores. Esta hipótesis está respaldada por la evidencia de que 
los alelos más antiguos tienen más probabilidades de aumentar 
el riesgo de esquizofrenia y los más nuevos de disminuirlo, y por 
alguna evidencia epidemiológica que indica que la incidencia de 
la esquizofrenia está disminuyendo317.

CONCLUSIONES

La principal conclusión de este resumen es sencilla: la biología 
evolutiva es una ciencia básica que tiene mucho que aportar a la 
psiquiatría. Proporciona un marco científico que falta en psiquiatría 
pero que es fundamental para el resto de ciencias del comporta-
miento. No es una alternativa a la búsqueda de mecanismos cere-
brales; es un marco complementario que puede integrar diversos 
enfoques bio-psico-sociales. No es un nuevo método de tratamiento, 
pero ayuda a todos los métodos de tratamiento al situar los trastor-
nos emocionales en el contexto del funcionamiento normal. Para los 
pacientes, esto reduce el estigma y las tendencias a autoidentificarse 
como personas enfermas. Para los profesionales clínicos, ofrece 
nuevas formas de describir los trastornos mentales y el funciona-
miento de los tratamientos. Para los investigadores, ofrece nuevas 
preguntas cuyas respuestas inspirarán nuevos enfoques en la inves-
tigación de los mecanismos cerebrales. Estos beneficios prácticos 
de la psiquiatría evolutiva están listos para su aplicación, pero hay 
que considerar una posible conclusión más amplia.

¿Un nuevo paradigma? 

Los llamamientos a una nueva orientación de la psiquiatría han 
hecho eco desde hace décadas, pero los nuevos datos les confieren 

mayor urgencia. Hace cincuenta años, este campo decidió emular 
al resto de la medicina y encontrar las anomalías específicas que 
causan los trastornos mentales. Se esperaba que las categorías del 
DSM-III fueran reemplazadas cuando se encontraran las anoma-
lías cerebrales causantes. La búsqueda subsiguiente ha producido 
nuevos y vastos conocimientos sobre los mecanismos cerebrales y 
muchas diferencias estadísticamente significativas en los cerebros 
de los pacientes en comparación con los controles, pero no se ha 
detectado ninguna anomalía específica que explique ningún tras-
torno mental importante, y no se ha desarrollado ninguna prueba 
biológica que pueda diagnosticar ningún trastorno. Los nuevos 
datos confirman que los genes influyen en el riesgo de padecer 
muchos trastornos mentales, pero la mayoría de las influencias 
proceden de variantes comunes que aumentan el riesgo en menos 
del 1%, y sus efectos no son específicos de un trastorno. Muchos 
líderes de investigación han reconocido que las estrategias actuales 
de investigación están fallando468,469, pero la mayoría de los nuevos 
enfoques sugeridos siguen asumiendo que los trastornos mentales 
están causados por anomalías cerebrales específicas que podemos 
encontrar y utilizar para definir enfermedades concretas.

La búsqueda de estas anomalías se ha basado en una tácita 
visión creacionista del cuerpo como una máquina con partes defi-
nidas que tienen funciones específicas y conexiones simples que 
fueron previstas por un diseñador sensato268. Una perspectiva evo-
lutiva sugiere que la complejidad de los sistemas orgánicos no solo 
es mayor que la de los sistemas diseñados, sino que es diferente 
en especie. Una función se distribuye entre muchas partes, una 
parte puede cumplir muchas funciones, y los sistemas de control 
orgánico son redes integradas de conexiones recursivas que hacen 
que los sistemas orgánicos sean más robustos que los sistemas dise-
ñados470-472, pero también vulnerables al fracaso porque operan en 
entornos nuevos, porque están moldeados para maximizar la aptitud 
a expensas de la salud, y porque están plagados de compensaciones 
que aumentan el rendimiento a costa de la robustez7,473. En cuanto 
a los cerebros, son maravillas improvisadas, no del diseño, sino de 
la selección natural, que los hace vulnerables porque cada variante 
genética que mejora una función y la aptitud general puede alterar 
muchas otras.

Los distintos loci cerebrales tienen funciones diferentes, pero 
no son tan específicos como nos gustaría. Por ejemplo, la amígdala 
se ha descrito durante mucho tiempo como la fuente del miedo, 
pero nuevas investigaciones demuestran que “la amígdala no es 
necesaria para la experiencia del miedo” y que “definir las fun-
ciones cerebrales de forma impactante no es trivial y equivale a 
averiguar cómo medir algo que a menudo todavía no entendemos 
completamente”474.

La psiquiatría evolutiva puede ofrecer un nuevo paradigma. 
Plantea preguntas diferentes, ofrece distintos tipos de explicaciones 
y contempla los trastornos de una forma nueva. Es fundamental 
identificar las emociones negativas como síntomas adaptativos pro-
pensos a la desregulación. Sugiere que los criterios diagnósticos 
para la ansiedad y la depresión que ignoran las posibles causas son 
tan inválidos como un diagnóstico de “trastorno de la tos” que no 
busca neumonía o alergias. Considera los trastornos del compor-
tamiento como productos de fallos del sistema de control en lugar 
de lesiones cerebrales específicas. Y se pregunta por qué algunos 
sistemas son especialmente vulnerables al fallo por muchas causas 
diferentes, del mismo modo que la medicina interna entiende los 
múltiples factores que pueden contribuir a la insuficiencia cardiaca.

Este paradigma no será bien acogido rápidamente por varias 
razones. La primera es que pocos profesionales o investigadores de 
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salud mental saben mucho sobre biología evolutiva; muchos toda-
vía no se dan cuenta de que se necesitan explicaciones evolutivas 
además de explicaciones próximas. La segunda es que el trabajo 
en este campo es excepcionalmente difícil, en gran parte debido 
a la confusión conceptual sobre cuáles son los objetos apropiados 
de la explicación evolutiva. Las especulaciones sobre los posi-
bles beneficios de enfermedades y rasgos que solo están presentes 
en algunos individuos suelen ser tan intrigantes que se difunden 
ampliamente a pesar de ser falsas.

Sin embargo, una tercera explicación puede ser la más impor-
tante. Resulta desesperadamente decepcionante tener que reco-
nocer que la complejidad orgánica es un banco enmarañado que 
desafía la descripción mediante las simples cajas y flechas que 
tanto ansiamos. Nos encanta la ciencia cuando simplifica. Pero 
una visión evolutiva de los trastornos mentales revela un mundo 
turbio de complejidad orgánica que carece de los límites nítidos 
y las funciones específicas que satisfacen nuestra ansia de orden. 

Hablar de paradigmas puede ser prematuro para un campo 
naciente que recién ahora está encontrando su equilibrio. Descubrir 
lo que la psiquiatría evolutiva puede lograr y cómo puede ayudar 
requerirá el trabajo de muchas personas durante muchas décadas. El 
siguiente paso es proporcionar a clínicos e investigadores los prin-
cipios evolutivos básicos que fundamentan el resto de la biología 
del comportamiento, junto con estrategias para aplicarlos de forma 
crítica para comprender y tratar mejor los trastornos mentales. Este 
trabajo es un primer paso en esa dirección.
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Durante la mayor parte de la historia, las personas que padecen 
un trastorno por consumo de sustancias (SUD) han sido conside-
radas como individuos con un defecto de carácter o una debilidad 
moral, y estigmatizadas con etiquetas como “adicto” o algo peor. 
Los avances en neurociencia han ampliado nuestra comprensión 
de los cambios cerebrales que intervienen en esta afección y han 
proporcionado la base para reconocer el SUD como un trastorno 
progresivo, crónico y recurrente que es susceptible de tratamiento 
y recuperación.

La prevalencia de los SUD es elevada y varía según los países 
y el tipo de drogas consumidas (más elevada en el caso de los 
trastornos por consumo de tabaco y alcohol), así como según las 
características demográficas y socioeconómicas de las poblaciones. 
Las tasas de SUD son más elevadas en hombres que en mujeres, y 
más alta en las personas más jóvenes, y disminuyen a medida que 
envejecen tanto en hombres como en mujeres1.

El impacto de los SUD en las sociedades en lo que respecta a la 
salud y la mortalidad, la economía y la delincuencia es profundo, 
y parece estar empeorando. De hecho, entre todos los factores de 
riesgo asociados a la muerte prematura, el consumo de tabaco y 
alcohol ocupan el segundo y el séptimo lugar, respectivamente. La 
elevada contribución a la mortalidad prematura refleja los efectos 
directos de las drogas por sobredosis, así como sus efectos nega-
tivos más duraderos sobre la salud2.

En 2019, el número de muertes prematuras atribuidas al taba-
quismo se estimó en 7,7 millones3, al consumo de alcohol en 2,4 
millones4, y al consumo de otras drogas en 550.7005,6. Por desgra-
cia, estas tendencias negativas se han acelerado en algunos países. 
Lo más notable es el aumento de las muertes por sobredosis rela-
cionadas con las drogas en EE.UU., que se han disparado en la 

última década y se han acelerado aún más durante la pandemia de 
COVID7,8. Las muertes anuales en 2021 en EE.UU. se estimaron 
en más de 107.000, la mayoría por opioides y exacerbadas por 
la expansión del fentanilo en el mercado de drogas ilícitas9, con 
tendencias similares (aunque no tan graves) registradas en Canadá 
y Reino Unido10,11.

Las drogas contribuyen a muchas enfermedades agudas y cróni-
cas –incluidas enfermedades infecciosas, pulmonares, metabólicas, 
cardiovasculares, psiquiátricas y oncológicas– y agravan sus resulta-
dos. En el Estudio de Carga Global de Morbilidad, que además de las 
muertes tiene en cuenta los años vividos con discapacidad, se estima 
que había 30 millones de años vividos con discapacidad por SUD 
en 201712. La aparición temprana, el curso crónico o recidivante, la 
asociación con una menor calidad de vida y el largo tiempo trans-
currido hasta la remisión contribuyen al gran impacto de los USD.

La estigmatización, discriminación de personas con SUD, cri-
minalización del consumo de sustancias y las respuestas altamente 
inadecuadas de los sistemas de atención sanitaria en todos los paí-
ses, especialmente en los de ingresos bajos y medios (LMIC), 
agravan aún más las consecuencias adversas de estos trastornos13.

La producción, distribución y consumo de drogas ilícitas gene-
ran importantes costes económicos que afectan a familias, consu-
midores, industrias y gobiernos13. Por ejemplo, las personas con 
SUD tienen menos probabilidades de estar empleadas y más pro-
babilidades de sufrir las consecuencias de una crisis económica14, 
mientras que los recursos dedicados a la producción o distribución 
de drogas, a la aplicación de la ley o al tratamiento de los SUD no 
pueden dedicarse a otros objetivos.

El consumo de sustancias y los SUD existen en un continuo de 
gravedad. En este documento, utilizamos el término “adicción” para 
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referirnos a los SUD moderados o graves, tal y como se describen 
en el DSM-5. En la fase inicial de un SUD (SUD leve), el impulso 
de consumir drogas puede regularse, y recientemente hemos pro-
puesto que podría considerarse una fase de “pre-adicción” que 
podría ser objeto de intervenciones de prevención temprana15. A 
medida que avanza la enfermedad, se produce una pérdida progre-
siva del control sobre el consumo de drogas. Los individuos tienen 
cada vez más dificultades para resistir el impulso de consumir la 
droga, a pesar de sus consecuencias adversas para la salud y/o el 
funcionamiento social, una fase que requiere intervenciones tera-
péuticas.

Una confluencia de variables que interactúan entre sí, entre 
las que se incluyen factores sociales y biológicos y el tipo de dro-
gas consumidas, determina la facilidad o rapidez con la que la 
experimentación con drogas evoluciona hacia una SUD leve y, 
posteriormente, grave. Los factores individuales que influyen en 
la vulnerabilidad al SUD comprenden la genética, la exposición a 
experiencias adversas en la infancia, la etapa del desarrollo vital en 
la que se produjo la primera exposición a las drogas, las característi-
cas de la personalidad y los trastornos psiquiátricos concomitantes. 
Estos factores, a su vez, están modulados por factores sociales 
generales, como la cantidad de apoyo familiar y comunitario, el 
desorden y las desigualdades sociales, los comportamientos nor-
mativos en relación con las drogas, y la disponibilidad y estatus 
legal de las drogas, entre otros. La complejidad de las interacciones 
entre factores individuales y sociales explica por qué no todas las 
personas expuestas a las drogas desarrollan una adicción, y por 
qué algunos individuos se recuperan mientras que otros progresan 
hacia una mayor cronicidad y a los resultados negativos asociados. 
Las diferencias farmacológicas entre las drogas y su disponibilidad 
también desempeñan un papel importante en el riesgo de adicción, 
incluido el tiempo que se tarda en pasar del consumo de drogas 
a la adicción.

Por suerte, existen tratamientos e intervenciones preventivas 
eficaces para los SUD. Un reto para la investigación futura será 
profundizar en el conocimiento de los procesos neurobiológicos 
subyacentes a los SUD, aplicar ese conocimiento para desarrollar 
intervenciones terapéuticas y de prevención más eficaces y sos-
tenibles, y desarrollar y escalar modelos de servicios que puedan 
llegar a una mayor proporción de personas con SUD. También son 
muy necesarias las intervenciones para poblaciones especiales.

CLASIFICACIÓN Y PREVALENCIA

Los SUD se definen como patrones de consumo de sustancias 
que causan daños a la salud física o mental16 o provocan un dete-
rioro o malestar funcional clínicamente significativo17. Se asocian 
a una serie de problemas físicos, mentales, sociales y legales18,19. 
Su diagnóstico clínico se basa en dos sistemas de clasificación 
principales: la CIE-11 elaborada por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) y el DSM-5 elaborado por la American Psychiatric 
Association (ver tablas 1 y 2). 

La CIE-11 distingue tres trastornos distintos16: a) Episodio de 
Consumo de Sustancias Nocivas, definido como un episodio de 
consumo que ha causado un daño clínicamente significativo a la 
salud física o mental de una persona o a la salud de otras personas; 
b) Patrón Nocivo de Consumo de Sustancias, definido como un 
patrón de consumo repetido o continuo que ha causado un daño 
clínicamente significativo a la salud física o mental de una persona 
o a la salud de otras personas; y c) Dependencia de Sustancias, 

caracterizada por un deterioro del control sobre el consumo de 
sustancias, con una prioridad creciente del consumo de sustancias 
sobre otros aspectos de la vida de la persona, y la persistencia 

Tabla 1 Requisitos diagnósticos de la CIE-11 para trastornos por consumo 
de sustancias psicoactivas16

Episodio de consumo de sustancias psicoactivas nocivas

1. Un episodio de consumo de una sustancia psicoactiva que ha causado 
daños clínicamente significativos a la salud física o mental de una 
persona, o ha dado lugar a un comportamiento que ha provocado daños 
a la salud de otros.

2. El daño a la salud del individuo se produce debido a uno o más de los 
siguientes factores: a) comportamiento relacionado con la intoxicación; 
b) efectos tóxicos directos o secundarios sobre los órganos y sistemas 
corporales; o c) vía de administración nociva.

3. Daño a la salud de otras personas que incluye cualquier forma de daño 
físico, incluidos traumas o trastornos mentales que sean directamente 
atribuibles al comportamiento debido a una intoxicación por sustancias 
por parte de la persona a la que se aplica el diagnóstico.

4. El daño a la salud no se explica mejor por otra afección médica u otro 
trastorno mental, incluido otro trastorno por consumo de sustancias.

Patrón nocivo de consumo de sustancias psicoactivas

1. Un patrón de consumo continuo, recurrente o esporádico de una 
sustancia psicoactiva que ha causado un daño clínicamente significativo 
a la salud física o mental de una persona, o que ha dado lugar a un 
comportamiento que daña la salud de otros.

2. El daño a la salud del individuo se produce debido a uno o más de los 
siguientes factores: a) comportamiento relacionado con la intoxicación; 
b) efectos tóxicos directos o secundarios sobre los órganos y sistemas 
corporales; o c) vía de administración nociva.

3. El daño a la salud de terceros incluye cualquier forma de daño físico, 
incluidos traumas o trastornos mentales que sean directamente 
atribuibles al comportamiento debido a una intoxicación por sustancias 
por parte de la persona a la que se aplica el diagnóstico.

4. El patrón de consumo de la sustancia relevante es evidente durante 
un periodo de al menos 12 meses si el consumo de la sustancia es 
episódico o de al menos 1 mes si el consumo es continuo.

5. El daño a la salud no se explica mejor por otra afección médica u otro 
trastorno mental, incluido otro trastorno por consumo de sustancias.

Dependencia de sustancias

1. Un patrón de consumo continuo o episódico recurrente de una sustancia 
psicoactiva con evidencia de alteración de la regulación del consumo 
de dicha sustancia que se manifiesta por dos o más de los siguientes 
factores:
a. Deterioro del control sobre el consumo de sustancias (es decir, 

inicio, frecuencia, intensidad, duración, finalización, contexto);
b. Prioridad creciente del consumo de sustancias sobre otros aspectos 

de la vida, incluido el mantenimiento de la salud y las actividades 
y responsabilidades cotidianas, de forma que el consumo de 
sustancias continúa o se intensifica a pesar de la aparición de daños 
o consecuencias negativas (p. ej., interrupción repetida de las 
relaciones, consecuencias laborales o escolares, repercusión negativa 
en la salud);

c. Características fisiológicas indicativas de neuroadaptación a 
la sustancia, como: a) tolerancia a los efectos de la sustancia o 
necesidad de utilizar cantidades cada vez mayores de la sustancia 
para conseguir el mismo efecto; b) síntomas de abstinencia tras 
dejar de consumir la sustancia o reducir el consumo de dicha 
sustancia; o c) consumo repetido de la sustancia o de sustancias 
farmacológicamente similares para prevenir o aliviar los síntomas 
de abstinencia. Las características fisiológicas solo son aplicables a 
determinadas sustancias.

2. Las características de la dependencia suelen ser evidentes durante un 
periodo de al menos 12 meses, pero el diagnóstico puede realizarse si el 
consumo es continuo (diario o casi diario) durante al menos 3 meses.
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del consumo a pesar del daño o de las consecuencias negativas. 
La separación entre Patrón Nocivo de Consumo de Sustancias y 
Dependencia de Sustancias pretende facilitar el reconocimiento 
precoz del SUD, y distinguir entre patrones de consumo que pue-
den responder a intervenciones breves y aquellos que requieren un 
tratamiento más intensivo.

El DSM-5 fusiona los diagnósticos de abuso y dependencia del 
DSM-IV en una única categoría de SUD, con once criterios, sub-
divididos en cuatro grupos: deterioro del control, deterioro social, 
consumo de riesgo y criterios farmacológicos (es decir, tolerancia y 
abstinencia). Se distinguen tres niveles de gravedad, en función del 
número de criterios cumplidos: leve (dos o tres), moderado (cuatro 
o cinco) y grave (seis o más)17,20. Las diferencias en los criterios 
diagnósticos entre la CIE y el DSM contribuyen a algunas de las 
discrepancias en la prevalencia estimada de los SUD21.

Las estimaciones de prevalencia del consumo de drogas y de 
los SUD son elevadas en la mayoría de los países. El alcohol es 
la sustancia más consumida, y se estima que 2.300 millones de 
personas en todo el mundo consumen alcohol actualmente (40% 
de la población adulta), con grandes diferencias entre países (del 
80% a <1% de la población adulta)22. Las estimaciones mundiales 
sobre el consumo de tabaco indican que, aunque las tasas han ido 
disminuyendo desde 1990, el número de fumadores en todo el 
mundo era de 1.100 millones en 201923. El número de personas 
en todo el mundo que consumen drogas (distintas del alcohol y 
el tabaco) se estimó en unos 275 millones en 2019, con mayor 

proporción entre adolescentes y adultos jóvenes24. El cannabis era 
consumido por 200 millones de personas; siendo la droga ilícita más 
frecuentemente consumida y representó más de la mitad de todos 
los casos de infracción de la ley de drogas en todo el mundo25,26. 
Por otro lado, los opioides fueron los que más muertes causaron, 
que en la última década han aumentado un 41%25. 

Entre los SUD, la prevalencia más alta corresponde al trastorno 
por consumo de nicotina (estimado en un 20% en el último año) 
y al trastorno por consumo de alcohol (estimado en un 5,1% en el 
último año), seguidos por el trastorno por consumo de opiáceos y 
el trastorno por consumo de cannabis27. Las estimaciones de pre-
valencia de los SUD son de 2,3 a 1,5 veces más altas en hombres 
que en mujeres27. Las encuestas globales de 2016 estimaron 100,4 
millones de casos de trastorno por consumo de alcohol (70% eran 
hombres), 26,8 millones de casos de trastorno por consumo de 
opioides (60% eran hombres), 22,1 millones de casos de trastorno 
por consumo de cannabis (68% eran hombres), 5,8 millones de 
casos de trastorno por consumo de cocaína (68% eran hombres), 
4,9 millones de casos de trastorno por consumo de anfetaminas 
(65% eran hombres) y 3,9 millones de casos de trastornos por 
consumo de otras drogas27. Las estimaciones para el trastorno por 
consumo de nicotina en 2019 fueron de 1.100 millones e incluían 
a la mayoría de fumadores diarios activos (36,7% de todos los 
hombres y 7,8% de las mujeres del mundo)28. 

Los países con las tasas más elevadas de consumo excesivo 
de alcohol son Angola, Gabón, Congo y la República Democrá-
tica del Congo (tasas >77%), seguidos de Rusia y Papúa Nueva 
Guinea (60%); mientras que las tasas más elevadas de trastornos 
por consumo de drogas se dan en EE.UU. (3,7%), Canadá (2,7%), 
Australia (2,4%) y Reino Unido (2,2%)29. Rusia (32%), Indone-
sia (30%) y Chile (29%) tenían las tasas más altas de fumadores 
diarios en 201230.

La prevalencia del abuso de opiáceos y de los trastornos por 
consumo de opiáceos en EE.UU. ha aumentado en las dos últimas 
décadas. Debido a la elevada letalidad de las sobredosis relaciona-
das con opioides (exacerbada por la ampliación del acceso al fen-
tanilo de fabricación ilícita), el trastorno por consumo de opioides 
representa uno de los mayores retos de salud pública en EE.UU. y 
Canadá, y se está extendiendo a otros países. En 2021, la mortalidad 
anual por sobredosis de opioides en EE.UU. se estimó en 81.05231.

NEUROBIOLOGÍA

Recompensa y refuerzo en el consumo de drogas

Una estrategia neurobiológica evolutivamente conservada para 
la supervivencia es la motivación para buscar estímulos positivos 
gratificantes (p. ej., comida y sexo) y evitar los aversivos negati-
vos (p. ej., dolor y amenazas ambientales)32. La dopamina es un 
neurotransmisor clave que subyace a la motivación para buscar 
estímulos positivos y evitar los negativos33.

Las drogas aprovechan este mecanismo dopaminérgico básico 
tanto por sus efectos gratificantes como por las neuroadaptacio-
nes que se producen con su consumo repetido. Específicamente, 
todas las drogas con potencial adictivo aumentan la dopamina en 
el núcleo accumbens, ya sea mediante la activación o desinhibi-
ción de neuronas dopaminérgicas en el área tegmental ventral o 
por la activación de mecanismos sinápticos que conducen a un 
aumento de la concentración de dopamina en las terminales de 
estas neuronas en el núcleo accumbens34. El papel de la dopamina 

Tabla 2 Criterios diagnósticos del DSM-5 para el trastorno por consumo de 
sustancias17

A. Un patrón problemático de consumo de sustancias que conduce a un 
deterioro o malestar clínicamente significativo, manifestado por al menos 
dos de los siguientes factores, ocurridos en un periodo de 12 meses:

1. La sustancia suele tomarse en cantidades mayores o durante un periodo 
más largo de lo previsto.

2. Existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos para reducir o 
controlar el consumo de sustancias.

3. Se dedica mucho tiempo a las actividades necesarias para obtener la 
sustancia, consumirla o recuperarse de sus efectos.

4. Deseo vehemente o urgencia de consumir la sustancia.
5. El consumo recurrente de la sustancia provoca el incumplimiento de las 

principales obligaciones en el trabajo, la escuela o el hogar.
6. Consumo continuado de la sustancia a pesar de tener problemas 

sociales o interpersonales persistentes o recurrentes causados o 
exacerbados por los efectos de la sustancia.

7. Se abandonan o reducen importantes actividades sociales, laborales o 
recreativas debido al consumo de la sustancia.

8. Uso recurrente de la sustancia en situaciones en las que es físicamente 
peligrosa.

9. El consumo de la sustancia es continuado a pesar del conocimiento de 
tener un problema físico o psicológico persistente o recurrente que es 
probable que haya sido causado o exacerbado por la sustancia.

10. Tolerancia, tal como se define en uno de los siguientes casos:
a. Necesidad de cantidades marcadamente mayores de la sustancia para 

lograr la intoxicación o el efecto deseado.
b. Efecto marcadamente disminuido con el uso continuado de la misma 

cantidad de sustancia.
11. Abstinencia, manifestada por uno de los siguientes síntomas:

a. Síndrome de abstinencia característico de la sustancia.
b. Se toma la sustancia (o una estrechamente relacionada) para aliviar o 

evitar los síntomas de abstinencia.

Nota: Los síntomas y signos de abstinencia no están establecidos para algunas 
sustancias, por lo que este criterio no se aplica.
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en la recompensa y el refuerzo del consumo de drogas está aso-
ciado con varios componentes, como la motivación, el aprendizaje 
asociativo (condicionamiento), la prominencia de incentivos y el 
error de predicción35.

Las distintas clases de drogas aumentan la dopamina a través 
de distintas dianas y mecanismos moleculares (Tabla 3), con las 
consiguientes diferencias en la magnitud y velocidad del aumento 
de dopamina, que a su vez son factores que contribuyen a la sus-
ceptibilidad a la adicción de una droga36. A este respecto, la droga 
estimulante metanfetamina desencadena los mayores aumentos de 
dopamina y se asocia con el mayor riesgo de desarrollar adicción 
(SUD moderado a grave) en las personas expuestas a ella (50% de 
riesgo en los 2 años siguientes a la exposición)37. La contribución de 
la velocidad a la que se producen los aumentos de dopamina en el 
cerebro también se ve influida por la vía de administración38. Esto 
explica por qué las drogas son más gratificantes y tienen mayor 
riesgo de provocar adicción cuando se inyectan o se fuman, ya 
que estas vías de administración hacen que la droga llegue más 
rápidamente al cerebro que si se esnifa o se consume por vía oral.39

Además, los distintos tipos de drogas activan otros neurotrans-
misores en función de sus propiedades farmacológicas únicas, 
que también contribuyen a sus efectos gratificantes y de refuerzo. 
Específicamente, las drogas opioides y el cannabis activan direc-
tamente los sistemas opioides y cannabinoides endógenos, res-
pectivamente, que por sí mismos se asocian a efectos hedónicos 
(sensaciones placenteras)40. El alcohol potencia la neurotransmisión 
GABAérgica, que subyace a sus efectos ansiolíticos, al tiempo que 
estimula indirectamente la señalización opioide y cannabinoide 
endógena41. Al desensibilizar los receptores nicotínicos, la nicotina 
puede inhibir los estados aversivos negativos42. La participación 
de los neurotransmisores no dopaminérgicos en la recompensa 
por drogas queda patente en estudios con ratones deficientes en 
dopamina, que siguen mostrando una preferencia condicionada 
por la cocaína o la morfina43.

Los aumentos de dopamina en el núcleo accumbens que resul-
tan del consumo de dosis intoxicantes de una sustancia adictiva son 
mayores y más duraderos que los aumentos asociados a recompen-
sas naturales. En el núcleo accumbens y otras regiones estriatales, 

Tabla 3 Clases de sustancias y sus principales mecanismos de acción

Clase de sustancia Principales mecanismos de acción

Alcohol El alcohol afecta a múltiples dianas (aumenta la señalización del GABA, del receptor opioide mu y de los 
cannabinoides), aumentando indirectamente la dopamina en el núcleo accumbens.

Nicotina La nicotina es un agonista de los receptores nicotínicos de acetilcolina (nAChR). En particular, su unión 
al subtipo nAChR α4β2 se asocia a sus efectos de recompensa y refuerzo, activando directamente las 
neuronas dopaminérgicas del área tegmental ventral (también activa las neuronas moduladoras de esta 
área). 

Cannabinoides
Cannabis, cannabinoides sintéticos

Las propiedades gratificantes y reforzantes del cannabis se deben al tetrahidrocannabinol, que es un 
agonista parcial en los receptores CB1R. El cannabidiol no es gratificante ni adictivo. El agonismo de 
los cannabinoides sintéticos en el CB1R también subyace a sus efectos gratificantes y reforzantes. La 
activación del CB1R modula la liberación presináptica de GABA y glutamato, activando las neuronas 
dopaminérgicas del área tegmental ventral.

Estimulantes
Anfetaminas, cocaína

Las anfetaminas, ya sean recetadas legalmente como medicamentos para el TDAH u obtenidas de fuentes 
ilícitas o clandestinas (p. ej., laboratorios de metanfetamina), liberan directamente dopamina de los 
terminales de las neuronas dopaminérgicas a través de la reversión del transportador de dopamina (DAT) 
y el agotamiento de las reservas vesiculares de dopamina.

La cocaína aumenta la dopamina al inhibir el DAT, lo que impide la recaptación de dopamina y provoca su 
acumulación sináptica.

Opioides
Morfina, heroína, fentanilo

Los efectos gratificantes de los opioides se deben a su acción agonista en los receptores opioides mu. En 
el área tegmental ventral, la unión de los opioides a estos receptores en las células GABA desinhibe 
las neuronas dopaminérgicas, aumentando la dopamina en el núcleo accumbens, lo que subyace a sus 
propiedades reforzantes. Los opioides difieren en potencia, siendo fentanilo >> heroína > morfina. 

Inhalantes
Disolventes volátiles, aerosoles, gases, nitritos

Los inhalantes tienen efectos sobre varios neurotransmisores y sus receptores (NMDA↓, glicina↑, 
GABAA↑, nACh↓, dopamina↑), potenciando la liberación de dopamina.

Sedantes/Hipnóticos
Benzodiacepinas, barbitúricos

Las benzodiacepinas y los barbitúricos, que se utilizan como terapéuticos para la ansiedad, el insomnio, 
las convulsiones y la sedación en anestesia, se utilizan indebidamente por sus efectos gratificantes. 
Potencian la función de los receptores GABAA, aumentando la activación de las neuronas 
dopaminérgicas en el área tegmental ventral a través de la desinhibición, que subyace a sus propiedades 
reforzantes.

Alucinógenos clásicos
Psilocibina, dietilamida del ácido lisérgico 
(LSD), mezcalina, dimetiltriptamina (DMT)

Las drogas alucinógenas actúan como agonistas del receptor 5-HT2. Se utilizan principalmente para alterar 
los estados mentales y no desencadenan el consumo compulsivo de drogas. Son las únicas sustancias de 
esta tabla que no se consideran adictivas. También tienen efectos en otros receptores de serotonina.

Drogas disociativas
Ketamina, fenciclidina (PCP)

El antagonismo del receptor NMDA disocia el control cortical y la activación del tálamo, facilitando 
la transmisión de estímulos perceptivos a las cortezas sensoriales. Estas sustancias tienen otras 
dianas, como los receptores opioides mu, que podrían explicar su aumento de dopamina en el núcleo 
accumbens.

Drogas mixtas
3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA)

MDMA es un bloqueador de los transportadores de monoamina. Sus efectos son similares a los de los 
estimulantes (potenciación la dopamina) y a los de los alucinógenos (potenciando la serotonina).

TDAH, trastorno por déficit de atención con hiperactividad; NMDA, N-metil-D-aspartato.
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la dopamina se une a receptores D2 y D3 de alta afinidad. Cuando 
la dopamina está presente en niveles elevados, como ocurre durante 
la intoxicación por drogas, se une además a los receptores D1 de 
baja afinidad39. La dopamina también se une a los receptores D4 y 
D5, pero su relevancia para los efectos conductuales de las drogas 
adictivas o para la recompensa se ha investigado mucho menos. 
Obsérvese que la activación de los receptores D1 es necesaria para 
el refuerzo de la droga, mientras que la activación de los recep-
tores D2 y D3 no lo es44, aunque el refuerzo máximo se produce 
con la estimulación concomitante de los receptores D1 y D2. El 
sistema de refuerzo dopaminérgico es dinámico, y sus respuestas 
a las recompensas, incluidas las drogas, cambian en función de la 
magnitud y duración del estímulo. La primera exposición a una 
recompensa (natural o de drogas) desencadena una fuerte activa-
ción de las neuronas dopaminérgicas (disparo fásico) que da lugar 
a aumentos pronunciados de dopamina en el núcleo accumbens 
a niveles que se unirán a los receptores D1 y D2. Sin embargo, 
la exposición repetida transforma la recompensa en una “recom-
pensa esperada”, momento en el que las neuronas dopaminérgicas 
se disparan en respuesta a estímulos que predicen la entrega del 
estímulo originalmente gratificante45. Sin embargo, si se espera 
una recompensa pero no se obtiene, se inhibe el disparo de las 
neuronas dopaminérgicas, lo que indica un “error de predicción 
de recompensa”46.

El desplazamiento de la dopamina de la recompensa a los 
estímulos que predicen la recompensa se denomina condiciona-
miento, y los estímulos que predicen la droga (objetos, entornos, 
rutinas o emociones) se denominan señales de droga. El con-
dicionamiento, impulsado por la estimulación de los receptores 
D1 en el núcleo accumbens, explica el potencial adictivo de las 
drogas47,48. Una vez que la experiencia de la recompensa de la 
droga se ha convertido en un recuerdo condicionado, las señales 
impulsan por sí mismas el deseo de la droga y activan el circuito 
motivacional de la dopamina que impulsa los comportamientos 
para conseguirla33. Con el consumo repetido de drogas, aumenta 
el número de estímulos que se vinculan (condicionan) a la droga, 
lo que incrementa la probabilidad de encontrar una señal que 
predisponga a su consumo. Una vez consumida, los efectos far-
macológicos de la droga, que estimulan la dopamina, refuerzan 
aún más el condicionamiento, lo que perpetúa el ciclo de consumo 
de drogas33. Esto ayuda a explicar por qué las personas con un 
SUD pueden adoptar comportamientos de riesgo, ilegales o poco 
saludables para obtener la recompensa de la droga, y por qué es 
tan probable que las personas con un SUD que están en abstinencia 
vuelvan a consumirla.

La estimulación de los receptores D1 que supuestamente facilita 
el condicionamiento desencadena posteriormente neuroadaptacio-
nes en los sistemas glutamatérgicos y de otros neurotransmisores 
que refuerzan la excitabilidad neuronal en las vías de recompensa 
meso-cortico-límbicas. Estas neuroadaptaciones son similares a las 
que intervienen en los procesos de memoria, que implican cam-
bios en los niveles sinápticos y en la composición de subunidades 
de los receptores de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) y 
ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiónico (AMPA), 
y aumentan el valor motivacional de los estímulos asociados a las 
drogas33. Las neuroadaptaciones paralelas en otros sistemas de 
neurotransmisores –incluidos los sistemas GABAérgico, opioide, 
endocannabinoide, colinérgico, serotoninérgico y noradrenérgico– 
contribuyen a la alteración del estado de ánimo, la cognición, el 
sueño y la reactividad al estrés que se produce con el consumo 
repetido de drogas39.

Neurocircuitos de la adicción

La transición del consumo controlado de drogas a la adicción 
se manifiesta en un ciclo repetitivo de intoxicación, abstinencia y 
ansia49, que se produce junto con un deterioro del estado de ánimo 
que el individuo adicto experimenta como disforia/depresión, ansie-
dad, irritabilidad y anhedonia cuando no está intoxicado50.

Las tres etapas del ciclo de la adicción surgen como conse-
cuencia de la alteración de las redes cerebrales implicadas en la 
recompensa y la motivación (red de recompensa), la función ejecu-
tiva (red de control ejecutivo), el estado de ánimo y la reactividad 
al estrés (redes de prominencia y emoción), y la autoconciencia 
(redes interoceptivas y de modo predeterminado)51.

La duración del ciclo y la prominencia de cada etapa varían en 
función de la gravedad del SUD y de las características farmacoló-
gicas de la(s) droga(s) consumida(s). Los componentes principales 
del neurocircuito de la adicción son diferentes para cada etapa del 
ciclo de adicción.

Red de recompensas

La red de recompensa involucra las neuronas dopaminérgicas 
del mesencéfalo, junto con sus proyecciones al núcleo accumbens, 
el cuerpo estriado dorsal, la corteza prefrontal medial y la cor-
teza cingulada anterior. Esta red se activa durante la intoxicación, 
cuando se estimula al máximo, mientras que durante la abstinencia 
se vuelve hipofuncional, lo que contribuye a la disminución de la 
motivación y la sensibilidad a las recompensas no relacionadas 
con las drogas (anhedonia).

La disforia y la anhedonia durante la fase de abstinencia, junto 
con la exposición a señales de drogas, pueden desencadenar la 
activación de la red, que inicia la etapa de deseo en el ciclo. El 
deseo involucra la corteza prefrontal ventral y la corteza cingulada 
anterior ventral, desencadenando el impulso de buscar la droga que 
culmina en la intoxicación y el consumo compulsivo. 

En el estado de adicción, se produce una disminución de la sen-
sibilidad a las propiedades gratificantes de la droga, de modo que se 
necesitan dosis cada vez mayores para producir el efecto deseado. 
Con el tiempo, esto lleva a buscar la droga no por sus efectos pla-
centeros, sino para escapar del estado aversivo del síndrome de abs-
tinencia. La aparición de síntomas de abstinencia tras la interrupción 
de la droga, que es especialmente grave en el caso de los opiáceos, el 
alcohol y la nicotina, contribuye a perpetuar el consumo de drogas.

La sensibilidad reducida del circuito de recompensa en indi-
viduos adictos se manifiesta como falta de interés en actividades 
no relacionadas con las drogas. Estudios de imagen cerebral en 
humanos con diversos SUD han documentado una disminución 
de la liberación de dopamina estriatal (tanto en el cuerpo estriado 
dorsal como en el ventral) durante la fase de abstinencia, que podría 
ser la base de estas manifestaciones49. Los estudios clínicos de 
imágenes cerebrales también han revelado una disminución de la 
activación de regiones cerebrales implicadas en el procesamiento 
de recompensas alimentarias, sexuales o monetarias en individuos 
con adicción35. La reactividad de las regiones estriatal y prefrontal 
a los castigos (denominados reforzadores negativos) también se 
reduce en los individuos con adicción, y esta menor reactividad 
se asocia a peores resultados y se cree que contribuye a la falta de 
disuasión que confieren las amenazas de posibles consecuencias 
negativas (p. ej., encarcelamiento, pérdida de custodia de los hijos)52 
de las conductas adictivas.
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Las evaluaciones del neurocircuito dopaminérgico en individuos 
con diversos SUD han revelado sistemáticamente una reducción de 
los receptores D2 estriatales39, y en controles sanos los niveles de 
estos receptores están inversamente asociados con la sensibilidad a 
la recompensa de drogas estimulantes53. Se cree que un equilibrio 
alterado entre la señalización estriatal de los receptores D1 y D2 
favorece la reactividad inducida por señales, mientras que reduce 
el control del comportamiento a través de una señalización debi-
litada de los receptores D2. En humanos, la mayor sensibilidad a 
las señales de drogas se asocia con la gravedad de la adicción y 
peores resultados clínicos54. En modelos animales de adicción, se 
ha observado que el refuerzo de la señalización de los receptores 
D2 estriatales interfiere con el consumo compulsivo de drogas55, 
lo que indica que las intervenciones para reforzar los receptores 
D2 estriatales podrían ser beneficiosas para el tratamiento de la 
adicción. Se han llevado a cabo pocos estudios para medir los 
receptores D1 estriatales en los SUD, y los resultados no han sido 
concluyentes56,57.

Red de control ejecutivo 

La red de control ejecutivo subyace a varios procesos cogni-
tivos, como la toma de decisiones y la autorregulación. Las alte-
raciones inducidas por las drogas en el funcionamiento de esta 
red contribuyen a la incapacidad para evitar conductas de riesgo, 
resistir el ansia por consumir drogas y retrasar las recompensas.

Esta red incluye varias regiones de la corteza prefrontal, cuyas 
funciones están moduladas por la dopamina a través de receptores 
D1 y D2 en el cuerpo estriado y en la propia corteza prefrontal. 
El consumo repetido de drogas puede provocar alteraciones que 
debiliten el autocontrol y fomenten la impulsividad, en parte a 
través de efectos estriatales dopaminérgicos o por daño directo 
en la corteza prefrontal, incluyendo la corteza cingulada anterior, 
la corteza orbitofrontal y la corteza prefrontal dorsolateral58. En 
humanos con SUD, la pérdida de receptores D2 estriatales se asocia 
con una actividad alterada de la corteza prefrontal58,59.

La disfunción preexistente de la corteza prefrontal debida a 
factores genéticos, traumatismos craneoencefálicos o trastornos del 
neurodesarrollo, se considera un factor de riesgo de vulnerabilidad 
para los SUD60. Curiosamente, se ha observado que los indivi-
duos con alto riesgo genético de padecer trastornos por consumo 
de alcohol (es decir, aquellos con antecedentes familiares de este 
trastorno), pero que no padecen ellos mismos trastorno por con-
sumo de alcohol, tienen una mayor disponibilidad de receptores 
D2 estriatales, lo que se asoció con una actividad normal de la 
corteza prefrontal. En estos individuos de alto riesgo, el aumento 
del receptor D2 estriatal puede proteger contra el trastorno por con-
sumo de alcohol reforzando los circuitos prefrontales implicados 
en la autorregulación61.

El papel de la corteza prefrontal parece cambiar a lo largo de 
las fases del ciclo de la adicción, de forma que la corteza prefrontal 
ventral y medial, incluyendo la corteza orbitofrontal y la corteza 
cingulada anterior dorsal (regiones implicadas en la atribución de 
saliencia), se activan durante las fases de intoxicación y deseo. Por 
el contrario, la fase de abstinencia se asocia con una menor activi-
dad en estas regiones prefrontales medial y ventral y en la corteza 
prefrontal dorsolateral (una región implicada en la toma de deci-
siones)62. Se ha demostrado consistentemente que la conectividad 
entre la corteza prefrontal y las regiones estriatales está alterada en 
las personas con SUD59,63,64. En consecuencia, la corteza prefrontal 

es un objetivo en las intervenciones de estimulación magnética 
transcraneal y estimulación eléctrica directa transcraneal para el 
tratamiento de los SUD, la mayoría de las cuales se han dirigido 
específicamente a la corteza prefrontal dorsolateral. La corteza 
cingulada anterior también se ha propuesto como una prometedora 
diana de neuromodulación en el tratamiento de la adicción65. 

Red de saliencia y emoción

La angustia y las emociones negativas de la abstinencia se aso-
cian, por un lado, a una señalización reducida de la dopamina en 
respuesta a las recompensas (anhedonia) y, por otro, a una mayor 
sensibilidad del sistema cerebral del estrés, que incluye la amígdala 
extendida, la habénula y el hipotálamo66. A su vez, estas neuro-
adaptaciones afectan negativamente a los componentes de las redes 
de saliencia y emoción (incluyendo la corteza cingulada anterior, 
la amígdala y el hipocampo). Es probable que la sensibilización 
de estas redes explique en parte la frecuente comorbilidad de los 
SUD con la depresión, la ansiedad y el suicidio67.

Los mecanismos moleculares implicados en estas neuroadap-
taciones incluyen la regulación positiva de la señalización de la 
dinorfina a través de los receptores opioides kappa, que se cree 
que contribuyen a los estados emocionales negativos, aunque estos 
efectos parecen ser específicos de las drogas68,69. La exposición 
crónica a las drogas también induce adaptaciones en el eje hipota-
lámico-hipofisario-suprarrenal, que regula la respuesta al cortisol 
en circunstancias estresantes, lo que ocasiona elevaciones de los 
niveles del factor liberador de corticotrofina (CRF) y del cortisol. 
La regulación positiva del CRF en la amígdala desempeña a su 
vez un papel en los estados emocionales negativos durante la abs-
tinencia de drogas51.

Redes interoceptivas y de modo predeterminado

Las entradas interoceptivas influyen en el cambio de compor-
tamientos flexibles y orientados a objetivos a comportamientos 
compulsivos y reflexivos. La ínsula, especialmente su porción 
más anterior, está muy implicada en la interocepción, al integrar 
información sobre estados fisiológicos internos y transmitirla a 
la corteza cingulada anterior, implicada en la toma de decisiones 
(también frente a alternativas conflictivas); al cuerpo estriado ven-
tral, implicado en la recompensa; y a la corteza prefrontal medial 
ventral, implicada en la atribución de saliencia, para que puedan 
iniciar respuestas adaptativas70.

La comunicación bidireccional entre esas regiones límbicas y 
la ínsula sugiere que esta última puede desempeñar un papel en la 
percepción consciente de los impulsos internos. Los individuos que 
sufrieron un ictus que dañó su ínsula tenían más probabilidades 
de dejar de fumar que los que sufrieron un ictus en otras regiones 
cerebrales71, y la activación insular se ha asociado con el ansia de 
consumir diversas drogas, como nicotina, cocaína y alcohol (aun-
que no en todos los estudios)72. En consecuencia, la ínsula se ha 
convertido en objetivo de la estimulación magnética transcraneal 
en los tratamientos contra la adicción73.

La red de modo predeterminado está implicada en la auto-
conciencia y la mente errante, y su mayor activación en la fase de 
deseo de la adicción podría redirigir la atención exagerada hacia 
el estado interno de ansia o malestar74. Los estudios de imagen 
han revelado signos de deterioro en las regiones cerebrales de esta 
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red, incluida una actividad o conectividad alterada en la corteza 
cingulada anterior, la ínsula y el precúneo74.

FACTORES DE RIESGO

Varios factores biológicos y sociales se han asociado con mayor 
riesgo de SUD75, incluyendo el sexo masculino, la genética, la edad 
más temprana de inicio de consumo de sustancias, las experiencias 
adversas en la infancia y las comorbilidades psiquiátricas. La dis-
ponibilidad de drogas y las normas sociales en torno al consumo 
de sustancias también son factores de riesgo importantes. 

Determinados factores de riesgo de SUD son más importantes 
en etapas específicas del desarrollo76, y los factores de riesgo que 
aparecen a edades tempranas predisponen a la exposición a otros 
factores de riesgo más adelante en la vida del individuo, multipli-
cando a menudo su efecto. Por lo tanto, el efecto de los factores 
de riesgo no suele ser aditivo, sino sinérgico y en cascada. Las 
intervenciones en etapas tempranas de la cascada pueden tener más 
probabilidades de reducir el riesgo descendente de SUD. Además, 
en la medida en que los factores de riesgo de SUD son compar-
tidos con otros trastornos psiquiátricos, las intervenciones sobre 
esos factores compartidos pueden tener efectos indirectos en la 
prevención de otros trastornos77.

Desarrollo

El riesgo biológico de padecer un SUD surge al principio de 
la vida, cambia en las distintas etapas vitales y se ve influido de 
forma diferencial por factores y experiencias sociales durante esas 
distintas etapas y transiciones vitales78. Esta conceptualización del 
desarrollo de los SUD79 ayuda a explicar la diversidad de posibles 
vías que conducen de los diversos factores de riesgo a un SUD.

El desarrollo cerebral durante la infancia y la adolescencia 
experimenta cambios más amplios que durante la edad adulta. En 
particular, el ritmo más lento de desarrollo de la corteza prefrontal, 
que no madura completamente hasta mediados de la veintena80, 
sitúa a los adolescentes en una situación de mayor riesgo de con-
ductas de riesgo, ya que esta región es necesaria para la autorre-
gulación. Es probable que esto contribuya a la mayor propensión 
a la experimentación con drogas durante esta etapa de la vida81.

Los retrasos en la maduración de la corteza prefrontal debidos 
a factores de estrés social durante la infancia aumentan el riesgo de 
consumo posterior de drogas82,83. Asimismo, la exposición a drogas 
en la adolescencia temprana puede perturbar el desarrollo cortical, 
incluido el retraso en la maduración de la corteza prefrontal60. La 
disfunción de la corteza prefrontal en adolescentes se ha asociado 
a mayor riesgo de SUD84.

Entornos sociales

Los estudios epidemiológicos han demostrado repetidamente 
que los entornos con altos niveles de factores estresantes, escaso 
apoyo social, fácil acceso a drogas, y falta de oportunidades y 
refuerzos alternativos aumentan el consumo de drogas y el riesgo 
de adicción85,86. Las exposiciones ambientales sociales adversas 
ejercen cierta influencia a lo largo de la vida, pero los efectos son 
más pronunciados cuando se producen en la infancia o adoles-
cencia, cuando el cerebro se está desarrollando rápidamente87. El 

retraso en la maduración de la conectividad prefrontal-límbica y el 
menor volumen de la corteza prefrontal pueden ser consecuencias 
de entornos sociales adversos durante la primera infancia88.

Los entornos sociales adversos también aumentan el riesgo de 
consumo de drogas y de SUD en la edad adulta. Por ejemplo, el 
desempleo, la inestabilidad de la vivienda y los efectos del racismo 
y la discriminación pueden aumentar el riesgo y gravedad de los 
SUD89. El hacinamiento, las catástrofes naturales o provocadas 
por el hombre (conflictos y guerras) y factores sociales como los 
bajos ingresos, la urbanización descontrolada y mal planificada y 
la degradación del medio ambiente también pueden aumentar el 
riesgo de consumo de sustancias y SUD. Los estudios en primates 
que emulan el estrés social a través de sistemas jerárquicos de 
dominación y subordinación han demostrado que ser un macho 
adulto de rango subordinado se asocia con una reducción de los 
receptores D2 estriatales y está relacionado con una mayor impulsi-
vidad y consumo de drogas90. En los seres humanos, tener sistemas 
de apoyo social deficientes también se ha asociado a disminución 
de los receptores D2 del cuerpo estriado inferior91.

Genética y epigenética

Se calcula que los factores genéticos representan alrededor del 
50% del riesgo global de adicción. Existen múltiples variantes gené-
ticas que pueden interactuar para influir en el riesgo de adicción a 
diferentes drogas, incluidos genes implicados en el metabolismo de 
las drogas, la neurotransmisión dopaminérgica y glutamatérgica, la 
neuroplasticidad y el desarrollo cerebral92. La genética de los SUD 
parece formar parte de una predisposición genética general a los 
trastornos de externalización, aunque también se ha descrito una 
predisposición genética común entre los SUD y los trastornos de 
internalización. Estas vulnerabilidades genéticas comunes ayudan 
a explicar la frecuente comorbilidad entre los SUD y el trastorno 
por déficit de atención con hiperactividad (TDAH), así como los 
trastornos de ansiedad y depresión93.

Los estudios genéticos, incluidos los estudios de asociación 
del genoma completo (GWAS), han identificado variantes gené-
ticas asociadas a diversos SUD, así como variantes que parecen 
ser protectoras94. Las variantes genéticas con mayores efectos son 
las asociadas al metabolismo del alcohol. Las variantes de los 
genes que codifican las enzimas alcohol deshidrogenasa (ADH) 
y aldehído deshidrogenasa (ALDH), como ciertos alelos ADH1B 
y ADH1C, dan lugar a una conversión más rápida del alcohol en 
acetaldehído, cuya acumulación es aversiva, y por tanto tienen un 
efecto protector frente al riesgo de alcoholismo95.

Las variantes genéticas también pueden influir en el riesgo de 
abuso y adicción a través de un impacto directo en una diana farma-
cológica. Algunos ejemplos son las variantes en el gen OPRM1, que 
codifica el receptor opioide mu, que se ha asociado con diferentes 
efectos clínicos de los opioides96; y las variantes en el gen CHRNA5, 
que codifica el receptor de nicotina que contiene la subunidad 
alfa-5, que se ha descubierto que aumenta la vulnerabilidad a la 
dependencia del tabaco97.

Las variantes genéticas también pueden ejercer sus efectos 
indirectamente, influyendo en el desarrollo cerebral, incluida la 
velocidad a la que maduran las conexiones frontales; los rasgos 
de personalidad que pueden predisponer a la búsqueda de drogas, 
como la búsqueda de sensaciones; las vías metabólicas de las dro-
gas que dan lugar a una degradación más rápida o más lenta de las 
drogas; los neurotransmisores que están directa o indirectamente 
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implicados en la recompensa de las drogas y la neuroplasticidad, 
como los sistemas de dopamina y glutamato; los circuitos neurona-
les implicados en el ciclo de la adicción, o la fisiología celular que 
influye, por ejemplo, en los efectos secundarios de las drogas98,99. 
Al igual que ocurre con otros trastornos mentales, los GWAS reve-
lan que la adicción es una enfermedad poligénica en la que influ-
yen múltiples genes y redes genéticas100. En la actualidad, no es 
satisfactoria la capacidad de predecir el riesgo de SUD mediante 
puntuaciones poligénicas101. 

Los estudios preclínicos en modelos animales de adicción 
han evaluado las modificaciones epigenéticas de la expresión y el 
silenciamiento de genes en regiones cerebrales relevantes para la 
recompensa y la adicción a las drogas, y asociados a los efectos a 
corto y largo plazo de las drogas102. Se cree que las modificaciones 
epigenéticas impulsan y mantienen los cambios duraderos asocia-
dos a la adicción103. Entre los marcadores epigenéticos estudiados 
se encuentran las modificaciones de histonas, modificaciones de 
ADN y ARN no codificantes104, junto con la expresión y función 
de enzimas implicadas en la lectura y silenciamiento de genes 
(es decir, histona acetilasas, HAT; histona desacetilasas, HDAC; 
y desmetilasas).

La mayoría de estudios epigenéticos preclínicos se han centrado 
en regiones del sistema de recompensa dopaminérgico del mesencé-
falo, incluido el núcleo accumbens. Estos estudios han demostrado 
que las exposiciones agudas y crónicas a drogas (estimulantes, 
opioides, alcohol, nicotina) aumentan los niveles celulares totales 
de acetilación de histonas H3 y H4105-110, aparentemente desequi-
librando la función de HAT y HDAC. Además, la manipulación de 
enzimas que controlan la acetilación o desacetilación de histonas 
o la metilación del ADN en el núcleo accumbens modifica las 
respuestas conductuales a las drogas, lo que respalda su relevancia 
para la recompensa de las drogas y los SUD111,112.

El momento de la exposición a la sustancia puede influir en 
la probabilidad de que se produzcan cambios epigenéticos, que a 
su vez modificarán la expresión génica y la función de las célu-
las y circuitos del cerebro (y otros órganos). Es probable que las 
modificaciones epigenéticas tengan consecuencias especialmente 
duraderas en el cerebro cuando se producen durante las etapas fetal 
o infantil temprana. Esto se debe a que las enzimas que intervienen 
en las modificaciones epigenéticas desempeñan un papel funda-
mental en el desarrollo embrionario y postnatal del cerebro, de 
modo que su modificación con la exposición intrauterina o posnatal 
temprana a las drogas podría contribuir a una mayor vulnerabilidad 
a la adicción en una edad posterior113.

La frecuencia de consumo también es importante, ya que 
algunos cambios epigenéticos se producen con el consumo breve 
pero no con el consumo repetido de drogas, como es el caso de la 
hiperacetilación de la histona H4 en el promotor del gen cFos en 
el cuerpo estriado, mientras que la hiperacetilación de la histona 
H3 en los promotores del factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF) solo se observa tras la exposición repetida a la cocaína114.

Paralelamente, hay estudios que evalúan los efectos de la 
exposición a factores ambientales adversos, como el estrés y la 
negligencia, sobre las modificaciones epigenéticas. Esto es rele-
vante para comprender los mecanismos que subyacen al impacto 
de tales exposiciones en el desarrollo cerebral y su potenciación de 
la susceptibilidad a la adicción113. Los estudios en humanos para 
evaluar las modificaciones epigenéticas se han limitado a medidas 
realizadas en células sanguíneas o en el cerebro post-mortem115,116. 
Aunque se han obtenido resultados prometedores en estudios con 
imágenes de tomografía por emisión de positrones (PET) en huma-

nos que han medido la actividad de las HDAC en el cerebro de 
personas sanas, estas medidas aún no se han utilizado para estudiar 
los SUD117-119. Estudios clínicos basados en células sanguíneas 
han revelado que los individuos que consumen drogas muestran 
cambios epigenéticos que parecen relacionarse con la frecuencia de 
consumo de una manera dependiente de la dosis113. Sin embargo, 
los cambios independientes de las drogas en la vulnerabilidad a 
la adicción desencadenados por experiencias infantiles adversas u 
otros factores ambientales también podrían haber contribuido a las 
modificaciones epigenéticas notificadas en personas con SUD120.

A medida que se conozcan mejor los distintos marcadores 
epigenéticos asociados a la exposición a drogas y su papel en la 
transición a la adicción o al riesgo de SUD, se pueden detectar posi-
bles nuevos objetivos de medicamentos. También pueden ayudar 
a explicar las diferencias de género en el consumo de drogas y la 
vulnerabilidad a la adicción, así como cambios en la vulnerabilidad 
al consumo de drogas a lo largo de la vida.

Trastornos psiquiátricos

Los trastornos psiquiátricos –incluidos los trastornos del estado 
de ánimo, ansiedad, psicóticos y de personalidad, y el TDAH– se 
asocian a mayor riesgo de SUD. Por otra parte, los SUD también se 
asocian a mayor riesgo de padecer un trastorno mental. Es probable 
que estas asociaciones reflejen vínculos bidireccionales, de modo 
que padecer un trastorno mental aumenta el riesgo de uso inadap-
tado de drogas para automedicarse, y padecer un SUD aumenta 
el riesgo de desarrollar un trastorno mental, ya que las drogas 
afectan a neurocircuitos relevantes para otros trastornos mentales. 
Los factores de riesgo genéticos y ambientales comunes tanto para 
los SUD como para los trastornos mentales también contribuyen a 
su alto grado de comorbilidad121-123.

El Estudio Epidemiológico del Área de Captación reveló que 
la prevalencia general en el curso de la vida de cualquier SUD en 
personas con algún trastorno psiquiátrico era casi el doble que en 
las personas sin trastorno psiquiátrico (29,8% vs. 16,7%, respecti-
vamente)124. Específicamente, la prevalencia de SUD en individuos 
con diagnóstico de trastorno bipolar en el curso de la vida fue 
de 56,1% (odds ratio, OR=6,6); en personas con esquizofrenia o 
trastorno esquizofreniforme fue de 47,0% (OR=4,6); y en personas 
con trastorno de pánico fue de 35,8% (OR=2,9)125. Por el contrario, 
entre personas con un trastorno por consumo de drogas en el curso 
de la vida, el 28,3% también presentaba trastorno de ansiedad, el 
26,4% trastorno del estado de ánimo y el 6,8% esquizofrenia. Se 
han documentado hallazgos análogos en otros grandes estudios 
epidemiológicos de EEUU, incluyendo la Encuesta Nacional de 
Comorbilidad126 y la Encuesta Epidemiológica Nacional sobre Alco-
hol y Trastornos Relacionados126,127, así como en estudios de otros 
países125-128. La comorbilidad se asocia generalmente con mayor 
gravedad de la enfermedad y menor probabilidad de remisión129.

De particular interés es la relación entre consumo de cannabis y 
psicosis. Es probable que se trate de una relación multidireccional, 
y sus mecanismos exactos siguen siendo objeto de debate130. El 
riesgo de psicosis parece estar influido por la edad del individuo 
en el momento del primer consumo, la potencia del cannabis utili-
zado y la frecuencia con que se consume. Un metaanálisis de 2022 
mostró una asociación del consumo semanal de cannabis (vs. el 
no consumo) con un aumento del 35% del riesgo de desarrollar 
psicosis; también encontró una asociación del consumo diario o casi 
diario con un aumento del 76% de dicho riesgo. Por el contrario, 
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no se observó un aumento significativo del riesgo entre individuos 
con consumo mensual y anual103.

Otro aspecto preocupante del consumo de cannabis es su asocia-
ción con un mayor riesgo de depresión y suicidio, particularmente 
en jóvenes. De hecho, un metaanálisis reciente informó de una OR 
de 1,37 (IC 95%: 1,16-1,62) para desarrollar depresión, y de 3,46 
(IC 95%: 1,53-7,84) para el intento de suicidio, en jóvenes consu-
midores de cannabis en comparación con los no consumidores131. 
También se ha notificado un mayor riesgo de conductas suicidas 
en consumidores de cannabis con y sin antecedentes de trastornos 
depresivos mayores132 y en hombres con trastornos psicóticos que 
consumen cannabis133.

El tabaquismo está reconocido como uno de los principales 
factores que contribuyen a la menor esperanza de vida de las per-
sonas con trastornos mentales134,135. Esto es especialmente proble-
mático en personas con trastornos mentales graves, que presentan 
tasas de tabaquismo más elevadas y mayor gravedad del hábito de 
fumar136. Aunque durante muchos años los psiquiatras han sido 
reacios a tratar el trastorno por consumo de nicotina comórbido en 
pacientes psiquiátricos, debido a la creencia de que estos pacientes 
no estaban interesados en dejar de fumar o que la preocupación 
por dejar de fumar afectaría negativamente a su estado mental137, 
la evidencia indica lo contrario. Específicamente, muchos indi-
viduos con trastornos psiquiátricos que fuman están interesados 
en dejar de fumar138 y responden a los tratamientos para dejar de 
fumar, aunque podrían necesitar apoyo adicional para ayudarles 
a dejarlo. Además, existe cierta evidencia de que dejar de fumar 
puede ayudar a reducir los síntomas de depresión, ansiedad y estrés, 
y podría mejorar la calidad de vida139. De hecho, un metaanálisis 
reciente concluyó que hay evidencia sólida de que la salud mental 
no empeora como resultado de dejar de fumar, mientras que hay 
alguna evidencia de que dejar de fumar podría estar asociado con 
pequeñas a moderadas mejoras en la salud mental140.

El tratamiento de los pacientes con comorbilidad debe incluir 
intervenciones tanto para el SUD como para el trastorno psiquiá-
trico, porque la falta de tratamiento de uno de los trastornos podría 
interferir en el éxito del tratamiento del otro. Cuando se utilicen 
medicamentos para el tratamiento del SUD en un paciente con 
un trastorno psiquiátrico comórbido, deben tenerse en cuenta las 
posibles interacciones farmacológicas indeseables. Por ejemplo, 
mientras que el uso de antidepresivos junto con buprenorfina en 
pacientes con trastorno por consumo de opioides y depresión redujo 
el riesgo de sobredosis141, el uso de benzodiacepinas lo aumentó, 
presumiblemente como reflejo de los efectos depresores respira-
torios sinérgicos de ambos fármacos142.

Las comorbilidades entre los trastornos psiquiátricos y los 
SUD también son relevantes para las medidas de prevención. 
En concreto, dado que los trastornos psiquiátricos aumentan la 
vulnerabilidad a los SUD, su diagnóstico y tratamiento precoces 
podrían ayudar a prevenirlos. A la inversa, la identificación precoz 
del consumo de drogas en un adolescente podría ser un indicador 
de un trastorno psiquiátrico emergente subyacente, y su tratamiento 
podría prevenir una presentación más grave143,144.

ASPECTOS CLÍNICOS

Identificación de los SUD

Solo una minoría de las personas con SUD busca tratamiento145. 
Dado que es probable que estas personas busquen tratamiento para 

otras afecciones, como infecciones o dolor, la detección del con-
sumo de sustancias en entornos psiquiátricos y de médicos gene-
rales es una forma eficaz de identificar los SUD146,147.

El objetivo de la detección es identificar el consumo de sus-
tancias que aumenta el riesgo de consecuencias para la salud y 
desarrollar un plan de acción basado en la gravedad, las afecciones 
psiquiátricas y de medicina general concomitantes y la motivación 
del paciente. Si bien los SUD se asocian generalmente a consecuen-
cias más graves que el abuso de sustancias, este último es mucho 
más prevalente148-150. Por lo tanto, a nivel poblacional, la mayoría 
de las consecuencias para la salud recaen sobre personas con mal 
uso de sustancias más que con SUD.

En consecuencia, recientemente propusimos el nuevo término 
“pre-adicción” para identificar las primeras fases de un SUD (SUD 
leve, según el DSM-5) como foco de atención en el tamizaje del 
consumo problemático de drogas15. El término y la estrategia se 
inspiraron en la introducción del término “pre-diabetes” para llamar 
la atención sobre las primeras fases de una afección susceptible 
de intervención, con el fin de detener la progresión hacia la enfer-
medad declarada. Esto dio lugar a políticas de asistencia sanitaria 
que ahora reembolsan la detección temprana y la intervención en la 
pre-diabetes y también incentivan la educación de los proveedores 
de servicios sanitarios en su reconocimiento y tratamiento.

La detección de la “pre-adicción” y la intervención por parte de 
los profesionales sanitarios podría prevenir muchos de los efectos 
adversos vinculados con el uso indebido de sustancias nocivas para 
la salud y detener la transición a SUD grave. También podría ayudar 
a cimentar la necesidad de educación y recursos para abordar esta 
fase temprana. Actualmente existen herramientas de detección que 
podrían utilizarse con este fin, mientras se sigue trabajando para 
validarlas aún más. Sin embargo, aunque se han propuesto algunas 
intervenciones para la etapa temprana del SUD (pre-adicción), 
se trata de un área que se beneficiaría de un mayor desarrollo de 
herramientas terapéuticas eficaces.

Los instrumentos de detección breves tienen más probabilidades 
de resultar útiles en entornos sanitarios en los que el personal clí-
nico dispone de un tiempo limitado para cada paciente151. Existen 
instrumentos breves de autoinforme con alta sensibilidad y buena 
especificidad146 disponibles para su uso en entornos de salud gene-
ral. Se basan en preguntas individuales, como “¿Cuántas veces en el 
último año ha tomado cinco (cuatro para las mujeres) o más bebidas 
en un día?” en el caso del alcohol, y “¿Cuántas veces en el último 
año ha consumido una droga ilegal o ha utilizado un medicamento 
recetado por razones no médicas?” en el caso de las drogas152,153.

Un popular instrumento de detección, basado en la evidencia, 
desarrollado y recomendado por la OMS para los entornos de atención 
primaria es la Prueba de Detección de Consumo de Alcohol, Tabaco 
y Sustancias (ASSIST)154. Ocho preguntas sobre el consumo de alco-
hol, tabaco y drogas (incluido el consumo de drogas inyectables) 
ayudan a identificar el consumo de sustancias peligrosas, nocivas o 
dependientes de un individuo. La herramienta puede ser administrada 
por el entrevistador o auto-administrada. El TAPS (Tabaco, Alcohol, 
medicamentos Prescritos, y otras Sustancias) es otra herramienta de 
detección válida más reciente y más breve (4 ítems)155.

Para obtener un diagnóstico formal de SUD puede utilizarse 
una lista de verificación de criterios diagnósticos o, en entornos 
de investigación, una entrevista estructurada o semiestructurada. 
La detección de sustancias en sangre, orina o saliva puede ser útil 
para detectar el consumo actual y ayudar a controlar la evolución. 
La detección de drogas también puede ser útil si un paciente no 
puede participar en una entrevista personal151.
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SUD como trastornos crónicos: aparición, remisión 
y recaída

La tasa de transición del consumo de sustancias a SUD varía 
según el tipo de sustancia, en función de sus propiedades far-
macológicas148,156,157, disponibilidad, legalidad y aceptabilidad 
social156,157. Se ha informado que la tasa acumulada de transición 
es de 16-67,5% para el trastorno por consumo de nicotina, de 
14-22,7% para el trastorno por consumo de alcohol, de 17-20,9% 
para el trastorno por consumo de cocaína, de 23% para el trastorno 
por consumo de heroína y de 8,9% para el trastorno por consumo 
de cannabis148,158. El riesgo tiende a ser mayor cuanto menor es la 
edad de iniciación158-160.

Existe un consenso creciente de que los SUD, una vez 
desarrollados, tienden a ser trastornos crónicos161, lo que refleja 
cambios duraderos en la función cerebral50,51, que se ven exacerba-
dos por las consecuencias sociales y de salud mental acumulativas 
que desencadenan. Aunque la abstinencia puede conducir a una 
normalización de la estructura y función cerebrales con el tiempo, 
el nivel de recuperación varía en función de la cronicidad, tipo de 
drogas consumidas, tratamiento y apoyo a la recuperación recibidos 
y variabilidad intersujetos51. La mayoría de individuos con SUD 
alternan entre periodos de remisión y recaída76.

Las tasas de remisión varían según la sustancia, con estima-
ciones acumuladas en el curso de la vida del 83,7% para la nico-
tina, 90,6% para el alcohol, 97,2% para el cannabis y 99,2% para 
la cocaína, según un estudio de EE.UU.148. Las tasas de recaída 
también difieren según la sustancia: en un periodo de 3 años, para 
los que están en remisión, son alrededor del 20% para el trastorno 
por consumo de cocaína162 y de más del 50% para el trastorno por 
consumo de alcohol163. Alrededor del 50% de personas con tras-
torno por consumo de nicotina recaen en el primer año tras dejar 
de fumar164. Las tasas de recaída siguen una función hiperbólica, 
en la que el riesgo disminuye cuanto más tiempo permanece la 
persona en remisión, aunque nunca desaparece por completo164. 
Esto es consistente con la experiencia clínica de que se necesitan 
intervenciones más intensivas en los primeros momentos del tra-
tamiento que en los posteriores.

La atención a largo plazo de los SUD se asocia a mejores resul-
tados clínicos165. De hecho, el Modelo de Atención Crónica, que 
se desarrolló para mejorar la atención de enfermedades crónicas 
como la diabetes166, ha sido propuesto como un marco útil para 
tratar los SUD161,167. Este modelo hace hincapié en la continui-
dad de la atención, en contraposición a la atención discontinua 
episódica (p. ej., abandonos repetidos bajo supervisión médica), 
con una intensidad de la atención que depende de la evolución 
del trastorno. Por ejemplo, una persona que ha vuelto a consumir 
drogas recientemente puede necesitar consultas más frecuentes o 
dosis más altas de medicación que alguien que ha estado abstinente 
durante varios años. 

Algunos ejemplos de cambios en el estilo de vida consistentes 
con el modelo de atención crónica son la reducción del consumo de 
sustancias (o abstinencia, si es posible) y el uso de ayudas para la 
recuperación, como los grupos de doce pasos. Este modelo facilita 
la integración con la práctica médica general, mejorando su alcance 
y disminuyendo los costes asociados a los SUD no tratados168,169.

Como se describe en una sección posterior de este documento, 
el Modelo de Atención Crónica plantea la necesidad de desarrollar 
modelos de atención escalonados. En cada punto temporal, las 
personas con menos necesidades pueden ser tratadas en entornos 
que requieren menos recursos (recursos comunitarios o atención 

primaria), mientras que el aumento de la gravedad se corresponde 
con la provisión de enfoques de tratamiento más intensivos, como 
el tratamiento ambulatorio especializado o la hospitalización. Este 
enfoque permite prestar la atención menos intrusiva posible a la 
persona, al tiempo que se optimiza el uso de los recursos a nivel 
comunitario.

Sobredosis

Una complicación especialmente peligrosa en personas con 
SUD es la sobredosis, que, si no se trata a tiempo, puede provocar 
la muerte. Aunque los opioides son responsables de la mayoría de 
las muertes por sobredosis, cada vez se reconoce más la implicación 
de otras drogas, incluido el alcohol, y combinaciones de drogas. 

En EE.UU., la tasa de sobredosis relacionadas con drogas, 
predominantemente por opioides, ha aumentado a un ritmo casi 
exponencial en las dos últimas décadas170. Aunque la mortalidad 
por sobredosis de opioides se debió inicialmente a la heroína y 
a los opioides sujetos a prescripción médica, las sobredosis de 
fentanilo han ido adquiriendo cada vez más importancia, debido 
a su creciente prevalencia, dificultad de reversión y letalidad glo-
bal171. El tratamiento con naloxona –un antagonista opioide que 
puede administrarse por vía intramuscular, subcutánea, intravenosa 
o intranasal– es la intervención más importante a corto plazo para 
revertir las sobredosis. En el caso del fentanilo, pueden ser nece-
sarias dosis más altas o administraciones repetidas de naloxona. 
La eficacia de la naloxona para revertir las sobredosis puede verse 
reducida cuando la sobredosis se debe a la combinación de opioi-
des con otras drogas que producen depresión respiratoria, como el 
alcohol, las benzodiacepinas o los barbitúricos. La comunicación 
con los servicios de tratamiento es esencial para prevenir la repe-
tición de las sobredosis.

Las sobredosis no letales son mucho más frecuentes que las 
letales. Aunque no se conoce su prevalencia exacta, se estima que 
por cada sobredosis letal hay al menos 10 no letales. La detección 
y el seguimiento de las sobredosis no letales es clínicamente rele-
vante, ya que con frecuencia preceden a las letales, pero desgra-
ciadamente no se hace de forma sistemática. El antecedente de una 
sobredosis no letal debería provocar una intervención, bien para 
reducir los opioides en pacientes con dolor, bien para iniciar un 
tratamiento para el SUD. La medicación para tratar el trastorno 
por consumo de opioides es la intervención preventiva más eficaz 
para las sobredosis debidas a opioides172.

TRATAMIENTO

Los tratamientos para los SUD consisten en medicación, neu-
romodulación e intervenciones conductuales.

Medicación

Los medicamentos aprobados por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de EE.UU. para el tratamiento de los SUD se limitan a 
los trastornos por consumo de tabaco (nicotina), opioides y alcohol. 
Además, hay un medicamento aprobado por la FDA para revertir la 
sobredosis de opioides (naloxona) y otro para tratar la abstinencia 
aguda de opioides (lofexidina) (Tabla 4). No hay medicamentos 
aprobados para tratar el trastorno por consumo de estimulantes, 
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cannabis, benzodiacepinas, barbitúricos, inhalantes, ketamina o 
3,4-metilendioxi-metanfetamina (MDMA).

Medicación para dejar de fumar

La FDA ha aprobado tres medicamentos para dejar de fumar: 
bupropión, vareniclina y tratamientos sustitutivos de la nicotina 
(parche, chicle, pastilla, inhalador oral y spray nasal). En el Reino 
Unido y Australia también existe un tratamiento sustitutivo de la 
nicotina en aerosol bucal. Estos medicamentos consiguen tasas sig-
nificativamente más altas de abandono del tabaco (en comparación 
con el placebo) a los 6 meses o más173. La duración típica del trata-
miento es de 12 semanas, pero puede aumentarse a 6 meses o más.

Los tratamientos sustitutivos de la nicotina actúan reduciendo 
los síntomas de abstinencia. Los distintos tipos tienen una eficacia 
equivalente, con tasas de abandono del tabaco del 17% a los 6 
meses, frente al 10% del placebo174. La farmacocinética y biodis-
ponibilidad de la nicotina difieren entre los distintos productos. Los 

parches liberan lentamente el componente activo, necesitan más de 
una hora para que la nicotina alcance su concentración máxima, 
pero producen niveles plasmáticos de nicotina duraderos durante 24 
horas. La nicotina alcanza su concentración plasmática máxima en 
10 minutos cuando se administra mediante aerosol nasal, y en 20-30 
minutos con los productos orales, pero los niveles plasmáticos de 
nicotina disminuyen rápidamente hacia el valor inicial en un lapso 
de 2 horas. Complementar el parche con un tratamiento sustitutivo 
de nicotina de acción rápida según sea necesario, cuando aparezcan 
las ansias, parece mejorar las tasas de cese del tabaquismo175.

Se han propuesto sistemas electrónicos de administración 
de nicotina (cigarrillos electrónicos) como ayuda para dejar de 
fumar176. Una reciente revisión Cochrane concluyó con certeza 
moderada que son más efectivos que los tratamientos de sustitución 
de nicotina177, pero el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de 
EE.UU. concluyó que la evidencia es insuficiente para recomendar-
los para dejar de fumar178. En cambio, recomendó medicamentos 
aprobados por la FDA, en consonancia con otras organizaciones 
profesionales de EE.UU.179,180. Esto difiere de lo que ocurre en el 
Reino Unido, donde se recomiendan los cigarrillos electrónicos 
como ayuda para dejar de fumar181.

Se cree que el bupropión reduce los síntomas de abstinencia de 
la nicotina al bloquear el transportador de dopamina (así como el 
de noradrenalina), mejorando los niveles de dopamina. También 
tiene propiedades antidepresivas a través de estos mismos meca-
nismos, lo que podría facilitar el abandono del hábito tabáquico. 
El bupropión produjo tasas de abandono del tabaco del 19% vs. 
11% en controles182.

La vareniclina es un agonista parcial del receptor α4β2 nicotí-
nico de la acetilcolina, implicado en los efectos gratificantes de la 
nicotina. Este medicamento reduce los síntomas de abstinencia de 
la nicotina, al tiempo que bloquea los efectos gratificantes de los 
cigarrillos. A los 6 meses, se asoció con un 26% de probabilidades 
de dejar de fumar, frente al 11% del placebo183.

La citisina, un alcaloide de origen vegetal, también es un 
agonista parcial del receptor nicotínico α4β2 y tiene una eficacia 
equivalente a la de la vareniclina184. Aunque no está aprobada por 
la FDA, se prescribe para dejar de fumar en Europa Central y del 
Este185.

Aunque los medicamentos son efectivos por sí mismos, su 
eficacia puede mejorar si se combinan con tratamientos conduc-
tuales que modifiquen las conductas aprendidas asociadas al taba-
quismo186. Un metaanálisis de 65 ensayos controlados aleatorizados 
(ECA) registró tasas de cese del tabaquismo a los 6 meses del 20% 
cuando se añadía apoyo conductual a la medicación, en compara-
ción con el 17% cuando se utilizaba la medicación por sí sola186.

Medicamentos para el trastorno por consumo de opioides

Los medicamentos son las intervenciones más efectivas para 
prevenir la mortalidad por sobredosis y mejorar los resultados en 
pacientes con trastorno por consumo de opioides187. Hay tres medi-
camentos utilizados en todo el mundo y aprobados por la FDA 
–metadona, buprenorfina y naltrexona–, pero no existen directrices 
basadas en la evidencia para orientar la selección, que en la mayoría 
de los casos está limitada por la disponibilidad188.

La metadona es el medicamento más utilizado en Oriente 
Medio, Asia, Sudamérica, África y algunos países europeos. Se 
administra diariamente en forma oral. En muchos países, incluido 
EE.UU., tiene que dispensarse en clínicas ambulatorias autorizadas 

Tabla 4 Tratamientos farmacológicos aprobados para los trastornos 
por consumo de sustancias (SUD) por la Food and Drug Administration 
(FDA) de EE.UU.

SUD Indicación Medicación

Tabaco 
(nicotina)

Dejar de fumar Terapias de sustitución de nicotina

Bupropión
Bloqueador del transportador de dopamina

Vareniclina
Agonista parcial del receptor de nicotina 
α4β2

Opiáceos Tratamiento del 
trastorno por 
consumo de 
opiodes

Buprenorfina
Agonista parcial del receptor opioide mu
Agonista del receptor de nociceptina
Antagonista del receptor opioide kappa

Metadona 
Agonista del receptor opioide mu completo

Naltrexona
Antagonista del receptor opioide mu
Antagonista del receptor opioide kappa

Tratamiento de 
la abstinencia

Lofexidina
Agonista alfa-adrenérgico

Reversión de la 
sobredosis

Naloxona
Antagonista del receptor opioide mu

Alcohol Tratamiento del 
trastorno por 
consumo de 
alcohol

Disulfiram
Inhibidor de la aldehído deshidrogenasa; 

bloquea la descomposición del 
alcohol, aumentando así los niveles de 
acetaldehído

Acamprosato
Antagonista del receptor de NMDA y 

modulador alostérico positivo de los 
receptores de GABA

Naltrexona
Antagonista del receptor opioide mu y 

opioide kappa 

NMDA, N-metil-D-aspartato.
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(programas de tratamiento de opioides), lo que puede suponer un 
obstáculo para la atención, ya que no hay suficientes clínicas autori-
zadas disponibles para atender las necesidades de los pacientes con 
trastorno por consumo de opioides en muchos entornos urbanos y, 
sobre todo, rurales. Cuando las clínicas no están cerca, los pacientes 
deben recorrer largas distancias a diario189.

La metadona actúa como un agonista completo de los recep-
tores opioides mu, por lo que está indicada en pacientes con alta 
tolerancia, ya que el agonista parcial buprenorfina podría desen-
cadenar síntomas de abstinencia en estos individuos. En general, 
la retención es mejor con metadona que con buprenorfina. Las 
dosis más altas (>80 mg/día) se asocian a mejores resultados que 
las dosis más bajas190. Como agonista completo, la metadona no 
tiene efecto techo, lo que aumenta el riesgo de sobredosis cuando 
se utiliza a dosis superiores a la tolerancia del paciente o cuando 
se combina con alcohol, benzodiacepinas, heroína u otros opioi-
des. La ampliación del acceso a la metadona a través de enfoques 
basados en el consultorio o la dispensación en farmacias es un 
tema de interés y debate.

La buprenorfina (agonista parcial del receptor opioide mu y 
antagonista del opioide kappa) recibió la aprobación de la FDA 
para el trastorno por consumo de opioides en 2002, y su uso se ha 
extendido por todo el mundo desde entonces. Los médicos pue-
den recetarlo en la consulta. Requiere una dosificación diaria, y 
las dosis típicas oscilan entre 8 y 24 mg, con una dosis objetivo 
recomendada de 16 mg191. La FDA aprobó en 2017 una formula-
ción de liberación prolongada que requiere una única inyección 
mensual192, y en algunos países europeos existe una formulación 
de una vez a la semana. 

En pacientes con trastorno por consumo de opioides acos-
tumbrados a dosis elevadas de heroína o fentanilo o que se han 
mantenido con dosis elevadas de metadona, la buprenorfina puede 
precipitar un síndrome de abstinencia agudo, ya que es agonista 
parcial del receptor opioide mu191. El tratamiento de estos pacientes 
podría iniciarse con metadona y, tras una reducción gradual de la 
dosis, continuar con buprenorfina. La buprenorfina tiene menos 
probabilidades que la metadona de deprimir la respiración, pero 
aun así puede ser letal, sobre todo si se combina con otros depre-
sores del sistema nervioso central. La naltrexona es un antago-
nista de los receptores opioides mu y kappa. La efectividad de su 
formulación de liberación inmediata como tratamiento del tras-
torno por consumo de opioides se ha visto limitada por su mala 
adherencia193, pero su formulación de liberación prolongada (3-4 
semanas), XR-NTX, mejora significativamente la retención del tra-
tamiento194. Los pacientes con trastornos por consumo de opioides 
deben someterse a una abstinencia médica supervisada antes de 
iniciar el tratamiento con naltrexona, ya que, de lo contrario, sus 
propiedades antagonistas del receptor opioide mu pueden precipitar 
una abstinencia aguda. Aunque esto supone un obstáculo para algu-
nos pacientes, las recomendaciones actuales son que los pacientes 
estén en abstinencia durante una semana antes de la inducción con 
XR-NTX. Se han desarrollado algunos protocolos para una abs-
tinencia médica supervisada más rápida (anteriormente conocida 
como desintoxicación), pero es necesario seguir investigando antes 
de que puedan adoptarse en la práctica clínica habitual.

Otra consideración al seleccionar una medicación para el tras-
torno por consumo de opioides es si existen trastornos concomi-
tantes. Por ejemplo, la naltrexona también es eficaz para tratar el 
trastorno por consumo de alcohol129, mientras que las propiedades 
antagonistas del receptor opioide kappa de la buprenorfina pueden 
ser beneficiosas para las personas con depresión comórbida. Se 

recomiendan la metadona o la buprenorfina en mujeres embaraza-
das, ya que no hay datos suficientes sobre la seguridad de la nal-
trexona en esta población. La metadona podría estar contraindicada 
en pacientes con antecedentes de arritmias cardiacas, debido a sus 
efectos de prolongación del intervalo QT, que no se producen con 
la buprenorfina o la naltrexona.

Medicación para el trastorno por consumo de alcohol

Hay tres medicamentos aprobados por la FDA para el trastorno 
por consumo de alcohol: disulfiram, acamprosato y naltrexona (oral 
y de liberación prolongada). La Agencia Europea del Medicamento 
(EMA) ha aprobado un medicamento adicional, el nalmefeno.

El disulfiram es un inhibidor de la aldehído deshidrogenasa, 
que metaboliza el acetaldehído, metabolito del alcohol, aumentando 
así su concentración en plasma. La acumulación de acetaldehído 
desencadena náuseas, vómitos, sudoración, sofocos y palpitacio-
nes, por lo que los individuos tratados con disulfiram dejan de 
beber para evitar la respuesta aversiva195. El disulfiram redujo el 
consumo de alcohol en los ECA abiertos, pero no en los ciegos, lo 
que sugiere que el conocimiento de los posibles efectos negativos 
mejoró los resultados del placebo. La eficacia de la medicación 
está limitada por la mala adherencia, y el tratamiento supervisado 
da lugar a mejores tasas de éxito que el no supervisado196. Además, 
la interacción disulfiram-etanol puede ser muy grave; como conse-
cuencia, el disulfiram solo se recomienda para el mantenimiento de 
la abstinencia, pero no como tratamiento para reducir el consumo 
de alcohol197.

No se ha dilucidado del todo el mecanismo de acción del 
acamprosato para reducir el consumo de alcohol. Se cree que este 
medicamento modula los receptores NMDA y GABA, ayudando a 
corregir el desequilibrio entre excitación e inhibición neuronal que 
se produce con la abstinencia aguda de alcohol y con la abstinen-
cia prolongada198. Mientras que los ECA sobre el tratamiento con 
acamprosato en el trastorno por consumo de alcohol no siempre 
han mostrado beneficios197, un metaanálisis Cochrane de 24 ECA 
halló efectos positivos en la reducción del consumo de alcohol y 
el aumento de la duración de la abstinencia199. El acamprosato está 
aprobado por la FDA para el mantenimiento de la abstinencia en 
el trastorno por consumo de alcohol, y su combinación con apoyo 
psicosocial se asocia a mejores resultados200. La naltrexona es un 
antagonista de los receptores opioides mu y kappa, así como de 
los receptores opioides delta, aunque con menor afinidad201. Se 
cree que su bloqueo de los receptores mu en el circuito mesolím-
bico reduce los efectos gratificantes del alcohol, disminuyendo 
su consumo202. Sus efectos antagonistas en los receptores kappa 
podrían ser beneficiosos para atenuar el estado emocional negativo 
asociado a la abstinencia del alcohol203. La naltrexona disminuye 
significativamente los días de consumo de alcohol y las tasas de 
recaída en pacientes con trastorno por consumo de alcohol204, y 
se ha demostrado que reduce los efectos gratificantes del alco-
hol205,206 y el número de copas por día de consumo207. Sin embargo, 
sus efectos son modestos208, y un metaanálisis de 53 ECA mostró 
reducciones significativas, pero moderadas, de las recaídas en el 
consumo de alcohol209. La naltrexona está disponible en forma oral 
e inyectable una vez al mes, con perfiles terapéuticos similares210. 
Comporta un bajo riesgo de hepatoxicidad y está contraindicada 
en pacientes con hepatitis aguda o insuficiencia hepática.

El nalmefeno, al igual que la naltrexona, es un antagonista de 
los receptores mu que también actúa como agonista parcial de los 



215World Psychiatry (ed. esp.) 21:2 - Junio 2023

receptores kappa211. Está aprobado por la EMA para la reducción 
del consumo de alcohol en el trastorno por consumo de alcohol en 
función de las necesidades212. Cuando se utiliza según las necesi-
dades, el nalmefeno disminuye el consumo de alcohol y los días de 
consumo excesivo en comparación con el placebo213. Este medica-
mento podría ser útil en pacientes interesados en reducir el consumo 
de alcohol pero reacios a la abstinencia212.

Neuromodulación

Los circuitos neuronales alterados en la adicción son objetivos 
potenciales para la neuromodulación. En concreto, el refuerzo de 
los circuitos fronto-corticales podría ayudar a prevenir las recaídas 
al mejorar el autocontrol, mientras que la inhibición de la ínsula 
(mediadora de la percepción interoceptiva) podría disminuir el 
ansia y el malestar, facilitando así la remisión.

Las técnicas no invasivas incluyen la estimulación magnética 
transcraneal, la estimulación transcraneal por corriente continua 
y los ultrasonidos focalizados de baja intensidad214 dirigidos a la 
corteza prefrontal dorsolateral y a la ínsula73. La neuromodulación 
de los nervios periféricos mediante estimulación percutánea del 
campo nervioso o estimulación del nervio trigémino representa 
otras intervenciones prometedoras en los SUD.

Las técnicas invasivas, como la estimulación cerebral profunda, 
requieren un procedimiento quirúrgico para implantar los elec-
trodos, y se están estudiando actualmente para el tratamiento de 
SUD graves. Los informes de casos y pequeños estudios de casos 
dirigidos al núcleo accumbens para el tratamiento del trastorno 
por consumo de alcohol y el trastorno por consumo de opioides 
han mostrado resultados prometedores215, pero se necesita mucha 
más investigación.

En la actualidad, las únicas indicaciones de neuromodulación 
relacionadas con SUD aprobadas por la FDA son la estimulación 
magnética transcraneal para dejar de fumar216, y la estimulación 
percutánea del campo nervioso para el tratamiento de la abstinencia 
de opioides215.

Intervenciones conductuales

Múltiples terapias conductuales han demostrado ser benefi-
ciosas en el tratamiento de SUD, por sí solas o como comple-
mento de la farmacoterapia. Las intervenciones más utilizadas 
son la entrevista motivacional, la terapia cognitivo-conductual 
(TCC), el manejo de contingencias y la facilitación en doce 
pasos (Tabla 5).

Entrevista motivacional

Alrededor del 40% de personas con SUD afirman no estar pre-
paradas para dejar de consumir, lo que pone de relieve el papel 
de la motivación en el proceso de tratamiento217. La entrevista 
motivacional cuenta con el mejor respaldo empírico entre los enfo-
ques que transmiten empatía y minimizan la confrontación218. Se 
define como “un estilo de conversación colaborativa para reforzar 
la motivación y el compromiso de una persona para cambiar”219. 
Ayuda a los individuos a resolver la ambivalencia sobre el cam-
bio220-222. Es superior a la ausencia de tratamiento en la disminución 
del consumo de sustancias a corto plazo, pero sus efectos a largo 
plazo parecen menos sólidos221. Otra limitación es que lograr una 
verdadera competencia en el uso de la técnica requiere un entre-
namiento considerable223-225. 

Terapia cognitivo-conductual (TCC)

La TCC es una de las intervenciones conductuales mejor estu-
diadas para SUD226,227. Se basa en el supuesto de que el consumo 
de sustancias y los comportamientos relacionados son aprendidos, 
habiéndose asociado fuertemente con las propiedades gratificantes 
de las sustancias y las señales relacionadas a través de los procesos 
de refuerzo descritos anteriormente. La TCC trata de interrumpir 
estas asociaciones aprendidas promoviendo la toma de conciencia 
de los patrones de conducta y enseñando al paciente una serie de 
habilidades de afrontamiento para reducir la probabilidad de con-
sumo de sustancias, abordar sus consecuencias e intervenir rápida-
mente en caso de recaída228. La TCC ayuda a los pacientes a tomar 
conciencia e interrumpir la cadena pensamiento-emoción-conducta 
y a producir respuestas de afrontamiento más adaptativas229.

La eficacia de la TCC ha sido documentada mediante ECAs en 
varios SUD230-234. Un metaanálisis mostró que tenía efectos modera-
damente significativos en comparación con el tratamiento mínimo. 
La TCC redujo significativamente la frecuencia y cantidad de con-
sumo en el seguimiento temprano, pero no en el tardío, cuando se 
comparó con una terapia inespecífica o con el tratamiento habitual. 
Sin embargo, cuando se comparó con cualquier terapia específica, 
los efectos de la TCC no fueron consistentemente significativos en 
todos los resultados y momentos del seguimiento235.

Manejo de contingencias

El manejo de contingencias se basa en la hipótesis de que, 
dado que el trastorno por consumo de drogas se mantiene gracias 

Tabla 5 Intervenciones conductuales más comunes para los trastornos por consumo de sustancias, sus hipotéticos mecanismos de acción y 
neurocircuitos objetivo

Intervención conductual Mecanismos de acción Red objetivo potencial

Entrevista motivacional Reforzar la motivación y el compromiso con el cambio Red de motivación

Terapia cognitivo-conductual Comprender e interrumpir las asociaciones aprendidas
Mejorar el control de los impulsos

Red de control ejecutivo

Manejo de contingencias Reforzar las consecuencias positivas de la abstinencia de drogas Red de recompensas

Facilitación de los doce pasos Apoyo entre pares, modelos de conducta y tutoría
Desarrollo de habilidades de afrontamiento

Red de saliencia
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a la recompensa de la intoxicación por drogas y al refuerzo nega-
tivo de la abstinencia, enfatizar los resultados positivos asociados 
con la reducción del consumo o la abstinencia puede alterar este 
equilibrio. Dado que muchas de las consecuencias positivas de la 
abstinencia solo se manifiestan tras largos periodos sin consumo, 
esta técnica trata de proporcionar refuerzos positivos para la abs-
tinencia de drogas que sean más inmediatos y predecibles, como 
los basados en dinero (incluidos vales o bienes)236,237.

El manejo de contingencias se ha utilizado con éxito en el 
tratamiento de diversos SUD237. También es eficaz para reforzar 
conductas no relacionadas con las drogas, como la adherencia a 
la medicación para la infección por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) y el mantenimiento de una carga viral baja de 
VIH238. Puede utilizarse en distintos momentos de la secuencia 
del tratamiento, como al inicio167, durante la asistencia237,239 y la 
abstinencia237,239,240.

Para reforzar eficazmente los comportamientos objetivo, los 
incentivos deben ser lo suficientemente grandes y proporcionarse 
de forma fiable y rápida241. Las intervenciones de mayor duración 
(p. ej., seis meses o más) se asocian a mejores resultados242 La 
interrupción brusca de la intervención se ha asociado con recaídas; 
los programas de retirada gradual con reforzadores de menor valor 
disminuyen este riesgo229,240.

Facilitación de doce pasos

Los grupos de ayuda mutua de doce pasos, como Alcohólicos 
Anónimos y Narcóticos Anónimos, pueden ayudar a promover la 
abstinencia por sí solos o como parte de un plan más integral243,244. 
Los mecanismos que sustentan la eficacia de estos programas245 
incluyen el apoyo entre pares, el ejemplo de una recuperación 
satisfactoria y la tutoría y supervisión de los patrocinadores. El 
sentimiento de pertenencia a una comunidad de iguales parece 
ayudar a disminuir la vergüenza, la soledad y la culpa, mientras 
que la exposición a los éxitos de otros puede inspirar e infundir 
esperanza. Estos programas también facilitan cambios adaptativos 
en las redes sociales, aumentando la autoeficacia y reduciendo la 
impulsividad y el ansia.

Un metaanálisis reciente245 concluyó que, para el trastorno por 
consumo de alcohol, había evidencia de alta calidad de que las 
intervenciones manualizadas de doce pasos son tan efectivas o 
incluso más que otros tratamientos como la TCC para aumentar la 
abstinencia. Sin embargo, la evidencia de la superioridad de estas 
intervenciones para otros SUD es más débil245.

Intervenciones breves

Las intervenciones breves están destinadas a personas cuyo con-
sumo de sustancias provoca interferencias leves o moderadas, pero 
que no cumplen los criterios de SUD moderado o grave (pre-adic-
ción). La evidencia de su eficacia es más sólida en el caso de 
consumo excesivo de alcohol246. El Grupo de Trabajo de Servicios 
Preventivos de EE.UU. considera que la evidencia es insuficiente 
para otras sustancias247. Por lo general, estas intervenciones están 
pensadas para entornos en los que el objetivo principal de la visita 
no es el consumo de sustancias, como las visitas a atención primaria 
o al servicio de urgencias248.

La mayoría de las intervenciones breves consisten en informa-
ción, asesoramiento y establecimiento de objetivos para ayudar 

al paciente a abstenerse o reducir el consumo de sustancias o el 
riesgo de consumo249. Por lo general, se realizan de 1 a 4 sesiones 
que pueden durar entre 5 y 45 minutos218.

Intervenciones digitales

Las tecnologías digitales pueden aumentar el acceso a trata-
mientos basados en la evidencia. La brecha digital sigue siendo un 
obstáculo para muchas comunidades desatendidas. Sin embargo, 
para aquellos con acceso a teléfonos inteligentes o internet, la 
entrega digital puede ayudar a superar las barreras geográficas y 
temporales y puede aumentar el compromiso, así como la privaci-
dad250. También puede mejorar la fidelidad de las intervenciones 
conductuales. Los resultados pueden incorporarse automáticamente 
a los registros de salud electrónicos, lo que permite a las personas 
participar más activamente en su propio cuidado.

Las intervenciones digitales para SUD han demostrado su efi-
cacia para el cribado y la evaluación251-253, el tratamiento254,255 y la 
recuperación250,256, como herramientas independientes o como com-
plemento de las intervenciones clínicas. Pueden ser igual o incluso 
más efectivas que las intervenciones clínicas253. Un metaanálisis de 
intervenciones digitales para el trastorno por consumo de cannabis 
encontró que el consumo de cannabis se reducía significativamente 
tras las intervenciones de prevención y tratamiento en comparación 
con los controles. Sin embargo, mientras que los efectos de las 
intervenciones de prevención siguieron siendo significativos en 
el seguimiento de hasta 12 meses, no lo fueron los efectos de las 
intervenciones de tratamiento257.

Tal vez la intervención de tratamiento digital mejor estudiada 
hasta la fecha sea el entrenamiento por ordenador para la terapia 
cognitivo-conductual (CBT4CBT), una intervención de TCC auto-
guiada por internet de seis sesiones para el SUD254. CBT4CBT 
ayuda a los usuarios a identificar patrones de consumo de sustancias 
y a desarrollar habilidades de afrontamiento mediante vídeos y 
otros contenidos multimedia. Algunos ejemplos de intervenciones 
digitales de prevención de recaídas y apoyo a la recuperación tras 
un tratamiento intensivo son el Addiction Comprehensive Health 
Enhancement Support System (A-CHESS)258 para el trastorno por 
consumo de alcohol, y el Educating and Supporting Inquisitive 
Youth in Recovery (ESQYIR)259 para jóvenes con abuso de sus-
tancias.

Los avances en las tecnologías de detección móviles y portátiles 
y las complejas estrategias de aprendizaje automático están creando 
nuevas oportunidades para la identificación pasiva de conductas 
de consumo de sustancias y los riesgos asociados, permitiendo 
potencialmente realizar intervenciones en momentos en los que 
el paciente corre un alto riesgo de volver a consumir260. Es nece-
sario desarrollar en el futuro marcos regulatorios para evaluar la 
seguridad y eficacia de estas tecnologías.

Reducción de daños

Las intervenciones de reducción de daños tratan de minimizar 
los efectos adversos del consumo continuado de sustancias. Con-
sisten en un conjunto diverso de estrategias, como los programas 
de servicios de jeringuillas, acceso a la naloxona, centros de pre-
vención de sobredosis y control de drogas.

La distribución de equipos de inyección estériles a través de 
programas de servicios de jeringuillas es una intervención efectiva 
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para prevenir las infecciones por VIH y el virus de la hepatitis C 
(VHC)261. Estos programas también pueden servir como lugares 
para el tratamiento del abuso de sustancias con mínimos obstácu-
los262. La naloxona, cuando se administra rápidamente y en dosis 
adecuadas, es muy eficaz para revertir las sobredosis de opioides, 
incluidas las de fentanilo. La amplia distribución y el acceso a la 
naloxona en la comunidad es una de las intervenciones más efec-
tivas para prevenir las muertes por sobredosis263.

Los centros de prevención de sobredosis ofrecen un espacio 
seguro para que las personas se inyecten drogas bajo supervisión. 
Algunos centros solo proporcionan consumo supervisado, mientras 
que otros ofrecen servicios integrados que incluyen tratamiento para 
SUD, derivaciones médicas y alojamiento, entre otros264. Las unida-
des móviles garantizan un despliegue más flexible de los servicios, 
pero su capacidad es limitada. Las investigaciones sobre los centros 
de prevención de sobredosis, aunque limitadas, han demostrado que 
son efectivas para prevenir las muertes por sobredosis en quienes 
los utilizan264. También facilitan la participación en el tratamiento 
de los SUD y ayudan a prevenir las infecciones por VIH y VHC265.

En EE.UU., el fentanilo es el adulterante más común de la 
heroína, las pastillas de prescripción falsificadas y las drogas 
estimulantes, y es causa de más de la mitad de las muertes por 
sobredosis266. El control de drogas, incluido el uso de tiras reac-
tivas de fentanilo, permite a las personas comprobar si una droga 
que planean consumir contiene fentanilo o alguno de los análogos 
comunes del fentanilo266.

Organización de los servicios de tratamiento

La organización de los servicios para dispensar los tratamien-
tos de SUD varía según los países y, dentro de estos, según las 
organizaciones responsables de la atención a los SUD. Además, 
depende de los fondos, la infraestructura clínica y la gravedad de 
los casos tratados.

Las Normas Internacionales para el Tratamiento de los Tras-
tornos por Consumo de Drogas de la Oficina de las Naciones 
Unidas contra la Droga y el Crimen (UNDOC) de la OMS han 
establecido una serie de principios para el sistema de tratamiento. 
Específicamente, recomiendan que los servicios de tratamiento 
sean accesibles, asequibles, basados en la evidencia, diversifica-
dos y centrados en mejorar el funcionamiento y el bienestar. La 
prestación de servicios debe centrarse en la persona, ser equitativa 
y basarse en datos.

En consonancia con el Modelo de Atención Crónica y con la 
evidencia de que la gravedad de los trastornos varía en la población 
y en el individuo a lo largo del tiempo, es necesario organizar la 
prestación de servicios a través de un proceso continuo de intensi-
dad de intervención151. Una forma de concebir esto es imaginarse 
una pirámide en la que, en un momento dado, los niveles inferiores 
requieren la mayor parte de las intervenciones, mientras que las 
más intensivas (p. ej., el tratamiento hospitalario) solo son nece-
sarias para una proporción muy baja de casos. Los sistemas de 
tratamiento diseñados teniendo esto en cuenta tienden a ser más 
rentables, porque ajustan mejor las necesidades a la intensidad de 
utilización de los recursos.

Este tipo de modelo lleva implícita la integración de los ser-
vicios para el consumo de sustancias con los servicios para otros 
trastornos mentales, así como con la atención primaria. Este enfo-
que es rentable y centrado en la persona, y facilita la atención 
integrada de los trastornos mentales y médicos generales concu-

rrentes en personas con SUD. En los niveles de necesidad más 
bajos, las personas pueden recibir atención comunitaria informal 
a través del apoyo de amigos y familiares o grupos de autoayuda. 
En el siguiente nivel, los servicios sanitarios de atención primaria 
pueden ofrecer detección e intervenciones breves, derivación a un 
especialista (cuando sea necesario) y seguimiento de las perso-
nas que ya no necesiten intervenciones de mayor intensidad. Los 
niveles de mayor necesidad pueden beneficiarse de servicios de 
tratamiento especializado ambulatorio u hospitalario. En todos los 
niveles deben abordarse los determinantes sociales de la salud y las 
necesidades sociales. Estos modelos de servicios pueden estructu-
rarse como ventanillas únicas, redes comunitarias de proveedores 
de tratamiento o una combinación de ambos151,267.

Existen varios modelos de atención que se han propuesto 
para ampliar la prestación de tratamiento del SUD en entornos 
sanitarios268. Un ejemplo es el modelo centro-y-radios (hub-and-
spoke), que se ha utilizado eficazmente para ampliar el acceso al 
tratamiento del trastorno por consumo de opioides. Los servicios 
se organizan en torno a un centro principal con experiencia en el 
uso de medicamentos para el trastorno por consumo de opioides; 
el centro se asocia con entornos de tratamiento (radios) que pro-
porcionan atención continua y tratamiento de mantenimiento269.

A pesar del atractivo conceptual de estos modelos, la evidencia 
de su eficacia es aún limitada270. Además, su aplicación puede 
resultar complicada, debido a la estigmatización y discriminación 
de personas con SUD, la asignación subóptima de recursos en el 
sistema de tratamiento, la escasez de personal formado en los dis-
tintos niveles de la pirámide de servicios de tratamiento, y la falta 
de mecanismos de financiación o pago para algunas de las inter-
venciones271,272. Por ejemplo, si a los médicos de atención primaria 
no se les reembolsa lo suficiente como para ofrecer intervenciones 
para los SUD, es poco probable que las ofrezcan a la mayoría de 
los pacientes que podrían necesitarlas.

PREVENCIÓN

El consumo de sustancias y los SUD están multideterminados, y 
los distintos factores de riesgo desempeñan papeles diversos en las 
distintas etapas de la vida, desde el periodo prenatal y la infancia 
hasta la edad adulta temprana y tardía78,79,164. El objetivo de la pre-
vención de los SUD es evitar el consumo de sustancias psicoactivas, 
con el fin de fomentar un desarrollo saludable y garantizar que 
los jóvenes estén en las mejores condiciones para desarrollar su 
potencial y comprometerse positivamente con sus familias, escuelas 
y comunidades273.

La mayoría de los esfuerzos de prevención se han dirigido a 
la infancia y adolescencia274, porque son periodos caracterizados 
por importantes cambios de comportamiento y, en el caso de la 
adolescencia, por una mayor exposición a sustancias psicoactivas y 
a la presión de grupo275,276. Sin embargo, los riesgos también están 
presentes durante otras etapas de la vida, y es necesario desarrollar 
intervenciones preventivas para otros grupos de edad146.

Las intervenciones preventivas actúan mitigando los factores 
de riesgo (p. ej., conducta desviada, compañeros que consumen 
drogas, abandono social) y potenciando los factores de protec-
ción (p. ej., apoyo de los padres, educación), y pueden aplicarse 
en contextos familiares, escolares o sanitarios, así como en otros 
entornos comunitarios (Tabla 6). En función del nivel de riesgo 
de la población objetivo, se clasifican en universales, selectivas o 
indicadas. 
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Las intervenciones universales se dirigen a toda una población 
(p. ej., una franja de edad o una comunidad); por ejemplo, todos 
los alumnos de una escuela pueden recibir formación para mejorar 
el control de los impulsos y la autorregulación. Las intervenciones 
preventivas selectivas se dirigen a subpoblaciones con mayor riesgo 
de SUD, como aquellas con rasgos de personalidad de alto riesgo 
o que viven en comunidades con pocos recursos. La prevención 
indicada, también conocida como intervención precoz, se dirige a 
personas con signos o síntomas tempranos de problemas de con-
sumo de sustancias pero que aún no cumplen todos los criterios 
de SUD.

La estrategia de prevención más común es la educación univer-
sal sobre drogas en la escuela277,278. Los programas más efectivos 
adoptan un enfoque integral de influencia social con cuatro compo-
nentes: suministro de información, educación sobre la prevalencia 
del consumo de sustancias entre pares, formación en habilidades 
de rechazo y competencia social o habilidades para la vida. Los 
efectos de los programas universales de prevención escolar suelen 
ser modestos279. Además, la escasez de recursos impide a menudo 
una aplicación sostenible280. 

También existe alguna evidencia de que las visitas en el periodo 
prenatal o durante la infancia para proporcionar a las madres habi-
lidades de crianza281, o la oferta de servicios educativos a los niños 
que crecen en comunidades desfavorecidas282, pueden ayudar a 
prevenir el consumo de sustancias en etapas posteriores de la vida, 
pero se necesitan estudios adicionales antes de que estas interven-
ciones puedan considerarse basadas en la evidencia. 

Communities That Care (CTC, Comunidades que se Preocupan) 
es probablemente el enfoque comunitario más conocido para la 
prevención del consumo de sustancias en adolescentes. Su objetivo 
es prevenir múltiples comportamientos problemáticos de los jóve-
nes, como la violencia, los comportamientos sexuales de riesgo y 
el abandono escolar, además del consumo de sustancias. El CTC 
forma a los miembros de la comunidad local sobre cómo selec-
cionar las actividades basadas en la evidencia que deben aplicarse, 
en función de las necesidades específicas de la comunidad283. Las 
comunidades que reciben CTC tienden a experimentar reducciones 

en los factores de riesgo de consumo de sustancias y retrasos en el 
inicio de comportamientos delictivos.

Un ejemplo de intervención preventiva selectiva basada en la 
escuela es Preventure284. Está diseñada para jóvenes de alto riesgo 
con rasgos de personalidad asociados al consumo de sustancias y 
a la psicopatología: desesperanza, ansiedad elevada, impulsividad 
elevada y búsqueda de sensaciones. Preventure utiliza enfoques 
basados en la TCC y la entrevista motivacional para enseñar a los 
jóvenes habilidades de afrontamiento específicas de su personalidad 
con el fin de prevenir el consumo de sustancias. 

Las intervenciones preventivas basadas en los padres o la fami-
lia se centran en los factores de riesgo relativos a las relaciones 
familiares, así como en las influencias de los compañeros y otras 
influencias sociales. Incluyen programas centrados en proporcionar 
habilidades a los padres (p. ej., comunicación, establecimiento de 
normas, supervisión), estrategias para mejorar la dinámica fami-
liar e intervenciones combinadas entre alumnos y padres285. Se ha 
demostrado que las intervenciones basadas en los padres (es decir, 
centradas únicamente en los padres) y los programas combinados 
de prevención basados en alumnos y padres producen efectos bene-
ficiosos sobre los resultados del consumo de sustancias en adoles-
centes286. Los estudios de resultados primarios han revelado que los 
programas familiares pueden prevenir el consumo de alcohol, tabaco 
y drogas en los jóvenes, y que sus efectos persisten durante más de 
12 meses. Los programas intensivos impartidos por un facilitador 
formado son más consistentemente efectivos que las intervenciones 
de una sola sesión o por ordenador. También existen intervenciones 
efectivas de género dirigidas específicamente a madres e hijas273.

La base de evidencia para la prevención del consumo de sus-
tancias fuera del entorno escolar es limitada. Sin embargo, las 
personas pueden empezar a consumir o abusar de sustancias, como 
los opioides, después de sus años escolares287. Sigue habiendo nece-
sidad de investigación para desarrollar y probar intervenciones 
preventivas para personas con mayor riesgo de desarrollar SUD, 
especialmente adultos jóvenes288. También es necesario estudiar 
la eficacia de las actividades extraescolares (p. ej., deportes) y las 
intervenciones dirigidas a los jóvenes de mayor riesgo273. También 
es necesario conocer mejor la influencia de los medios de comu-
nicación en el desarrollo psicosocial de los jóvenes y su riesgo de 
consumo de sustancias.

Las intervenciones de prevención también pueden realizarse 
a través de medios digitales, como los videojuegos desarrollados 
principalmente con fines educativos289. Las intervenciones digi-
tales tienen la ventaja de no requerir especialistas en prevención 
formados in situ. Esta flexibilidad les permite superar algunas de 
las barreras que dificultan la aplicación de los programas escolares 
tradicionales, que requieren profesores formados. La portabilidad 
de las intervenciones digitales también permite su aplicación en 
otros entornos, como el hogar o la comunidad. Las intervenciones 
móviles de salud, como las aplicaciones para teléfonos inteligentes 
y los mensajes de texto, se utilizan habitualmente para abordar una 
amplia gama de conductas relacionadas con la salud en adultos y 
representan un área de rápido crecimiento entre los jóvenes290. La 
limitada evidencia existente sugiere que las intervenciones digitales 
son bien aceptadas en este último grupo de edad, pero se necesita 
un conocimiento más sistemático para evaluar su seguridad y efi-
cacia291. También es necesario desarrollar medidas de calidad para 
estas intervenciones y desarrollar modelos de pago y reembolso 
que garanticen su viabilidad y estabilidad financiera. 

Además de las lagunas existentes en la investigación, un obs-
táculo común es la falta de fondos dedicados a intervenciones 

Tabla 6 Estrategias de prevención de los trastornos por consumo de 
sustancias

Factor de riesgo modificable Intervenciones

Impulsividad Entrenamiento en autorregulación

Habilidades sociales deficientes Entrenamiento en habilidades sociales

Exposición al estrés Entrenamiento en resiliencia al estrés

Supervisión parental insuficiente Capacitación de habilidades para padres

Poca confianza en sí mismo Intervenciones educativas; tutoría

Consumo precoz de sustancias Intervenciones de prevención precoz

Alta disponibilidad de drogas Políticas de reducción de la oferta; 
política comunitaria

Percepciones erróneas de las 
normas de consumo de drogas 

Formación en normas

Consumo de sustancias entre 
iguales

Entrenamiento en técnicas de rechazo

Cultura de droga permisiva Intervenciones a nivel comunitario

Pobreza Formación para el empleo; intervenciones 
de desarrollo comunitario
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preventivas fuera de los entornos de investigación. Sin una finan-
ciación continua, las intervenciones de prevención son difíciles de 
aplicar y evaluar, lo que genera una presión descendente sobre el 
sistema de tratamiento.

POBLACIONES ESPECIALES

Trastorno por consumo de opioides y dolor

El dolor crónico es significativamente más frecuente en per-
sonas con SUD que en la población general, y este es un factor 
que puede contribuir al consumo de drogas292,293. El tratamiento 
de pacientes con dolor crónico y SUD concurrentes –en parti-
cular el trastorno por consumo de opioides– plantea dificultades 
únicas294,295, incluida a veces la falta de confianza entre pacientes 
y médicos respecto a los síntomas de dolor y los patrones de con-
sumo de opioides. Los pacientes pueden temer que los médicos no 
estén dispuestos a seguir recetando opioides o que vayan a reducir 
la cantidad prescrita. A los médicos les puede preocupar que los 
pacientes nieguen o minimicen patrones aberrantes de consumo 
de opioides u otros síntomas del trastorno por consumo de opioi-
des, o que puedan obtener la medicación a través de la compra a 
un médico o en el mercado negro. Además, puede resultar difícil 
establecer si el deterioro funcional o el consumo de opioides en 
cantidades superiores a las prescritas son el resultado de un dolor 
subtratado o representan síntomas de un trastorno por consumo 
de opioides171,294.

La dependencia física, una adaptación neurobiológica que se 
produce en cualquier individuo que tome opioides, debe distin-
guirse del trastorno por consumo de opioides, que es una afección 
psiquiátrica con síntomas y criterios diagnósticos específicos296. 
El tratamiento inadecuado del dolor puede provocar hiperalgesia, 
pero el dolor no tratado es un factor de riesgo para el trastorno por 
consumo de opioides y para la recaída. Dado que la mayoría de 
los clínicos especializados en adicciones reciben poca formación 
en el tratamiento del dolor, y la mayoría de los expertos en dolor 
reciben una formación limitada sobre los SUD297, un enfoque de 
equipo ayuda a garantizar que los pacientes reciban un tratamiento 
adecuado del dolor a la vez que se minimiza el riesgo de trastorno 
por consumo de opioides. 

Un primer paso para prevenir el trastorno por consumo de opioi-
des es limitar su uso en pacientes que aún no los reciben, a menos 
que no existan alternativas para el tratamiento del dolor298. Sin 
embargo, es importante reconocer que los analgésicos no opioides 
suelen tener efectos pequeños o moderados a corto plazo sobre el 
dolor crónico299, mientras que los tratamientos no farmacológicos 
para el dolor crónico necesitan mucho tiempo y son costosos. Los 
cannabinoides pueden proporcionar algún alivio del dolor neuro-
pático y relacionado con el cáncer, pero sus efectos son pequeños 
y tienden a disminuir con el tiempo, y pueden tener efectos secun-
darios significativos300.

Si se necesitan opioides para controlar el dolor, los médicos 
deben realizar una evaluación de riesgos que incluya una historia 
clínica completa301,302. Deben abordarse los factores de riesgo modi-
ficables, como los trastornos concurrentes. Los pacientes deben ser 
reevaluados periódicamente para evaluar posibles cambios en su 
régimen de tratamiento con opioides. Los médicos también deben 
tener en cuenta las consecuencias no deseadas de la reducción 
gradual de opioides, como la abstinencia aguda de opioides, el 
dolor incontrolado e incluso el suicidio, y sopesar los riesgos y 

beneficios del consumo continuado de opioides303. Si la reducción 
progresiva no es adecuada, una alternativa es utilizar opioides que 
traten tanto el dolor crónico como el trastorno por consumo de 
opioides, como la buprenorfina y la metadona. 

El tratamiento del dolor agudo en pacientes que toman medi-
cación para el trastorno por consumo de opioides es otro problema 
clínico frecuente. Es necesaria una buena comunicación y coordi-
nación de la atención para reducir el riesgo de infratratamiento del 
dolor. Los pacientes que toman metadona deben seguir tomando su 
dosis diaria verificada, y pueden añadirse opioides de acción corta 
para aliviar el dolor agudo304. Algunos pacientes pueden necesitar 
dosis más altas de opioides (hasta 1,5 veces superiores a lo habi-
tual), debido a una mayor sensibilidad al dolor y a la tolerancia 
cruzada a los opioides, y pueden requerir analgésicos a intervalos 
más cortos.

Todavía no hay consenso sobre cómo tratar el dolor agudo en 
pacientes que toman buprenorfina. Algunas opciones propuestas 
son: a) añadir opioides de acción corta mientras se continúa con 
la buprenorfina; b) dividir las dosis de buprenorfina y administrar 
una dosis cada 6-8 horas, o utilizar buprenorfina suplementaria si 
es necesario para aliviar el dolor; c) suspender la buprenorfina y 
utilizar opioides agonistas completos, y reanudar posteriormente la 
administración de buprenorfina cuando ya no sea necesaria la anal-
gesia con opioides agonistas de respuesta completa; y d) convertir 
la buprenorfina en metadona, 30-40 mg/día, para evitar el síndrome 
de abstinencia y añadir opioides de acción corta, y reanudar la 
administración de buprenorfina antes del alta304.

Infecciones por VIH y VHC

El consumo de sustancias y los SUD aumentan el riesgo de 
infecciones por VIH y VHC, siendo la causa de aproximadamente 
el 10% de las primeras305 y 38-79% de las segundas306 a nivel 
mundial. La inyección de drogas también aumenta el riesgo de 
endocarditis bacteriana, celulitis y abscesos, y embolias de cora-
zón, cerebro y bazo, entre otras infecciones307. Compartir agujas 
y otros accesorios aumenta el riesgo. Además, la intoxicación con 
drogas o alcohol aumenta los comportamientos de alto riesgo, como 
mantener relaciones sexuales sin protección y no seguir las prác-
ticas preventivas308. El consumo de sustancias y los SUD también 
pueden afectar negativamente a la adherencia a la medicación para 
las infecciones por VIH y VHC309.

Se pueden utilizar varias estrategias para disminuir el riesgo de 
infección por VIH en personas con SUD310, incluida la profilaxis 
previa a la exposición y los programas de servicios de jeringas para 
usuarios de drogas inyectables.

La profilaxis pre-exposición se refiere a la práctica de tomar 
tenofovir (un inhibidor de la transcriptasa inversa de nucleótidos) 
a diario para reducir el riesgo de infección por VIH. Aunque puede 
reducir el riesgo cerca de un 80%, esta profilaxis ha tenido una 
aceptación limitada, probablemente debido a su costo, a la nece-
sidad de estabilidad en la vivienda y de acceso a un prescriptor 
habitual, y a la dificultad de adherencia a un plan de medicación 
diario311.

Los programas de servicios de jeringas reducen un 34-58% 
la transmisión del VIH312. Como ya se ha señalado, no es solo la 
distribución de material de inyección estéril lo que confiere efectos 
positivos a estos programas. También son lugares para la educación 
sobre las sobredosis y la distribución de naloxona, la vinculación 
al tratamiento de los SUD y las pruebas del VIH313.
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A pesar de estas estrategias, el tratamiento de SUD en personas 
con VIH sigue siendo un reto. Las estrategias de atención integral 
que ofrecen en la misma clínica el tratamiento del USD, la atención 
y prevención del VIH, y la atención primaria están reconocidas 
como las mejores prácticas, pero no se han adoptado de forma 
generalizada151. Es necesaria la investigación sobre la aplicación 
para desarrollar, probar y ampliar las intervenciones basadas en la 
evidencia y determinar los enfoques óptimos para cada población 
y entorno. 

Adolescentes

El consumo de sustancias en la adolescencia es frecuente. Moni-
torizando el Futuro, una encuesta nacional anual de estudiantes 
de secundaria y bachillerato en EE.UU., estima que cuando los 
adolescentes terminan el bachillerato, cerca del 60% ha consumido 
alcohol y el 50% ha probado alguna droga ilegal314. La aparición 
del vapeo es una novedad importante y evolutiva. Los dispositivos 
de vapeo pueden suministrar nicotina, cannabinoides u otros pro-
ductos, y a menudo se suministran con sabores y envases atractivos 
para los jóvenes.

Aunque la mayoría de adolescentes que consumen una sustancia 
no desarrollan un SUD, cualquier nivel de consumo durante este 
periodo es preocupante, debido a la mayor vulnerabilidad de los 
jóvenes a los SUD y al potencial de cambios cerebrales duraderos. 
Además, la investigación sugiere que muchos SUD en adolescentes 
persisten en la edad adulta, incluso hasta la mediana edad315.

Entre las intervenciones eficaces para adolescentes con abuso 
de sustancias o SUD se incluyen los tratamientos basados en la 
familia, la entrevista motivacional y la TCC. Algunas organizacio-
nes profesionales recomiendan el cribado del consumo de sustan-
cias en las consultas clínicas de forma sistemática316,317, aunque el 
Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EEUU considera que 
actualmente no hay evidencia suficiente que respalde su eficacia318.

También es escasa la evidencia sobre farmacoterapias para SUD 
en adolescentes. En EE.UU., la combinación buprenorfina-naloxona 
está aprobada por la FDA para tratar el trastorno por consumo de 
opioides en personas de 16 años y mayores. Hasta la fecha, no se 
han aprobado otras farmacoterapias para adolescentes con SUD, 
aunque se han obtenido resultados positivos en ECAs para algunos 
medicamentos, incluidos el bupropión de liberación sostenida y el 
parche de nicotina para dejar de fumar319, la N-acetilcisteína para 
el trastorno por consumo de cocaína320,321, y la naltrexona para el 
trastorno por consumo de alcohol322. En general, las farmacoterapias 
deben reservarse para adolescentes con SUD moderado o grave que 
no hayan respondido a tratamientos psicosociales.

Adultos mayores

Los adultos mayores son más propensos que los jóvenes a 
no declarar su consumo de sustancias323. Además, reconocer los 
SUD en pacientes de edad avanzada puede ser difícil, porque los 
indicadores clínicos (p. ej., marcha inestable, deterioro cognitivo, 
insomnio) pueden reflejar otros problemas físicos o psiquiátricos 
comunes en esta población.

La mayoría de los médicos de atención primaria no realizan 
pruebas sistemáticas de detección de SUD en los adultos mayores, 
incluso en caso de factores de riesgo bien conocidos, como sín-
tomas de ansiedad o depresión, mayor aislamiento social y mala 

salud física324. Además, incluso en personas con un consumo de 
sustancias conocido, incluido el consumo de tabaco o alcohol, 
los médicos no suelen hablar sobre las opciones de tratamiento, 
porque a menudo asumen que las personas mayores tendrán poca 
motivación para cambiar.

Aunque las enfermedades derivadas del consumo de tabaco 
siguen siendo las principales causas de muerte prematura en adultos 
mayores, el alcohol y los fármacos psicoactivos de venta con receta, 
especialmente los opioides y las benzodiacepinas, son sustancias de 
uso frecuente en este grupo de edad que se asocian a consecuencias 
adversas325-327. Por ejemplo, las personas mayores que toman opioi-
des pueden experimentar estreñimiento, fatiga, prurito, anorexia, 
somnolencia, cambios en el estado mental y náuseas. La apnea del 
sueño también es un riesgo grave en los adultos mayores, sobre todo 
en los que tienen dificultades respiratorias o toman otros medica-
mentos, como las benzodiacepinas, con propiedades de depresión 
respiratoria. Cuando es necesaria una abstinencia supervisada médi-
camente, esta debe adaptarse a las personas mayores, que pueden 
haber estado expuestas durante más tiempo (es decir, décadas de 
consumo) y pueden tener más dificultades para dejar de consumir. 
Deben considerarse reducciones más lentas y prolongadas (p. ej., 
durante varios meses) para minimizar los síntomas de rebote, el 
síndrome de abstinencia y las recaídas.

Mujeres

Aunque los SUD siguen siendo más frecuentes en hombres que 
en mujeres, la brecha de género se ha ido reduciendo150,328-330, posi-
blemente en parte debido a los cambios en los roles de género331. 
Aunque tradicionalmente las mujeres se han iniciado en el consumo 
de sustancias a una edad más tardía, esta diferencia también puede 
estar desapareciendo. Esto es especialmente preocupante porque, 
en el caso de muchas sustancias (aunque no todas), las mujeres 
progresan más rápidamente del consumo al SUD332,333. Los patro-
nes de comorbilidad también varían entre hombres y mujeres: los 
hombres son más propensos a tener múltiples SUD, mientras que 
las mujeres tienden a presentar mayores tasas de trastornos del 
estado de ánimo, de ansiedad y de la conducta alimentaria, además 
de SUD330,333.

Los factores biológicos suelen hacer que los efectos de las 
sustancias sean más nocivos en mujeres que en hombres. Por 
ejemplo, las mujeres tienen concentraciones más bajas de alcohol 
deshidrogenasa gástrica, la enzima principal para el metabolismo 
del alcohol, y un menor porcentaje total de agua corporal, lo que 
conduce a niveles más altos de alcohol en sangre y mayores niveles 
de intoxicación tras consumir cantidades equivalentes de alcohol 
que los hombres334. Del mismo modo, las mujeres fumadoras corren 
mayor riesgo que los hombres de padecer cardiopatías, neumo-
patías y otros problemas de salud relacionados con el tabaco335. 
También hay diferencias de género en la probabilidad de búsqueda 
de tratamiento. Los hombres son más propensos que las mujeres 
a buscar tratamiento para el trastorno por consumo de alcohol, 
pero menos propensos a buscar tratamiento para los trastornos por 
consumo de drogas, incluso después de ajustar por características 
sociodemográficas y trastornos coexistentes336. En cambio, no hay 
evidencia de que existan diferencias de género en los resultados 
del tratamiento337. Algunos estudios han señalado que las pacientes 
metabolizan los medicamentos a tasas más bajas, lo que sugiere la 
necesidad de tener en cuenta estas diferencias para minimizar los 
efectos secundarios338.
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Se sabe relativamente poco sobre el tratamiento con medica-
mentos en mujeres embarazadas con SUD, probablemente debido 
en parte al efecto disuasorio de las consecuencias legales del con-
sumo perinatal de sustancias en algunos países, así como a la nor-
mativa para la participación de mujeres embarazadas en ensayos 
clínicos. La atención estándar para el trastorno por consumo de 
opioides en esta población comprende la farmacoterapia con meta-
dona o buprenorfina, como parte de un programa de tratamiento 
integral que proporciona atención perinatal e intervenciones con-
ductuales. No se recomienda la abstinencia supervisada médica-
mente o el uso de naltrexona durante el embarazo339.

La evidencia sobre el tratamiento para dejar de fumar en muje-
res embarazadas también es muy limitada. No hay estudios publi-
cados sobre la eficacia de la vareniclina o de los sistemas electró-
nicos de suministro de nicotina. Los estudios sobre tratamientos 
de reemplazo de nicotina no han demostrado más eficacia que el 
placebo340. Solo en un pequeño estudio se ha evaluado el bupro-
pión. No conocemos ningún ensayo controlado de medicamentos 
para el trastorno por consumo de alcohol en mujeres embarazadas.

Minorías sexuales y de género

Las personas pertenecientes a minorías sexuales y de género 
sufren a menudo discriminación y se enfrentan a múltiples pro-
blemas de salud, entre ellos mayores tasas de consumo de sus-
tancias que otras personas. Estas tasas más elevadas se deben a 
una combinación de marketing dirigido a esta población (p. ej., 
tabaco); el refuerzo que supone el aumento de energía, deseo 
sexual y autoestima que se experimenta durante la intoxicación 
con estimulantes y drogas recreativas; y el alivio temporal del 
estrés debido al estigma y la discriminación. Además, el consumo 
de drogas aumenta el riesgo de relaciones sexuales sin protección 
y de infección por VIH308.

Los médicos pueden ayudar a estas personas reconociendo sus 
factores de riesgo y necesidades asistenciales particulares, incluido 
el miedo a la discriminación que les lleva a retrasar la atención sani-
taria341. Los fundamentos de los tratamientos psicofarmacológicos 
y psicosociales de los SUD son los mismos para los pacientes de 
minorías sexuales y de género que para otros pacientes. No obs-
tante, la consulta o supervisión de colegas con mayor experiencia 
en el tratamiento de estas personas puede ayudar a los clínicos 
cuyo conocimiento de esta población es limitado. 

Poblaciones afectadas por el sistema judicial

Las personas con SUD tienen más probabilidades que otras de 
entrar en contacto con el sistema judicial342. Más de la mitad de 
las personas que se encuentran en prisiones y cárceles estatales de 
EE.UU. padecen SUD, y el consumo de drogas –incluido el con-
sumo de drogas inyectables– está muy extendido en las cárceles. 
Se calcula que uno de cada tres presos en todo el mundo ha consu-
mido alguna sustancia ilícita durante su encarcelamiento. El uso de 
agujas y jeringas contaminadas por parte de los reclusos aumenta 
el riesgo de infección por VIH. En poblaciones implicadas con la 
justicia, el tratamiento de los SUD basado en la evidencia es eficaz 
para reducir el consumo de sustancias, así como la reincidencia y 
el reencarcelamiento, y para facilitar la recuperación343-346. Estos 
enfoques conducen a mejores resultados que los basados en la 
penalización y el castigo del consumo de sustancias, y son renta-

bles347,348. Por lo tanto, es importante intervenir en todas las etapas 
posibles del ciclo de consumo de drogas y de implicación con el 
sistema judicial. Aunque muchas actividades relacionadas con el 
consumo de sustancias siguen siendo ilegales en la mayoría de paí-
ses, los fracasos de los enfoques basados en la penalización de los 
SUD han dado lugar a un creciente interés en la vinculación de las 
personas con estos trastornos al tratamiento en vez de al castigo349, 
y a un movimiento hacia el desmantelamiento de las políticas que 
perpetúan la penalización. Entre los factores que han influido en el 
alejamiento de la penalización de las conductas relacionadas con 
el consumo de sustancias se incluyen la ausencia de aumento en el 
consumo de sustancias en las jurisdicciones en las que este consumo 
se ha despenalizado, el mayor reconocimiento del consumo de 
sustancias como un problema médico y el riesgo de violación de 
los derechos humanos propugnado por las Naciones Unidas350. No 
obstante, siguen existiendo obstáculos a la despenalización351. Por 
ejemplo, la idea de que el consumo de drogas es un comportamiento 
desviado en el que participan elementos indeseables de la sociedad 
y, en términos más generales, la estigmatización y discriminación 
de personas que consumen sustancias, crean resistencia contra las 
políticas que promueven la despenalización.

Existe una amplia gama de medidas alternativas, aplicables en 
distintos puntos del proceso, desde la fase previa al juicio hasta las 
fases de juicio y posterior. Por ejemplo, las personas pueden ser 
desviadas del sistema judicial antes de la detención y vinculadas 
a servicios clínicos y sociales, incluida la reducción de daños o 
la gestión de casos. Las personas también pueden ser remitidas al 
sistema de tratamiento a través de tribunales de drogas352.

Los tribunales de drogas se basan en el reconocimiento de que 
los cargos y castigos tradicionales por posesión de drogas rara vez 
cambian los comportamientos adictivos y a menudo conducen a 
recaídas tras la puesta en libertad y a nuevas detenciones. Los 
tribunales de drogas hacen hincapié en la rehabilitación, y el juez 
es considerado parte del equipo de tratamiento353. El contacto con 
el juez y las pruebas aleatorias de drogas parecen ser dos de las 
intervenciones más efectivas de los tribunales de drogas, mientras 
que la supervisión continua tras la participación en los tribunales de 
drogas puede ser la medida más eficaz para prolongar la abstinencia 
y prevenir la actividad delictiva.

El enfoque óptimo para los individuos con SUD involucrados 
en la justicia debe depender de la gravedad de su trastorno y de 
cualquier comorbilidad. Según las Reglas Mínimas de las Naciones 
Unidas sobre las Medidas No Privativas de Libertad354, el encarce-
lamiento debe ser siempre el último recurso. También deben tenerse 
en cuenta las circunstancias especiales de las mujeres implicadas 
en la justicia355.

Las personas en contacto con el sistema de justicia deben ser 
examinadas y evaluadas sistemáticamente, siguiendo los proce-
dimientos descritos anteriormente, para facilitar la entrada en el 
sistema de tratamiento en el nivel adecuado. La vinculación a los 
servicios podría producirse durante los contactos con los agentes 
del orden, las primeras audiencias de detención o judiciales, en las 
cárceles, los tribunales, la reincorporación al sistema de justicia 
penal y los programas correccionales comunitarios, que incluyen 
la libertad condicional y la libertad vigilada.

Como regla general, la atención prestada a las personas en 
el sistema de justicia debe cumplir las mismas normas que los 
servicios de salud en la comunidad, basándose en el principio de 
equidad. Así, la evaluación diagnóstica debe incluir todos los pro-
blemas médicos, de salud mental o sociales del individuo, así como 
cualquier factor que afecte al riesgo de reincidencia del individuo. 
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Sin embargo, las limitaciones de recursos, las actitudes sociales y 
otros factores pueden interferir con este enfoque.

La gran mayoría de personas encarceladas acaban eventual-
mente regresando a la comunidad. Sin embargo, la mayoría de 
presos con SUD no reciben tratamiento durante su encarcelamiento 
y, cuando son liberados de los centros penitenciarios, se enfrentan a 
numerosas dificultades para ponerse en contacto con el tratamiento 
comunitario, los servicios sociales, de alojamiento y otros apoyos 
esenciales356. Esto hace que la reinserción en la comunidad sea un 
periodo de alto riesgo de recaída en el consumo de sustancias y 
también de sobredosis. Por consiguiente, la mejora de las conexio-
nes entre los sistemas de justicia y de atención sanitaria es esencial 
para ofrecer a esta población una detección, un tratamiento y una 
planificación del alta eficaces, incluida la derivación a los servicios.

CONCLUSIONES

Los SUD son reconocidos como trastornos crónicos que tie-
nen diferentes presentaciones y desenlaces y que con frecuencia 
coexisten con otros trastornos psiquiátricos y físicos. Las interven-
ciones preventivas, sobre todo si se llevan a cabo en la infancia 
y adolescencia, disminuyen el riesgo de SUD y también pueden 
reducir el riesgo de otras enfermedades mentales. Las interven-
ciones terapéuticas deben adaptarse a la gravedad del SUD y a 
la presencia de enfermedades comórbidas, y deben aplicarse en 
el contexto de un modelo de atención crónica, ajustando la inten-
sidad de la intervención en función del tiempo de tratamiento y 
del historial de recaídas. Cambiar las políticas punitivas, como el 
encarcelamiento, por otras terapéuticas no solo es rentable, sino que 
también produce mejores resultados en relación con el consumo 
de drogas y la mortalidad.

Mientras tanto, es necesaria más investigación para generar 
conocimientos con los que desarrollar intervenciones preventivas 
y terapéuticas más eficaces, personalizadas a las características del 
individuo pero también sostenibles. Esta amplia perspectiva puede 
conceptualizarse en cinco dominios distintos: 
a) Investigación básica sobre las interacciones entre genética, 

exposiciones adversas en la infancia y otras experiencias 
sociales (incluidos los determinantes sociales de la salud), 
y el desarrollo cerebral. Los grandes conjuntos de datos lon-
gitudinales exhaustivos, como el estudio Desarrollo Cogni-
tivo del Cerebro Adolescente (ABCD)357 y el recientemente 
lanzado Cerebro Saludable y Desarrollo Infantil (HBCD)358, 
están empezando a generar los datos necesarios para construir 
ese conocimiento. Asimismo, los análisis de grandes bases de 
datos genéticas vinculadas con información epigenética podrían 
ayudar a descubrir los mecanismos subyacentes al riesgo y la 
resiliencia al consumo de drogas y SUD. También son nece-
sarias investigaciones que identifiquen nuevos objetivos mole-
culares o basados en circuitos para el tratamiento, así como 
investigaciones que relacionen los hallazgos epidemiológicos 
con sus sustratos neurobiológicos subyacentes.

b) Investigación epidemiológica, incluida la epidemiología de las 
aguas residuales, unida a registros de salud electrónicos y sis-
temas de vigilancia médica. Este tipo de investigación podría 
ayudar a obtener mediciones más oportunas de la naturaleza y 
el tipo de problemas relacionados con las drogas, lo que resulta 
esencial para adaptar mejor las intervenciones, asignar recursos 
y supervisar los resultados. La investigación epidemiológica 
también puede ayudar a generar hipótesis sobre las causas de los 

SUD y a identificar objetivos para su prevención y tratamiento. 
Puede proporcionar información para probar o simular los efec-
tos de las políticas y estimar los efectos de las intervenciones 
cuando no puedan probarse mediante diseños aleatorizados.

c) Desarrollo terapéutico. Otra área de oportunidad es la inves-
tigación traslacional para ampliar la medicación disponible 
para ayudar a tratar los SUD, así como la investigación sobre 
diversas intervenciones de neuromodulación central y perifé-
rica (incluyendo estudios para determinar qué áreas cerebrales 
estimular, la frecuencia y duración óptimas de la estimulación 
y el valor de estas intervenciones como complementos para 
mejorar la retención en el tratamiento cuando se combinan con 
medicación). Es importante destacar que la investigación sobre 
resultados alternativos a la abstinencia en el caso de la medi-
cación contra los SUD –como mejoras en el sueño, depresión, 
ansiedad y ansia de consumo– ampliará el abanico de tratamien-
tos que pueden beneficiar a los pacientes, aunque no produzcan 
abstinencia. La expansión de la telesalud y otras tecnologías 
digitales (así como modelos híbridos) debe ir acompañada de 
una mejor comprensión de cómo optimizar su uso y para quién. 
Del mismo modo, es necesario seguir investigando sobre el uso 
de tecnologías virtuales para el tratamiento de los SUD. Por 
último, el desarrollo de biomarcadores que puedan ayudar a 
guiar la selección del tratamiento más allá de la información 
proporcionada por las variables clínicas ayudaría a avanzar en 
la atención personalizada del SUD.

d) Investigación sobre implementación, servicios y aspectos eco-
nómicos del tratamiento y prevención del consumo de sustan-
cias. Esta investigación es necesaria para ayudar a desarrollar 
modelos asistenciales óptimos basados en la evidencia que sean 
eficaces, equitativos y sostenibles, y puedan adaptarse a las 
necesidades y preferencias de diversas comunidades.

e) Investigación sobre políticas. Comprender las consecuencias 
para la comunidad y los individuos, incluidos los de grupos 
marginados, de las políticas relativas a la legalización de las 
drogas, la despenalización, el reembolso del tratamiento y la 
regulación de las drogas catalogadas orientará sobre las estra-
tegias para minimizar los riesgos para las poblaciones y evitar 
la estigmatización y discriminación de los individuos que con-
sumen drogas, a fin de garantizar la equidad entre grupos.
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En noviembre de 2022, el alcalde de la ciudad de Nueva York 
emitió una nueva directiva que ordenaba a la policía trasladar al 
hospital psiquiátrico a las personas sin hogar con aparentes trastor-
nos mentales graves, como esquizofrenia, si parecían incapaces de 
satisfacer sus necesidades básicas, apartándose de la norma anterior 
que exigía que alguien fuera un peligro para sí mismo o para los 
demás para ser hospitalizado. Esta directiva supone un importante 
revés para décadas de esfuerzos de activistas de derechos humanos 
y profesionales de la salud mental por limitar el tratamiento invo-
luntario de la esquizofrenia mediante la atención comunitaria, las 
intervenciones sociales y la toma de decisiones apoyada por pares.

Lamentablemente, esta política del alcalde coincide con la per-
cepción pública errónea de que las personas con esquizofrenia son 
peligrosas o violentas, reforzada por la información rencorosa y 
mal informada de los medios de comunicación sobre raros episo-
dios de violencia con armas de fuego y apuñalamientos por parte 
de personas con psicosis. Esta percepción pública errónea parece 
ser validada aún más por las recientes publicaciones científicas2 
que sugieren una asociación entre esquizofrenia y violencia. Aquí 
evaluamos críticamente la evidencia disponible al respecto y argu-
mentamos que las interpretaciones comunes de esta evidencia son 
profundamente erróneas.

En primer lugar, muchas muestras incluidas en estas publicacio-
nes2 se basan en criterios diagnósticos obsoletos y/o diagnósticos 
distintos de la esquizofrenia, y la operacionalización de la violen-
cia suele ser vaga (p. ej., “perpetración generalizada de violencia 
interpersonal” o “problemas graves con la ley”).

En segundo lugar, estos análisis2 no se ajustan por completo a 
los factores de riesgo de confusión vinculados a los determinantes 
sociales y correlacionados tanto con el comportamiento violento 
como con la esquizofrenia. Entre estos factores de riesgo compar-
tidos se encuentran el género masculino, edad adulta joven, raza 
no caucásica, subgrupos marginados o minorías étnicas, y adver-
sidad social o pobreza3. Los determinantes sociales asociados a la 
esquizofrenia desencadenan “sesgos sociales” que conducen a una 
mayor probabilidad de ser percibido como violento o amenazador, 
y a una escalada de encuentros con la policía o procesos forenses.

Tal vez los ejemplos más importantes de este tipo de sesgos 
sociales sean los que tienen una motivación racial. La Auditoría de 
Disparidad Racial de 2017 del gobierno del Reino Unido (www.
gov.uk/government/publications/race-disparity-audit) indicó que 
las personas no caucásicas tienen más probabilidades de entrar en 
contacto con los servicios de salud mental a través de la policía y de 
ser derivadas a instancias forenses. La auditoría también estableció 
que los hombres afroamericanos tienen más de diez veces más 
probabilidades de ser internados obligatoriamente en hospitales 
psiquiátricos que los blancos. En EE.UU., el racismo estructural 
sigue afectando a todos los aspectos de la sociedad, en particular 
a la ley y su aplicación, así como a la práctica en los sistemas de 
atención sanitaria, lo que agrava las históricas disparidades socioe-
conómicas asociadas con la violencia y los traumas que sufren las 
personas afroamericanas con esquizofrenia.

En tercer lugar, la investigación anterior2 ignora las fases clíni-
cas del trastorno. El comportamiento violento de las personas con 

esquizofrenia es relativamente infrecuente, y la mayoría de personas 
con esquizofrenia no son peligrosas4. Sin embargo, un pequeño 
número puede volverse agresivo, sobre todo durante la fase aguda 
o de primer episodio, cuando sus alucinaciones y delirios aún no se 
han detectado ni tratado adecuadamente (es decir, durante la psico-
sis no tratada)4. La comorbilidad con el consumo de sustancias y el 
trastorno antisocial de la personalidad o los antecedentes forenses, 
que son factores de riesgo importantes para la violencia, suelen estar 
presentes en las fases psicóticas agudas, lo que complica aún más la 
asociación entre esquizofrenia y violencia. Generalizar la aparición 
de conductas agresivas, que predominan en estos estadios agudos, 
es una tergiversación de la experiencia vivida de la esquizofrenia.

En cuarto lugar, es difícil disociar la violencia no provocada, 
como la que resulta de responder a una alucinación de órdenes, de 
reaccionar antagónicamente ante una persona que se comporta de 
forma amenazadora. Esto no es algo infrecuente en personas con 
esquizofrenia, especialmente en indigentes. De hecho, la experien-
cia vivida de personas con esquizofrenia indica que estos individuos 
son víctimas de violencia por parte de otros en la comunidad con 
más frecuencia que la población general5, por ejemplo, informando 
de tasas más altas de traumas infantiles (odds ratio: 2,87)3. Las per-
sonas con una experiencia vivida de esquizofrenia también refieren 
altas tasas de victimización por parte de profesionales de la salud 
mental y familiares, incluyendo violencia física, violencia verbal, 
restricción, desatención de las necesidades y derechos humanos 
básicos, engaño y falta de consentimiento informado. Los estudios 
del registro nacional han confirmado que la aparición de esquizo-
frenia se asocia a un mayor riesgo de ser objeto de delincuencia, 
y de delitos violentos en particular6.

En quinto lugar, la investigación anterior2 ignora que la forma 
más común de violencia asociada a esquizofrenia no se dirige a los 
demás, sino a uno mismo, lo que muy a menudo es consecuencia 
de la exclusión social, el acoso y la estigmatización. Un reciente 
metaanálisis de 135 estudios de cohortes demostró un aumento de 
nueve veces el riesgo de suicidio en comparación con la población 
general (riesgo relativo: 9,76)7, habiéndose notificado la mayoría de 
actos autolesivos durante un primer episodio agudo y en pacientes 
más jóvenes8.

Por todas estas razones, existe un alto riesgo de causalidad 
inversa y confusión en la asociación observada entre esquizofrenia y 
violencia2, que no se tiene plenamente en cuenta en los estudios epi-
demiológicos. Hay que interpretar estos estudios en el contexto más 
amplio de la experiencia vivida por personas con psicosis, especial-
mente en el caso de personas que pertenecen a grupos históricamente 
marginados o discriminados, como las personas afroamericanas e 
indígenas en países de mayoría blanca. Si nos limitamos a comunicar 
los resultados epidemiológicos sin tener en cuenta estos factores 
contextuales, corremos el riesgo de perpetuar el miedo público a las 
personas con esquizofrenia, estigmatizando a las personas afectadas 
por esta enfermedad, y exponerlas a una mayor discriminación y 
violencia, que a su vez puede desencadenar respuestas agresivas.

Los futuros estudios epidemiológicos no solo deben contro-
lar todos los determinantes sociales conocidos y el consumo de 
sustancias, sino también el estadio clínico de la psicosis. Dichos 
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estudios deben triangular los datos de series de casos en profundi-
dad de personas consideradas violentas para desentrañar las com-
plejas relaciones causa-efecto entre esquizofrenia y violencia. Los 
hallazgos deben analizarse de forma crítica y cautelosa, incluyendo 
activamente las opiniones de personas con experiencia vivida de 
esquizofrenia5 y de activistas de derechos humanos, como en el pre-
sente documento, para equilibrar mejor el poder entre los pacientes 
y los proveedores de asistencia sanitaria y para que los pacientes 
estén plenamente incluidos en todos los procesos políticos9.

En conclusión, argumentamos que la investigación que informa 
de una asociación entre violencia y esquizofrenia ha estado viciadas 
con demasiada frecuencia por limitaciones metodológicas, y sus 
conclusiones corren el riesgo de exponer a las personas con esqui-
zofrenia a mayor discriminación, violencia y pérdida de libertades 
fundamentales y derechos humanos. Las políticas que pretenden 
reducir la asociación entre esquizofrenia y violencia, incluidos 
los daños autoinfligidos, no deben centrarse en la hospitalización 
involuntaria y el tratamiento coercitivo de personas con esquizo-
frenia. En su lugar, deberían priorizar una formación más eficaz de 
la policía y los servicios de emergencia para evitar estos resultados 
y abordar los determinantes sociales asociados a la esquizofrenia, 
incluido el acceso insuficiente a la vivienda y la atención sanitaria 
comunitaria. Es importante destacar que las políticas deben finan-
ciar y apoyar los servicios de prevención e intervención temprana en 
toda la comunidad, para reducir la duración de la psicosis no tratada 
y aplicar oportunamente tratamientos basados en la evidencia5.

Estas últimas políticas respetan la dignidad y autonomía de las 
personas con psicosis y están en consonancia con la protección 
de los derechos humanos establecida en la Convención sobre los 
Derechos de Personas con Discapacidad y las cartas elaboradas 
por organizaciones de pacientes y familiares (www.gamian.eu/
patient-charter-schizophrenia).
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Las leyes que legalizan el consumo recreativo de cannabis, el 
aumento de la potencia del cannabis y sus derivados, y la creciente 
disponibilidad y comercialización del cannabis llaman la atención 
sobre las posibles implicaciones para la salud mental y, específi-
camente, para la incidencia de la psicosis.

Varias líneas de evidencia sugieren que la exposición al canna-
bis y a los cannabinoides sintéticos puede contribuir al riesgo de 
psicosis1. El espectro de resultados de psicosis relacionados con 
el cannabis y los cannabinoides abarca desde estados psicóticos 
de corta duración hasta trastornos psicóticos crónicos. Además de 
los datos observacionales, los estudios experimentales de labora-
torio aportan pruebas convincentes de que el cannabis, su princi-
pal componente psicoactivo, el delta-9-tetrahidrocannabinol, y los 
cannabinoides sintéticos inducen estados psicóticos agudos breves 
caracterizados por síntomas positivos, negativos y cognitivos que 
se asemejan a los síntomas de la esquizofrenia2.

El cannabis puede inducir un trastorno psicótico (trastorno 
psicótico inducido por cannabis, CIPD) que dura de días a sema-
nas, que a menudo requiere intervención clínica, se resuelve con 
el cese del consumo y reaparece con la reexposición. En Dina-
marca, la creciente potencia del cannabis se ha asociado a una 
mayor incidencia de CIPD3. Curiosamente, hasta el 50% de los 
pacientes con diagnóstico de CIPD son re-diagnosticados años 
más tarde de esquizofrenia o trastorno bipolar, lo que indica que 
el CIPD puede ser el presagio de un trastorno psicótico crónico4. 

Además, la tasa de “conversión” a esquizofrenia parece ser mayor 
en el caso de CIPD que en otras psicosis inducidas por sustancias. 
Sin embargo, sigue sin estar claro si el CIPD evoluciona hacia la 
esquizofrenia, o si el CIPD y la esquizofrenia están relacionados, 
pero son distintos.

Más allá de los síndromes breves mencionados, los estudios 
epidemiológicos relacionan la exposición al cannabis con mayor 
riesgo (de 2 a 4 veces) de padecer esquizofrenia. La relación 
dosis-respuesta es lineal, de forma que un consumo más frecuente 
y más intenso, así como el consumo de cannabis de mayor poten-
cia, conllevan un mayor riesgo. Otros factores moderadores son 
la edad más temprana de exposición, los traumas infantiles y la 
exposición a otras drogas.

Si la relación entre cannabis y psicosis es causal debe conside-
rarse por separado para los resultados de la psicosis en cuestión. 
La estrecha relación temporal entre la exposición a los cannabi-
noides y la aparición de estados psicóticos observada en estudios 
experimentales proporciona una evidencia sólida para apoyar una 
relación causal. Del mismo modo, en el caso de CIPD, la apa-
rición de psicosis con la exposición al cannabis, su resolución 
con la abstinencia y su recurrencia con la reanudación también 
constituyen un argumento convincente a favor de la causalidad. 
Por el contrario, la evidencia que vincula cannabis y esquizofrenia 
procede principalmente de estudios epidemiológicos, que no están 
exentos de limitaciones. Aunque estos estudios intentan ajustar 
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los factores de confusión, incluido el consumo de otras drogas, 
la psicosis latente, la exposición preexistente al cannabis y otros 
trastornos psiquiátricos, cualquier estimación precisa de la causa-
lidad es limitada, y depende de la captación y medición de todos 
los factores de confusión relevantes, conocidos y desconocidos.

La relación entre cannabis y esquizofrenia cumple, en diver-
sos grados, varios de los criterios de causalidad clásicos de Hill, 
como fuerza, consistencia, especificidad, características temporales, 
dirección, gradiente biológico, coherencia y plausibilidad de la 
asociación, y evidencia experimental de apoyo.

En cuanto a la solidez de la evidencia, existe una relación 
dosis-respuesta lineal (de 2 a 9 veces) en función de la frecuencia, 
cantidad de consumo y potencia del cannabis5. Por ejemplo, los 
fumadores de cigarrillos tienen de 15 a 30 veces más probabilidades 
de contraer o morir de cáncer de pulmón que los no fumadores, y el 
85% aproximadamente de los casos de cáncer de pulmón están rela-
cionados con el tabaquismo. En términos de especificidad, mientras 
que el consumo de cannabis aumenta el riesgo de depresión, la 
evidencia es más sólida en el caso de psicosis. Además, aunque 
otras drogas (p. ej., anfetaminas) están asociadas a la psicosis, el 
riesgo de psicosis parece mayor con el cannabis.

El hecho de que el sistema endocannabinoide esté implicado 
en los procesos de neurodesarrollo apoya la plausibilidad biológica 
de que la exposición al cannabis durante la adolescencia altere los 
procesos de desarrollo neurológico y, al hacerlo, aumente el riesgo 
de esquizofrenia. Sin embargo, en lo que respecta a la temporalidad, 
se ha propuesto la hipótesis de causalidad inversa, según la cual el 
riesgo de esquizofrenia confiere riesgo de consumo de cannabis en 
lugar de que el riesgo de consumo de cannabis confiera riesgo de 
esquizofrenia. Los estudios de asociación del genoma completo 
(GWAS) aportan evidencia de una relación causal bidireccional 
entre el consumo de cannabis y la esquizofrenia, pero indican una 
mayor contribución de los mecanismos de causalidad inversa y un 
riesgo genético común tanto para la esquizofrenia como para el 
consumo de cannabis (confusión genética)6.

Los criterios clásicos de causalidad tienen limitaciones, espe-
cialmente cuando se aplican a trastornos multifactoriales. Es pro-
bable que la esquizofrenia, o el “grupo de esquizofrenias” como 
lo denominó Bleuler, tenga una etiopatogenia heterogénea. Tal 
vez la exposición al cannabis podría estar vinculada a un subtipo 
específico de psicosis que está enterrado dentro del grupo de las 
esquizofrenias. Además, de acuerdo con una etiopatogenia mul-
tifactorial, el cannabis no es necesario ni suficiente para causar 
esquizofrenia. Es más probable que el cannabis sea parcialmente 
causal, interactuando con otros factores como la susceptibilidad 
genética para conferir mayor riesgo de esquizofrenia.

Si el cannabis confiere mayor riesgo de desarrollar psicosis, 
entonces los cambios en el panorama del cannabis deberían ir acom-
pañados de aumento de las tasas de psicosis. De hecho, algunos 
estudios señalan tasas crecientes de psicosis vinculadas al canna-
bis7. Sin embargo, puede que sea demasiado pronto para que el 
impacto de los cambios en la salud pública se perciba plenamente. 
En este sentido, la historia de los cigarrillos y el cáncer de pulmón 
puede ser instructiva. Aunque se sospechaba, se tardó medio siglo 
en reconocer que los cigarrillos causan cáncer de pulmón. A pesar 
de los convincentes datos epidemiológicos, fueron necesarias evi-
dencias procedentes de estudios en animales, patología celular y 
análisis químicos para establecer que los cigarrillos causan cáncer 
de pulmón. En cambio, la esquizofrenia no tiene una patología 
característica y es probablemente heterogénea, y el riesgo de psi-

cosis con el cannabis es menor que el de cáncer de pulmón con el 
tabaco. Por lo tanto, en la actualidad puede ser poco realista esperar 
el mismo nivel de evidencia y/o certeza de que el cannabis causa 
esquizofrenia. Lo más probable es que se acumule evidencia que 
relacione el cannabis con un subtipo de esquizofrenia.

Aunque se ha centrado la atención en si el cannabis provoca 
nuevos casos de psicosis, corremos el riesgo de pasar por alto el 
impacto del cannabis en personas con trastornos psicóticos esta-
blecidos. Las altas tasas de consumo de cannabis por parte de indi-
viduos con esquizofrenia se han atribuido a la “automedicación”, 
pero hay poca evidencia que apoye esa hipótesis8. Por el contrario, 
hay evidencia clara de que el cannabis tiene un impacto negativo 
en el curso de la esquizofrenia, con mayores síntomas positivos, 
tasas de recaída, visitas a urgencias, hospitalizaciones, personas sin 
hogar y problemas legales. La esquizofrenia figura entre las quince 
principales causas de discapacidad y supone una carga económica. 
Por lo tanto, los costes adicionales derivados de las consecuencias 
del consumo comórbido de cannabis pueden ser sustanciales.

Para concluir, resulta tentador especular sobre el impacto que 
podría tener la reducción o eliminación de la exposición al canna-
bis en los adolescentes sobre las tasas de psicosis. Por ejemplo, el 
estudio EU-GEI observó que, si el cannabis de alta potencia dejara 
de estar disponible, dependiendo de la región, podría evitarse una 
proporción sustancial (12-50%) de los casos de primer episodio 
de psicosis5.

Reducir las tasas de psicosis en tan solo un 10% vale la pena. 
Para ello, es necesario identificar los factores que confieren a las 
personas un mayor riesgo de desarrollar psicosis en el contexto de la 
exposición al cannabis. Además, es necesario educar a la población 
sobre la contribución del consumo de cannabis al riesgo de psicosis. 
Asimismo, son necesarios mayores esfuerzos para educar a los 
pacientes con psicosis sobre el impacto negativo del cannabis en 
el curso de la enfermedad, para desalentar su consumo de cannabis 
y desarrollar tratamientos efectivos.

En lo que puede ser un desarrollo ominoso, a medida que las 
ventas de cigarrillos disminuyen en todo el mundo, la industria 
del tabaco, con su vasta experiencia en la producción en masa, 
publicidad, marketing, grupos de presión y defensa legal, ¡está 
invirtiendo en la industria del cannabis! Dado que el panorama 
del cannabis sigue evolucionando, debemos seguir preocupados 
por el riesgo de que se produzcan psicosis relacionadas con el 
cannabis.

Deepak Cyril D’Souza
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Internet se ha convertido en la principal fuente de información 
sanitaria, que suele obtenerse a través de la búsqueda sanitaria 
online mediante motores relevantes, un patrón de comportamiento 
también conocido como “Dr. Google”. La búsqueda sanitaria online 
ha tenido un efecto potenciador, al permitir un acceso fácil a infor-
mación sanitaria hasta ahora difícil de encontrar. Sin embargo, 
también puede resultar problemática y conducir a la cibercondría. 
La cibercondría es una búsqueda sobre salud online excesiva y/o 
repetida que se asocia a un aumento de la angustia o ansiedad por 
la salud y persiste a pesar de interferir en el funcionamiento y tener 
consecuencias negativas1. Estas últimas pueden incluir alteraciones 
en las relaciones con los médicos y en las pautas habituales de 
búsqueda y recepción de asistencia médica2. 

Se ha sugerido que la cibercondría representa una forma com-
pulsiva de “uso problemático de internet”3, siendo la cuestión clave 
un control precario sobre la búsqueda sanitaria online. Esta bús-
queda está impulsada por la necesidad de aliviar la ansiedad por la 
salud que, sin embargo, aumenta con la persistencia de la búsqueda 
y luego se descontrola4. Diversos estudios han confirmado la estre-
cha relación entre cibercondría y ansiedad por la salud, uso proble-
mático de internet y síntomas del trastorno obsesivo-compulsivo1. 

La prevención de la cibercondría puede implicar la mejora de 
la alfabetización en información sanitaria online, ya que se ha 
observado que las personas con mayor alfabetización presentan 
niveles más bajos de cibercondría5. Un enfoque específico de la 
prevención requiere abordar los factores que aumentan el riesgo 
de cibercondría, entre ellos las expectativas erróneas de internet, 
el mal manejo de la sobrecarga de información, la incertidumbre 
y la confusión sobre la fiabilidad de las fuentes de información 
sanitaria online4.

Un programa de prevención debe aclarar en primer lugar lo 
que internet puede y no puede hacer. Es importante desmentir las 
expectativas poco realistas, por ejemplo, que internet pueda ofrecer 
explicaciones definitivas a todas las consultas relacionadas con la 
salud. La acumulación de información no se traduce necesariamente 
en una mejor comprensión o en mayor conocimiento. En el contexto 
de la búsqueda sanitaria online, tener más información no equivale 
a tener también una explicación, por ejemplo, un diagnóstico. Hay 
que desaconsejar el intento de autodiagnosticarse a través del Dr. 
Google, porque puede descontrolarse, causar más angustia y, por 
lo tanto, conducir a la cibercondría.

En segundo lugar, una gran cantidad de información sanitaria 
online (sobrecarga de información) durante la búsqueda sanitaria 
online, especialmente cuando dicha información es inconsistente o 
conflictiva, puede provocar una sensación de “atasco” o de pérdida 
de control mientras se realiza la búsqueda. Educar sobre los efectos 
de la sobrecarga de información y mejorar la forma de afrontarla 
puede proteger contra la cibercondría.

En tercer lugar, una gestión adecuada de la incertidumbre tam-
bién puede desempeñar un papel importante en la prevención de 
la cibercondría. La información sanitaria online suele ser ambigua 
y puede resultar confusa, lo que amplifica la incertidumbre. La 
intolerancia a esta incertidumbre y el intento de afrontarla mediante 
búsquedas adicionales para llegar a un “cierre” (p. ej., un diagnós-
tico) abre el camino a un círculo vicioso de búsqueda de seguridad. 
Por lo tanto, si la búsqueda de información sanitaria online no 
permite avanzar y parece generar solo angustia, hay que cambiar 

de estrategia y obtener la información sanitaria pertinente de una 
fuente alternativa, incluido el propio médico. 

En cuarto lugar, la capacidad de distinguir entre fuentes fiables 
y no fiables de información sanitaria online proporciona una capa 
adicional de seguridad al realizar búsquedas sanitarias online. La 
información de salud obtenida de fuentes acreditadas (p. ej., orga-
nizaciones académicas y de investigación o gobiernos) suele ser 
más fiable, aunque puede ser “impersonal”. La información sobre 
salud que se encuentra en foros y blogs suele reflejar experiencias 
personales y puede ser valiosa como tal, pero no es necesariamente 
aplicable a otras personas.

Las personas con cibercondría no suelen buscar ayuda para 
ello directamente, quizá por la percepción de que no se trata de 
una afección “reconocida”. En cambio, tienden a presentarse en 
los servicios clínicos con hipocondría, trastornos de ansiedad, uso 
problemático de internet o incluso “adicción a internet”. Debido en 
gran parte al ambiguo estatus conceptual de la cibercondría y a su 
naturaleza relativamente “oculta”, los enfoques para su tratamiento 
aún están en pañales. 

El tratamiento de la cibercondría debe basarse en la comprensión 
de las circunstancias de cada persona. En otras palabras, ¿por qué 
esa persona presenta cibercondría en este momento concreto? ¿Qué 
precipitó la cibercondría y cuál es su propósito? ¿Se trata de un sín-
toma específico o de un problema de salud que inició la búsqueda de 
información sanitaria online, y la persona busca principalmente tran-
quilidad? ¿Cuáles son las consecuencias de la cibercondría y cómo 
ha cambiado la vida de la persona debido a la búsqueda excesiva 
de información sanitaria online? Por ejemplo, ¿ha estado la persona 
evitando a su médico o visitándolo con demasiada frecuencia? ¿Por 
qué persiste la búsqueda excesiva de información sanitaria online a 
pesar de los problemas que ha causado? ¿Se debe a que la búsqueda 
se experimenta como una forma de hacer frente a la incertidumbre? 
Es probable que las respuestas a estas preguntas configuren el enfo-
que de abordaje y determinen los objetivos del tratamiento.

Entre los objetivos de tratamiento habituales en la cibercon-
dría se incluyen determinadas facetas de la psicopatología (p. ej., 
ansiedad por la salud y síntomas obsesivo-compulsivos), rasgos de 
personalidad (p. ej., perfeccionismo, desequilibrio entre confianza 
y desconfianza, intolerancia a la incertidumbre y mala gestión del 
tiempo), respuestas conductuales a estímulos que provocan ansiedad 
o angustia (p. ej., búsqueda de seguridad o evitación), problemas de 
gestión de la información (p. ej., mala gestión de la información sani-
taria online abundante o contradictoria), y aspectos específicos de las 
interacciones con los ordenadores e internet (p. ej., expectativas poco 
realistas de internet o suposición de que el orden en que se presentan 
los resultados de la búsqueda sanitaria online refleja la probabilidad 
de que estos resultados proporcionen una explicación a las consultas 
relacionadas con la salud). Estos objetivos pueden abordarse mediante 
una combinación de enfoques educativos y psicoterapéuticos.

Los métodos psicoterapéuticos existentes pueden adaptarse para 
tratar la cibercondría. Un estudio ha demostrado que una terapia 
cognitivo-conductual (TCC), administrada por internet, modificada 
para la hipocondría/ansiedad por la salud que también abordaba 
la cibercondría era eficaz en el tratamiento de ambos trastornos6. 
En ese estudio, los componentes de la TCC específicos para la 
cibercondría incluían medidas que mejoraban los conocimientos 
sobre la información sanitaria online y la psicoeducación sobre 
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formas de realizar búsquedas productivas y evitar las búsquedas 
excesivas e innecesarias.

La cibercondría se considera cada vez más un problema de salud 
pública3, que está relacionado de forma única y en gran medida 
con su potencial para afectar la atención médica. En vista de este 
reconocimiento, debe darse prioridad al desarrollo de programas 
de prevención y manejo de esta afección y a la comprobación de 
su eficacia.
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Wellcome Trust es una de las mayores fundaciones de investiga-
ción sanitaria del mundo. La organización benéfica se ha compro-
metido a destinar 16.000 millones de libras en la próxima década 
(2022-2032) a cuatro prioridades. En primer lugar, financiar la 
investigación básica impulsada por la curiosidad sobre cualquier 
tema que promueva la comprensión de la vida, la salud y el bienes-
tar, a través de programas abiertos tres veces al año disponibles 
para investigadores en diferentes etapas de su carrera. Segundo, 
tercero y cuarto, abordar tres retos sanitarios mundiales que nece-
sitan soluciones científicas urgentes y en los que la financiación 
y la convocatoria de Wellcome pueden tener el máximo impacto: 
las enfermedades infecciosas, el clima y la salud, y la salud men-
tal. El hecho de que la salud mental sea una de estas prioridades 
convierte a Wellcome en el mayor financiador independiente de 
investigación en salud mental globalmente. Intentamos utilizar esta 
posición para promover nuestra visión de un mundo en el que nadie 
se vea frenado por problemas de salud mental.

Queremos animar a los investigadores en salud mental a que 
soliciten todas las formas de financiación de Wellcome para ayudar 
a hacer realidad esta visión. Pueden hacerlo a través de nuestros 
programas regulares impulsados por la curiosidad de los investi-
gadores, en los que las solicitudes pueden versar sobre cualquier 
aspecto de salud mental o neurociencia. Las propuestas deben estar 
dirigidas por un investigador del Reino Unido o de un país de 
ingresos bajos o medios, pero pueden involucrar a colaboradores 
de todos los países del mundo. Los investigadores también pueden 
considerar la posibilidad de presentarse a convocatorias específicas 
relacionadas con las enfermedades infecciosas o el clima y la salud 
cuando corresponda, que en general están abiertas a la comunidad 
mundial.

También deseamos que los investigadores consideren la posi-
bilidad de solicitar nuestros Premios de Salud Mental específicos, 
que están diseñados para avanzar en la misión específica de Well-
come de crear un cambio radical en las intervenciones tempranas 
para la ansiedad, la depresión y la psicosis. Las solicitudes para 
los Premios de Salud Mental están generalmente abiertas a inves-
tigadores de cualquier país del mundo (con excepción de aquellos 
no permitidos por la política nacional o las sanciones del Reino 
Unido) y en cualquier etapa de su carrera.

Durante los próximos años, tenemos previsto convocar dos 
Premios de Salud Mental al año. Se centrarán en áreas temáticas 
clave en las que Wellcome considere que una ciencia audaz puede 
dar lugar a avances en relación con su misión. Los premios con-
vocados hasta ahora (ya cerrados) se centraban en nuevas formas 

de abordar los déficits cognitivos en la psicosis; la investigación 
para esclarecer la relación del sueño y los ritmos circadianos con 
la ansiedad, la depresión o la psicosis; y los proyectos de retro-tra-
ducción diseñados para comprender la eficacia de los tratamientos 
para una o más de las enfermedades elegidas como objetivo. Los 
detalles de los Premios de Salud Mental previstos hasta 2024 están 
disponibles en nuestro sitio web (https://wellcome.org/what-we-do/
mental-health).

Nos comprometemos a involucrar de forma significativa en 
nuestro trabajo a personas con experiencia vivida de problemas 
de salud mental. Dentro de nuestro equipo de salud mental, los 
expertos en experiencias vividas conforman nuestro órgano de 
gobierno, dirección, toma de decisiones y trabajo diario. Nuestro 
equipo de consultores sobre experiencias vividas incluye a personas 
con sede en el Reino Unido, Ruanda, Kenia, Sudáfrica, Indonesia, 
India y Australia. Salvo en circunstancias excepcionales, exigimos 
que la experiencia vivida sea una parte fundamental de todo lo que 
financiamos. 

Para cumplir nuestra misión en materia de salud mental, finan-
ciamos con la intención de avanzar en tres objetivos: a) comprender 
mejor cómo interactúan el cerebro, el cuerpo y el entorno tanto en el 
desarrollo como en la resolución de las afecciones objetivo de salud 
mental; b) hallar mejores formas de identificar y agrupar (estratifi-
car) a las personas con estas afecciones, o en riesgo de padecerlas, 
para poder ofrecer intervenciones más oportunas y personalizadas; 
y c) encontrar formas nuevas y mejoradas de intervenir en la fase 
más temprana posible de la ansiedad, la depresión y/o la psicosis.

A continuación, compartimos algunos ejemplos de proyectos 
que hemos financiado hasta ahora. No se trata en absoluto de una 
revisión exhaustiva de nuestro portafolio, sino de una muestra de 
la diversidad de proyectos con potencial para alcanzar nuestros 
objetivos.

Para avanzar en la comprensión básica, necesitamos desentrañar 
la compleja interacción entre los determinantes biológicos, psico-
lógicos y sociales tanto de los orígenes como de las soluciones a 
los problemas de salud mental. Esto incluye el interés por la reco-
pilación y análisis de datos longitudinales. Hemos fundado Sage 
Bionetworks, EE.UU., para liderar una colaboración que ponga a 
prueba distintos modelos de gestión de datos sobre salud mental en 
el Reino Unido, Sudáfrica y la India. Estamos financiando al Prof. 
L. Kenny, de la Universidad de Liverpool, en Reino Unido, para 
que complemente una nueva cohorte de recolección de datos sobre 
el microbioma en el momento del nacimiento en el Reino Unido, 
con un seguimiento para evaluar los efectos sobre la ansiedad y 
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la depresión en etapas posteriores. También hemos encargado un 
mapeo global de conjuntos de datos longitudinales a gran escala 
relevantes para nuestro objetivo en todo el mundo a fin de fomentar 
su uso por parte de investigadores en salud mental y considerar 
oportunidades de enriquecimiento con datos adicionales o recluta-
miento. Hasta el momento, el equipo ha identificado más de 3.000 
conjuntos de datos.

Estamos comprometidos con la financiación de investigaciones 
que puedan ayudarnos a encontrar formas más adecuadas de estra-
tificar las poblaciones para identificar problemas de salud mental, 
predecir su curso y asignar el tratamiento de forma más efectiva. 
Estamos financiando al Prof. A. Loch, de la Universidade de São 
Paulo, en Brasil, para que aplique el análisis del lenguaje mediante 
el aprendizaje automático con el fin de explorar si esto puede pre-
decir el riesgo de esquizofrenia en una población general. Hemos 
lanzado una gran convocatoria (abierta a solicitudes hasta princi-
pios del verano de 2023) denominada “Encontrar el tratamiento 
adecuado, para las personas adecuadas, en el momento adecuado 
para la ansiedad y la depresión”. El objetivo de esta convocatoria 
es apoyar la validación de marcadores biológicos, psicológicos, 
sociales o digitales que permitan la estratificación de la ansiedad y/o 
depresión lo antes posible. Se espera que la estratificación permita 
un tratamiento específico y garantice que las personas adecuadas 
reciban el tratamiento adecuado en el momento oportuno.

Wellcome también se compromete a financiar la ciencia que 
pueda conducir a intervenciones farmacológicas y no farmacológi-
cas nuevas y mejoradas. Estas pueden consistir en acciones que los 
individuos realizan por sí mismos, o que les proporciona un profe-
sional sanitario, o que están respaldadas por políticas o prácticas de 
la sociedad en general. Por ejemplo, estamos financiando al Prof. 
P. Garety del King’s College London para examinar la eficacia de 
una terapia de simulación digital (avatar) en reducir el impacto de 
las alucinaciones verbales auditivas1; y estamos financiando al Prof. 
P. Amminger y su equipo de la Universidad de Melbourne, Austra-
lia, para realizar un ensayo controlado aleatorizado de cannabidiol 
en personas consideradas de alto riesgo de desarrollar psicosis2.

Para generar el cambio que buscamos, queremos ayu-
dar al campo de la ciencia de la salud mental a cohesionarse y 
desarrollarse. Esto incluye encargar equipos que lleven a cabo revi-
siones en vivo y establezcan prioridades para ayudar a la comunidad 
en general a identificar las áreas más prometedoras para futuras 

investigaciones, y apoyar el uso y la adopción de un conjunto básico 
de métricas comunes para medir los resultados en salud mental. 
Apoyamos la convocatoria de diversos grupos para promover la 
comprensión interdisciplinaria, así como el cambio de políticas 
para apoyar nuestra misión, como en torno al trabajo para aclarar la 
regulación de las herramientas digitales en salud mental. También 
financiamos trabajos sobre la historia de teorías y debates en la 
ciencia de la salud mental.

El campo de la salud mental es complejo y a menudo contro-
vertido. No nos hacemos ilusiones sobre el reto que tenemos por 
delante al ofrecer un programa de actividades diverso pero enfo-
cado de actividades que facilite el progreso y la transformación 
que tanto necesitan las personas que padecen problemas de salud 
mental en todo el mundo.

Estamos dispuestos a asumir riesgos y reconocemos que no 
todos los proyectos tendrán el impacto que buscamos. Si ninguno de 
los proyectos que financiamos fracasa, entonces no estamos siendo 
lo suficientemente valientes. Estamos abiertos a ideas audaces de 
quienes trabajan en este campo, y más allá, que puedan acercarnos 
un paso más a una intervención temprana eficaz contra la ansiedad, 
la depresión y la psicosis. Estamos probando un buzón de sugeren-
cias en nuestro sitio web donde cualquiera puede compartir ideas 
sobre cómo debemos orientar nuestra financiación, promociones 
o convocatorias para lograr mejor nuestra misión. Animamos a los 
lectores de World Psychiatry a compartir sus ideas con nosotros.

La financiación que Wellcome ha destinado a la salud mental 
es a la vez una gran responsabilidad y una oportunidad única para 
transformar el estado de este aspecto vital de la salud humana y 
social. Esperamos trabajar con muchos de vosotros para lograr 
nuestra visión compartida.

Miranda Wolpert, Lynsey Bilsland, Niall Boyce, Kate Martin, 
Catherine Sebastian
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La búsqueda de biomarcadores en psi-
quiatría está motivada por la necesidad de 
medidas objetivas que sirvan de base para 
el diagnóstico, el pronóstico y la elección de 
tratamiento. El objetivo último de un biomar-
cador es mejorar el tratamiento de una enfer-
medad para obtener mejores resultados1, lo 
que permite realizar intervenciones preven-
tivas y terapéuticas adaptadas a los genes, 
entorno y estilo de vida de cada persona (es 
decir, un enfoque de medicina de precisión).

La Food and Drug Administration 
(FDA) de EE.UU. separa las clases de bio-
marcadores en función de sus aplicaciones2, 
y es probable que varias de ellas repercutan 
en el manejo clínico de los trastornos men-
tales: a) biomarcadores de susceptibilidad, 
destinados a estimar la probabilidad de 
desarrollar una enfermedad, lo que puede 
fundamentar la asignación de intervencio-
nes preventivas; b) biomarcadores predic-
tivos, destinados a estimar la probabilidad 

de experimentar un efecto terapéutico del 
fármaco, lo que puede informar en conse-
cuencia sobre la selección de tratamiento; y 
c) biomarcadores de seguridad, destinados 
a predecir los efectos secundarios, lo que 
puede ayudar aún más en las decisiones tera-
péuticas al anticipar la mala tolerabilidad.

Los biomarcadores no invasivos, por 
ejemplo, los basados en imágenes de reso-
nancia magnética (IRM) y electroencefalo-
grafía (EEG), revisten especial interés para 
el desarrollo de enfoques personalizados. 
No solo porque son relevantes para la fisio-
patología de interés, sino también porque 
se espera que puedan escalarse y adoptarse 
en el ámbito clínico, ya sea ahora o en un 
futuro próximo.

La prueba de fuego general para los bio-
marcadores en los trastornos psiquiátricos 
es su capacidad para cambiar la práctica 
clinica. Para lograr este objetivo, son nece-
sarios varios pasos en su desarrollo.

La primera etapa consiste en identificar 
una pregunta clínica objetivo que pueda ser 
adecuada para abordar por una medida bio-
lógica concreta. Las aplicaciones objetivo 
más valiosas de los biomarcadores son las 
que pueden fundamentar decisiones de “alto 
riesgo y alta recompensa”. Por ejemplo, las 
decisiones de prescribir un medicamento 
que puede cambiar la vida del paciente pero 
que también tiene efectos secundarios gra-
ves (p. ej., clozapina para la esquizofrenia3) 
pueden tener prioridad sobre las decisiones 
que conllevan menos beneficios o riesgos 
potenciales. Otra consideración relevante 
es hasta qué punto un biomarcador puede 
optimizar la toma de decisiones más allá de 
los datos clínicos. En este sentido, los bio-
marcadores diagnósticos pueden ser menos 
informativos desde el punto de vista clínico 
en casos en los que es poco probable que 
anulen las decisiones basadas en las que-
jas y presentación clínica de los pacientes. 

FORUM - BIOMARCADORES CANDIDATOS PROMETEDORES EN TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS 

Biomarcadores candidatos en trastornos psiquiátricos: 
situación actual
Anissa Abi-Dargham1, Scott J. Moeller1, Farzana Ali1, Christine DeLorenzo1, Katharina Domschke2,3, 
Guillermo Horga4,5, Amandeep Jutla4,5, Roman Kotov1, Martin P. Paulus6, Jose M. Rubio7-9, Gerard Sanacora10, 
Jeremy Veenstra-VanderWeele4,5, John H. Krystal10

1Renaissance School of Medicine at Stony Brook University, Stony Brook, NY, USA; 2Department of Psychiatry and Psychotherapy, Faculty of Medicine, University 
of Freiburg, Freiburg, Germany; 3Centre for Basics in Neuromodulation, Faculty of Medicine, University of Freiburg, Freiburg, Germany; 4Department of Psychiatry, 
Columbia University, New York, NY, USA; 5New York State Psychiatric Institute, New York, NY, USA; 6Laureate Institute for Brain Research, Tulsa, OK, USA; 7Zucker 
School of Medicine at Hofstra-Northwell, Hempstead, NY, USA; 8Feinstein Institute for Medical Research - Northwell, Manhasset, NY, USA; 9Zucker Hillside Hospital - 
Northwell Health, Glen Oaks, NY, USA; 10Department of Psychiatry, Yale School of Medicine, New Haven, CT, USA

El campo de la psiquiatría se ve obstaculizado por la falta de biomarcadores sólidos, fiables y válidos que puedan ayudar a diagnosticar objetivamente a los pacientes 
y ofrecer recomendaciones de tratamiento individualizado. Aquí revisamos y evaluamos críticamente la evidencia de los biomarcadores más prometedores en la 
literatura de neurociencia psiquiátrica para el trastorno del espectro autista, esquizofrenia, trastornos de ansiedad y trastorno de estrés postraumático, depresión 
mayor y trastorno bipolar, y trastornos por consumo de sustancias. Los biomarcadores candidatos revisados comprenden diversos ensayos de neuroimagen, genéticos, 
moleculares y periféricos, con el fin de determinar la susceptibilidad o presencia de enfermedad, y predecir la respuesta o seguridad del tratamiento. Esta revisión 
pone de relieve una brecha crítica en el proceso de validación de biomarcadores. La enorme inversión realizada por la sociedad en los últimos 50 años ha permitido 
identificar numerosos biomarcadores potenciales. Sin embargo, hasta la fecha, la inmensa mayoría de estas medidas no han demostrado la suficiente fiabilidad, 
validez y utilidad para ser adoptadas clínicamente. Ha llegado el momento de considerar si las inversiones estratégicas podrían acabar con este estancamiento, 
centrándose en un número limitado de biomarcadores potenciales prometedores para someterlos a un proceso de pruebas definitivas para una indicación específica. 
Algunos potenciales biomarcadores prometedores para pruebas definitivas incluyen la señal N170, un potencial cerebral relacionado con episodios de trastornos que 
se mide mediante electroencefalografía, para la identificación de subgrupos dentro del trastorno del espectro autista; medidas de resonancia magnética funcional 
(RMf) en estado de reposo estriatal, como el índice de conectividad estriatal (SCI) y el índice de anomalías funcionales estriatales (FSA), para la predicción de la 
respuesta al tratamiento en la esquizofrenia; la negatividad relacionada con el error (ERN), un índice electrofisiológico, para la predicción de la primera aparición 
del trastorno de ansiedad generalizada, y medidas conectómicas cerebrales estructurales y en estado de reposo para la predicción de la respuesta al tratamiento 
en el trastorno de ansiedad social. Pueden ser útiles formas alternativas de clasificación para conceptualizar y probar biomarcadores potenciales. Se necesitan 
esfuerzos de colaboración que permitan la inclusión de biosistemas más allá de la genética y la neuroimagen, y la adquisición remota online de medidas selec-
cionadas en un entorno naturalista utilizando herramientas móviles de salud puede hacer avanzar significativamente el campo. También sería crucial establecer 
puntos de referencia específicos para la aplicación de objetivos bien definidos, junto con el desarrollo de mecanismos adecuados de financiación y asociación. Por 
último, no hay que olvidar que, para que un biomarcador sea procesable, tendrá que ser clínicamente predictivo a nivel individual y viable en entornos clínicos. 

Palabras clave: Biomarcadores, neuroimagen, GWAS, respuesta al tratamiento, medicina de precisión, trastorno del espectro autista, esquizofrenia, depresión, 
trastorno bipolar, trastornos de ansiedad, trastorno por estrés postraumático, trastorno por consumo de sustancias.

(Abi-Dargham A, Moeller SJ, Ali F, DeLorenzo C, Domschke K, Horga G, et al. Candidate biomarkers in psychiatric disorders: state of the field. World 
Psychiatry 2023;22:236–262)
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Una última consideración es que el valor 
de los biomarcadores evolucionará necesa-
riamente con nuevas opciones terapéuticas. 
Por ejemplo, los biomarcadores de suscep-
tibilidad para la conversión a psicosis, o 
para la aparición del trastorno del espectro 
autista, serían particularmente valiosos en 
el caso de que se dispusiera de intervencio-
nes capaces de prevenir estos resultados. 

La segunda etapa es la validación interna. 
En esta etapa, debe demostrarse que un bio-
marcador relevante refleja el proceso sub-
yacente de interés, sin confusiones ni otros 
epifenómenos. Los factores de confusión 
pueden ser, entre otros, las características 
demográficas, cronicidad o gravedad de la 
enfermedad, el tratamiento, los trastornos psi-
quiátricos y médicos coexistentes y las carac-
terísticas del lugar. También puede haber 
confusiones metodológicas, como artefactos 
de movimiento de la cabeza que están indi-
solublemente ligados al propio trastorno o 
rasgo psicopatológico (p. ej., impulsividad4), 
y por tanto no son susceptibles de covariación 
estadística tradicional5. Lamentablemente, la 
mayoría de biomarcadores en desarrollo no 
supera la fase de validación interna.

La tercera etapa es la validación externa. 
En esta etapa, se debe demostrar que un bio-
marcador tiene suficiente validez predictiva 
en una muestra independiente de la utilizada 
para desarrollarlo. Un impedimento crítico 
para la validación externa es el sobreajuste. 
Esto se refiere a un modelo que refleja exce-
sivamente las características idiosincrásicas 
(ruidos) del conjunto de datos en el que se ha 
desarrollado, de modo que su rendimiento es 
inferior cuando se aplica a nuevos datos6. Así 
pues, esta fase del desarrollo de biomarcado-
res se centra en minimizar el sobreajuste y 
maximizar la posibilidad de generalización. 
Además, se centra en considerar y gestionar 
problemas como la falta de diversidad en los 
ensayos clínicos, la falta de consideración 
de comorbilidades comunes o una biología 
potencialmente evolutiva en el transcurso de 
un trastorno. Métodos estadísticos como la 
validación cruzada y el remuestreo permiten 
medir la posibilidad de generalización de un 
modelo sin aplicarlo a una muestra indepen-
diente7. Sin embargo, esto no sustituye el 
paso crítico de confirmar la posibilidad de 
generalización en una muestra totalmente 
independiente no utilizada para el entrena-
miento del modelo6.

En la fase de validación externa, los 
parámetros de rendimiento más relevan-
tes ya no son las asociaciones estadísticas 
significativas, sino la discriminación fuera 
de la muestra o el rendimiento predictivo8. 
Entre las métricas habituales se incluyen 

el área bajo la curva (AUC) en las curvas 
receptor-operador y el cociente de riesgo 
para las predicciones de tiempo para el 
evento9. El AUC capta una compensación 
entre verdaderos positivos y falsos positivos, 
con valores de AUC más altos que indican 
mejor capacidad discriminativa para iden-
tificar verdaderos positivos sin excesivos 
falsos positivos. Como referencia general, 
el Grupo de Trabajo sobre Marcadores de 
Neuroimagen de Trastornos Psiquiátricos de 
la American Psychiatric Association propuso 
un AUC >0,8 como umbral mínimamente 
útil10. No obstante, lo que se considera útil 
puede depender, al menos en parte, de fac-
tores contextuales como el rendimiento de 
los modelos predictivos disponibles y las 
consecuencias de una predicción inexacta11, 
o el valor de la ganancia de información 
esperada. Por ejemplo, aunque los modelos 
predictivos disponibles en la prevención del 
suicidio tienen una precisión cercana a cero12, 
las predicciones incorrectas son catastróficas, 
por lo que incluso un aumento marginal de 
la precisión podría ser muy valioso desde el 
punto de vista individual y de salud pública. 
Como paso final de la validación externa, la 
calibración de los modelos entrenados puede 
utilizarse para evaluar, y ajustar en caso nece-
sario, el rendimiento de la predicción en toda 
la gama de probabilidades de resultado8.

La cuarta y última etapa exige demos-
trar la utilidad clínica. En esta fase, los bio-
marcadores tendrán que mostrar un valor 
añadido con respecto a las herramientas 
existentes para la toma de decisiones clí-
nicas. También deben ser escalables y, en 
última instancia, rentables. Esto puede 
implicar la comparación del modelo con 
los métodos actuales de predicción, como el 
pronóstico experto de resultados relevantes o 
juicios clínicos13,14, además de la predicción 
a nivel de probabilidad. Sin embargo, una 
vez más, la designación de la utilidad clínica 
puede depender en parte del contexto. En 
el caso de desenlaces con riesgos especial-
mente elevados (p. ej., suicidio, sobredosis 
de drogas, conversión a psicosis), los nuevos 
biomarcadores, costosos y/o marginalmente 
precisos, pueden seguir aportando un alto 
valor clínico en comparación con el status 
quo y, en última instancia, pueden ser renta-
bles si pueden evitar que se produzca el des-
enlace catastrófico, particularmente si son 
predictores proximales de dicho desenlace.

El objetivo de este trabajo es describir y 
debatir los biomarcadores potenciales –que 
incluyen ensayos genéticos, moleculares, 
de neuroimagen y/o periféricos, según pro-
ceda– para el trastorno del espectro autista 
(TEA); trastornos del espectro esquizofré-

nico (en adelante, esquizofrenia para sim-
plificar); trastornos de ansiedad y trastorno 
por estrés postraumático (TEPT); trastornos 
del estado de ánimo, que incluyen trastorno 
depresivo mayor (TDM) y trastorno bipolar 
(TB); y trastornos por consumo de sustan-
cias (SUD). Reconociendo que una lista de 
todos los biomarcadores potenciales podría 
ser abrumadora y carecer de coherencia, no 
proporcionamos una lista exhaustiva de los 
biomarcadores potenciales para cada tras-
torno que se han propuesto o evaluado hasta 
la fecha. Más bien, enumeramos y evalua-
mos críticamente la evidencia solo para bio-
marcadores seleccionados que consideramos 
especialmente prometedores para el campo.

En general, puede considerarse que el 
desarrollo de biomarcadores sigue un pro-
ceso escalonado similar al del desarrollo de 
fármacos11. En algunas indicaciones, los bio-
marcadores aquí analizados se encuentran 
en una fase más avanzada de desarrollo y 
están más cerca de ser clínicamente viables; 
en otras indicaciones, la atención se centra 
en biomarcadores que se encuentran en una 
fase más temprana de desarrollo, pero que 
se considera que tienen un gran potencial de 
avance una vez validados. Terminamos cada 
sección con un breve resumen de la biblio-
grafía revisada, así como una escueta lista 
de los que consideramos especialmente pro-
metedores (si procede). Estos biomarcadores 
especialmente prometedores podrían priori-
zarse para futuros estudios a gran escala y de 
gran potencia, que a su vez puedan propor-
cionar la prueba definitiva del éxito o fracaso 
final de ese biomarcador en particular.

BIOMARCADORES EN EL TRASTORNO 
DEL ESPECTRO AUTISTA

Los marcadores biológicos han sido un 
foco de atención en el autismo desde su des-
cripción inicial en 1943 por L. Kanner, quien 
observó un gran tamaño de la cabeza en cinco 
de once niños15. Con el paso del tiempo, la 
investigación sobre marcadores biológicos en 
el TEA ha abarcado desde medidas rudimen-
tarias del tamaño de la cabeza hasta la obten-
ción de imágenes longitudinales del cerebro 
y la secuenciación de todo el genoma.

Como todos los diagnósticos psiquiá-
tricos, el TEA describe características con-
ductuales comunes a todos los individuos, 
en lugar de ser una “enfermedad” con una 
fisiopatología unificadora. El TEA abarca 
una amplia gama de funciones y deficien-
cias: algunos pacientes requieren atención 
personalizada 1:1 de por vida, mientras que 
otros son profesionales y padres exitosos. 
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Sin embargo, a diferencia de otras catego-
rías diagnósticas revisadas aquí, el TEA es 
un trastorno del desarrollo que se presenta 
en la primera infancia, con menos tiempo 
para identificar biomarcadores que predigan 
la aparición, y con resultados longitudinales 
que suelen medirse en años y no en sema-
nas o meses. Además, faltan tratamientos 
para los síntomas centrales del autismo 
-las intervenciones conductuales mues-
tran beneficios principalmente para el CI 
o el lenguaje16, y los medicamentos tratan 
principalmente síntomas asociados como 
la agitación o la hiperactividad17.

Los biomarcadores de TEA que se han 
investigado hasta la fecha corresponden 
principalmente a biomarcadores de suscep-
tibilidad que se han tratado en otra parte 
de esta revisión más que a biomarcadores 
predictivos o de seguridad. Algunos se han 
descrito como biomarcadores de estratifica-
ción o subtipificación, dado que han tratado 
de dividir los TEA en subgrupos con carac-
terísticas comunes. Se espera una biología 
verdaderamente unificadora a nivel de los 
genes individuales implicados en los TEA, 
pero los biomarcadores periféricos o cere-
brales pueden identificar subgrupos más 
grandes que pueden predecir el pronóstico 
o la respuesta al tratamiento. Cada uno de 
estos enfoques tiene algunos datos emer-
gentes que apuntan a su utilidad futura pero, 
hasta la fecha, solo las pruebas genéticas se 
utilizan regularmente en la clínica.

Nótese que, en toda esta sección, se ha 
realizado un esfuerzo por reconocer la mar-
cada preferencia de muchos miembros de la 
comunidad autista por el lenguaje centrado 
primero en la identidad (“persona autista”) 
sobre el lenguaje centrado primero en la 
persona (“persona con TEA”)18, excepto 
cuando se hace referencia al diagnóstico 
de TEA según el DSM. Esto contrasta con 
otros trastornos mentales, como los SUD, 
en los que se recomienda evitar etiquetar a 
una persona por su enfermedad19. 

Biomarcadores genéticos

Hay más genes implicados en los TEA 
que en cualquier otro diagnóstico del DSM. 
La mayoría de variantes genéticas no se 
heredan de ninguno de los progenitores, sino 
que son mutaciones de novo. Entre ellas se 
incluyen las variantes de nucleótido único 
(SNV) y las pequeñas inserciones o dele-
ciones (indels) que alteran la función de un 
único gen, implicando colectivamente a más 
de 100 genes hasta ahora20-23. Las variantes 
de novo en el número de copias (CNV) tam-

bién están implicadas en los TEA, la mayo-
ría de las cuales eliminan o duplican múlti-
ples genes24. Los datos emergentes también 
apuntan a raras SNV y CNV heredadas que 
contribuyen al riesgo de TEA25-27. En con-
junto, las SNV y CNV raras asociadas al 
TEA se encuentran en aproximadamente el 
15% de individuos autistas, aunque ninguna 
variante se encuentra en más del 1%. 

Las variantes genéticas raras asociadas 
a TEA se conceptualizan mejor como sín-
dromes genéticos identificativos dentro de 
la población general de individuos autistas. 
Esto amplía nuestros conocimientos más allá 
de los síndromes que suelen identificarse 
antes de un diagnóstico de TEA, como el sín-
drome del X frágil y la esclerosis tuberosa28. 
Ninguna de estas raras variantes conduce a 
un diagnóstico de TEA en todos los indivi-
duos, y muchos de los síndromes resultan-
tes también incluyen rasgos dismórficos o 
afectación de otros sistemas orgánicos. Las 
variantes raras asociadas a los TEA se identi-
fican con mayor frecuencia en individuos que 
también tienen discapacidad intelectual (DI), 
pero siguen siendo raras en aquellos que no 
tienen DI29,30. Por consiguiente, las pruebas 
genéticas, incluidas las pruebas del cromo-
soma X frágil, las micromatrices cromosómi-
cas para detectar CNV y la secuenciación del 
exoma completo, se recomiendan para todas 
las personas autistas31,32, aunque la captación 
clínica sigue siendo baja33. Esto es lamen-
table, ya que las CNV del neurodesarrollo 
están enriquecidas para trastornos congénitos 
y se correlacionan con múltiples dolencias 
psiquiátricas y médicas34, lo que sugiere 
que podrían utilizarse potencialmente para 
evaluar el riesgo incluso más allá del TEA. 

Los biomarcadores genéticos también 
podrían utilizarse para identificar subgrupos 
más amplios de individuos con procesos 
biológicos unificados. Por ejemplo, la pro-
teína del retraso mental del cromosoma X 
frágil (FMRP) se une al ARNm de múlti-
ples genes implicados en el TEA23,29, y los 
individuos con alteraciones en cualquiera 
de estos genes podrían responder potencial-
mente a un tratamiento común. Un enfoque 
más concreto sería agrupar las variantes 
genéticas raras en grupos más grandes que 
tengan un impacto definido en una vía de 
señalización, como la desinhibición de la 
señalización mTor en la esclerosis tuberosa 
y el síndrome del hamartoma PTEN35.

La variación genética común puede ser 
otra vía para identificar biomarcadores en 
TEA. Recientemente se han notificado los 
primeros cinco loci significativos de estu-
dios de asociación genómica (GWAS) en el 
TEA, lo que supone una oportunidad para 

empezar a estudiar las variantes comunes 
que confieren riesgo36. Hasta ahora, las 
puntuaciones de riesgo poligénico (PRS) 
predicen menos del 3% del riesgo en el 
TEA36, aunque es probable que esta cifra 
aumente con muestras de GWAS de mayor 
tamaño. Los enfoques para dividir los valo-
res de PRS altos y bajos ya sugieren vías 
hacia la utilidad clínica en la predicción del 
riesgo de esquizofrenia o la respuesta al tra-
tamiento37,38, y también pueden plantearse 
oportunidades similares en el TEA.

Biomarcadores periféricos

Se ha realizado un esfuerzo considerable 
para identificar y comprender los posibles 
biomarcadores periféricos en TEA, comen-
zando con la primera descripción de niveles 
elevados de serotonina en sangre o hiper-
serotoninemia en 196139. Se han descrito 
numerosos hallazgos periféricos en muestras 
de sangre, saliva y heces de personas con 
TEA, incluidas pruebas cuyo uso ha sido 
aprobado por la FDA, pero ninguna de ellas 
se ha desarrollado lo suficiente como para 
justificar su uso clínico. En muchos casos, la 
investigación sobre biomarcadores periféri-
cos se ha centrado en la búsqueda de corres-
pondencia con características cerebrales o 
conductuales del TEA, sin establecer nece-
sariamente un objetivo claro para la utilidad 
clínica del biomarcador, como la predicción 
del diagnóstico o la respuesta al tratamiento.

El sistema de la serotonina proporciona 
un ejemplo instructivo de los enfoques 
adoptados para biomarcadores periféricos 
en TEA. La descripción de hiperserotonine-
mia fue uno de los primeros indicadores de 
un origen biológico del TEA39, en contraste 
con la temprana atribución del trastorno al 
estilo de crianza40. Aunque el diagnóstico 
de TEA ha pasado de ser muy infrecuente 
a aproximadamente el 2% de niños en edad 
escolar41, las tasas de hiperserotoninemia 
(>percentil 95) se han mantenido estables 
en más del 25% en TEA (p=10−12 en metaa-
nálisis)42. Se han aplicado varios enfoques 
para la validación, incluida la demostración 
de que la hiperserotoninemia es específica 
del TEA43, hereditaria44, observada princi-
palmente en niños varones45, y más común-
mente reportada en familias con múltiples 
niños afectados46, pero no asociada a un 
patrón clínico particular47. A pesar de las 
investigaciones realizadas en el transcurso 
de seis décadas, en ningún estudio prospec-
tivo se ha evaluado todavía si la hipersero-
toninemia puede predecir el riesgo de TEA 
en lactantes o si puede predecir la respuesta 
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al tratamiento con medicamentos dirigidos 
al sistema serotoninérgico47.

Se han identificado muchos otros bio-
marcadores periféricos potenciales, aunque 
con menor consistencia entre los estudios 
o especificidad para el TEA. En varios 
estudios se ha descrito un aumento de las 
citocinas proinflamatorias, en particular 
de la interleucina-6 (IL-6) y la IL-1β, que 
ha sido corroborado por el metaanálisis48. 
También se ha observado un aumento de los 
marcadores de estrés oxidativo, respaldado 
de nuevo por el metaanálisis49. Múltiples 
grupos han encontrado diferencias en los 
componentes del microbioma fecal en el 
TEA, con cierto apoyo, pero también incon-
sistencia en el metaanálisis50.

En general, estos estudios periféricos 
han identificado amplios patrones de diferen-
cia entre grupos de niños o adultos autistas 
y grupos de comparación, pero no han eva-
luado su utilidad como biomarcadores clíni-
cos. Como se señala en otras secciones más 
adelante, estos marcadores pueden ser en 
gran medida inespecíficos, debido al solapa-
miento con otras afecciones psiquiátricas y 
médicas. No obstante, un grupo ha evaluado 
sistemáticamente los autoanticuerpos del 
receptor alfa del folato como biomarcador 
potencial en relación con el tratamiento51. 
Los datos iniciales son curiosos, ya que indi-
can que las personas con el anticuerpo tienen 
más probabilidades de mostrar una mejora 
en la comunicación verbal tras la adminis-
tración de ácido folínico en un ensayo piloto 
controlado con placebo52. Aún es necesaria 
la validación externa del biomarcador y la 
replicación directa de estos efectos.

Por último, algunos grupos se han 
centrado en biomarcadores compuestos, 
incluidos los perfiles del transcriptoma y 
metaboloma, centrados principalmente en 
la predicción del diagnóstico de TEA. Los 
estudios iniciales de 100-200 participantes 
proporcionaron alguna esperanza de que 
los perfiles del transcriptoma de los linfoci-
tos pudieran separar a los niños autistas de 
los controles con un desarrollo típico, pero 
carecían de un enfoque prospectivo53 y/o no 
eran específicos para TEA vs. el retraso en 
el desarrollo54. Un estudio financiado por la 
industria de 880 participantes no mostró nin-
guna firma transcriptómica o metabolómica 
con utilidad clínica potencial para predecir el 
diagnóstico en preescolares reclutados antes 
de la evaluación de TEA (NCT01810341). 
Por el contrario, en un estudio financiado por 
la industria de 708 preescolares con TEA 
vs. controles no referidos se informó sobre 
un grupo de “metabotipos” que predijeron 
el diagnóstico de TEA con una sensibilidad 

del 53% y una especificidad del 91%55; 
un 17% tuvo un perfil de aminoácidos de 
cadena ramificada con mayor sensibilidad. 
Esta prueba NeuroPointDx ASD se comer-
cializa actualmente a los consumidores sin 
ninguna evidencia de que mejore prospec-
tivamente la detección o el diagnóstico de 
TEA, o de que sea útil para orientar el tra-
tamiento potencial. Esta comercialización 
de una prueba sin requerir la aprobación de 
la FDA o una evaluación prospectiva es un 
cuento con moraleja para los clínicos-cien-
tíficos que colaboran con la industria para 
probar biomarcadores para TEA.

Biomarcadores del sistema nervioso 
central

Los investigadores han buscado una 
firma cerebral de TEA desde la aparición de 
la neuroimagen. En las últimas tres décadas, 
muchos estudios se han centrado en posi-
bles biomarcadores cerebrales cuantificados 
mediante diversos indicadores y técnicas. 
Entre ellos se incluyen el tamaño de la cabeza 
como indicador del tamaño del cerebro, la 
resonancia magnética estructural (MRI) 
para delinear la morfología de las estruc-
turas cerebrales, la resonancia magnética 
funcional (RMf) y la electroencefalografía 
(EEG) para dilucidar la función cerebral, y el 
muestreo del líquido cefalorraquídeo (LCR) 
como medida de la neuroquímica cerebral. 

En la descripción original del autismo 
realizada por Kanner se observó macroce-
falia en algunos casos, pero no en todos. En 
consonancia con esto, exámenes sistemá-
ticos posteriores del tamaño de la cabeza 
en el autismo encontraron macrocefalia en 
un subgrupo que mostraba un mayor creci-
miento de la cabeza después del nacimiento 
hasta la primera infancia15,56. Trabajos pos-
teriores sugirieron un aumento inicial del 
crecimiento cefálico en lactantes seguido de 
una regresión del crecimiento en la infancia 
tardía, pero problemas metodológicos debi-
litan estos resultados57. Un reciente estudio 
longitudinal confirmó la observación inicial: 
un subgrupo de ~15% mostró macrocefa-
lia persistente, principalmente impulsada 
por la sustancia gris y la superficie corti-
cal, mientras que el resto de la muestra de 
TEA no mostró diferencias con respecto a 
la población control58. Además, aquellos 
con macrocefalia mostraron más deterioro 
cognitivo y menos mejora con el tiempo59.

Aunque la observación temprana de la 
macrocefalia apuntaba a los orígenes del 
TEA en el cerebro, los estudios de neu-
roimagen estructural no han mostrado de 

forma sistemática regiones cerebrales con-
cretas implicadas en el TEA60,61. Los estu-
dios de conectividad funcional en estado 
de reposo han revelado patrones complejos 
de conectividad alterada en TEA, con evi-
dencia tanto de sobreconectividad como de 
infraconectividad en redes de corto y largo 
alcance62,63. Lo más prometedor como bio-
marcadores potenciales son los hallazgos 
de estudios longitudinales de neuroimagen 
en niños que tienen un hermano mayor con 
autismo (“hermanos pequeños”) y que, por 
tanto, tienen un riesgo familiar elevado. 
En esta población, los cambios en el creci-
miento de la materia gris y la conectividad 
de la materia blanca en los primeros 6-24 
meses del niño muestran una sólida predic-
ción del diagnóstico posterior de TEA64,65. 
Estos estudios también han encontrado un 
mayor volumen de líquido extraaxial en 
bebés y niños pequeños que posteriormente 
son diagnosticados de TEA66,67, y en niños 
pequeños después del diagnóstico68.

Solo una minoría de niños autistas puede 
tolerar una resonancia magnética, pudiendo 
los enfoques EEG ofrecer una alternativa 
más factible. Al igual que las medidas de 
RM, los resultados de EEG indican una 
conectividad de largo alcance disminuida, 
pero no hay consistencia entre los estu-
dios69,70. El EEG ofrece la ventaja de su bajo 
coste y su alta resolución temporal, a pesar 
de su escasa resolución espacial. Los inves-
tigadores utilizan potenciales relacionados 
con eventos (PRE) para evaluar el procesa-
miento de estímulos sensoriales, incluidas 
las señales sociales. La respuesta del PRE 
a las caras es particularmente característica, 
con una deflexión negativa en aproximada-
mente 170 milisegundos (N170) que mues-
tra un retraso en muchos niños autistas71,72. 
Esta señal N170 ha sido bien replicada y 
validada en múltiples grupos, y es el único 
biomarcador de TEA que se ha presentado 
hasta la fecha a la FDA. El objetivo inicial de 
la presentación a la FDA es la identificación 
de subgrupos dentro del TEA, pero en el 
futuro también puede tener potencial como 
marcador de la respuesta al tratamiento73,74.

Los marcadores neuroquímicos también 
han suscitado un interés considerable en el 
TEA. Los estudios de espectroscopia de 
resonancia magnética (MRS) han sugerido 
posibles cambios regionales en los niveles 
de GABA o glutamato, aunque los resulta-
dos no son concluyentes75,76. Los estudios 
de tomografía por emisión de positrones 
(PET) y tomografía computarizada por emi-
sión de fotón único (SPECT) han indicado 
una disminución de la unión77 del receptor 
de serotonina a 5HT2A, lo que podría servir 
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de base para estudios de tratamiento con 
medicamentos que bloqueen el 5HT2A ade-
más de otros receptores.

Recientemente, la disminución de 
vasopresina en el LCR en neonatos se ha 
asociado con un diagnóstico posterior de 
TEA78. Hallazgos paralelos indican una 
asociación entre los niveles de vasopresina 
en LCR y la gravedad de los síntomas en 
TEA79. Tras un estudio piloto inicial con 
resultados prometedores para la vasopresina 
intranasal en TEA80, sería lógico evaluar 
la vasopresina en LCR como un posible 
biomarcador de la respuesta al tratamiento.

Por último, el seguimiento ocular se 
describe a veces como un biomarcador 
en TEA. Sin embargo, la mayoría de los 
estudios de seguimiento ocular representan 
un análisis detallado del comportamiento, 
más que un biomarcador per se –excepto 
quizás la pupilometría, que se aplica oca-
sionalmente. Los enfoques no sesgados de 
la observación del comportamiento son bas-
tante prometedores en el TEA, pero están 
fuera del alcance de esta revisión.

Resumen de biomarcadores 
del autismo

El desarrollo de biomarcadores en TEA 
rara vez ha sido sistemático, pero varios 
biomarcadores potenciales son prometedo-
res para futuros estudios.

Las pruebas genéticas se recomiendan 
ahora para todos los niños con diagnóstico 
de TEA, con hallazgos que identifican sín-
dromes genéticos que a menudo explican 
la mayor parte del riesgo del niño, pero 
que no son específicos para TEA. Algunos 
hallazgos periféricos están bien replicados, 
pero la mayoría no han sido evaluados pros-
pectivamente y ninguno ha sido probado 
adecuadamente para su utilidad clínica. 

Los marcadores basados en el cerebro 
son prometedores para subagrupar a los indi-
viduos, y hay algunas pruebas iniciales en 
estudios de hermanos lactantes que muestran 
que la neuroimagen longitudinal puede pro-
porcionar firmas neuronales que preceden al 
diagnóstico de TEA. Tras el diagnóstico, la 
señal N170 en EEG/PRE ha sido probada de 
forma más rigurosa como biomarcador, con 
la promesa de identificar un subgrupo dentro 
del TEA y algún potencial como indicador 
de respuesta al tratamiento. Por último, las 
señales en todos los dominios apoyan un 
estudio más profundo de los biomarcadores 
basados en la serotonina y la vasopresina en 
relación con la subagrupación o la respuesta 
al tratamiento dirigido.

BIOMARCADORES EN 
LA ESQUIZOFRENIA

La relevancia específica de los biomarca-
dores para la esquizofrenia radica en la gran 
carga relacionada con esta enfermedad81 y 
las costosas consecuencias de los enfoques 
de prueba y error en la toma de decisiones 
clínicas. Los retrasos en el tratamiento efec-
tivo que implican repetidos ensayos fallidos 
prolongan innecesariamente el deterioro 
social y el sufrimiento personal, y pueden 
aumentar el peligro para el propio paciente o 
para los demás. Además, los múltiples ensa-
yos fallidos pueden socavar el compromiso 
con el tratamiento, que generalmente ya es 
tenue en la esquizofrenia, sobre todo en las 
fases tempranas de la enfermedad82.

La esquizofrenia es el diagnóstico psi-
quiátrico en el que más se ha investigado 
sobre biomarcadores personalizados después 
de la depresión83. En artículos recientes se ha 
ofrecido un amplio panorama de los biomar-
cadores para este trastorno84,85, incluidos los 
biomarcadores diana para el desarrollo de 
fármacos2,86 y los biomarcadores de diagnós-
tico para el interrogatorio fisiopatológico84. 
Esta sección se centrará principalmente en 
los biomarcadores de neuroimagen candida-
tos que han mostrado potencial para even-
tuales aplicaciones clínicas en virtud de su 
capacidad para permitir predicciones fuera 
de la muestra a nivel individuo-sujeto (es 
decir, más allá de las asociaciones estadís-
ticas dentro de la muestra a nivel de grupo). 
Los temas discutidos incluyen la predicción 
de conversión a psicosis, respuesta al trata-
miento, interrupción del tratamiento y riesgo 
de recaída, entre otros. No obstante, hare-
mos excepciones en el caso de aplicaciones 
potenciales relevantes para las que aún no 
se haya evaluado el rendimiento predictivo. 
En tales casos, discutiremos las asociaciones 
estadísticas como ejemplos de las etapas pre-
liminares del desarrollo de biomarcadores.

Biomarcadores de susceptibilidad 
de conversión a psicosis

Los biomarcadores de susceptibilidad 
para estimar el riesgo de conversión a psi-
cosis a nivel individual podrían ser muy 
útiles en muchos sentidos. Podrían indicar 
qué sujetos con alto riesgo clínico (CHR) 
de psicosis tienen más probabilidades de 
desarrollar un trastorno psicótico completo, 
lo que podría motivar el inicio más temprano 
de los tratamientos disponibles87,88 para redu-
cir la duración de la psicosis no tratada y su 
impacto asociado. El pronóstico asociado a 

estos biomarcadores también tendría un valor 
inherente en la preparación de pacientes y 
familiares sobre qué esperar en cuanto a cro-
nicidad y pronóstico. Por último, los biomar-
cadores de susceptibilidad podrían facilitar 
la selección de tratamientos personalizados 
de nuevos agentes modificadores de la enfer-
medad a medida que estén disponibles89-91. 

Los modelos de pronóstico basados 
únicamente en datos clínicos están razo-
nablemente desarrollados. Por ejemplo, la 
calculadora de riesgo individualizada del 
Estudio Longitudinal de Pródromos de Nor-
teamérica (NAPLS2)92 predijo la conversión 
a psicosis con un AUC de 0,71 en la cohorte 
de desarrollo, y posteriormente fue validada 
externamente en dos grandes cohortes 
independientes con un AUC que fluctuó de 
0,63 a 0,7993,94. Un modelo de aprendizaje 
automático del consorcio Herramientas de 
Pronóstico Personalizadas para el Manejo 
de la Psicosis Temprana (PRONIA) logró 
una precisión de pronóstico considerable 
utilizando solo datos clínicos, mostrando 
una precisión equilibrada del 76,9%14. Se 
logró una precisión predictiva similar con 
la calculadora de riesgo de Columbia (es 
decir, 73%), basada en datos de la Entrevista 
Estructurada para Síndromes Prodrómicos95. 
Un reto importante para los modelos predic-
tivos clínicos es que es poco probable que 
modifiquen la práctica clínica, ya que los 
individuos con puntuaciones altas tendrán 
una mayor carga sintomática y es posible 
que ya se les asignen recursos adicionales.

Los biomarcadores de susceptibilidad 
neuronal podrían ser clínicamente útiles 
si mejoran las predicciones más allá de lo 
que es posible con los datos clínicos. Los 
investigadores del consorcio PRONIA entre-
naron algoritmos de aprendizaje automático 
utilizando mapas clínicos y de volumen de 
sustancia gris para predecir el deterioro de 
la función en una cohorte de CHR de 116 
individuos, de los cuales 66 cumplían los cri-
terios de deterioro al año de seguimiento14. El 
modelo que utilizó datos clínicos predijo la 
función social en el resultado con una preci-
sión equilibrada del 76,9%, que mejoró hasta 
el 82,7% al añadir datos volumétricos de RM.

En otro estudio, el mismo grupo opti-
mizó un algoritmo predictivo para el riesgo 
de conversión en estados de CHR mediante 
la integración secuencial de estimaciones de 
riesgo basadas en clínica y neurocognición, 
en expertos, en PRS y en MRI para casos 
individuales, lo que dio como resultado una 
precisión equilibrada combinada del 85,9% 
(84,6% de sensibilidad, 87,3% de especi-
ficidad) utilizando la validación cruzada 
dejando uno fuera (leave-one-site-out)96. La 



241World Psychiatry (ed. esp.) 21:2 - Junio 2023

precisión del algoritmo que combinaba las 
estimaciones de riesgo de todas las moda-
lidades superó a la basada únicamente en 
datos clínicos y neurocognitivos o en otras 
modalidades individuales. Cabe destacar que 
este algoritmo paso a paso solo requería las 
modalidades adicionales que se considera-
ban necesarias (es decir, solo se requerirían 
datos de MRI si los datos clínicos fueran 
insuficientes), una característica que podría 
mejorar la viabilidad de su aplicación clínica 
al reducir los costes y la carga diagnóstica.

En un estudio más pequeño, el gluta-
mato estriatal medido mediante MRI resultó 
prometedor en 19 individuos, incluidos 7 
conversores. La precisión de un modelo 
predictivo basado únicamente en informa-
ción clínica fue del 82,1%, y aumentó al 
86,9% al añadir al modelo una medida de 
glutamato estriatal97.

Otras medidas biológicas que podrían 
integrarse en algoritmos predictivos 
resultan prometedoras. Un ejemplo es un 
marcador de madurez neuroanatómica 
desarrollado por el consorcio NAPLS2: en 
análisis secundarios de 275 adolescentes 
con CHR (39 conversores), un marcador de 
“brecha de edad cerebral” mostró un AUC 
de 0,63 en la predicción de conversión en 
la muestra de desarrollo utilizando una vali-
dación cruzada 10 veces98. Otro candidato 
prometedor es la negatividad de desajuste 
(MMN) basada en el EEG: en un estudio de 
62 participantes en la investigación que se 
clasificaron en alto o bajo riesgo en función 
de la MMN, la tasa de riesgo respectiva de 
conversión fue del 85% vs. 13%99.

Estos y otros resultados alentadores que 
muestran asociaciones dentro de la mues-
tra100,101 exigen estudios adicionales que 
prueben directamente la capacidad predic-
tiva y la posibilidad de generalización de la 
MMN como biomarcador de susceptibilidad 
a la conversión. Del mismo modo, aunque 
las medidas de RMNf en estado de reposo, 
incluidos los índices de conectividad cerebe-
lo-tálamo-cortical102, han mostrado resulta-
dos sólidos en estudios de asociación, aún no 
se ha estudiado su capacidad para mejorar 
las propiedades predictivas de las medidas 
estructurales, neuroquímicas o basadas en 
la MMN –por sí solas o en combinación–. 
Sin embargo, en general, la mayoría de bio-
marcadores neuronales de susceptibilidad a 
la conversión aún no se han comparado con 
modelos que utilicen información clínica.

Es importante señalar que los marca-
dores potenciales aquí analizados han sido 
sometidos a distintos niveles de validación. 
Por ejemplo, el modelo de MRI volumé-
trica de PRONIA14 mostró validez interna 

en varios análisis, descartando efectos de 
escáner o sitio mediante validación cruzada 
dejando uno fuera y evaluando varios efec-
tos de sitio, calidad de imagen, intervalo de 
seguimiento y función social de base. Se 
tomaron medidas similares de validación 
interna para el marcador para la brecha de 
edad cerebral de NAPLS298, pero no para el 
biomarcador de glutamato estriatal97. Con 
respecto a la validación externa, el biomar-
cador PRONIA inicial de volumen de sus-
tancia gris14 utilizó una rigurosa validación 
cruzada, pero hasta el momento carece de 
validación en muestras independientes. En 
cambio, el algoritmo multimodal posterior 
para el riesgo de conversión de PRONIA se 
validó externamente en muestras indepen-
dientes, mostrando una precisión equilibrada 
de 65,3-70,4%. A pesar de esta excepción, 
la falta de validación independiente sigue 
siendo una advertencia que se aplica a la 
mayoría de los biomarcadores potenciales.

Por último, el exceso de dopamina estria-
tal se ha medido con PET en personas con 
CHR103,104. Una elevada captación de [18F]
DOPA estriatal precede al inicio de la psi-
cosis105, se correlaciona con una mayor gra-
vedad de síntomas prodrómicos y deterioro 
neuropsicológico, predice la conversión y, 
tanto en el pródromo como en la esquizofre-
nia, se relaciona negativamente con la acti-
vación cortical prefrontal durante las tareas 
cognitivas106,107, aunque los hallazgos no son 
consistentes108,109. La captación también pre-
domina en el cuerpo estriado asociativo110,111. 
Así pues, la captación de [18F]DOPA estria-
tal podría avanzar hasta su validación en 
estudios multicéntricos como biomarcador 
diagnóstico predictivo, pero el coste y la 
disponibilidad limitada de instalaciones de 
PET pueden limitar su viabilidad. La MRI 
sensible a neuromelanina112, una medida no 
invasiva y fiable de la función dopaminér-
gica nigroestriatal relevante para la psico-
sis113, podría proporcionar una alternativa. 
Sin embargo, se necesita más trabajo para 
demostrar su potencial y justificar la inver-
sión en pruebas y validación más amplias.

Biomarcadores de susceptibilidad 
a las complicaciones en psicosis

Los biomarcadores de susceptibilidad 
podrían ser clínicamente útiles si predijeran 
el desarrollo de complicaciones durante el 
curso de la esquizofrenia. Un ejemplo es la 
predicción de conductas violentas y/o auto-
lesivas, que representan un riesgo para los 
individuos con esquizofrenia114,115. Algunos 
modelos que utilizan información clínica 

han mostrado asociaciones justas en la 
muestra116,117, pero es necesario evaluar su 
posibilidad de generalización. Los estudios 
de neuroimagen también han mostrado de 
manera similar asociaciones de determina-
das características estructurales y funciona-
les con conductas peligrosas118, y en algu-
nos casos estas medidas de neuroimagen 
se han estudiado junto con variables clí-
nicas119. Es necesario seguir desarrollando 
biomarcadores en este ámbito.

Biomarcadores predictivos 
de la respuesta al tratamiento

Psicosis aguda 

Alrededor de 20-30% de las personas 
pueden padecer esquizofrenia resistente 
al tratamiento120 y, para estos pacientes, 
la clozapina es el único fármaco apro-
bado39,40,120,121. A pesar de su clara superio-
ridad respecto a otros antipsicóticos, la clo-
zapina tiene tasas de respuesta cercanas al 
40% y conlleva efectos secundarios poten-
cialmente mortales3. Por lo tanto, acelerar el 
tratamiento con clozapina para aquellos que 
probablemente muestren resistencia al trata-
miento y que puedan beneficiarse más de la 
clozapina representa un objetivo relevante 
para los biomarcadores predictivos. En tér-
minos más generales, los biomarcadores de 
respuesta al tratamiento podrían ayudar aún 
más en la selección personalizada del trata-
miento, a medida que se disponga de más 
tratamientos con distintos mecanismos de 
acción, como los agentes colinérgicos122.

Tal vez los biomarcadores de respuesta 
al tratamiento más avanzados en el proceso 
de desarrollo se centren en las medidas de 
RMf en estado de reposo estriatal, incluido 
el índice de anomalías estriatales funcio-
nales (FSA)123 y el índice de conectividad 
estriatal (SCI)124.

El índice FSA se ha conceptualizado 
como clasificador diagnóstico. Se desarro-
lló utilizando datos de 1.100 participantes 
de siete centros, incorporando mediciones 
que incluían la amplitud fraccional de las 
fluctuaciones de baja frecuencia derivadas 
del estado de reposo125 de los vóxeles estria-
tales, así como la conectividad funcional 
intra y extraestriatal de dichos vóxeles. Pri-
mero se entrenó un clasificador de máquina 
de vectores de soporte (SVM) para predecir 
el estado diagnóstico de cada individuo uti-
lizando estas características, y el FSA para 
cualquier individuo dado se definió como 
la distancia en el espacio de característi-
cas SVM al hiperplano que separa casos y 
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controles. Utilizando la validación cruzada 
dejando uno fuera, el FSA discriminó casos 
de controles con una precisión del 80%123. 

En un segundo paso, los investigadores 
midieron la asociación entre las puntuaciones 
de FSA y el cambio sintomático en el curso 
de seis semanas de tratamiento antipsicótico 
en un subconjunto de 91 individuos de dos 
de los centros. En ambos centros, las pun-
tuaciones de FSA más parecidas al control 
mostraron correlaciones moderadas o fuertes 
con mejoras en la gravedad total de los sín-
tomas (r=0,62; p<0,001 y r=0,42; p<0,001; 
respectivamente). Se hicieron esfuerzos sus-
tanciales para descartar factores de confusión 
asociados con el tratamiento antipsicótico, 
movimiento de la cabeza, gravedad de los 
síntomas basales y efectos del centro, y para 
mostrar la especificidad de FSA en relación 
con otros diagnósticos psiquiátricos y marca-
dores basados en características de RMNf no 
estriatales123. Sin embargo, una advertencia 
es que la capacidad predictiva de FSA no fue 
validada externamente, ya que la demostra-
ción de la predicción tratamiento-respuesta se 
basó en datos entrenados para clasificar diag-
nósticos (aunque en pruebas ortogonales).

El SCI se desarrolló por primera vez en 
una cohorte de 41 individuos sometidos a tra-
tamiento inicial con aripiprazol o risperidona, 
24 de los cuales respondieron al tratamiento 
durante 12 semanas. Se utilizaron mapas de 
conectividad funcional para seis subregiones 
bilaterales dentro del cuerpo estriado126 para 
identificar características de conectividad por 
pares asociadas con el tiempo de respuesta 
en pruebas univariadas. Se identificaron 91 
características y se ponderaron según su 
asociación con el tiempo de respuesta, y 
esta información se utilizó para estimar un 
valor escalar que resumiera los perfiles de 
conectividad para cada individuo, aunque uti-
lizando métodos univariados sin validación 
cruzada. No obstante, se demostró la valida-
ción externa en una cohorte independiente 
de 40 individuos con múltiples episodios de 
esquizofrenia, donde las puntuaciones indi-
viduales de SCI, calculadas con la misma 
metodología que la cohorte de descubri-
miento, discriminaron entre respondedores 
y no respondedores con un AUC de 0,78126. 
Otros estudios han relacionado el SCI con 
procesos implicados en la respuesta al trata-
miento, como la duración de la psicosis no 
tratada127, la recaída128, y las interacciones 
con el consumo de cannabis129, lo que pro-
porciona cierto apoyo a su validez interna.

También se han examinado biomarcado-
res funcionales no estriatales. La conectividad 
funcional en estado de reposo entre la corteza 
temporal superior bilateral y otras regiones 

corticales se utilizó en un modelo clasificador 
de SVM para predecir la respuesta a la rispe-
ridona a las 10 semanas en 38 individuos sin 
medicación130. Este clasificador mostró una 
precisión de validación cruzada dejando un 
sujeto fuera de 82,5%, aunque las compro-
baciones de validez interna fueron limitadas. 
Otros estudios han probado medidas de la 
conectividad funcional del hipocampo131,132, o 
niveles de glutamato en la corteza cingulada 
anterior medidos con espectroscopia133-136, 
como biomarcadores potenciales de la res-
puesta al tratamiento, pero hasta ahora estos 
estudios solo han proporcionado apoyo para 
asociaciones estadísticas dentro de la muestra 
y están a la espera de una mayor validación. 
Este es también el caso de la MRI sensible 
a la neuromelanina112, que se está probando 
actualmente137 como biomarcador potencial 
de la respuesta al tratamiento, basándose en 
el trabajo previo de PET con dopamina138. 
Aunque los niveles elevados de dopamina 
en el cuerpo estriado están relacionados con 
la respuesta al tratamiento antipsicótico139,140, 
en ningún estudio prospectivo se ha evaluado 
su potencial utilidad como biomarcador de 
la respuesta al tratamiento. Esto está relacio-
nado con la dificultad de implementar bio-
marcadores PET a gran escala y las limitadas 
opciones terapéuticas entre las que selec-
cionar, en el caso de que los pacientes no 
respondieran a los antipsicóticos utilizados 
actualmente, todos los cuales actúan sobre 
los receptores D2.

Recaída de psicosis

Otro problema importante en la esqui-
zofrenia es la frecuencia y morbilidad de 
las recaídas, lo que subraya la necesidad de 
biomarcadores predictivos de este impor-
tante resultado clínico. Alrededor del 80% 
de pacientes con esquizofrenia recaerán 
al menos una vez durante el curso de su 
enfermedad, y muchos de estos pacientes 
recaerán numerosas veces141,142. Las recaí-
das se correlacionan con un mayor peligro 
potencial para uno mismo o para los demás, 
y con disminuciones acumulativas en la res-
puesta al tratamiento142,143.

Los fármacos antipsicóticos, además 
de mitigar los síntomas psicóticos agudos, 
son eficaces para prevenir las recaídas144. 
Así, la recaída suele producirse tras la 
interrupción del tratamiento antipsicó-
tico de mantenimiento145, aunque muchos 
pacientes recaen durante el tratamiento de 
mantenimiento146. Debido a que pueden 
existir diferencias fisiopatológicas en la 
recaída que se produce mientras los pacien-

tes están con o sin antipsicóticos, estos 
dos escenarios justifican líneas de inves-
tigación separadas147. Los biomarcadores 
podrían permitir identificar a los individuos 
de bajo riesgo de recaída como candidatos 
para una interrupción supervisada del tra-
tamiento de mantenimiento, y a los indivi-
duos de alto riesgo de recaída como indi-
viduos que requieren una intervención más 
intensiva y consistente148. Hasta la fecha, 
la bibliografía sobre este tema es bastante 
limitada, y ningún biomarcador validado 
ha demostrado todavía valor predictivo. No 
obstante, los análisis exploratorios sugieren 
que el SCI puede ser claramente sensible 
a la recaída asociada a la interrupción del 
tratamiento128, lo que anima a estudiarlo en 
el futuro como biomarcador potencial del 
riesgo de recaída, además de su utilidad en 
la predicción diagnóstica.

Disfunción cognitiva

Aunque hasta la fecha la mayoría de 
biomarcadores han tenido como objetivo 
predecir e intervenir sobre los síntomas 
positivos de la esquizofrenia, recientemente 
ha surgido el interés por desarrollar biomar-
cadores predictivos para intervenciones que 
aborden la disfunción cognitiva. La MMN 
se ha estudiado con este fin, basándose en 
su favorable fiabilidad test-retest149,150 y en 
la relación entre sus déficits y la disfunción 
cognitiva en la esquizofrenia149-151.

Hasta la fecha, ninguna investigación ha 
informado del rendimiento de la validación 
cruzada de la MMN en la predicción de la 
respuesta al tratamiento de entrenamiento 
cognitivo, pero varios estudios lo sugie-
ren. Por ejemplo, un ensayo mostró que el 
cambio en la MMN tras 1 hora de entre-
namiento cognitivo auditivo se asociaba 
con las mejoras finales observadas con un 
ciclo completo de tratamiento152. Otros dos 
estudios hallaron que los déficits de MMN 
basales predecían mayores ganancias en 
varios dominios cognitivos en respuesta a 
un tipo similar de entrenamiento153,154. Así 
pues, los datos convergentes sugieren el 
potencial para desarrollar la MMN como 
biomarcador predictivo para los tratamien-
tos de tipo cognitivo. Sin embargo, aún no 
se ha establecido la validez interna, sobre 
todo porque la MMN puede reflejar la 
duración de la enfermedad y el consumo 
de nicotina155. Además, la utilidad de esta 
clase de biomarcadores dependerá en última 
instancia de la disponibilidad de interven-
ciones eficaces para la disfunción cognitiva 
en la esquizofrenia.
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Otros resultados pragmáticos

Un aspecto crítico del éxito en el 
desarrollo de biomarcadores es su aplica-
ción en el mundo real. Por ejemplo, el SCI 
se relacionó con la duración de la estancia 
hospitalaria123, lo que habla de su efecto 
potencial en entornos clínicos del mundo 
real. Otros ejemplos tempranos incluyen 
un estudio que predice la interrupción del 
tratamiento sobre la base de los volúmenes 
del hipocampo del subcampo156, en el que 
se informó que el volumen de la circunvo-
lución dentada predijo la interrupción del 
tratamiento con un AUC de 0,75.

Sin embargo, como la implementación 
en el mundo real debe seguir otros pasos 
necesarios en el proceso de desarrollo de 
biomarcadores, la mayoría de biomarca-
dores potenciales no están listos para ser 
probados en entornos clínicos reales.

Biomarcadores predictivos de efectos 
secundarios de la medicación

La predicción de efectos secundarios 
del tratamiento, aunque muy importante, 
es probablemente uno de los objetivos más 
difíciles de los biomarcadores neurofisio-
lógicos en la esquizofrenia. Esto se debe 
a que algunos efectos secundarios pueden 
deberse en parte a mecanismos no neurona-
les (p. ej., los antipsicóticos atípicos modu-
lan los efectos de la insulina en los adipoci-
tos157), y algunos de los efectos secundarios 
más graves, como el síndrome neuroléptico 
maligno158, son relativamente raros.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, 
se han estudiado los marcadores neuronales 
para el aumento de peso a partir de las obser-
vaciones de que los antipsicóticos atípicos 
pueden mejorar las activaciones de recom-
pensa anticipatoria a la comida en el cuerpo 
estriado159 y afectar al sistema histaminér-
gico hipotalámico160. Algunos datos iniciales 
sugieren que la función estriatal puede pre-
decir el aumento de peso inducido por antip-
sicóticos. Por ejemplo, en un ensayo con 
amisulprida en 69 pacientes en fase inicial, 
el aumento de peso se asoció con una baja 
activación del putamen derecho relacionada 
con la recompensa161. En otro ensayo clínico 
con 81 pacientes en fase inicial tratados con 
antipsicóticos atípicos, el volumen basal del 
putamen izquierdo y una menor conectividad 
sensoriomotora en reposo se correlacionaron 
con el aumento de peso162.

Así pues, esta área de desarrollo de bio-
marcadores se encuentra en una fase prelimi-
nar y requiere más trabajo. Del mismo modo, 

otros efectos secundarios para los que las 
medidas neuronales pueden ser apropiadas, 
como la discinesia tardía163, representan un 
objetivo potencial para el desarrollo futuro.

Resumen de biomarcadores para 
la esquizofrenia

Los esfuerzos recientes están avanzando 
en el desarrollo de biomarcadores para la 
esquizofrenia, particularmente en áreas clí-
nicamente relevantes como la predicción 
de la conversión a psicosis en individuos 
de riesgo y la predicción de la respuesta al 
tratamiento en la psicosis aguda.

En el área de la predicción de conver-
sión, hemos analizado ejemplos de algorit-
mos multimodales bien validados que incor-
poran información clínica y de MRI (y en 
algunos casos datos genéticos y de otro tipo), 
que han alcanzado la tercera fase de valida-
ción externa en el proceso de desarrollo de 
biomarcadores. En el ámbito de la predic-
ción de la respuesta al tratamiento, también 
hemos analizado biomarcadores potenciales 
razonablemente bien desarrollados, princi-
palmente los basados en la RMf de estado 
de reposo estriatal (FSA123 y SCI124), que 
muestran diferentes niveles de posibilidad 
de generalización en muestras externas. 

Aunque ninguno de los biomarcadores 
potenciales revisados ha demostrado su uti-
lidad clínica –la cuarta y última etapa del 
desarrollo de biomarcadores necesaria para 
su incorporación a la práctica clínica–, los 
biomarcadores potenciales destacados son 
motivo de optimismo. Para estos biomar-
cadores potenciales más prometedores, se 
recomiendan demostraciones definitivas de 
validez externa por parte de grupos indepen-
dientes o mediante estudios internacionales 
a gran escala, seguidos de demostraciones 
de utilidad clínica. Invertir en estos estudios, 
en particular en aquellos que utilizan medi-
das relativamente accesibles (p. ej., MRI, 
PRS, RMf en reposo) para indicaciones 
clínicamente procesables (p. ej., predicción 
de conversión y respuesta al tratamiento) 
parece bien justificado, dada la evidencia 
de apoyo y el alto impacto potencial en la 
práctica clínica. Un mayor desarrollo de 
flujos de trabajo algorítmicos secuenciales 
multimodales con capacidad de disminuir 
los costes y la carga diagnóstica96 también 
parece un área fructífera para trabajar en el 
futuro. Por último, dado que no hay garan-
tías de que estos biomarcadores potenciales 
destacados muestren utilidad clínica, sigue 
estando justificado el desarrollo de otras 
medidas fiables, ampliamente accesibles y 

bien motivadas (p. ej., MMN EEG y MRI 
sensible a la neuromelanina112) que actual-
mente se encuentran en las primeras fases.

Un biomarcador genético potencial es 
la PRS derivada de los últimos GWAS en 
esquizofrenia, que puede indexar diferen-
cias sustanciales de responsabilidad entre 
individuos. Comparado con el percentil más 
bajo de PRS, el percentil más alto de PRS 
tiene un odds ratio para esquizofrenia de 39 
(IC 95%: 29-53). Sin embargo, la utilidad 
clínica de la PRS como biomarcador diag-
nóstico es limitada, ya que la mediana del 
área bajo la curva característica operativa 
del receptor (AUROC) es solo 0,72, lo que 
significa que la responsabilidad atribuida 
es insuficiente para predecir el diagnóstico 
en la población general164.

BIOMARCADORES PARA LOS 
TRASTORNOS DE ANSIEDAD

Los trastornos de ansiedad –que englo-
ban fobias específicas, trastorno de ansie-
dad social, agorafobia, trastorno de pánico, 
trastorno de ansiedad generalizada (TAG), 
trastorno de ansiedad por separación y 
mutismo selectivo– son los trastornos men-
tales más frecuentes, con una prevalencia en 
12 meses de 10-14%165-167. Estos trastornos 
generan una carga socioeconómica conside-
rable168, así como importantes costes asis-
tenciales directos e indirectos169. También 
son muy comórbidos entre sí y conllevan 
mayor riesgo de comorbilidad secuencial 
con la depresión170 y los SUD171.

La psicoterapia cognitivo-conductual 
(TCC) y diversos fármacos psicotrópicos 
han demostrado su eficacia en los trastornos 
de ansiedad, pero la respuesta al tratamiento 
solo se consigue en la mitad o dos tercios de 
los casos172-174. En consecuencia, estos tras-
tornos suelen seguir una evolución crónica, 
con una elevada tasa de recidiva (32,1%), 
e incluso pueden mostrar una resistencia 
estable al tratamiento (8,6%) a los nueve 
años de seguimiento175.

Dada esta elevada carga y la limitada efi-
cacia del tratamiento, es fundamental identifi-
car biomarcadores válidos para los trastornos 
de ansiedad. Se han identificado múltiples 
mecanismos biológicos que pueden servir 
potencialmente como biomarcadores de la 
patogenia o de la respuesta al tratamiento 
con psicoterapia o farmacoterapia176-181. A 
continuación, se presentan hallazgos selec-
cionados basados en ensayos genéticos, de 
neuroimagen, neuroquímicos, neurofisiológi-
cos y/o neurocognitivos, que podrían condu-
cir a biomarcadores con validación adicional.
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Biomarcadores de susceptibilidad

Genéticos 

Estudios de genes candidatos han reve-
lado que las variantes genéticas COMT 
(rs4680, alelo G [val]), NPSR1 (rs324981, 
alelo T), TPH1 (rs1800532, genotipo AA), 
HTR2A (rs6313, alelo T) y MAOA (uVNTR, 
alelos largos) son las que participan más 
consistentemente en la patogenia del tras-
torno de pánico. Las variantes genéticas 
OXTR (p. ej., genotipo rs2254298 GG), 
SLC6A4 (5HTTLPR, alelo corto [s]), MAOA 
(uVNTR, alelos largos) y HTR1A (rs6295, 
alelo G) están implicadas de forma más con-
sistente en otros fenotipos de ansiedad182-185. 
Sin embargo, dado que la replicación ha sido 
en gran medida elusiva, los estudios de genes 
candidatos han dado paso en su mayoría a 
GWAS, un enfoque más potente e imparcial.

Los GWAS realizados en coopera-
ción –como el consorcio ANGST (Estu-
dio Neuro-Genético de Ansiedad), el Bio-
banco del Reino Unido y el estudio danés 
iPSYCH– han sugerido que varios poli-
morfismos de nucleótido único (SNP) en 
genes como ESR1, GLRB, MYH15, NTRK2, 
PDE4B, RBFOX1, SATB1, TMEM132D, 
TMEM106B, y un locus de ARN no codifi-
cante asociado al gen CAMKMT, están rela-
cionados con rasgos de ansiedad, síntomas 
de ansiedad actuales o trastornos de ansiedad 
en el curso de la vida186. El mayor GWAS de 
rasgos de ansiedad realizado hasta la fecha, 
utilizando el conjunto de datos del Programa 
del Millón de Veteranos, identificó asociacio-
nes genómicas significativas con la puntua-
ción del Trastorno de Ansiedad Generalizada 
de 2 ítems (GAD-2) cerca de genes implica-
dos en la regulación global de la expresión 
génica (SATB1) y el receptor de estrógenos 
alfa (ESR1)187. Se trata de pistas prometedo-
ras, pero los efectos requieren confirmación 
a medida que se reúnen más datos.

Dada la estrecha interacción de facto-
res genéticos con influencias ambientales en 
la patogenia de los trastornos de ansiedad, 
los estudios están probando cada vez más 
los efectos de la interacción gen-ambiente 
(GxA) utilizando tanto genes candidatos 
(p. ej., RGS2188) como enfoques de todo el 
genomae.g.,189. Estos también han obtenido 
resultados iniciales, pero hasta ahora no 
replicados. El concepto GxA se ha ampliado 
recientemente para incluir una dimensión de 
“afrontamiento”, dando lugar a un modelo 
tridimensional (GxAxA). Por ejemplo, se 
ha demostrado que la variante genética 
del receptor del neuropéptido S (NPSR1), 
la adversidad temprana y los factores de 

afrontamiento tienen un efecto interactivo 
sobre la ansiedad como rasgo, de modo que 
el afrontamiento adaptativo compensa los, 
en otras condiciones, efectos nocivos de una 
constelación de riesgo de GxE190.

Por último, cada vez hay más evidencia 
de la existencia de mecanismos epigenéti-
cos que pueden servir de puente entre los 
niveles genético y ambiental191. Por ejem-
plo, se han asociado patrones alterados de 
metilación del ADN en los genes MAOA, 
OXTR, TBNF, NET, GAD1, CRHR1 y 
NR3C1 con el trastorno de pánico o el tras-
torno de ansiedad social192,193. Además, los 
estudios de asociación epigenómica a gran 
escala (EWAS, por sus siglas en inglés) 
en el trastorno de pánico y el trastorno de 
ansiedad social, que aún no han sido con-
cluidos, apuntan sugestivamente a una alte-
ración de la metilación del ADN en genes 
de riesgo no identificados previamente194-197.

Dado la pequeña magnitud del efecto 
de las variantes genéticas individuales, una 
combinación de marcadores genéticos, epi-
genéticos y otros moleculares podría ser más 
informativa que los datos genéticos o epige-
néticos por sí solos. Por ejemplo, a medida 
que el campo madure, podrían desarrollarse 
PRS para los trastornos de ansiedad como las 
utilizadas para predecir el curso de la enfer-
medad en la esquizofrenia198. Una adverten-
cia importante en los estudios epigenéticos 
es que se han basado en gran medida en 
tejidos periféricos (con excepción de las 
investigaciones en muestras post mortem), 
y los cambios epigenéticos en tejidos peri-
féricos no proporcionan evidencia directa de 
cambios en el sistema nervioso central199. Sin 
embargo, aportando algo de optimismo, los 
estudios en los que se han comparado tejidos 
periféricos y centrales han revelado a menudo 
un considerable solapamiento funcional192.

Neuroimágenes

Se han llevado a cabo numerosos estu-
dios estructurales y relacionados con tareas 
de RMf, PET, SPECT y MRI en los trastor-
nos de ansiedad. Los estudios estructurales 
no han proporcionado resultados consisten-
tes, en cuanto a regiones o direccionalidad. 
En los estudios funcionales, se ha observado 
una alteración de la activación cerebral en 
la “red del miedo” en respuesta a palabras 
o imágenes con contenido relacionado con 
la ansiedad o el miedo. Esto incluye tanto 
un aumento como una disminución de la 
actividad relevante para el control inhi-
bitorio en la corteza orbitofrontal y en la 
corteza prefrontal dorsolateral, dorsomedial 

y ventrolateral, así como un aumento de la 
actividad en estructuras límbicas como la 
amígdala, ínsula, corteza cingulada ante-
rior, núcleo del lecho de la estría terminal 
(BNST) y cuerpo estriado. El BNST puede 
estar implicado en la ansiedad sostenida 
más que en la ansiedad fásica180,200.

Ha surgido evidencia particularmente 
consistente de un aumento de la reactividad 
de la amígdala ante estímulos emocionales 
negativos en combinación con un control 
prefrontal insuficiente201. Sin embargo, una 
limitación interpretativa es que este feno-
tipo de activación tiende a observarse en 
todos los trastornos de ansiedad, relacio-
nados con el estrés y el estado de ánimo, lo 
que limita su valor como biomarcador capaz 
de distinguir entre presentaciones clínicas.

Ensayos psicofisiológicos y retos

En general, los trastornos basados en el 
“miedo” suelen caracterizarse por una mayor 
reactividad fisiológica a los estímulos de 
amenaza destacados, medida mediante la res-
puesta de conductancia cutánea, el sobresalto 
potenciado por el miedo, la pupilometría, el 
cortisol, la alfa-amilasa o la variabilidad de 
la frecuencia cardiaca. Por el contrario, los 
trastornos relacionados con la “ansiedad” se 
caracterizan a menudo por un patrón más 
atenuado de reactividad fisiológica utili-
zando estos mismos ensayos202. Se trata 
de una disociación potencialmente notable 
que respalda la idea de que estas mediciones 
biológicas pueden ser, al menos en parte, 
específicas de un trastorno y desarrollarse 
como biomarcadores potenciales.

Un estudio longitudinal ejemplar demos-
tró la utilidad de la negatividad relacionada 
con el error (ERN) como biomarcador elec-
trofisiológico específico, aunque no muy 
sensible, para predecir la primera aparición 
de TAG en el curso de 1,5 años en niñas 
adolescentes: la ERN aumentaba las proba-
bilidades de aparición de TAG a 1,64 incluso 
después de controlar los factores de riesgo 
clínicos203. También hay evidencia de que la 
alteración de la sensibilidad interoceptiva es 
un marcador o mecanismo de los trastornos 
de ansiedad204: por ejemplo, la hipersensi-
bilidad al dióxido de carbono (CO2) intro-
ducido durante una prueba de laboratorio se 
ha propuesto como un marcador predictivo 
relativamente específico y heredable de pos-
teriores ataques de pánico, pero no necesa-
riamente de trastorno de pánico, durante un 
seguimiento a largo plazo205,206.

También existen pruebas farmacológicas 
que pueden servir como biomarcadores de 
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riesgo o de diagnóstico, sobre todo en el tras-
torno de pánico. En un estudio, una prueba 
con yohimbina aumentó los síntomas de 
pánico en pacientes con trastorno de pánico 
más que en controles sanos, y el alcance de 
los síntomas inducidos por la yohimbina en 
los pacientes (pero no en los controles) se 
correlacionó con una medida de rasgo que 
evaluaba el miedo a la ansiedad observable 
públicamente207. De forma similar, otro estu-
dio demostró que la m-clorofenil-piperazina 
(mCPP) provocaba síntomas de pánico en 
pacientes con trastorno de pánico, pero no en 
los que padecían trastorno de ansiedad social 
generalizada208, lo que demuestra cierta espe-
cificidad diagnóstica. Por último, el tetra-
péptido de colecistocinina (CCK-4) induce 
síntomas de pánico en individuos con tras-
torno de pánico con mayor frecuencia que en 
controles sanos209, y el grado de expresión de 
los síntomas parece ser dosis-dependiente210.

Biomarcadores predictivos 
de la respuesta terapéutica

Genéticos 

La variante 5-HTTLPR/rs25531 en el 
gen SLC6A4 se ha explorado ampliamente 
en el contexto de los estudios de psicote-
rapia-genéticos de los trastornos de ansie-
dad, que sin embargo han mostrado resul-
tados mixtos. Un reciente metaanálisis que 
incorporó 10 muestras independientes con 
un total de 2.195 pacientes no pudo confir-
mar un papel de esta variante genética en 
la moderación del efecto de la TCC sobre 
los resultados del trastorno de ansiedad211. 
Del mismo modo, estudios limitados en los 
que se investigaron otros genes relacionados 
con la serotonina (p. ej., HTR1A, HTR2A, 
MAOA, TPH, TPH2), con la dopamina/nora-
drenalina (p. ej., COMT, DRD2, DAT1) o el 
factor neurotrófico (TBNF, NGF) no infor-
maron de resultados consistentemente repro-
ducibles212. El mayor metaanálisis de GWAS 
genético-terapéutico sobre la respuesta al 
tratamiento con TCC en adultos con trastor-
nos de ansiedad o trastorno depresivo mayor 
y en niños con trastornos de ansiedad (total 
N=2.724) no detectó ninguna asociación 
suficientemente sólida de la variación gené-
tica con el resultado del tratamiento213. Por 
último, algunos estudios recientes se han 
centrado en los posibles predictores epige-
néticos de la respuesta a la psicoterapia en 
los trastornos de ansiedad, apuntando sobre 
todo a un papel potencial de los patrones 
predictivos de metilación del ADN en los 
genes MAOA, SLC6A4 y FKBP5192.

Los estudios farmacogenéticos en los 
trastornos de ansiedad han investigado 
genes candidatos implicados en la farma-
cocinética (es decir, disponibilidad, meta-
bolismo y degradación del fármaco), como 
CYP2D6 y CYP2C19, o genes candidatos 
implicados en la farmacodinámica (es decir, 
receptores, transportadores) de los sistemas 
de serotonina, dopamina y noradrenalina; 
eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal 
(HPA); vías del estrés; y factores neurotrófi-
cos. Hasta ahora, los resultados no han sido 
concluyentes186,214. Un estudio utilizó una 
prueba disponible comercialmente (Neu-
roIDgenetix®) en TAG215, pero las pruebas 
farmacogenéticas patrocinadas por la indus-
tria aún no se han implantado en la práctica 
clínica diaria. Por lo que sabemos, hasta la 
fecha solo en un GWAS se han investigado 
los marcadores genéticos de la respuesta al 
tratamiento con venlafaxina en TAG, pero 
no hubo ninguna asociación significativa en 
todo el genoma216. La investigación fárma-
co-epigenética en el campo de la ansiedad 
se encuentra aún en sus inicios y todavía no 
ha arrojado ningún resultado prometedor193.

Neuroimágenes

Una revisión sistemática de 17 estudios 
sobre marcadores de neuroimagen que predi-
cen la respuesta a la psicoterapia en los tras-
tornos de ansiedad reveló la evidencia más 
convincente de: a) un aumento mayoritario de 
la actividad de la corteza cingulada anterior 
dorsal antes del tratamiento durante tareas 
relevantes de RMf (p. ej., procesamiento/
emparejamiento facial emocional, anticipa-
ción de imágenes emocionales o condiciona-
miento diferencial del miedo); y b) aumento 
del acoplamiento de la corteza cingulada 
anterior-amígdala en estado de reposo212.

Del mismo modo, un metaanálisis 
cuantitativo de estudios de RMf basados 
principalmente en tareas de procesamiento 
y regulación de emociones mostró que el 
aumento de la actividad de la corteza cingu-
lada anterior dorsal estaba relacionado con 
la respuesta a la TCC en 17 conjuntos de 
datos que incluían 442 pacientes con diver-
sos trastornos de ansiedad y estrés217. Este 
metaanálisis reveló además asociaciones 
entre la respuesta al tratamiento y activacio-
nes que abarcaban las redes más amplias de 
saliencia e interocepción (es decir, que com-
prendían no solo la corteza cingulada ante-
rior dorsal, sino también la circunvolución 
frontal inferior derecha, la corteza insular 
anterior y la corteza prefrontal dorsome-
dial). Un subanálisis restringido a pacien-

tes con trastorno de ansiedad social reveló 
correlaciones positivas entre la respuesta a 
la TCC y la actividad del opérculo rolán-
dico bilateral, la corteza cingulada anterior 
subgenual, la circunvolución precentral 
derecha, la corteza prefrontal dorsolateral 
derecha, el área motora suplementaria dere-
cha y la corteza cingulada posterior217. 

Quizá el más prometedor de todos sea el 
primer estudio multimodal que integra datos 
clínicos con datos de imágenes en estado de 
reposo y conectómicas cerebrales estructura-
les mediante un enfoque de aprendizaje auto-
mático que predijo el resultado de la TCC 
en un solo sujeto en el trastorno de ansiedad 
social con una precisión del 84%; el poder 
predictivo mejoró cinco veces en compara-
ción con las medidas clínicas de gravedad y 
las medidas conectómicas individuales por sí 
solas218. En otros estudios se han examinado 
posibles biomarcadores de neuroimagen de 
la respuesta a la farmacoterapia. Un estudio 
ejemplar de RMf en el trastorno de ansiedad 
social, en el que se aplicó la Tarea de Inter-
ferencia Multi-Fuente, reveló que una mayor 
reactividad de la corteza cingulada anterior 
dorsal antes del tratamiento predecía una 
mejor respuesta a la psicoterapia combinada 
y al tratamiento con inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (ISRS), con una 
precisión del 83%219. En un estudio piloto 
de pacientes con el mismo diagnóstico, una 
mayor actividad basal en las partes anterior 
y lateral de la corteza temporal izquierda y 
en la parte lateral de las regiones frontales 
medias izquierdas, medida mediante SPECT 
HMPAO con Tc-99m, predijo la falta de res-
puesta tras una pauta de seis a ocho semanas 
de citalopram220. 

También en el trastorno de ansiedad 
social, un estudio con TEP detectó patrones 
de coactivación negativos de la amígdala 
izquierda/corteza cingulada anterior radial 
basados en tareas y patrones de coactiva-
ción positivos de la amígdala izquierda/
corteza prefrontal dorsomedial en pacientes 
que respondían a ISRS. Sin embargo, este 
estudio y otras investigaciones comparables 
en otros fenotipos del trastornos de ansiedad 
aplicaron un diseño longitudinal pre-post y, 
por tanto, siguieron un enfoque de estudio 
mecanicista en lugar de predictivovéase221.

En el TAG, una respuesta favorable al 
tratamiento de ocho semanas con venlafa-
xina se predijo por una mayor actividad 
de la corteza cingulada anterior rostral y 
una menor actividad de la amígdala en res-
puesta a caras temerosas, y por una mayor 
actividad de la corteza cingulada anterior 
pregenual en anticipación de imágenes 
aversivas y neutras222,223.
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Otras medidas

Los marcadores cardiovasculares 
–incluida la frecuencia cardiaca tónica 
y/o fásica, la variabilidad de la frecuencia 
cardiaca y la presión arterial– así como 
los marcadores del sistema adrenérgico 
–incluida la densidad de adrenoceptores y 
los niveles plasmáticos de 3-metoxi-4-hi-
droxifenilglicol (MHPG)– se han propuesto 
como marcadores potenciales de la respuesta 
a la TCC. Sin embargo, los estudios que han 
puesto a prueba estos ensayos biológicos han 
utilizado en gran medida diseños de estudio 
subóptimos y/o se han basado en tamaños de 
muestra limitados212. Por lo tanto, aún no se 
ha determinado su potencial como biomarca-
dores de los trastornos de ansiedad.

Resumen de biomarcadores 
del trastorno de ansiedad

La mayoría de los estudios realizados 
hasta la fecha no han logrado identificar 
biomarcadores válidos de la patogenia del 
trastorno de ansiedad o de la respuesta al tra-
tamiento. Solo en unos pocos estudios se ha 
evaluado realmente la sensibilidad, especifi-
cidad o valores predictivos positivos/nega-
tivos203,218,219,224,225, y son potencialmente 
procesables. Por ejemplo, la ERN mostró 
una precisión general modesta en la pre-
dicción de un futuro TAG, con un AUC de 
0,60; pero las elevaciones marcadas de ERN 
fueron bastante informativas sobre el riesgo, 
y predijeron la aparición por encima y más 
allá de los factores de riesgo clínicos203. En 
particular, dado que el EEG puede utilizarse 
ampliamente en la práctica clínica y que el 
marcador ERN es maleable mediante el 
entrenamiento de modificación del sesgo 
de atención226, podría ser un marcador de 
riesgo prometedor y practicable del TAG.

Algunos resultados de RM basados 
en tareas también han mostrado una pre-
dicción satisfactoria de la respuesta al 
tratamiento218,219,224,225. Los biomarcadores 
basados en métodos de neuroimagen conec-
tómica (RMf en estado de reposo, RM en 
difusión)218 podrían ofrecer algunas ventajas 
adicionales sobre los marcadores de mapeo 
de activación, ya que las mediciones basa-
das en la conectómica pueden adquirirse de 
forma más consistente y fiable en distintos 
entornos, son independientes de los factores 
de confusión en el rendimiento de la tarea 
y pueden realizarse incluso en bebés218. No 
obstante, cabe señalar que los biomarcado-
res basados en la RM podrían resultar menos 
viables clínicamente que los basados en la 

neurofisiología, ya que la tecnología de RMf 
y la experiencia en el análisis son actual-
mente costosos y normalmente solo están 
disponibles en grandes centros académicos.

Aparte de las escasas excepciones ilus-
tradas anteriormente, la mayoría de estu-
dios comunicaron los hallazgos de forma 
meramente correlacional o asociativa, y no 
evaluaron la sensibilidad, especificidad o 
valores predictivos positivos/negativos. De 
acuerdo con los criterios para el descubri-
miento de biomarcadores11, los marcadores 
de la patogenia y el tratamiento del tras-
torno de ansiedad propuestos hasta la fecha 
permanecen en fase 1 (“identificación del 
objetivo”) y no han descartado explícita-
mente factores de confusión como el estrés, 
la comorbilidad, la actividad física y/o la 
medicación psicotrópica (fase 2, “validación 
interna”). La mayoría de los hallazgos dis-
ponibles en la actualidad también requie-
ren la replicación en muestras de validación 
independientes de las muestras de descu-
brimiento (fase 3, “validación externa”), y 
están pendientes de pruebas en ensayos que 
demuestren su “utilidad clínica” (fase 4). Por 
lo tanto, su potencial sigue sin estar claro223.

BIOMARCADORES EN EL TRASTORNO 
DE ESTRÉS POSTRAUMÁTICO

Se ha desarrollado una bibliografía 
específica sobre los biomarcadores de 
TEPT. Esta investigación suele operacio-
nalizar el estrés postraumático con puntua-
ciones continuas en medidas como la PTSD 
Checklist (PCL-5)227. Las farmacoterapias 
mejor establecidas para TEPT son los ISRS, 
pero su eficacia es limitada228. En conse-
cuencia, la investigación de TEPT se ha 
centrado en el desarrollo de biomarcadores 
de susceptibilidad y de diagnóstico.

Genéticos

Los GWAS han revelado que las con-
tribuciones de los polimorfismos genéticos 
individuales al TEPT son muy pequeñas229. 
Por ejemplo, en el mayor GWAS realizado 
hasta la fecha (48.221 individuos con TEPT 
y 217.223 sin TEPT), la magnitud de efecto 
del principal polimorfismo de un solo 
nucleótido (SNP) fue trivial (odds ratio, 
OR=1,06)230. Sin embargo, las PRS que 
combinan los efectos de cientos de miles 
de SNP muestran efectos significativos, 
aunque moderados. El PRS más fuerte se 
correlacionó en r=0,20 con la puntuación de 
la PTSD Checklist para el DSM-5 (PCL-5). 

Es probable que esta estimación sea opti-
mista, ya que se evaluó mediante replica-
ción interna. Otros estudios han observado 
magnitudes de efecto de r=0,10 a r=0,16 
en muestras independientes utilizando una 
versión anterior de esta PRS231,232.

Neuroimágenes

En numerosos estudios de neuroimagen 
se han investigado posibles biomarcadores 
de TEPT, pero han arrojado resultados dispa-
res, debido también al pequeño tamaño de las 
muestras233. Los metaanálisis han revelado 
claros vínculos del TEPT con menor volu-
men del hipocampo, la amígdala y el cerebro 
total, y menor conectividad estructural del 
cuerpo calloso234,235. En pocos estudios se 
han examinado otras regiones, por lo que las 
conclusiones sobre ellas son menos fiables. 
Además, los metaanálisis son vulnerables al 
sesgo de publicación (p. ej., estudios prima-
rios informan solo sobre las regiones en las 
que se encontraron efectos significativos).

Los mega-análisis pueden abordar esta 
limitación agrupando datos a nivel de vóxel 
de múltiples muestras para realizar análisis 
de todo el cerebro y presentar una imagen no 
sesgada de los correlatos neuronales. El con-
sorcio Mejorando la Genética de Neuroimá-
genes a través del Meta-Análisis (ENIGMA) 
realizó un mega-análisis del volumen corti-
cal comparando 1.379 personas con TEPT 
con 2.192 sin TEPT236. Se encontraron dife-
rencias significativas en 21 regiones, y todas 
mostraron un menor volumen en TEPT, pero 
la mayor diferencia de grupo fue de solo 0,17 
desviaciones estándar (DE). En otro estudio 
de ENIGMA se examinaron los volúmenes 
subcorticales en 794 individuos con TEPT 
y 1.074 sin TEPT237. El volumen del hipo-
campo era inferior en el TEPT en 0,17 DE. 
El volumen de la amígdala y el volumen 
total del cerebro también eran menores, 
pero estas diferencias no alcanzaron signifi-
cación. También se realizó un mega-análisis 
de ENIGMA sobre la conectividad estructu-
ral en 1.426 personas con TEPT y 1.621 sin 
TEPT238. Solo surgieron diferencias signifi-
cativas en una región, el tapetum del cuerpo 
calloso, donde la conectividad estructural fue 
inferior en el TEPT en 0,11 DE.

En general, estos estudios de ENIGMA 
utilizaron una metodología rigurosa, y la 
alineación con metaanálisis anteriores 
aumenta aún más la confianza. Sin embargo, 
sus resultados aún no han sido confirmados 
en estudios independientes suficientemente 
potentes, y su relevancia para el desarrollo 
de biomarcadores de susceptibilidad, pre-
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dicción o respuesta al tratamiento es cues-
tionable. 

Dado que los vínculos entre el TEPT y la 
morfología estructural regional son débiles, 
al menos para las modalidades de neuroi-
magen estándar, una posible vía de mejora 
es la combinación de regiones o vóxeles 
en una biofirma compuesta, especialmente 
mediante técnicas de aprendizaje automá-
tico. Los compuestos fiables probablemente 
requerirán muestras de mayor tamaño que 
las disponibles actualmente para TEPT. 
Por ejemplo, la investigación para estimar 
la edad de un participante a partir de MRI 
reveló que una biofirma desarrollada en una 
muestra de 35.474 individuos se correlacio-
naba en r=0,69 con la edad en una muestra 
independiente239. El rendimiento de esta 
biofirma fue proporcional al tamaño de la 
muestra utilizada para desarrollarla, aunque 
la mayor parte del aumento se produjo en el 
tamaño de la muestra de 5.000. 

Biomarcadores periféricos

Se han explorado numerosas medidas 
periféricas como biomarcadores potenciales 
de TEPT, y nosotros solo consideramos las 
más estudiadas.

Las investigaciones psicofisiológicas 
han relacionado el TEPT con el funciona-
miento del sistema nervioso autónomo. Los 
metaanálisis de la variabilidad de la frecuen-
cia cardiaca y la arritmia sinusal respirato-
ria hallaron diferencias entre personas con 
y sin TEPT de 0,16 a 0,50 DE240,241, aunque 
parte de esta señal puede deberse a posi-
bles factores de confusión como el bajo nivel 
socioeconómico o las comorbilidades físi-
cas. Otro posible marcador es la respuesta de 
sobresalto a una sonda acústica (es decir, un 
sonido fuerte y repentino) cuando la persona 
espera un peligro (p. ej., una posible des-
carga eléctrica) (sobresalto potenciado por el 
miedo). Este paradigma produce diferencias 
fiables en la magnitud del sobresalto entre 
condiciones de peligro y de seguridad, pero 
la relación con el TEPT no está clara. Parece 
que algunos pacientes con TEPT muestran 
potenciación, mientras que otros son indis-
tinguibles de los participantes sanos242. Esto 
pone en duda que el sobresalto potenciado 
por el miedo sea un biomarcador viable.

La investigación de biomarcadores 
también se ha centrado en el desarrollo de 
ensayos pertinentes a partir de sangre, orina 
y saliva. La evidencia sugiere que estos 
ensayos son sustitutos informativos, aun-
que imperfectos, del tejido cerebral243-246. 
Inicialmente, los estudios de tejidos peri-

féricos se centraron en marcadores poten-
ciales, como el cortisol y los marcadores 
de inflamación247,248. En estos estudios se 
informó sobre un aumento de la inflama-
ción en el TEPT, pero los hallazgos fueron 
bastante contradictorios y pueden haberse 
confundido con comorbilidades físicas.

Los estudios ómicos pretenden investi-
gar los tejidos de forma exhaustiva. El estu-
dio más amplio sobre el metiloma incluyó 
878 participantes con TEPT y 1.018 sin 
TEPT, y mostró cuatro puntos de metilación 
significativos, todos ellos en el gen AHRR249. 
Dos de estos sitios se replicaron en una 
muestra independiente250. Sin embargo, la 
diferencia entre grupos fue pequeña incluso 
para el sitio más importante, y no se intentó 
una firma de metilación compuesta.

El mayor estudio sobre el transcriptoma 
incluyó datos de 977 participantes y no mos-
tró ninguna asociación significativa entre 
TEPT y la expresión de genes individua-
les251. Sin embargo, no se intentó desarrollar 
una firma transcriptómica. Dos estudios pre-
vios construyeron tales firmas y observaron 
una precisión moderada, con un AUC de 0,64 
a 0,76252,253, pero ninguna de las firmas se 
evaluó en una muestra independiente.

La proteómica es una nueva modalidad 
en la investigación de TEPT. El estudio más 
completo realizado hasta la fecha incluyó 
276 proteínas plasmáticas y mostró víncu-
los significativos entre numerosas proteínas 
y TEPT254. Una firma multiproteica mostró 
una asociación moderada con TEPT dentro 
de la muestra, pero estos resultados requie-
ren replicación.

Resumen de los biomarcadores de TEPT

La PRS para TEPT ha superado las tres 
primeras fases de desarrollo de biomarcado-
res. Es una medida informativa de suscepti-
bilidad, fiable y no invasiva. Sin embargo, 
sus vínculos con TEPT son demasiado 
débiles para ser útiles en el ámbito clínico. 
Aunque el rendimiento de la PRS mejora 
con el aumento del tamaño de las muestras 
de descubrimiento, es poco probable que 
alcance el nivel necesario para su utilidad 
clínica. No obstante, puede llegar a ser útil 
cuando se combina con factores de riesgo 
clínicos y demográficos255.

Los demás biomarcadores potenciales 
necesitan una replicación rigurosa y un con-
trol cuidadoso de los factores de confusión. 
Además, sus vínculos con TEPT son bas-
tante débiles. Es necesaria la integración 
de datos de todo el cerebro, el metiloma, el 
transcriptoma y el proteoma para mejorar la 

magnitud de efecto y la replicabilidad. Sin 
embargo, este enfoque requiere muestras 
de gran tamaño.

BIOMARCADORES EN LOS 
TRASTORNOS DEL ESTADO 
DE ÁNIMO

Los trastornos del estado de ánimo 
(TDM y TB) se encuentran entre las enfer-
medades más prevalentes y costosas167, por 
lo que el desarrollo de biomarcadores clíni-
camente procesables es un objetivo terapéu-
tico y de investigación fundamental. Las pri-
meras investigaciones sobre biomarcadores 
en los años setenta y ochenta se centraron en 
los niveles urinarios de varios metabolitos de 
catecolaminas, medidas de la actividad de la 
monoaminooxidasa plaquetaria y la función 
del eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal 
(HPA)256,257, con resultados no concluyentes.

Las modalidades de neuroimagen, como 
la encefalografía gaseosa, se utilizaron ya en 
la década de 1950258, y los métodos de ima-
gen estructural se emplearon cada vez más 
durante la década de 1980 en intentos de defi-
nir las principales diferencias estructurales y 
volumétricas en los cerebros de individuos 
que sufren trastornos del estado de ánimo259. 
El uso de la neuroimagen en los trastornos 
del estado de ánimo aumentó drásticamente 
en popularidad en los últimos 20 años, con 
la introducción de técnicas novedosas míni-
mamente invasivas de RM y RM estructural 
que permiten investigaciones estructurales, 
funcionales y neuroquímicas. Estas modali-
dades emergentes se combinaron con nuevos 
conceptos fisiopatológicos y de tratamiento, 
como la patología neuroinflamatoria, las con-
tribuciones neurometabólicas a los trastornos 
del comportamiento, los trastornos basados 
en circuitos/redes y los tratamientos que 
potencian la neuroplasticidad. El campo de 
la genética psiquiátrica también ha aprove-
chado los avances técnicos y conceptuales 
para realizar estudios cada vez más amplios 
destinados a identificar la variación genética 
que contribuye al riesgo de enfermedad y a 
la respuesta al tratamiento.

Sin embargo, a pesar de décadas de tra-
bajo para tratar de identificar herramientas 
y procedimientos diagnósticos clínicamente 
significativos, ha habido un progreso limi-
tado en el desarrollo de biomarcadores 
que ayuden de manera significativa en el 
diagnóstico, pronóstico o personalización 
de las opciones de tratamiento para los tras-
tornos del estado de ánimo. A continuación, 
presentamos una visión general del estado 
actual del conocimiento.
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Biomarcadores de susceptibilidad

Genéticos

La esperanza de identificar biomar-
cadores genéticos para los trastornos del 
estado de ánimo se ve reforzada por la clara 
evidencia epidemiológica de factores here-
ditarios que contribuyen a estos trastornos, 
como el nivel moderado de contribución 
genética hallado en el Estudio Escocés de 
Salud Familiar para el TDM260, y las esti-
maciones de heredabilidad de aproximada-
mente 70-90% para el TB261. Sin embargo, 
la identificación de contribuciones genéti-
cas específicas a estos trastornos ha resul-
tado ser extremadamente difícil.

Varios GWAS de gran tamaño reali-
zados recientemente han proporcionado 
nueva información sobre la genética de los 
trastornos del estado de ánimo. Por ejem-
plo, un estudio GWAS identificó 17 loci 
–relacionados con aspectos de la función 
cerebral que van desde la neurotransmi-
sión excitatoria hasta las funciones de la 
columna vertebral/dendrita neuronal– que 
estaban asociados con fenotipos depresivos 
en ~114.000 personas262. Estos hallazgos 
coinciden en general con un metaanáli-
sis de estudios post mortem, en el que se 
informó de niveles más bajos de proteína 
sináptica o ARNm en TDM y TB (niveles 
de proteína de SNAP25, PSD95 y sintaxina 
en TDM, y niveles de ARNm de PSD95 
en TB)263.

Los GWAS más recientes, con muestras 
cada vez más grandes, siguen ampliando el 
número de aciertos significativos en todo el 
genoma264,265. Estos amplios estudios apor-
tan evidencia adicional de que la genética 
de los mapas de depresión está relacionada 
con la estructura genética más amplia de 
los trastornos mentales y la cognición. 
Además, se ha descubierto que las firmas 
transcripcionales en el TDM son específicas 
de género266,267, sugiriendo un importante 
campo de investigación adicional.

En un estudio GWAS en ~42.000 
pacientes se identificaron 15 genes relacio-
nados con el TB268. Sin embargo, el patrón 
que emerge de forma más consistente es 
que el TB comparte muchos factores de 
riesgo genéticos débiles comunes con el 
TDM y la esquizofrenia269. En última ins-
tancia, parece probable que cada uno de 
estos genes tenga un pequeño impacto en 
la susceptibilidad a los trastornos del estado 
de ánimo, y la progresión hacia el trastorno 
dependerá en gran medida de las interaccio-
nes con factores ambientales, como el estrés 
incontrolable (percibido).

Neuroimágenes 

Gran parte de la investigación de neuroi-
magen relacionada con la susceptibilidad a 
los trastornos del estado de ánimo parece ser 
paralela a los efectos del estrés en el sistema 
nervioso central. Los grandes metaanálisis 
de los correlatos estructurales de los trastor-
nos del estado de ánimo muestran reduccio-
nes de volumen en las áreas comúnmente 
asociadas con la respuesta al estrés, inclu-
yendo hipocampo y lóbulo frontal259.

El gran estudio multicéntrico del con-
sorcio ENIGMA, que incluye ~2.000 par-
ticipantes, halló un volumen reducido del 
hipocampo, menor espesor cortical en múl-
tiples regiones y alteraciones de la sustan-
cia blanca en el TDM270. Al igual que los 
estudios genéticos, los resultados del estudio 
ENIGMA indican efectos globales relativa-
mente pequeños y anomalías comunes en 
TDM, TB y esquizofrenia, por lo que es poco 
probable que las medidas resulten útiles para 
proporcionar biomarcadores de diagnóstico a 
nivel individual. Sin embargo, trabajos más 
recientes que utilizan técnicas de PET y RM 
pueden estar descubriendo los correlatos 
citoarquitectónicos de los hallazgos estruc-
turales anteriores, al demostrar reducciones 
de la densidad sináptica en el TDM271. 

Los estudios de imágenes funcionales, 
realizados en reposo o durante la ejecución de 
tareas emocionales o cognitivas, han aumen-
tado drásticamente en la última década. Aun-
que estos estudios han proporcionado apoyo 
a las contribuciones de circuitos y redes a la 
fisiopatología de los trastornos del estado de 
ánimo, pocos hallazgos distinguen de forma 
fiable los trastornos del estado de ánimo de 
otras afecciones272, de forma similar a los 
hallazgos estructurales y genéticos descritos 
anteriormente. En general, la disfunción pre-
frontal puede ser un rasgo característico de 
los trastornos del estado de ánimo, mientras 
que el aumento de la activación en regiones 
límbicas como la corteza cingulada anterior 
y la amígdala puede estar asociado con la 
expresión de los síntomas273. Sin embargo, 
la medicación y la presencia de afecciones 
comórbidas –como la ansiedad o el abuso de 
sustancias– pueden afectar a estos resultados. 
Se necesita mucho más trabajo tanto a nivel 
técnico como conceptual antes de que las 
imágenes funcionales puedan tener aplica-
ciones clínicas más directas en los trastornos 
del estado de ánimo. 

Los hallazgos de los estudios de MRI 
distan mucho de ser consistentes o conclu-
yentes, y a menudo se ven complicados por 
la heterogeneidad metodológica y técnica. 
No obstante, han aportado evidencia que 

sugiere la implicación de sistemas neuro-
transmisores de aminoácidos, incluidos 
GABA y glutamato, en la fisiopatología de 
los trastornos del estado de ánimo274-277. De 
nuevo, estos hallazgos no parecen ser patog-
nomónicos de estos trastornos, sino comunes 
a una serie de afecciones psiquiátricas278-282. 

Los primeros estudios de MRI también 
sugieren que los efectos fisiopatológicos 
relacionados con el estrés oxidativo contri-
buyen a los trastornos del estado de ánimo. 
La más reciente MRI de protones ha permi-
tido cuantificar las concentraciones de glu-
tatión en el cerebro, lo que permite realizar 
investigaciones in vivo de la neuroquímica 
del estrés oxidativo283. Aunque hasta la fecha 
solo se ha completado un número limitado 
de estudios de MRI, existen indicios de una 
reducción de las medidas de glutatión en 
pacientes con trastornos del estado de ánimo 
en comparación con controles sanos, con 
posibles diferencias entre TDM y TB284, y 
asociaciones regionales específicas con la 
anhedonia en TDM285. Más recientemente, 
se ha descubierto que las concentraciones 
de glutatión en la corteza cingulada anterior 
están inversamente correlacionadas con las 
puntuaciones de depresión y las hiperin-
tensidades de la sustancia blanca asociadas 
a la infección por COVID-19, sugiriendo 
además un vínculo entre neuroinflamación, 
estrés oxidativo y el estado de ánimo286. 

En resumen, la aparición de nuevas téc-
nicas de MRI ha permitido exploraciones 
únicas in vivo relacionadas con la neuro-
química, el metabolismo cerebral y la neu-
roenergética de los trastornos del estado de 
ánimo. Si bien varias limitaciones técnicas 
y metodológicas de los estudios existentes 
impiden llegar a conclusiones firmes sobre 
las relaciones con la susceptibilidad a los 
trastornos del estado de ánimo, los datos 
emergentes coinciden en general con los 
modelos en roedores y los estudios post 
mortem287,288, y con las predicciones de gran-
des estudios genéticos que muestran efectos 
sobre la densidad sináptica y las vías exci-
tatoria/inhibidora de los neurotransmiso-
res265,268, y pueden reflejar la reducción de la 
densidad sináptica observada en el TDM271. 
Sin embargo, las técnicas utilizadas hasta la 
fecha no son significativamente útiles para 
proporcionar marcadores de pronóstico o 
para diferenciar fenotipos clínicamente rele-
vantes de los trastornos del estado de ánimo. 

Biomarcadores periféricos 

En el curso de los años, se ha empleado 
infinidad de medidas periféricas para intentar 
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captar el funcionamiento de los neurotrans-
misores monoaminérgicos, con éxito limi-
tado o nulo para modificar los enfoques de 
diagnóstico o tratamiento. Sin embargo, los 
enfoques metabolómicos desarrollados más 
recientemente permiten realizar mediciones 
dinámicas de un gran número de metabolitos 
en el curso del tiempo. Los metaanálisis de 
estos estudios han hallado varias anomalías 
metabólicas asociadas a los trastornos del 
estado de ánimo, como la disminución de 
los niveles de triptófano, ácido quinurénico 
y quinurenina, y el aumento de los niveles 
de glutamato en pacientes con TDM. Los 
análisis de vías y redes de estos datos indican 
alteraciones del metabolismo de aminoáci-
dos y lípidos, especialmente la vía de triptó-
fano-quinurenina y el metabolismo de ácidos 
grasos289. En general, estos hallazgos apoyan 
la implicación de varios procesos fisiopato-
lógicos, como los sistemas de señalización 
celular, los componentes de la membrana 
celular, varios sistemas neurotransmisores, 
la regulación hormonal, los moderadores del 
ritmo circadiano y del sueño, así como la 
inflamación y factores inmunológicos. Sin 
embargo, hasta la fecha no se ha podido 
asociar ninguna anomalía específica con 
diferencias clínicamente significativas.

En las últimas cinco décadas también 
se han estudiado las medidas periféricas del 
eje HPA en un gran número de pacientes. 
En general, los resultados indican una hipe-
ractividad del eje HPA en la depresión, pro-
porcionando evidencia de un vínculo entre 
el TDM y enfermedades comórbidas como 
diabetes, demencia y enfermedad coronaria, 
especialmente en pacientes de mayor edad 
y pacientes hospitalizados más gravemente 
deprimidos con rasgos melancólicos o psi-
cóticos290. Sin embargo, los resultados son 
bastante heterogéneos y las magnitudes de 
efecto son modestas, lo que limita la utili-
dad de estas medidas como herramientas 
de diagnóstico291.

En un número relativamente grande de 
estudios, realizados en las dos últimas déca-
das, se han examinado las medidas perifé-
ricas de factores neurotróficos relevantes. 
Gran parte de estos trabajos han demostrado 
una relación entre las medidas periféricas 
anormalmente bajas del factor neurotrófico 
derivado del cerebro (TBNF) y los trastor-
nos del estado de ánimo. La reducción de los 
niveles plasmáticos y séricos de TBNF es 
frecuente en pacientes deprimidos y puede 
alterarse con la respuesta al tratamiento292,293. 
Aunque encaja perfectamente con los datos 
que sugieren que la expresión y función del 
gen TBNF contribuyen a la fisiopatología 
de los comportamientos depresivos, estos 

hallazgos carecen de especificidad y existen 
notables inconsistencias en la investigación 
relacionada con los cambios en la expresión 
génica en estudio de humanos y roedores294.

También ha aumentado con el tiempo 
el interés por los marcadores periféricos 
de la función inmunitaria y la inflama-
ción. Las anomalías en varios marcado-
res de inflamación –incluidos la proteína 
C reactiva (PCR), IL-6, IL-12 y factor de 
necrosis tumoral alfa (TNFα)– se observan 
sistemáticamente en la depresión mayor, a 
menudo con efectos de tamaño medio. Sin 
embargo, la especificidad y selectividad de 
estos marcadores aún no se ha demostrado 
de forma convincente295.

Por último, una serie de investigaciones 
emergentes pero potencialmente apasionan-
tes ha comenzado a examinar los biomar-
cadores de susceptibilidad relacionados con 
los ritmos circadianos. Cada vez hay más 
evidencia que sugiere que las anomalías en 
el ciclo circadian pueden preceder a los tras-
tornos del estado de ánimo296-304. En efecto, 
la alteración del sueño es uno de los criterios 
diagnósticos de TDM305, y las dificultades 
para dormir están presentes en >85% de los 
casos298,306-308 y se correlacionan con mayor 
gravedad de la depresión309,310. Los pacien-
tes deprimidos muestran menor actividad 
motora durante el día309,311, y se ha descrito 
una menor media ajustada al ritmo (o esta-
dística de estimación de la línea media del 
ritmo, MESOR) como indicador diagnóstico 
de la depresión, con una precisión de hasta 
el 80%312. También se produce un cambio de 
fase en la actividad, ya que el tiempo transcu-
rrido hasta el pico de actividad (acrofase) se 
retrasa309,312,313, y este retraso puede asociarse 
a mayor gravedad de la depresión309,313. La 
alteración del sueño es también un criterio 
diagnóstico del TB305,314. También es proba-
ble que los pacientes con TB tengan menor 
amplitud de la actividad motora cuando están 
deprimidos315 o eutímicos316.

Curiosamente, los marcadores circa-
dianos pueden tener potencial de distinguir 
TDM de TB317. En particular, aunque se 
necesitan más estudios, la evidencia inicial 
sugiere que el TDM está asociado con un 
retraso de fase318,319, mientras que el TB está 
asociado con un adelanto de fase durante la 
manía320, y un retraso de fase durante la euti-
mia321, manía mixta y depresión320,322. Puede 
obtenerse información adicional midiendo la 
melatonina durante los ciclos de sueño y vigi-
lia304,323,324, o midiendo los niveles de cortisol 
al despertar en pacientes eutímicos con TB325. 

Otros estudios han indicado que el 
polimorfismo del gen del reloj 3111T/C, 
relacionado con los ritmos circadianos, se 

asocia a una mayor recidiva del insomnio 
inicial, medio y precoz en homocigotos 
para la variante C y a una tendencia similar 
en cuanto a la disminución de la necesidad 
de sueño en pacientes con TB326. Además, 
la expresión de los genes del reloj PER1 y 
NR1D1 de la saliva de pacientes con TB 
en episodios maníacos es de fase avanzada 
en relación con los episodios depresivos327.

Predicción de la respuesta al tratamiento

Los mejores predictores de la respuesta 
al tratamiento en los trastornos del estado 
de ánimo han sido tradicionalmente facto-
res demográficos y clínicamente definidos, 
como la edad, gravedad y duración de la 
enfermedad, número de comorbilidades y 
presencia o ausencia de rasgos psicóticos 
o mixtos328,329. Sin embargo, en la última 
década se han llevado a cabo varios esfuer-
zos a gran escala para identificar predictores 
biológicos de la respuesta al tratamiento. 
El Estudio Internacional para Predecir el 
Tratamiento Optimizado de la Depresión 
(iSPOT-D)330, el estudio Predictores de la 
Remisión en la Depresión para Tratamientos 
Individuales y Combinados (PReDICT)331 y 
el de Fármacos Terapéuticos para la Depre-
sión Basados en el Genoma (GENDEP)332 
utilizaron muestras de gran tamaño para 
estudiar e identificar posibles biomarcadores 
de respuesta al tratamiento de la depresión.

En el estudio iSPOT-D se aleatorizó 
a más de 1.000 pacientes deprimidos a 8 
semanas de tratamiento con escitalopram, 
sertralina o venlafaxina, y se evaluó un gran 
número de variables de resultado, incluidos 
marcadores clínicos, de funcionamiento dia-
rio, cognitivos, genéticos y psicofisiológicos 
(p. ej., EEG, potenciales relacionados con 
eventos, frecuencia cardiaca). Se encontró 
al menos cierto valor predictivo de los resul-
tados para varias medidas de EEG (como 
la conectividad alfa)333; factores genéticos 
(incluyendo variantes en el gen CRHBP334, 
y reguladores del gen que codifica la P-gli-
coproteína, que limita las concentraciones 
cerebrales de algunos antidepresivos335); 
marcadores estructurales (como el volu-
men de la cola del hipocampo336); medidas 
funcionales (como la activación en la red 
fronto-parietal durante la inhibición de la 
respuesta337); y factores ambientales (como 
el trauma en la primera infancia338 ). Otra 
evidencia también sugirió que las medidas 
de conectividad funcional de los circuitos de 
control cognitivo y de recompensa podrían 
predecir de forma selectiva y diferencial las 
respuestas al tratamiento antidepresivo339,340.



250 World Psychiatry (ed. esp.) 21:2 - Junio 2023

El estudio GENDEP identificó los nive-
les basales del factor inhibidor de la migra-
ción de macrófagos (MIF), IL-1β y TNFα 
como “predictores” de la respuesta al trata-
miento antidepresivo. Es decir, niveles más 
altos de citoquinas proinflamatorias prede-
cían la falta de respuesta al antidepresivo, 
pero niveles más bajos no predecían una res-
puesta positiva al antidepresivo341. Curiosa-
mente, la modulación del complejo receptor 
de glucocorticoides y las medidas relaciona-
das con la neuroplasticidad se asociaron con 
un efecto terapéutico antidepresivo.

El estudio Establecimiento de Modera-
dores y Biofirmas de la Respuesta Antidepre-
siva para la Atención Clínica de la Depresión 
(EMBARC) fue un estudio de tratamiento 
secuencial aleatorizado. En la fase 1 del 
estudio, casi 300 pacientes fueron asignados 
aleatoriamente a sertralina o placebo. En la 
fase 2, los pacientes que no respondieron se 
asignaron aleatoriamente a placebo, sertra-
lina (excepto los que no habían respondido 
antes) o bupropión. El objetivo era identificar 
endofenotipos de TDM potencialmente pre-
dictivos del tratamiento, utilizando métodos 
electrofisiológicos, imágenes funcionales y 
marcadores periféricos342-344. La recompensa 
cerebral pre-tratamiento fue en cierto modo 
predictiva de la respuesta antidepresiva indi-
vidual345. De forma similar a los informes 
del ensayo CO-MED346, el estudio también 
mostró evidencia indicativa de que los nive-
les de PCR tenían cierto valor para predecir 
la respuesta al tratamiento, aunque el efecto 
puede ser específico de género347.

La agregación familiar de TB (en par-
ticular el tipo sensible al litio) entre los 
que responden a la profilaxis con litio348 
ha impulsado intentos recientes de identi-
ficar correlatos genómicos de la respuesta 
al litio. El mayor estudio de GWAS349 
encontró un único locus asociado en el cro-
mosoma 21. Los autores demostraron que 
los alelos relacionados con la respuesta se 
asociaban con menores tasas de recaída en 
una muestra independiente de 73 pacientes 
tratados durante dos años con monoterapia 
de litio. Sin embargo, el poder predictivo de 
los datos genómicos sigue siendo descono-
cido, ya que los GWAS no están diseñados 
para evaluar la capacidad predictiva350.

Resumen de biomarcadores de 
trastornos del estado de ánimo

Se han propuesto numerosos biomarca-
dores en TDM y TB, y múltiples estudios, 
que incluyen iniciativas a gran escala, han 
identificado biomarcadores potenciales para 

su futura validación. Los escasos avances 
logrados hasta la fecha se deben a varias 
razones. Entre ellas se incluyen la extrema 
heterogeneidad de los diagnósticos de los 
trastornos del estado de ánimo, las limita-
das opciones de tratamiento, la compren-
sión incompleta de cómo los biomarcadores 
reflejan realmente los estados fisiopatológi-
cos, y las limitaciones técnicas específicas y 
los costes de las modalidades individuales.

Las modalidades de neuroimagen, en 
particular las basadas en enfoques espec-
troscópicos emergentes, pueden ser pro-
metedoras para mejorar la predicción. Sin 
embargo, en la actualidad, sigue siendo un 
reto distinguir estos hallazgos en TDM o TB 
de efectos similares en otros trastornos men-
tales, como la esquizofrenia, quizás en parte 
debido a que las medidas de imagen captu-
ran un fenotipo generalizado de “estrés” en 
lugar de un trazo específico del trastorno.

El uso de biomarcadores periféricos, 
como los factores neurotróficos y los marca-
dores de la función inmunitaria y la inflama-
ción, plantea problemas similares de sensibi-
lidad y especificidad. La investigación futura 
puede tener como objetivo integrar estas 
medidas con enfoques emergentes, como 
las relacionados con los ritmos circadianos, 
que pueden tener la capacidad de diferenciar 
TDM y TB biológica y conductualmente.

La adquisición de combinaciones de 
marcadores disponibles también puede ser 
útil351-353, proporcionando potencialmente 
información complementaria y reduciendo 
al mismo tiempo el ruido y las explica-
ciones alternativas que comprometen los 
esfuerzos de validación interna. Los estu-
dios futuros también tendrán que seguir 
desentrañando la formidable heterogenei-
dad en la predicción de los trastornos del 
estado de ánimo, que puede depender de 
factores como el género y la adversidad en 
la primera infancia, entre muchos otros.

BIOMARCADORES EN LOS 
TRASTORNOS POR CONSUMO 
DE SUSTANCIAS

Entre los trastornos psiquiátricos, los 
SUD son únicos en el sentido de que la pre-
sencia de una droga potencialmente adictiva 
en el contexto de una disfunción relacionada 
con el consumo proporciona pruebas bioló-
gicas de la existencia de un trastorno. Sin 
embargo, más allá de la presencia de una 
droga en los fluidos biológicos de los indi-
viduos, los SUD reflejan patrones de con-
sumo repetido y compulsivo de sustancias 
mediados por interacciones complejas (y 

no bien comprendidas) entre los efectos 
biológicos de las drogas, predisposiciones 
genéticas, experiencias vitales tempranas, 
factores estresantes externos y adaptaciones 
del sistema nervioso central y periférico. Se 
calcula que solo 1 de cada 7 individuos que 
consumen sustancias evolucionará hacia un 
trastorno por consumo354, y estas estimacio-
nes varían en función de la sustancia consu-
mida355. Teniendo en cuenta que el consumo 
estable con consecuencias adversas limitadas 
puede describir a un grupo sustancial de indi-
viduos consumidores de sustancias356, es vital 
determinar qué individuos susceptibles evo-
lucionarán finalmente a un SUD completo.

Además, entre las personas diagnostica-
das de SUD existe una enorme brecha de tra-
tamiento. Los datos epidemiológicos indican 
que 19 de cada 20 individuos clasificados 
como necesitados de tratamiento para SUD 
no creen necesitarlo357, y esta baja percep-
ción de necesidad de tratamiento tiende a 
persistir en el tiempo358. Es probable que esta 
baja percepción se deba a múltiples factores, 
como la minimización de los signos/sínto-
mas de disfunción asociados al consumo de 
sustancias, el miedo a la estigmatización359, 
y posiblemente alteraciones neurocognitivas 
que podrían afectar a la percepción360,361. Por 
lo tanto, es vital desarrollar y validar bio-
marcadores que puedan ayudar a predecir 
quién tiene más probabilidades de compro-
meterse y tener éxito con el tratamiento.

El área de la neuroimagen ha atraído la 
mayor atención en la búsqueda de biomar-
cadores en SUD362,363, por varias razones. 
En primer lugar, en la actualidad existen 
cambios bien establecidos en los circuitos 
cerebrales relacionados con las sustancias 
que implican: a) una alteración del control 
ejecutivo, respaldada por una desregulación 
del procesamiento prefrontal-subcortical, y 
b) un mayor procesamiento de la relevan-
cia de los estímulos relacionados con las 
sustancias, que abarca estructuras subcor-
ticales y corticales364. En segundo lugar, la 
neuroimagen puede utilizarse para integrar 
modelos mecanicistas de los efectos de las 
sustancias (p. ej., aumento del tono dopami-
nérgico a través del transportador365 o fuentes 
vesiculares de dopamina intracelular366) con 
adaptaciones de los sistemas cerebrales al 
consumo repetido (p. ej., disminución de la 
disponibilidad y liberación del receptor de 
dopamina medida con PET), que son algu-
nos de los hallazgos más fiables en la biblio-
grafía sobre adicción367,368. En tercer lugar, 
algunos estudios apoyan la idea de que las 
diferencias individuales en los ensayos de 
neuroimagen pueden tener una magnitud de 
efecto suficiente para ser utilizadas con fines 
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predictivos369. Por otro lado, varios estudios 
muestran evidencia clara de asociaciones 
limitadas entre el cerebro y el comporta-
miento370, e incluso estudios a gran escala 
muestran solo modestas correlaciones entre 
la psicopatología y las características estruc-
turales o funcionales del cerebro371. A pesar 
de estos retos e incertidumbres, en varios 
estudios se han utilizado con éxito marcado-
res de neuroimagen para predecir resultados 
importantes del consumo de sustancias.

Biomarcadores de susceptibilidad de 
la transición al consumo problemático

En un amplio estudio de cohortes, la 
transición del consumo nulo al consumo 
frecuente de alcohol en la adolescencia 
temprana y media se predijo mediante una 
menor actividad de la corteza orbitofrontal 
medial durante el resultado de la recom-
pensa372. También en adolescentes, las 
características estructurales –como una cir-
cunvolución cingulada más grande– prede-
cían la resiliencia al consumo problemático 
después de 3 años373. En una revisión de 44 
estudios neuroconductuales longitudinales 
que predecían el consumo de sustancias en 
jóvenes374, los marcadores de vulnerabili-
dad funcional del consumo de sustancia –es 
decir, marcadores que predicen el inicio del 
consumo posterior de sustancias– incluían 
una mayor activación de la RMf durante la 
retroalimentación de la recompensa y la eva-
luación del riesgo en regiones prefrontales y 
estriatales ventrales, e hipoactivación fronto-
parietal durante la memoria de trabajo. Tam-
bién se observaron patrones neuronales alte-
rados durante la inhibición de la respuesta y 
diferencias en los marcadores estructurales, 
como menor volumen fronto-parietal y de la 
amígdala y mayor volumen estriatal ventral.

En un estudio ejemplar de este enfoque, 
los consumidores ocasionales de estimulantes 
completaron una Tarea de Ganancias Arries-
gadas durante la RMf y fueron seguidos hasta 
tres años después para determinar si pasaban 
o no a un consumo problemático. En compa-
ración con los participantes que abandonaron 
el consumo ocasional de estimulantes, los 
que posteriormente hicieron la transición a 
un consumo problemático tomaron decisio-
nes de base más arriesgadas después de la 
retroalimentación de ganancia, y mostraron 
respuestas frontales, insulares y estriatales 
dependientes del nivel de oxígeno en san-
gre (BOLD) de base más bajas a la retro-
alimentación de ganancia/pérdida después 
de tomar decisiones arriesgadas375. En otro 
estudio, adolescentes que inicialmente no 

habían consumido alcohol fueron sometidos 
a una prueba de RMf durante una tarea de 
recompensa y fueron objeto de seguimiento 
durante 3 años para determinar si empezaban 
o no a beber alcohol. En comparación con los 
adolescentes que no se iniciaron en el con-
sumo de alcohol, los que sí lo hicieron mos-
traron una mayor activación basal de la RMf 
y hasta pérdida en el cuerpo estriado dorsal 
izquierdo (putamen) y precúneo derecho376. 
Por último, un estudio utilizó un modelo 
predictivo basado en conectomas con vali-
dación cruzada de dejar uno fuera para des-
cubrir patrones de conectividad vinculados 
al estrés que diferenciaban a los bebedores 
de riesgo de los que no lo eran, y encontró 
que los perfiles de red vinculados al estrés de 
los bebedores de riesgo predecían la pérdida 
de control de la bebida en toda la muestra377.

Estos estudios cerebrales complementan 
los predictores conductuales bien estable-
cidos del consumo problemático de sustan-
cias. Los investigadores han descubierto que 
la impulsividad no planificada y basada en 
el afecto, así como la valoración relacionada 
con la recompensa, eran predictores de la 
vulnerabilidad al SUD378. Otros investiga-
dores han encontrado además apoyo para un 
control relativamente pobre, el inicio tem-
prano del consumo de sustancias, patrones 
de consumo compulsivo379, y una menor efi-
ciencia en la acumulación de evidencia380. 
Sin embargo, independientemente de si 
estos marcadores de neuroimagen o conduc-
tuales pueden servir como biomarcadores 
predictivos, persiste la cuestión fundamental 
de cómo pueden utilizarse estos marcadores 
en un contexto predictivo. De hecho, ningún 
estudio sobre SUD ha utilizado biomarca-
dores predictivos prospectivos para exami-
nar su capacidad de afectar a los resultados 
o guiar las decisiones clínicas.

Biomarcadores predictivos de recaída 
y abstinencia

Entre los individuos que ya han cumplido 
los criterios de SUD, otro objetivo impor-
tante para el desarrollo de biomarcadores es 
la predicción de la recaída vs. abstinencia. 
La predicción de la recaída en el consumo 
de sustancias ha sido un foco importante para 
el desarrollo de biomarcadores en la inves-
tigación de SUD durante algún tiempo381, y 
varios investigadores se han mostrado intri-
gados por los hallazgos de que las diferencias 
individuales en diversas medidas biológicas 
o conductuales proporcionan información 
predictiva382,383; aunque cada vez se reco-
noce más que dichos resultados son solo 

una pequeña parte de las muchas posibles 
medidas clínicamente relevantes384, y que ha 
faltado un enfoque integral que utilice resul-
tados complementarios para la predicción.

En un estudio de reactividad a las seña-
les realizado en personas con trastorno por 
consumo de alcohol, la activación del cuerpo 
estriado ventral en la RMf durante la visuali-
zación de imágenes de alcohol vs. imágenes 
neutras predijo un tiempo más corto hasta 
la recaída385, lo que quizá refleje mayor vul-
nerabilidad a las señales de drogas que cul-
mina en un comportamiento de búsqueda y 
consumo de drogas durante la abstinencia. 
De acuerdo con esto, se realizó un estudio 
de EEG en una cohorte de individuos con 
trastorno por consumo de cocaína que poste-
riormente fueron subagrupados en función de 
la duración de la abstinencia de cocaína. Los 
resultados mostraron que el potencial posi-
tivo tardío (LPP) medido por EEG, adquirido 
en respuesta a la visualización de imágenes 
de cocaína (y previamente vinculadas al 
ansia de consumo386), mostraba un patrón 
cuadrático (en forma de U invertida) en fun-
ción de la duración de la abstinencia387. Estos 
resultados se interpretaron como un reflejo 
potencial de un marcador biológico objetivo 
de la “incubación” del ansia, en el que la 
reactividad a la señal de la droga se potencia 
contrariamente a la intuición tras una absti-
nencia de corta y media duración388,389. En la 
investigación de la reactividad a las señales, 
una consideración potencialmente importante 
es el contraste examinado. Aunque muchos 
estudios han probado históricamente una 
droga estándar vs. un contraste neutro, una 
droga vs. un contraste placentero puede ser 
ecológicamente más válido390,391. Este último 
contraste refleja mejor los criterios diagnós-
ticos, por ejemplo, tal y como se especifica 
en el DSM-5, donde el tiempo, el esfuerzo y 
los recursos deben destinarse a la búsqueda 
y consumo de la droga adictiva, excluyendo 
otras actividades392,393. También se ajustan 
mejor a las teorías de la adicción que hacen 
hincapié en el desplazamiento de la impor-
tancia y el valor hedónico del refuerzo pla-
centero al refuerzo de la droga394,395.

Más allá de la reactividad a las señales, 
otros estudios han informado de que una 
conectividad funcional reducida en estado 
de reposo dentro de la red de control eje-
cutivo, y entre las redes ejecutiva y de 
saliencia, podría servir como marcador del 
riesgo de recaída396. También puede haber 
importantes efectos de predicción de resul-
tados clínicos en áreas cerebrales implicadas 
en el control inhibitorio, como la circun-
volución frontal inferior, la corteza cingu-
lada anterior dorsal y la corteza prefrontal 



252 World Psychiatry (ed. esp.) 21:2 - Junio 2023

dorsolateral397, así como en áreas cerebra-
les implicadas en la reactividad al estrés, 
como la corteza prefrontal ventromedial y 
el cuerpo estriado ventral398. En cuanto a 
la reactividad al estrés, un estudio reciente 
de pacientes con trastorno por consumo de 
alcohol halló primeramente diferencias entre 
casos y controles (es decir, hipoactividad 
de la corteza prefrontal ventromedial y del 
estriado ventral ante imágenes estresantes y 
amenazantes) (Estudio 1), y posteriormente 
reveló que estos mismos fenotipos de ima-
gen predecían una recaída más rápida en el 
consumo de alcohol en una nueva muestra 
(Estudio 2)399. El hallazgo de implicaciones 
clínicas en una nueva muestra respalda este 
fenotipo de imagen como objetivo para el 
desarrollo de biomarcadores en el futuro.

Una estrategia alternativa, aunque rela-
cionada, ha sido examinar los correlatos 
funcionales y estructurales de la abstinencia 
sostenida400. Una reciente revisión sistemá-
tica concluía que la abstinencia de drogas iba 
acompañada de un aumento del volumen de 
sustancia gris en múltiples regiones corticales 
de los lóbulos frontal, temporal, parietal y 
occipital. También se observaron aumentos 
volumétricos en ínsula, cerebelo, hipocampo 
y tálamo, aunque no en el cuerpo estriado400. 
Los estudios funcionales fueron relativa-
mente menos claros, aunque alguna eviden-
cia indica cambios en áreas subcorticales 
como el mesencéfalo y el cuerpo estriado. 
Por ejemplo, en un estudio anterior se esca-
neó a individuos con trastorno por consumo 
de cocaína utilizando una tarea drug-Stroop 
que incorporaba pagos monetarios por el 
correcto desempeño. Los resultados mos-
traron que la activación del mesencéfalo 
durante esta tarea de control cognitivo con 
recompensa aumentó desde el inicio hasta los 
seis meses de seguimiento, durante los cua-
les los participantes estaban en abstinencia 
y/o buscaban tratamiento. Además, cuanto 
más aumentaba la activación de la tarea en 
el mesencéfalo desde el inicio hasta el segui-
miento, mayor era la reducción de las pun-
tuaciones en una tarea simulada de búsqueda 
de drogas401 que, a su vez, se ha asociado con 
el consumo y gravedad de las drogas en el 
mundo real402,403 y con la disponibilidad de 
receptores de dopamina de tipo D2404.

El hallazgo de una mayor activación del 
mesencéfalo ante la recompensa monetaria 
en la adicción a la cocaína se replicó de forma 
independiente desde entonces: en relación 
con las mediciones previas al tratamiento, las 
posteriores al tratamiento se asociaron con 
un aumento de la actividad en anticipación 
de la recompensa en mesencéfalo, tálamo y 
precúneo; y el aumento de la actividad en 

el mesencéfalo se correlacionó con la abs-
tinencia de cocaína durante un año, mien-
tras que un aumento de la actividad estriatal 
ventral durante la anticipación de la pérdida 
se correlacionó con menos análisis de orina 
negativos405. El funcionamiento de la ínsula 
también puede desempeñar un papel, depen-
diendo de la tarea: en un estudio ejemplar 
con individuos adictos a la metanfetamina 
en abstinencia temprana, la activación de la 
ínsula en la RMf durante la toma de decisio-
nes de riesgo predijo la recaída con mayor 
sensibilidad y especificidad que las variables 
clínicas estándar (p. ej., días transcurridos 
desde el último consumo)406. Estudios como 
estos ponen de relieve la utilidad de los feno-
tipos de imagen como marcadores comple-
mentarios de la predicción de recaídas, pero 
es necesario mayor desarrollo y validación 
antes de que puedan ser utilizados como bio-
marcadores clínicamente procesables.

La aplicación de enfoques rigurosos de 
aprendizaje automático para evitar el sobre-
ajuste ha aportado evidencia de que debería 
ser posible utilizar marcadores para la pre-
dicción del estadio de la enfermedad. En una 
revisión reciente, se propuso un enfoque de 
vanguardia para desarrollar biomarcadores 
predictivos en el contexto de la recaída, que 
implicaba patrones de conectividad infor-
mática que generaran predicciones de resul-
tados fuera de la muestra369. Por ejemplo, 
en uno de los estudios383, la abstinencia de 
cocaína se predijo por una mayor conectivi-
dad entre las redes frontoparietales y fronta-
les mediales; un aumento de la conectividad 
entre las redes de saliencia, motor/senso-
riales y subcorticales; y una disminución 
de la conectividad entre estos dos sistemas. 
Es importante destacar que los resultados 
se replicaron en una muestra externa, lo 
que proporciona cierta validez predictiva. 
Estos estudios y perspectivas proporcionan 
un modelo para la investigación de biomar-
cadores de adicción en el futuro.

Resumen de la investigación 
sobre biomarcadores de trastornos 
por consumo de sustancias

El desarrollo de biomarcadores para la 
adicción se ha visto obstaculizado por múl-
tiples dificultades. En primer lugar, dado que 
este campo aún está madurando, los dise-
ños de los estudios se han limitado en gran 
medida a enfoques de control de casos o de 
seguimiento longitudinal, e incluso la mayo-
ría de los estudios longitudinales que predi-
cen los resultados del consumo de sustancias 
no han proporcionado datos o metodologías 

adicionales que confirmen el valor predictivo 
de las mediciones. Los ensayos de interven-
ción aleatorizados, como los enfoques de 
neuroestimulación que modulan directa-
mente las firmas neuronales relacionadas 
con la adicción407, serán importantes para 
utilizarlos de forma prospectiva con el fin 
de examinar la utilidad de estos marcadores.

En segundo lugar, la adicción describe 
el consumo compulsivo de distintas clases 
de sustancias que, aunque suelen actuar 
sobre un sustrato neuronal final en gran 
medida común, presentan diferencias fun-
damentales en sus mecanismos de acción y 
enfoques de tratamiento -incluso para dis-
tintas clases de “estimulantes”, que englo-
ban cocaína y metanfetamina408. Esta hete-
rogeneidad de sustancias también complica 
la búsqueda de biomarcadores genéticos en 
la adicción. Por ejemplo, hasta un 38% de 
la variación en la adicción a los opiáceos 
puede deberse a factores genéticos especí-
ficos de los opiáceos (es decir, no compar-
tidos con otras sustancias)409,410.

En tercer lugar, es posible que sean 
más apropiados distintos biomarcadores en 
función de la fase actual de la trayectoria 
de adicción de una persona. Por ejemplo, 
un gran número de trabajos preclínicos ha 
demostrado que el consumo inicial de drogas 
puede estar mediado en gran medida por las 
vías estriatales ventrales (“recompensa”), 
mientras que la adicción en etapas posterio-
res puede estar mediada en gran parte por las 
vías estriatales dorsales (“hábito”), y algunos 
trabajos de neuroimagen en humanos han 
revelado un patrón de resultados similar411-413.

En cuarto lugar, podría decirse que más 
que en otros trastornos psiquiátricos, la 
exposición ambiental es importante, ya que 
nadie puede convertirse en adicto si nunca 
prueba una determinada sustancia. Como 
ejemplo ilustrativo, las estimaciones han 
sugerido que hasta el 62% de la varianza en 
el consumo indebido de cannabis se com-
partía con la iniciación al cannabis412,414, lo 
que subraya la importancia de la disponi-
bilidad de la sustancia para el fenotipo de 
adicción eventual. Cabe señalar que un con-
traejemplo excepcional son los genes de la 
alcohol deshidrogenasa que protegen contra 
el consumo y la dependencia de alcohol415.

En quinto lugar, los SUD no existen 
de forma aislada, sino que con frecuen-
cia coexisten con otros comportamientos 
y trastornos mentales que probablemente 
tengan una profunda influencia en diver-
sos marcadores biológicos. Por ejemplo, la 
mayoría de los estudios clínicos sobre SUD, 
por necesidad, permiten cierta comorbilidad 
psiquiátrica frecuente, como la depresión o 
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el TEPT. Estas limitaciones van en contra de 
la utilidad de biomarcadores potencialmente 
accesibles, escalables y asequibles, pero en 
gran medida inespecíficos, como las medi-
das genéticas o sanguíneas, ya que este tipo 
de ensayos inespecíficos puede ser difícil de 
interpretar desde el punto de vista mecánico.

En este sentido, un trabajo reciente 
sugiere que el miR-29a-3p asociado a 
vesículas extracelulares desempeña un 
papel crucial en el trastorno por consumo 
de metanfetamina y podría utilizarse como 
posible biomarcador sanguíneo para detec-
tar la inflamación crónica y el daño sináp-
tico416. Sin embargo, las mediciones en 
sangre que indican cambios metabólicos 
o inflamatorios inducidos por sustancias417 
pueden verse adicionalmente influidas por 
un estilo de vida inadecuado (p. ej., falta 
de ejercicio, mala alimentación y sueño 
interrumpido) y otros trastornos mentales 
(p. ej., trastornos comórbidos del estado de 
ánimo o de ansiedad), por lo que la especifi-
cidad sigue siendo motivo de preocupación.

No obstante, un marcador objetivo de la 
gravedad del consumo de sustancias, similar 
a la medición de la glucosa en sangre o la 
hemoglobina A1c, podría ayudar a facilitar 
la evaluación de la necesidad de tratamiento 
(por parte de los médicos) y la aceptación 
del tratamiento (por parte de los pacientes), 
y podría ser una fruta al alcance de la mano 
en la búsqueda de biomarcadores en SUD 
si se pudiera diseñar y confirmar la eficacia 
de un biomarcador adecuado.

DISCUSIÓN GENERAL 
Y RECOMENDACIONES

Una revisión de los biomarcadores 
potenciales para predecir el diagnóstico y 
la respuesta al tratamiento en TEA, esqui-
zofrenia, trastornos de ansiedad y TEPT, 
TDM y TB, y SUD, que abarcan fenotipos 
genéticos, moleculares, de neuroimagen y/o 
periféricos, revela que la mayoría se encuen-
tran en fases muy tempranas de desarrollo y 
validación, y, por esta razón, es prematura 
una evaluación de su utilidad clínica.

El estado inmaduro del desarrollo de 
biomarcadores en los trastornos mentales no 
es sorprendente, dados sus numerosos retos. 
Uno de los retos fundamentales que hay que 
superar es que la investigación en psiquia-
tría hasta la fecha se ha basado la mayoría 
de las veces en diseños de caso-control, en 
contraste con ensayos conductuales y/o bio-
lógicos entre pacientes con enfermedades 
crónicas y participantes sanos de compara-
ción. Este es incluso el caso de los conjun-

tos de datos de imagen a gran escala, como 
ENIGMA y consorcios similares. Dichos 
consorcios han sido, y probablemente 
seguirán siendo, importantes para resumir 
diferencias y asociaciones de grupo esta-
dísticamente sólidas en pacientes y contro-
les, y tendrán el poder de iluminar nuevos 
hallazgos de comportamiento cerebral que 
de otro modo podrían permanecer ocultos. 
Sin embargo, es poco probable que los datos 
de consorcios obtenidos a partir de estudios 
de caso-control proporcionen biomarcadores 
clínicamente aplicables para indicaciones 
clínicas relevantes entendidas en términos 
de la FDA, porque los propios estudios de 
caso-control carecen generalmente de un 
objetivo de biomarcador procesable (es 
decir, no diagnóstico, sino más bien de 
susceptibilidad o respuesta al tratamiento).

Nuestra perspectiva es que los estudios 
deben diseñarse desde el principio para tener 
como objetivo final el desarrollo de un bio-
marcador para una indicación particular, en 
la población adecuada para esa indicación 
(p. ej., CHR para la conversión, adolescentes 
sin contacto previo con drogas para predecir 
el desarrollo de SUD, pacientes psicóticos 
agudos no medicados para predecir la res-
puesta a los tratamientos de primera línea). 
De este modo, la psiquiatría como campo 
puede empezar a alejarse de la realización 
de grandes estudios basados en enfoques de 
big-data inespecíficos, y en su lugar girar 
hacia el diseño de una canalización para un 
objetivo determinado de manera más pare-
cida al desarrollo de fármacos. Por ejemplo, 
el estudio Cerebro Adolescente y Desarrollo 
Cognitivo (ABCD)418 tiene el potencial de 
aportar nuevos conocimientos sobre biomar-
cadores en la susceptibilidad a SUD. El con-
sorcio PRONIA tiene el potencial de avan-
zar en el desarrollo de biomarcadores para 
CRH en psicosis. Incluso en este caso, no es 
necesario disponer de grandes conjuntos de 
datos para el desarrollo de biomarcadores; 
podría bastar con estudios más pequeños, 
siempre que un biomarcador concreto pro-
duzca una precisión de discriminación sufi-
cientemente alta para su indicación.

Otro reto fundamental para el desarrollo 
de biomarcadores en psiquiatría es la hete-
rogeneidad de los propios trastornos. Los 
criterios diagnósticos de los trastornos 
psiquiátricos siguen basándose en conste-
laciones de síntomas y signos que agrupan 
a los pacientes, aunque presenten cuadros 
clínicos muy diferentes. Por ejemplo, hay 
~1.500 combinaciones de síntomas que dan 
lugar a diagnóstico de TDM419. Por lo tanto, 
las cohortes de individuos que estudiamos 
son necesariamente heterogéneas, y las 

muestras en las que se desarrollan los bio-
marcadores pueden no ser representativas 
de la población más amplia de pacientes que 
cumplen los criterios para un diagnóstico 
determinado. Aunque los nuevos sistemas 
de diagnóstico y clasificación, que son más 
cuantitativos y/o de base biológica420,421, 
pueden ayudar a abordar este problema en 
cierta medida, un impedimento fundamen-
tal para el progreso es nuestro insuficiente 
conocimiento del cerebro humano, y es pro-
bable que esto solo pueda resolverse plena-
mente con nuevas tecnologías que aumenten 
fundamentalmente la precisión de la medi-
ción. Además, los biomarcadores seguirán 
estando sujetos a posibles factores de con-
fusión –como el estado de la medicación, 
edad y género, entre otros– que amenazan 
su validez interna. En el caso concreto de la 
neuroimagen, hay que tener en cuenta aún 
más factores, como la variabilidad derivada 
de la canalización de procesamiento422.

A pesar de estos formidables desa-
fíos, varias estrategias y recomendaciones 
–consideradas individualmente o en com-
binación– pueden mejorar la sensibilidad y 
especificidad en la búsqueda de biomarca-
dores de patogenia, respuesta al tratamiento 
y seguridad en los trastornos psiquiátricos. 
En primer lugar, se necesitan estudios (epi)
genéticos colaborativos con una potencia 
adecuada, con mega-muestras de pacien-
tes que estén profundamente fenotipados 
en cuanto a evolución clínica y respuesta al 
tratamiento, permitiendo así la generación 
de riesgo poli(epi)genético en combinación 
con puntuaciones poliambientales. Se han 
desarrollado PRS para muchas formas de 
psicopatología, pero deben seguir actuali-
zándose y perfeccionándose a medida que 
se disponga de más datos de GWAS; otras 
psicopatologías se beneficiarían igual-
mente de la creación y validación de PRS 
y herramientas relacionadas. Los esfuer-
zos de colaboración también permitirían 
la inclusión de biosistemas más allá de la 
genética y la neuroimagen, como la pro-
teómica, metabolómica423 o transcriptómica 
sanguínea424, así como potencialmente la 
integración de algunos o todos estos marca-
dores en un marco multimodal para mejorar 
la personalización y predicción.

En segundo lugar, como ya se ha men-
cionado, las formas alternativas de clasifi-
cación y diagnóstico pueden ser útiles para 
conceptualizar y probar potenciales bio-
marcadores. Esto incluye la investigación 
de fenotipos intermedios, relacionados con 
los trastornos, pero definidos de forma más 
estricta y supuestamente más próximos a los 
mecanismos neurobiológicos subyacentes (p. 
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ej., para los trastornos de ansiedad, los rasgos 
de los “sistemas de valencia negativa” de los 
Criterios de Dominio de Investigación425).

En tercer lugar, se necesitan diseños de 
estudios a largo plazo y de cohortes para eva-
luar el curso longitudinal del trastorno y la 
remisión/recaída tras el tratamiento, lo que 
puede ser más prometedor para el desarrollo 
de biomarcadores que el diagnóstico, al ser 
un objetivo más claro y accionable. La confir-
mación mecanicista puede lograrse mediante 
enfoques experimentales que puedan demos-
trar la causalidad (modificando los sustratos 
neuronales que se cree que impulsan los 
estados patológicos), como las técnicas de 
neuromodulación426 o los enfoques traslacio-
nales que incorporan modelos animales427.

En cuarto lugar, los estudios podrían 
incluir la adquisición remota online de medi-
das seleccionadas en un entorno naturalista 
utilizando herramientas de salud móvil 
(mHealth) (p. ej., evaluación ecológica 
momentánea de datos fisiológicos428,429). La 
identificación de firmas multimodales y mul-
tivariantes puede llevarse a cabo mediante 
modelos matemáticos utilizando inteligen-
cia artificial (p. ej., aprendizaje automático, 
métodos de reconocimiento de patrones) en 
un enfoque de biología de sistemas430,431. Por 
último, pueden emplearse enfoques de estra-
tificación a priori para probar clínicamente 
estrategias preventivas y terapéuticas adapta-
das individualmente a la constelación de fac-
tores de riesgo biológicos de cada persona. 

En conclusión, aunque el consenso 
general es que todavía no disponemos de 
biomarcadores clínicamente procesables en 
psiquiatría, en las dos últimas décadas se 
han realizado esfuerzos e inversiones consi-
derables que han propiciado avances útiles. 
Hemos revisado algunos avances sustancia-
les realizados durante este tiempo, a la vez 
que hemos descrito el trabajo adicional y las 
complicaciones que deben abordarse para 
acelerar y finalizar el desarrollo y eventual 
lanzamiento de biomarcadores candidatos 
en entornos clínicos. Para ello, puede que 
sea necesario cambiar algunas prioridades, 
en particular pasar de los estudios de bio-
marcadores diagnósticos, que actualmente 
están sobrerrepresentados en la bibliogra-
fía84, a centrarse en cuestiones para las que 
los biomarcadores pueden ser más útiles 
desde el punto de vista clínico.

Algunos ejemplos recientes ponen de 
relieve las dificultades para obtener clasifi-
cadores de alta precisión, incluso cuando se 
dispone de conjuntos de datos abundantes 
y de fuertes incentivos para el desarrollo 
de biomarcadores432, y han hecho especial 
hincapié en los problemas de la validación 

externa y la solidez frente a factores especí-
ficos de las muestras. Sin embargo, para que 
un biomarcador sea procesable, tendrá que 
ser clínicamente predictivo a nivel individual. 
También tendrá que ser económicamente via-
ble, lo que incluye un coste no prohibitivo 
y la capacidad de proporcionar información 
única que no pueda obtenerse con alternati-
vas tradicionales menos costosas.

Estas necesidades evolucionarán de 
forma paralela al desarrollo de nuevos 
tratamientos y tecnologías, por lo que es 
probable que el abanico de posibilidades 
de biomarcadores en psiquiatría se amplíe 
en el futuro. Sin embargo, incluso en el 
estado actual de las cosas, las predicciones 
basadas en biomarcadores subóptimos pue-
den seguir siendo útiles para aplicaciones 
de alto riesgo si mejoran lo que es posible 
cuando se basan únicamente en información 
clínica, de manera que se reduzca sustan-
cialmente la carga individual y social de las 
enfermedades mentales. Establecer puntos 
de referencia específicos para aplicaciones 
bien definidas que puedan utilizarse hoy 
en la medida de lo posible, junto con el 
desarrollo de mecanismos adecuados de 
financiación y asociación para el desarrollo 
de biomarcadores de extremo a extremo en 
el futuro, será fundamental para cosechar 
en última instancia los beneficios sociales 
de este crítico esfuerzo científico y clínico.
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En la actualidad, casi todos los aspectos 
de la práctica psiquiátrica se basan en la 
evaluación de la presencia y en el cambio 
de los síntomas para diagnosticar y tratar a 
los pacientes. Los trastornos psiquiátricos 
se diagnostican basándose en grupos de 
síntomas que se presentan juntos durante 
al menos un periodo mínimo de tiempo, tal 
y como se define en el DSM-5 y la CIE-11. 
La eficacia de los nuevos tratamientos para 
los trastornos psiquiátricos y la aprobación 
de nuevos medicamentos por parte de las 
autoridades reguladoras se basan única-
mente en los cambios en la gravedad de los 
síntomas según las escalas de valoración.

Sin embargo, la mayoría de los trata-
mientos para los trastornos psiquiátricos solo 
son efectivos en aproximadamente la mitad 
de los pacientes y, sin ninguna herramienta 
de predicción para guiar las decisiones tera-
péuticas, las intervenciones ofrecidas a un 
paciente determinado se basan generalmente 
en las preferencias del médico y del paciente. 
Dada esta insatisfactoria situación, está claro 
que la psiquiatría, más que ninguna otra espe-
cialidad médica, necesita biomarcadores pre-
dictivos clínicamente útiles para avanzar en 
el diagnóstico y tratamiento de los pacientes.

Entonces, ¿qué son los biomarcadores y 
cómo pueden ayudar? El Grupo de Trabajo de 
Biomarcadores de los Institutos Nacionales 
de Salud de la Food and Drug Administration 
de EE.UU. define un biomarcador como “una 
característica que se mide y evalúa objetiva-
mente como indicador de procesos biológicos 
normales, procesos patógenos o respuestas a 
una exposición o intervención”. En función 
de sus aplicaciones clínicas, los biomarca-
dores pueden clasificarse en: biomarcadores 
diagnósticos que ayudan a detectar una enfer-
medad; biomarcadores de susceptibilidad o 
riesgo para predecir el riesgo de desarrollo de 
una enfermedad; biomarcadores predictivos 
que predicen la respuesta o falta de respuesta 
a una intervención; biomarcadores de segui-
miento que indican el cambio en el estado 
de una enfermedad; biomarcadores pronós-
ticos que ayudan a predecir la remisión o la 
recidiva; y biomarcadores de seguridad que 
predicen la probabilidad de un efecto adverso 
tras una intervención.

Los biomarcadores se utilizan amplia-
mente para ayudar al diagnóstico y trata-
miento de enfermedades en muchas especia-
lidades médicas y quirúrgicas. Por ejemplo, 

antes del descubrimiento de los biomarca-
dores, el diagnóstico de la enfermedad de 
Alzheimer (EA) se basaba principalmente 
en el perfil de síntomas clínicos, ya que el 
diagnóstico definitivo requería un examen 
anatomopatológico cerebral post mortem. 
El proceso de diagnóstico se transformó 
con el descubrimiento de biomarcadores de 
imágenes y de líquido cefalorraquídeo que 
ahora pueden utilizarse para confirmar el 
diagnóstico de EA en seres humanos vivos1.

Dada la urgente y apremiante necesi-
dad de biomarcadores para transformar la 
práctica psiquiátrica, la revisión del estado 
de los biomarcadores potenciales en psi-
quiatría realizada por Abi-Dargham et al2 es 
de lo más oportuna. Señalan correctamente 
que “la prueba de fuego para los biomar-
cadores en los trastornos psiquiátricos es 
su capacidad para cambiar la práctica clí-
nica”. Si bien su revisión identifica algunos 
biomarcadores potenciales prometedores 
para pruebas adicionales, lamentablemente 
ninguno ha pasado por todas las etapas de 
validación requeridas para el desarrollo de 
biomarcadores, y pocos (si alguno) man-
tienen la promesa de una sensibilidad y 
especificidad significativas para su adop-
ción en la práctica clínica. Por lo tanto, su 
conclusión de que “todavía no disponemos 
de biomarcadores clínicamente procesables 
en psiquiatría” está plenamente justificada.

Huelga decir que, a pesar de décadas de 
importantes inversiones en la investigación 
de biomarcadores, la falta de avances en el 
descubrimiento de biomarcadores clínica-
mente útiles en psiquiatría es decepcionante. 
Abi-Dargham et al2 analizan los obstáculos 
fundamentales para la investigación de bio-
marcadores en psiquiatría, como la excesiva 
dependencia de los diseños de estudios de 
casos y controles, la heterogeneidad de los 
trastornos psiquiátricos, el conocimiento 
insuficiente de los mecanismos y funcio-
namiento del cerebro, y los efectos de con-
fusión de la edad, el género y la medicación.

De hecho, los diseños de estudios que 
comparan pacientes con diagnósticos según 
el DSM vs. controles sanos aún no han 
encontrado alteraciones neurobiológicas 
o neuroquímicas precisas subyacentes a la 
expresión de los síntomas de los trastornos 
psiquiátricos, lo que supone un gran impe-
dimento para el descubrimiento selectivo de 
biomarcadores. Esto no es sorprendente, dada 

la heterogeneidad de muchos trastornos psi-
quiátricos definidos por el DSM, ya que no 
cabría esperar las mismas alteraciones bio-
lógicas subyacentes en diversos subgrupos 
de pacientes. Las dificultades para definir el 
“fenotipo adecuado” para el descubrimiento 
y validación de biomarcadores se complican 
aún más por el escaso acuerdo entre evalua-
dores para varios diagnósticos del DSM3 y 
la presencia de comorbilidades, efectos de la 
medicación y cronicidad, entre otros factores.

Además, a pesar de los rápidos avances 
en la obtención de imágenes para estudiar 
la estructura, conectividad, neuroquímicos 
y sus receptores, y el funcionamiento del 
cerebro, aún no son factibles los métodos 
para explorar varios procesos que tienen 
lugar a nivel celular y molecular en el cere-
bro. Aunque se han desarrollado modelos 
animales para muchos trastornos psiquiá-
tricos, ninguno cumple la tríada de validez 
aparente, validez de constructo y validez 
predictiva, lo que limita su utilidad para 
proporcionar información neuronal sobre 
estas afecciones. Por estos motivos, nuestra 
capacidad para comprender plenamente las 
alteraciones neurobiológicas y neuroquími-
cas en el cerebro de personas con trastornos 
psiquiátricos sigue siendo muy limitada. 

Dados estos retos, ¿veremos algún día 
biomarcadores relevantes para el uso clínico 
en psiquiatría? Abi-Dargham et al2 ofrecen 
algunas sugerencias para avanzar en el des-
cubrimiento de biomarcadores, como cen-
trarse en los biomarcadores prometedores 
potenciales identificados en su revisión, 
diseñar estudios con el objetivo explícito 
de descubrir biomarcadores para una indi-
cación concreta, adoptar formas alternativas 
de clasificación para probar biomarcadores 
potenciales en subgrupos de pacientes basa-
dos en características neurobiológicas, estu-
dios epi/genéticos con la potencia adecuada 
de mega-muestras bien caracterizadas en su 
evolución clínica y respuesta al tratamiento, 
y enfoques de estratificación a priori para 
probar enfoques preventivos y terapéuticos. 
Todas ellas son vías útiles para la investi-
gación de biomarcadores.

Además, los avances en el uso de la tec-
nología de células madre pluripotenciales 
inducidas humanas (iPSC)4, especialmente 
la ingeniería de tejidos tridimensionales 
(3D) basada en iPSC como modelo in vitro 
para enfermedades5 y la edición de genes 
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CRISPR-Cas9, deberían aprovecharse para 
cuestionar y comprender los mecanismos 
moleculares subyacentes a los trastornos 
psiquiátricos con el fin de facilitar el des-
cubrimiento de biomarcadores. Asimismo, 
deben desarrollarse protocolos estándar de 
recopilación de datos para el fenotipado clí-
nico profundo, las evaluaciones cognitivas, 
el muestreo biológico y los procedimientos 
electrofisiológicos y de imagen, con el fin 
de permitir la agrupación de datos de cen-
tros de todo el mundo.

La Iniciativa de Neuroimagen de la EA 
(ADNI, por sus siglas en inglés) es un ejem-
plo de esta iniciativa6. ADNI comenzó en 
2004 con una importante financiación de 
asociaciones público-privadas que permi-
tió a centros académicos de todo el mundo 
estandarizar la recopilación y agrupación 
de datos, lo que condujo al descubrimiento 
de biomarcadores para la EA. Iniciativas 
similares en psiquiatría, como el proyecto 
Establecimiento de Moderadores y Firmas 
Biológicas de la Respuesta Antidepresiva 
para la Atención Clínica de la Depresión 
(EMBARC), la Red Canadiense de Inte-
gración de Biomarcadores en la Depresión 

(CAN-BIND), el Consorcio de Herra-
mientas de Pronóstico Personalizado para 
el Manejo Temprano de la Psicosis (PRO-
NIA), y el estudio longitudinal de cohortes 
planeado por la recientemente lanzada Red 
Integrada7 BD2, son claramente pasos en la 
dirección correcta.

Además, los programas de ensayos 
clínicos de fase 2/3 patrocinados por la 
industria que determinan la eficacia de nue-
vos fármacos para trastornos psiquiátricos 
generan enormes cantidades de datos sobre 
tratamientos. Estos datos podrían constituir 
un enorme recurso para el descubrimiento 
de biomarcadores si los ensayos aplicaran 
protocolos estandarizados de recopilación 
de datos que incluyeran un fenotipado clí-
nico profundo y un muestreo biológico, y 
los datos se pusieran a disposición para su 
agrupación con otras redes.

De cara al futuro, la probabilidad de 
descubrir biomarcadores diagnósticos que 
se correspondan con precisión con trastor-
nos específicos del DSM-5 es muy baja, 
dada la heterogeneidad de los trastornos y 
el solapamiento sintomático entre ellos. Sin 
embargo, la evidencia emergente revisada 

por Abi-Dargham et al y los continuos avan-
ces en los métodos de investigación para el 
descubrimiento de biomarcadores ofrecen 
un rayo de esperanza de que los marcadores 
de susceptibilidad para la conversión de la 
enfermedad y los biomarcadores predictivos 
para la respuesta al tratamiento se convier-
tan en una futura realidad en psiquiatría.
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Abi-Dargham et al1 destacan las lagunas 
críticas que existen en la validación de los 
biomarcadores potenciales de los principales 
trastornos psiquiátricos. Señalan que uno de 
los problemas de varios estudios de grandes 
consorcios ha sido la carencia de “objetivos 
de biomarcadores procesables”, ya que los 
estudios se han diseñado en gran medida 
para identificar diferencias entre grupos 
y/o asociaciones en cuanto a medidas en 
lugar de biomarcadores para fines específi-
cos como la predicción del riesgo o la res-
puesta al tratamiento. Otros problemas son 
la considerable heterogeneidad de muchos 
de los principales trastornos psiquiátricos 
y las técnicas de medición insuficiente-
mente precisas. Los autores hacen varias 
recomendaciones sobre los enfoques que 
deberían adoptarse en futuros estudios de 
descubrimiento y validación de biomarca-
dores. Uno de ellos es centrarse en fenotipos 
intermedios que reflejen mejor los meca-
nismos fisiopatológicos subyacentes que las 
categorías diagnósticas de la enfermedad.

Me gustaría ofrecer ejemplos de cómo 
puede aplicarse este enfoque en el estudio 
de los biomarcadores del trastorno bipo-
lar. Probablemente debido a la compleja 
presentación clínica de este trastorno, ha 

sido muy difícil identificar marcadores neu-
robiológicos que reflejen los mecanismos 
fisiopatológicos subyacentes. Sin embargo, 
yo diría que es posible empezar a superar 
este reto centrándose en el estudio de los 
mecanismos neurobiológicos subyacentes a 
algunos constructos clave que caracterizan 
el rasgo definitorio del trastorno bipolar, es 
decir, la manía/hipomanía.

La bibliografía bien conocida indica que 
la manía/hipomanía se caracteriza, y se pre-
dice su aparición y el deterioro funcional 
asociado, por una elevada sensibilidad a la 
recompensa y una sobrevaloración de los 
objetivos2, y una toma de decisiones y un 
comportamiento impulsivos3. Estas caracte-
rísticas están estrechamente relacionadas con 
otros rasgos clínicos de la manía/hipomanía, 
como el aumento de la energía y la reducción 
de la necesidad de dormir, y un estado de 
ánimo exuberante/irritable. Centrarse en esas 
dos características es, por tanto, una forma 
de identificar los mecanismos neurobiológi-
cos subyacentes a la manía/hipomanía. 

Las características anteriores pueden des-
encadenarse en contextos de expectativa de 
recompensa en individuos con trastorno bipo-
lar2. Dos de estos contextos de expectativa de 
recompensa que pueden modelarse en para-

digmas experimentales son: a) expectativa de 
recompensa incierta durante la búsqueda de 
un objetivo (recompensa), donde la proba-
bilidad de una recompensa futura inmediata 
es variada e incierta, y donde las potenciales 
recompensas futuras serán sobrevaloradas 
por los individuos sensibles a la recompensa 
o propensos a la sobrevaloración de objeti-
vos2; y b) toma de decisiones intertemporal, 
donde se elige entre una opción de recom-
pensa menor inmediata frente a una opción 
de recompensa mayor diferida, basándose en 
el valor subjetivo de estas dos opciones, y 
donde la toma de decisiones y el comporta-
miento impulsivos impulsados por la recom-
pensa (es decir, elegir la recompensa menor 
inmediata, a menudo más desventajosa) 
pueden desencadenarse en los individuos 
más impulsivos. La expectativa incierta de 
recompensa y la toma de decisiones intertem-
poral son, por tanto, contextos ideales para 
examinar los mecanismos neurobiológicos 
que subyacen a la sensibilidad a la recom-
pensa y la sobrevaloración del objetivo, y a 
la toma de decisiones y el comportamiento 
impulsivos impulsados por la recompensa.

Es probable que las anomalías en la 
transmisión de la dopamina subyazcan a 
la predisposición a las características clave 

Enfoques prometedores en la búsqueda de biomarcadores 
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de manía/hipomanía mencionadas anterior-
mente, ya que la anfetamina puede indu-
cir manía/hipomanía, y los medicamentos 
antipsicóticos utilizados para tratar o preve-
nir la recidiva de la manía/hipomanía afectan 
a la transmisión de la dopamina4. Además, 
la red neuronal de recompensa prefrontal 
cortical-estriatal, implicada en el trastorno 
bipolar y la predisposición a la manía/
hipomanía5, tiene amplias proyecciones de 
dopamina: área tegmental ventral del mesen-
céfalo al cuerpo estriado ventral (mesolím-
bico), parte compacta de la sustancia negra 
del mesencéfalo al cuerpo estriado dorsal 
(nigroestriatal), y área tegmental ventral a 
la corteza prefrontal (mesocortical).

Además, la liberación de dopamina 
en el cuerpo estriado ventral inducida por 
anfetaminas se asoció positivamente con el 
aumento de manía/hipomanía en adultos con 
trastorno bipolar vs. participantes de control 
no psiquiátricos6; y una amplia bibliografía 
sobre roedores asocia la transmisión elevada 
de dopamina en el área tegmental ventral 
de la red de recompensa con el comporta-
miento impulsivo activado por la recom-
pensa, así como con otras características de 
la manía/hipomanía, como la disminución 
del sueño y el aumento de energía4.

En conjunto, estos hallazgos indican que 
la combinación de paradigmas específicos 
de expectativa de recompensa y enfoques 
de imágenes multimodales que examinan la 
actividad de la red neuronal relacionada con 
la expectativa de recompensa y la modula-
ción dopaminérgica subyacente es una forma 
prometedora de identificar biomarcadores 
que reflejen mecanismos neurobiológicos 
que predispongan a la manía/hipomanía.

El trastorno bipolar también se ha con-
ceptualizado como un trastorno de la regula-
ción energética7, que implica altos niveles de 
disfunción mitocondrial y el estrés oxidativo 
que podría resultar de la transmisión elevada 
de dopamina. Investigaciones traslacionales 
refinadas en ratones y humanos han demos-
trado que una elevada síntesis sostenida de 
dopamina da lugar a un aumento de la dopa-
mina citosólica, que a su vez conduce a un 
aumento del metabolismo de la dopamina 
por la monoamino oxidasa8. En este proceso, 
la monoamino oxidasa se ancla a la mem-

brana mitocondrial externa y transfiere los 
electrones generados por la desaminación 
de la dopamina al espacio intermembra-
nal mitocondrial, aumentando la actividad 
de la cadena de transporte de electrones y 
apoyando la síntesis y liberación elevadas 
de dopamina. Sin embargo, el aumento de 
la demanda metabólica puede conducir en 
última instancia a un deterioro de la función 
mitocondrial y a una cascada tóxica en la que 
la elevada disfunción mitocondrial inducida 
por el estrés oxidativo da lugar a la oxida-
ción de la dopamina citosólica, y la elevada 
dopamina citosólica contribuye aún más al 
estrés oxidativo mitocondrial9. Así pues, la 
transmisión elevada de dopamina y la dis-
función mitocondrial asociada es un meca-
nismo putativo subyacente a la disfunción 
de la regulación energética que caracteriza 
a la manía/hipomanía en el trastorno bipolar.

Estos ejemplos proporcionan posibles 
enfoques que pueden ser adoptados por 
futuros estudios destinados a identificar 
biomarcadores que reflejen los mecanismos 
neurobiológicos centrales que subyacen a los 
rasgos clave que caracterizan y predisponen a 
la manía/hipomanía. Sin embargo, es impor-
tante señalar que estos rasgos, especialmente 
la toma de decisiones y el comportamiento 
impulsivos activados por la recompensa, 
están asociados, al menos en parte, con otros 
trastornos, como los trastornos por consumo 
de sustancias. Por lo tanto, es probable que 
estos enfoques determinen biomarcadores 
que no sean necesariamente específicos de 
un trastorno psiquiátrico determinado, tal y 
como se define actualmente en el DSM-5, 
sino que reflejen mecanismos neurobiológi-
cos subyacentes a constructos que atraviesan 
diferentes categorías diagnósticas.

Este enfoque transdiagnóstico concuerda 
con el modelo de Criterios de Dominio de 
Investigación, en el que los dos contextos de 
expectativa de recompensa descritos ante-
riormente se vinculan con dos subconstructos 
del constructo de Valoración de Recompensa 
de los Sistemas de Valencia Positiva. Como 
destacan Abi-Dargham et al en su artículo, un 
determinado trastorno definido en el DSM-5 
puede estar asociado con varios biomarcado-
res diferentes, cada uno de los cuales refleja 
un mecanismo neurobiológico relacionado 

con un constructo transdiagnóstico, lo que 
puede promover un avance hacia sistemas de 
clasificación de base biológica en psiquiatría.

Está claro que es necesario realizar 
un trabajo exhaustivo de replicación de 
los hallazgos en muestras independientes 
para, en última instancia, proporcionar bio-
marcadores sólidos y fiables para cualquier 
trastorno. Sin embargo, mantengo la espe-
ranza de que, con técnicas de neuroimagen 
cada vez más sofisticadas (p. ej., resonancia 
magnética de mayor intensidad de campo), 
junto con mejores modelos animales y celu-
lares, existe actualmente la oportunidad de 
dilucidar los mecanismos neurobiológicos 
de constructos transdiagnósticos clave y 
proporcionar biomarcadores sólidos que 
ayuden a dar forma a nuevos sistemas de 
clasificación. De este modo se obtendrán 
objetivos que ayuden a identificar riesgos y 
a desarrollar nuevas intervenciones.

Como señalan Abi-Dargham et al, no 
solo se trata de un importante objetivo cien-
tífico en nuestro campo, sino también de una 
misión clínica crítica para mejorar la salud 
y el bienestar de todos los que padecen estas 
enfermedades debilitantes y, sin embargo, 
frecuentes.

Mary L. Phillips
Department of Psychiatry, University of Pitts-
burgh, Pittsburgh, PA, USA
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El resumen de Abi-Dargham et al1 
ofrece una perspectiva sobre el desarrollo 
de biomarcadores psiquiátricos basada 
principalmente en el modelo clásico de 

traslación directa. Este enfoque, actual-
mente priorizado por el Instituto Nacional 
de Salud Mental de EE.UU., postula una 
trayectoria lineal desde la identificación 

inicial de un proceso biológico patológico 
hasta el desarrollo de una intervención que 
involucre el objetivo fisiopatológico y pro-
duzca una mejora clínica.

Equilibrio entre lo bello y lo bueno en la búsqueda 
de biomarcadores para la depresión
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Este modelo refleja la belleza de la 
neurociencia traslacional en su forma más 
pura. Cuando tiene éxito, aporta una gran 
satisfacción intelectual y tiene la ventaja 
añadida de permitir una explicación clara 
para que los clínicos la utilicen para refor-
zar sus recomendaciones de tratamiento a 
los pacientes, generando así confianza en 
la intervención para todos los implicados.

El esquema describe varias áreas nove-
dosas de investigación de biomarcadores 
para los trastornos del estado de ánimo, aun-
que todos los ejemplos están aún lejos de 
las esenciales tercera (validación externa) y 
cuarta (utilidad clínica) fases de desarrollo.

Desde nuestro punto de vista, hay tres 
cuestiones clínicas clave a las que dar prio-
ridad en el desarrollo de biomarcadores para 
el trastorno depresivo mayor (TDM). En pri-
mer lugar, la mayor utilidad clínica que pue-
den ofrecer los biomarcadores consistiría en 
asignar a los individuos el tratamiento con 
más probabilidades de ser eficaz, sin efectos 
nocivos, lo que comúnmente se caracteriza 
como “medicina de precisión”. La medicina 
de precisión está impulsada por la variabili-
dad de los resultados terapéuticos en el con-
texto de un diagnóstico específico. Hay poca 
controversia en torno a este objetivo, pero 
hasta la fecha la mayoría de biomarcado-
res para TDM se han centrado en distinguir 
a los pacientes con TDM de los controles 
sanos. Esta distinción tiene poca relevancia 
clínica, dado que las personas sin depresión 
no acuden a la clínica para recibir atención.

En segundo lugar, el principal reto diag-
nóstico en la evaluación de un paciente que 
presenta un estado de ánimo deprimido es el 
diagnóstico diferencial de TDM vs. trastorno 
bipolar, no vs. “no deprimido”. Un biomarca-
dor que pudiera distinguir estos dos trastor-
nos del estado de ánimo tendría una gran uti-
lidad clínica, ya que informaría directamente 
sobre las opciones de tratamiento que difie-
ren y conllevan distintos niveles de riesgo. 
Este diagnóstico diferencial es de suma 
importancia para adolescentes y jóvenes, en 
quienes un episodio depresivo mayor puede 
ser la queja de presentación del estado de 
ánimo, pero la historia de vida es demasiado 
corta para haber experimentado hipomanía o 
manía, y para quienes el inicio de una medi-
cación antidepresiva sin un estabilizador del 
estado de ánimo cuando sea necesario podría 
dar lugar a trágicas consecuencias. 

Por último, los biomarcadores pronós-
ticos de la evolución del TDM tendrían una 
gran utilidad clínica para la planificación de 
los cuidados y como objetivos de interven-
ción. A pesar de la clara evidencia clínica 
de un subgrupo de pacientes con TDM que 

tienen una evolución progresiva y degene-
rativa de la enfermedad que requiere tra-
tamiento con electroterapia convulsiva de 
mantenimiento o estimulación cerebral pro-
funda, el campo ha adolecido de una grave 
falta de inversión en estudios longitudinales 
biológicamente informados de TDM que 
podrían identificar biomarcadores de peor 
pronóstico y creciente resistencia al trata-
miento. Además, la mayoría de pacientes 
con trastornos del estado de ánimo trata-
dos en la actualidad reciben antidepresivos 
durante periodos mucho más prolongados 
que en el pasado, pero se desconocen casi 
por completo los efectos potencialmente 
adversos de una modulación neuroquí-
mica tan prolongada sobre la evolución de 
la enfermedad. El desarrollo de biomarca-
dores que indiquen una probable recidiva 
del TDM, complementados con medidas 
conductuales, podría fundamentar la toma 
de decisiones sobre el mantenimiento o 
reducción gradual del tratamiento, y guiar 
el desarrollo de intervenciones dirigidas a 
la biología del riesgo de recidiva. 

Como principal órgano de interés en los 
trastornos del estado de ánimo, no se puede 
exagerar la caracterización del estado del 
cerebro como un componente del desarrollo 
de biomarcadores. Se ha demostrado que 
marcadores inflamatorios y metabolómicos 
de la sangre modulan neurocircuitos cen-
trales en el TDM2,3. La caracterización de 
los estados anatómicos y funcionales de los 
neurocircuitos en el marco de los estudios de 
desarrollo de biomarcadores para la selección 
de tratamientos, y su vinculación con las 
características clínicas, también puede ser-
vir de base para otros estudios mecanicistas 
estratégicos de traslación inversa, aumen-
tando la probabilidad de identificar objeti-
vos de gran impacto para la investigación4-6.

Dada su elevada utilidad clínica poten-
cial, ¿cómo debería enfocarse el desarrollo 
de biomarcadores de selección de tratamiento 
para pacientes con TDM? El enfoque clásico 
de identificar un objetivo patológico y agen-
tes de ingeniería para atacar ese objetivo es el 
que ofrece mayores beneficios a largo plazo, 
ya que equipara los trastornos mentales a los 
trastornos médicos cuya fisiopatología está 
más claramente definida. Pero, ¿debería ser 
este el único camino para identificar biomar-
cadores relevantes para el tratamiento?7. El 
resumen de Abi-Dargham et al sugiere que 
la tierra prometida para la aplicación de bio-
marcadores de traslación directa está muy 
lejos en el futuro. ¿Qué se puede hacer hoy 
para obtener biomarcadores más rápidamente 
aplicables y con alta utilidad clínica? Cree-
mos que el descubrimiento de biomarcadores 

puede tener un enorme valor a partir de los 
mecanismos de acción altamente divergentes 
de los tratamientos existentes para el TDM 
y la heterogeneidad de las respuestas de los 
pacientes a dichos tratamientos. A los pacien-
tes les puede ir mal con la psicoterapia y 
de maravilla con un inhibidor selectivo de 
la recaptación de serotonina, y viceversa. 
Estudios anteriores ya han demostrado que 
estos resultados no reflejan dos redes cere-
brales diferentes, sino diferentes estados 
de la misma red4,5,8, lo que sugiere que los 
enfoques clásicos de traslación directa por sí 
solos pueden resultar inadecuados. Además, 
los pacientes que no responden a una clase 
de medicación pueden lograr la remisión con 
el cambio a una clase alternativa o tras la 
adición de un antipsicótico atípico o litio, 
mientras que otros solo mejoran tras recibir 
un tratamiento con ketamina o un enfoque 
neuromodulador. Los cambios mecánicos 
que conducen a la mejoría con cada uno de 
estos tratamientos probablemente difieren, 
incluso si, como se postuló, todos conducen 
en última instancia a una vía común final de 
sinaptogénesis mejorada u otros modos de 
neuroplasticidad en cualquier “estado cere-
bral” de depresión en el que se introduzcan. 

Por lo tanto, para la selección final de 
la psicoterapia, farmacoterapia o terapia de 
neuromodulación “correctas” es fundamen-
tal una comprensión y caracterización más 
profundas del estado cerebral actual del 
paciente y de lo que hace que un paciente no 
pueda responder a un tratamiento o pierda 
la respuesta a un tratamiento que antes era 
efectivo. Las respuestas diferenciales a for-
mas invasivas y no invasivas de neuromo-
dulación tienen un poder explicativo parti-
cular. De hecho, además de identificar los 
estados cerebrales de respuesta a las dife-
rentes formas de estimulación, la actividad 
dentro de las redes que contribuyen a esos 
estados puede ser modulada directamente 
por la intervención, fundamentando así un 
enfoque mecanicista traslacional directo al 
desarrollo del biomarcador9.

Esta rica mezcla de una variedad de 
tratamientos efectivos con distintos efectos 
biológicos, combinada con la variabilidad 
individual de respuesta a tratamientos espe-
cíficos, ofrece un gran valor para revelar 
biomarcadores de alta utilidad clínica. Sin 
embargo, la inversión en estos enfoques ha 
sido mínima. Sospechamos que esta falta 
de inversión se debe a la falta de pruebas 
de hipótesis mecanicistas en los métodos 
basados en la exploración y basados en 
asociaciones. La aplicación de un enfoque 
de ingeniería inversa, trabajando hacia atrás 
a partir de la heterogeneidad de los resul-
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tados del tratamiento para identificar bio-
marcadores de selección de tratamiento (que 
pueden no tener ningún papel causal directo 
en la fisiopatología de la enfermedad), ya 
ha demostrado ser válida y potencialmente 
productiva4-8. La utilidad clínica de estos bio-
marcadores reside en su potencial para per-
mitir a los profesionales ir más allá del están-
dar actual de prueba y error, acortando así el 
tiempo hasta la remisión y minimizando la 
exposición a posibles efectos adversos. La 
aplicación de biomarcadores de selección de 
tratamiento trascendería aún más el concepto 
de “estadios clínicos” de resistencia al tra-
tamiento, permitiendo a los pacientes pasar 
inmediatamente a tratamientos más intensi-
vos que, en los modelos de atención actuales, 
se retienen hasta que el paciente demuestra 
que no responde a los tratamientos estándar. 

Los investigadores deben tener presente 
la naturaleza seductora de los clásicos mode-
los médicos traslacionales que proceden 
linealmente desde una fisiopatología defi-
nida hasta un tratamiento. Hay verdad en su 

belleza, pero el día de su aparición para los 
trastornos del estado de ánimo sigue estando 
lejano. Mientras tanto, existen otros enfo-
ques, quizá menos satisfactorios desde el 
punto de vista intelectual, que, no obstante, 
pueden suponer avances significativos en 
la selección del tratamiento y la mitigación 
de la evolución de la enfermedad. Explicar 
la variabilidad de los resultados clínicos a 
través de biomarcadores integrados en ensa-
yos comparativos de tratamiento bien rea-
lizados tiene el mayor potencial inmediato 
para informar la toma de decisiones en el 
marco de la medicina de precisión. Des-
cuidar la inversión y el reconocimiento del 
valor de estas estrategias de biomarcadores 
clínicamente procesables y de impacto más 
inminente es un mal servicio a los millones 
de pacientes que están sufriendo ahora y 
seguirán sufriendo en el futuro.
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A pesar de las considerables inversio-
nes realizadas, no hay biomarcadores que 
se utilicen regularmente para ayudar a las 
personas con problemas de salud mental 
y consumo de sustancias. Sin embargo, 
puede haber oportunidades para evaluar 
biomarcadores en el ámbito clínico y cam-
biar potencialmente el cuidado y la prác-
tica clínica. Abi-Dargham et al1 ofrecen una 
descripción exhaustiva del estado actual de 
los potenciales biomarcadores en los tras-
tornos psiquiátricos. Su esfuerzo es amplio 
e impresionante, y describe potenciales bio-
marcadores prometedores y lagunas en el 
trastorno del espectro autista, esquizofrenia, 
ansiedad, trastorno de estrés postraumático, 
trastornos del estado de ánimo y trastornos 
por consumo de sustancias. 

Ya es hora de que nuestro campo deje 
de permitir que lo perfecto sea enemigo de 
lo bueno. A menudo estamos divididos (a 
veces incluso nos preguntamos si algunos 
de los trastornos que tratamos tienen fun-
damentos biológicos en absoluto) y somos 
muy autocríticos. Esto suele ser saludable, 
pero a veces es contraproducente. La pre-
dicción de resultados, eventos o respuesta 
al tratamiento no tiene por qué ser perfecta. 
Tiene que ser mejor que el azar, aportar más 
beneficios que perjuicios y, en la medida 
de lo posible, ser rentable. Rentable en la 
medida de lo posible, porque a veces deter-

minados beneficios sociales o de otro tipo, 
aunque sean más costosos, pueden conside-
rarse valiosos en función de los sistemas de 
valores. Aquí propongo un camino a seguir 
para los biomarcadores más prometedores 
identificados por Abi-Dargham et al, utili-
zando el ejemplo del índice de conectividad 
estriatal (SCI) en la esquizofrenia.

Los autores identifican el SCI como 
un biomarcador especialmente prometedor 
para evaluar la respuesta al tratamiento (y 
la resistencia) a la medicación antipsicótica 
en el primer episodio de psicosis2,3. En lo 
que respecta al Paso 1 del desarrollo de bio-
marcadores (la focalización de la pregunta 
clínica), la respuesta a los antipsicóticos 
tiene una importancia indiscutible, ya que 
la falta de respuesta a menudo conduce a la 
hospitalización y, en ocasiones, a la muerte. 
En cuanto al Paso 2 (validación interna), está 
claro que este biomarcador se dirige al pro-
ceso subyacente, debido al riguroso diseño 
del estudio que utilizó un tratamiento algo-
rítmico, participantes con una exposición 
limitada o nula a los antipsicóticos y prue-
bas con diferentes antipsicóticos. El Paso 3 
(validación externa) tuvo éxito, utilizando 
un nivel aún más alto, realizando pruebas 
en una muestra con esquizofrenia crónica. 
Además, los documentos originales que exa-
minaban el SCI mostraron que estaba aso-
ciado con días de hospitalización, creando un 

argumento aún más fuerte para su potencial, 
mediante la asociación con un “resultado de 
alto riesgo”. Este biomarcador tiene impli-
caciones para conseguir que los pacientes 
de primer episodio reciban clozapina más 
rápidamente, lo que puede salvarles la vida a 
algunos, dado que aquellos que no responden 
a los antipsicóticos convencionales podrían 
ser identificados en su primer episodio de 
psicosis. Entonces, ¿qué queda por hacer? 
Evaluar la utilidad clínica, es decir, el Paso 4.

Ha llegado el momento de realizar ensa-
yos controlados aleatorizados que evalúen 
directamente la utilidad de biomarcadores 
prometedores en la práctica asistencial 
habitual. Siguiendo con el ejemplo del SCI, 
esto podría significar la realización de un 
ensayo controlado aleatorizado de pacientes 
con psicosis temprana estratificados a través 
de su SCI. Este ensayo podría explorar si 
el uso temprano de clozapina en aquellos 
identificados por el SCI como probables 
no respondedores a los antipsicóticos con-
vencionales tiene realmente un impacto 
positivo en términos de mejora clínica, por 
ejemplo, reduciendo los días de hospitali-
zación, ayudando así a entender si el SCI 
es clínicamente útil. Es decir, ¿el uso del 
SCI en la práctica asistencial contribuye a 
mejores resultados en este grupo de pacien-
tes que la atención habitual? Aunque esto 
podría interpretarse simplemente como una 

Ha llegado el momento de empezar a evaluar los biomarcadores 
en la clínica
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cuestión sobre la utilización más temprana 
de la clozapina, no se trata de una utiliza-
ción más temprana para todos. Más bien, el 
biomarcador guiaría la utilización más tem-
prana por parte de los médicos solo para ese 
grupo de pacientes con un valor de SCI que 
indexa la probable falta de respuesta a los 
antipsicóticos convencionales. Un ensayo 
como este, si tiene éxito, tendría el potencial 
de cambiar las guías de prescripción y regu-
lación específicamente para los pacientes 
evaluados por el SCI como susceptibles de 
no responder a antipsicóticos convenciona-
les. Esto podría significar que un biomar-
cador en psiquiatría tendría impacto en el 
mundo real, cuando actualmente no es así.

En el mismo ensayo podría existir la 
oportunidad de incorporar el genotipo del 
receptor de melanocortina 4, que confiere un 
riesgo casi cinco veces mayor de aumento de 
peso en relación con la exposición a antipsi-
cóticos4. Asimismo, aunque la agranulocito-
sis es rara, un alelo en el gen HLA-DQB1 
conlleva un riesgo ~15 veces mayor de este 
evento potencialmente letal5. Por lo tanto, se 
podría estratificar a los pacientes en función 
de múltiples biomarcadores, maximizando 
los beneficios potenciales y minimizando 
los daños potenciales, en el mismo ensayo 
clínico. Los análisis de rentabilidad podrían 
reforzar aún más este argumento. Ahorrar 
incluso un día de hospital probablemente 
compensaría los costes de la resonancia 
magnética (RM) y las pruebas genéticas.

Si nos tomamos en serio la introducción 
de los biomarcadores en la práctica clínica, 
el campo biomarcador/biología y el de los 
servicios psiquiátricos deben trabajar en 
conjunto para una implementación exitosa. 
Sería importante contar con la participación 
de pacientes y familiares con experiencias 
vividas. Un padre que haya sido testigo de 
la recuperación de su hijo adolescente o 
joven de una psicosis temprana gracias al 
uso de un biomarcador determinado sería 
un poderoso defensor, proporcionando una 
voz de experiencia vivida que podría ayudar 
a apoyar la escala y la difusión (es decir, 
la implementación) de ese biomarcador en 

la práctica clínica. Además, sería prudente 
implicar en las primeras fases del proceso a 
los responsables políticos que puedan tener 
algo que decir sobre los incentivos del sis-
tema sanitario, así como a los organismos 
reguladores pertinentes.

El cambio de práctica es notoriamente 
difícil. Incluso la implantación de la aten-
ción basada en mediciones en las clínicas de 
salud mental, por ejemplo, el uso sistemático 
de una escala para orientar las decisiones de 
tratamiento, puede ser un reto. Si dispone-
mos de los datos necesarios para trasladar 
los resultados de una resonancia magnética 
o una prueba genética a la clínica, el reto de 
la implantación puede ser aún mayor. Afor-
tunadamente, en relación con el ejemplo del 
biomarcador SCI en la psicosis temprana, la 
presencia de redes de clínicas que forman 
parte de un sistema sanitario de aprendizaje 
–p.ej., a través de EPI-NET en EE.UU., así 
como iniciativas similares en Canadá, Aus-
tralia y otros lugares– podría ser un entorno 
tan bueno como el que podríamos esperar 
para impulsar con éxito los esfuerzos de tras-
lación a la práctica clínica. En ese sentido, 
ahora es el momento también, y habiéndose 
descrito la noción más amplia de medicina 
de precisión, ciencia de la implementación 
y sistema sanitario de aprendizaje6; podría 
aplicarse en psiquiatría.

Gran parte de la revisión exhaustiva de 
Abi-Dhargam et al se centra en la psiquiatría 
de adultos. Sin embargo, la edad máxima de 
aparición de las enfermedades mentales es 
a los 14,5 años7. Al describir o planificar la 
evaluación de biomarcadores en ansiedad o 
depresión, donde muchos casos tienen su ini-
cio durante la adolescencia, se podría argu-
mentar que la mayoría de los estudios debe-
rían realizarse en ese momento de la vida. La 
evolución dinámica de la enfermedad mental 
en ese momento también ofrece oportunida-
des de prevención primaria y secundaria. Por 
ejemplo, el 75% de todos los pacientes con 
episodios psicóticos índice ya han acudido 
a atención psiquiátrica en etapas anteriores 
de la vida por otras enfermedades mentales8. 
Por lo tanto, capitalizar nuestro conocimiento 

de los intervalos de desarrollo cerebral que 
se emparejan con los intervalos de inicio de 
la enfermedad mental (y consumo de sustan-
cias) podría ayudar a un diseño de estudio 
más óptimo relacionado con el tiempo.

Además, los financiadores podrían con-
siderar la posibilidad de invertir en “ensa-
yos observacionales maestros”, que se han 
denominado “una nueva clase de proto-
colo maestro para avanzar en la medicina 
de precisión”9, actualmente emergente en 
oncología. El ensayo observacional maestro 
es un ensayo prospectivo y observacional 
que acepta ampliamente pacientes y reco-
pila datos exhaustivos de cada uno. Toda la 
información se reúne en un registro obser-
vacional prospectivo que utiliza métricas 
e informes estandarizados. El objetivo de 
estos ensayos, que supondrían un enorme 
beneficio para la psiquiatría, es aprovechar 
el poder de los datos del mundo real para 
avanzar en el descubrimiento de biomar-
cadores y probar la utilidad clínica de la 
medicina de precisión y personalizada. 
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¿Qué cerca estamos de establecer 
biomarcadores de trastornos psiquiátri-
cos? Todavía lejos, según la revisión de 
Abi-Dargham et al del conocimiento actual 
de algunas de las afecciones mentales y del 
neurodesarrollo más prevalentes y debili-
tantes1. Los autores ofrecen una evalua-
ción equilibrada de la evidencia actual, que 
expone las deficiencias de los biomarcado-

res emergentes, como los problemas para 
captar la heterogeneidad entre individuos 
dentro de los diagnósticos psiquiátricos, la 
sensibilidad y especificidad limitadas, y los 
obstáculos para la transición desde el des-
cubrimiento en la muestra hasta las fases de 
validación externa y clínica. Para cambiar el 
panorama, proponen habilitar estudios con 
la potencia adecuada que estén diseñados 

específicamente para el descubrimiento de 
biomarcadores (vs. los enfoques tradicio-
nales de caso-control), dar prioridad a los 
estudios de cohortes a largo plazo respal-
dados por experimentos mecanicistas ad 
hoc y aprovechar las nuevas ontologías de 
fenotipos y herramientas digitales para refi-
nar la estratificación a priori (es decir, para 
analizar la heterogeneidad) y la fiabilidad y 

Búsqueda de biomarcadores en la fluidez de la enfermedad mental
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validez de la medición. Se trata de solucio-
nes audaces y sensatas, y aquí destacaré los 
posibles elementos facilitadores y los retos 
adicionales que pueden implicar, basándome 
en ejemplos procedentes sobre todo de la 
literatura sobre trastornos por consumo de 
sustancias, pero también de estudios recien-
tes sobre esquizofrenia y trastorno bipolar.

Un punto que surge de la revisión de 
Abi-Dargham et al es que los estudios cola-
borativos y multimodales (p. ej., ómicos, 
múltiples modalidades de neuroimagen, 
medidas cognitivas y psicosociales) que 
incluyen flujos de trabajo de predicción 
flexibles son un enfoque prometedor para 
descubrir biomarcadores para trastornos 
psiquiátricos. Existen ejemplos alentado-
res de esta metodología en el contexto de la 
escalada del consumo de sustancias. En un 
estudio de cohortes europeo a gran escala 
y multicéntrico (el estudio IMAGEN), los 
índices de neuroimagen estructural y fun-
cional basados en el aprendizaje automático 
de las alteraciones de la red de funciones 
ejecutivas fronto-parietales predijeron 
la escalada del consumo compulsivo de 
alcohol en la adolescencia media, tanto 
en la muestra como mediante validación 
cruzada2. Esta evidencia puede aportar 
información directamente para el diseño 
de programas de prevención sensibles al 
tiempo y dirigidos a la función ejecutiva 
durante este periodo crítico del desarrollo.

Aunque el campo de la prevención 
basada en la neurociencia se encuentra 
todavía en fase inicial, las intervenciones 
emergentes dirigidas al control ejecutivo 
o que utilizan psicoeducación basada en 
información de la neurociencia han mos-
trado resultados iniciales positivos3. Tam-
bién hay un esfuerzo creciente por incor-
porar medidas mecanicistas pragmáticas y 
biológicamente informadas de la respuesta 
al tratamiento en los ensayos clínicos de 
entrenamiento cognitivo y remediación para 
los trastornos por consumo de sustancias. 
Por ejemplo, los índices electroencefalo-
gráficos de los cambios theta en la línea 
media frontal, relacionados con la función 
ejecutiva, se han utilizado con éxito como 
marcador de la respuesta terapéutica al 
entrenamiento en regulación emocional 
basado en la atención plena (mindfulness) 
para el abuso de opiáceos4. Estos ensayos 
basados en mecanismos tienen un gran 
potencial para mejorar nuestra compren-
sión de las firmas neurobiológicas de los 
principios activos del tratamiento y, por 
tanto, informar para el desarrollo de bio-
marcadores predictivos para el tratamiento 
de trastornos psiquiátricos. 

La investigación de biomarcadores 
emergentes probablemente aprovechará el 
rápido avance de la tecnología. Las alte-
raciones neurobiológicas que subyacen a 
varios trastornos psiquiátricos –como la 
esquizofrenia, trastornos por consumo de 
sustancias, del estado de ánimo, de ansie-
dad y relacionados con el estrés– dependen 
de la interacción entre las redes de función 
ejecutiva, procesamiento de recompensas 
y regulación emocional. En la actualidad, 
estas redes pueden medirse y manipularse 
con precisión utilizando técnicas de conec-
tómica cerebral humana y de estimulación 
cerebral no invasiva, respectivamente, así 
como herramientas de quimio- y optoge-
nética para experimentos traslacionales con 
animales. Los estudios que utilizan estas 
novedosas técnicas están generando mapas 
neuronales y neuroquímicos detallados, así 
como sofisticados conocimientos sobre la 
valencia y direccionalidad de las alteracio-
nes a nivel de circuito asociadas a la grave-
dad y progresión de los trastornos menta-
les5. Esto crea una oportunidad para realizar 
estudios específicos, basados en hipótesis, 
que investiguen alteraciones comunes y 
diferenciales a nivel de circuitos en dis-
tintos trastornos. Este enfoque específico 
puede contribuir a acelerar la eficiencia y 
mejorar la especificidad del descubrimiento 
de biomarcadores cerebrales.

A nivel conductual, las tecnologías digi-
tales y los modelos psicométricos avanzados 
también están mejorando la precisión, espe-
cificidad y validez de las medidas cognitivas, 
que se sitúan en la interfaz entre las redes 
neuronales identificadas y el comportamiento 
cotidiano y la expresión de los síntomas6. 
Estas medidas cognitivas están mejor prepa-
radas para detectar diferencias individuales 
en los mecanismos cognitivos relacionados 
con la función ejecutiva, el procesamiento de 
recompensas y las redes de regulación de las 
emociones, y por tanto pueden aprovecharse 
para refinar el fenotipado conductual y mejo-
rar los enfoques de estratificación a priori 
para el descubrimiento de biomarcadores.

Pero aun así, ¿estaremos cerca del obje-
tivo? Es probable que los desafíos clave 
sean duraderos. Los trastornos mentales son 
multifactoriales y fluidos. Tomando como 
ejemplo la progresión del consumo de alco-
hol en el estudio IMAGEN, mientras que 
los marcadores de neuroimagen multimo-
dales contribuyeron de forma significativa 
y optimizaron el flujo de trabajo de predic-
ción general, las experiencias vitales psico-
sociales, como las rupturas sentimentales, 
fueron el factor predictivo más influyente en 
la escalada de consumo2. La preeminencia 

de los factores psicosociales sobre los bio-
lógicos pone de manifiesto la importancia 
de integrar los biomarcadores con las expe-
riencias subjetivas. En el futuro, las inter-
fases cerebro-ordenador podrían ayudar 
a esta integración vinculando las lecturas 
biológicas con los informes subjetivos in 
situ. Esto podría contribuir a desentrañar la 
heterogeneidad entre sujetos, ya que ciertas 
lecturas podrían vincularse de forma signi-
ficativa a factores psicosociales influyentes 
en algunas personas, pero no en otras. 

Además de las diferencias entre indivi-
duos, cada vez se reconoce más la impor-
tancia de la gran variabilidad intraindividual 
en los trastornos mentales. Por ejemplo, 
las personas con trastornos por consumo 
de sustancias o bipolares muestran fluctua-
ciones sustanciales en los sistemas neuro-
nales y procesos cognitivos que sustentan 
la función ejecutiva, que están vinculados 
a resultados clínicos significativos como 
la reducción del consumo de sustancias o 
la respuesta a intervenciones de rehabilita-
ción cognitiva7. Este fenómeno habla de la 
importancia de considerar biomarcadores 
no solo estáticos, sino también dinámicos, 
sensibles a las fluctuaciones relacionadas 
con el estado de la función cognitiva y 
de las redes neuronales. También sugiere 
que, desde un punto de vista metodoló-
gico, deberíamos elaborar estrategias para 
el desarrollo y armonización de protoco-
los que maximicen la fiabilidad test-retest 
y permitan el seguimiento de trayectorias 
de biomarcadores dinámicos que puedan 
predecir de forma fiable los resultados (y 
minimizar el error) a lo largo del tiempo.

Un aspecto relacionado con la variabi-
lidad relacionada con el estado es que, a 
pesar del atractivo científico e intuitivo de 
los biomarcadores predictivos basados en 
mecanismos, la eficacia de los tratamientos 
para los trastornos mentales puede depen-
der a menudo de factores motivacionales no 
específicos. Por ejemplo, la modificación 
del sesgo cognitivo (es decir, redirigir los 
sesgos lejos de las señales de mala adap-
tación) es una intervención validada para 
el trastorno por consumo de alcohol que 
tiene un mecanismo activo bien definido 
que implica una reducción del valor ape-
titivo de los estímulos relacionados con el 
alcohol. Sin embargo, la motivación general 
para el tratamiento (es decir, el estado de 
búsqueda de tratamiento) es un mejor pre-
dictor de la eficacia de la intervención que 
este mecanismo activo específico8. 

Otro reto importante para establecer 
biomarcadores de trastornos psiquiátricos 
es la frecuente presencia de comorbilidades. 
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En particular, algunas de estas comorbili-
dades pueden afectar a la identificación de 
biomarcadores de formas inesperadas: en 
lugar de amplificar la capacidad de detectar 
marcadores desadaptativos, pueden oscure-
cer la detección de estos marcadores. Por 
ejemplo, algunos biomarcadores periféri-
cos putativos de la esquizofrenia, como las 
interleucinas proinflamatorias y los niveles 
elevados de endocannabinoides relaciona-
dos con la anandamida, no se observan 
en personas con esquizofrenia y trastorno 
comórbido por consumo de cannabis9. 
Este hallazgo pone de relieve la naturaleza 
maleable de los marcadores biológicos en 
el contexto de comorbilidades altamente 
prevalentes (es decir, trastornos por con-
sumo de sustancias) que coexisten no solo 
con la esquizofrenia, sino también con otros 
trastornos mentales y del neurodesarrollo.

En conjunto, las conclusiones de la revi-
sión de Abi-Dargham et al1 y los avances, 

limitaciones y oportunidades que aquí se 
comentan sugieren que, junto con el entu-
siasmo que los nuevos enfoques y tecno-
logías probablemente aportarán al campo 
del descubrimiento de biomarcadores, 
debemos seguir siendo conscientes de los 
retos inherentes, en particular la naturaleza 
biopsicosocial de los trastornos psiquiátri-
cos y las múltiples fuentes de variabilidad 
inter- e intraindividual que influyen en los 
resultados clínicos. También tenemos que 
trabajar para que los esfuerzos de investi-
gación estén mejor preparados para abordar 
estos retos mediante la colaboración entre 
científicos biológicos y psicosociales, los 
esfuerzos internacionales concertados a 
gran escala para mejorar y armonizar las 
medidas biológicas y conductuales (así 
como sus ontologías subyacentes), y la 
incorporación de las experiencias vitales 
de las personas en nuestras definiciones y 
mediciones de biomarcadores.
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Podría decirse que no hay un tema más 
importante en la psiquiatría actual que 
los biomarcadores. No tenemos muchos; 
algunos dirían que ninguno. El panel de 
autores del artículo de Abi-Dargham et al1 
es eminente y amplio, y han sido capaces 
de resumir nuestras necesidades actuales 
y asesorar sobre el desarrollo y el uso de 
biomarcadores en nuestro campo. 

Los autores señalan una brecha en el 
proceso de validación de biomarcadores, es 
decir, en la demostración de que cada bio-
marcador individual es válido, fiable y útil. 
En este sentido, no les falta razón. En el caso 
de las enfermedades cardiovasculares y meta-
bólicas, disponemos de muchos biomarcado-
res. Algunos de ellos se identificaron antes 
de que fueran útiles, de modo que, una vez 
listos para su validación, ya se habían reco-
gido datos para el análisis. En psiquiatría, 
aún nos quedan muchos datos por recopilar.

Un modelo excepcional para avanzar 
en el descubrimiento de biomarcadores 
está representado por el Framingham Heart 
Study, un proyecto motivado por la muerte 
prematura del presidente Roosevelt a causa 
de una enfermedad cardiovascular en 1945 
y que lleva en marcha desde 19482. Tene-
mos miles de descubrimientos, datos e inno-
vaciones en cardiología que se derivan en 
parte de este rico estudio de cohortes longi-
tudinal, transgeneracional y de exhaustivo 
fenotipado. Ha sido tanto la organización 
científica como la estructura de las colabo-
raciones eficaces lo que ha permitido a este 
proyecto transformar el conocimiento sobre 

cardiología. Además, se introdujo la idea del 
sistema sanitario de aprendizaje3 para ayudar 
a los profesionales clínicos a conceptualizar 
cómo utilizar el sistema de salud no solo para 
prestar asistencia, sino también para asociar 
hechos clínicos y biomarcadores a resultados 
con el fin de avanzar en el conocimiento en 
este campo. Se trata de dos modelos útiles en 
cualquier compendio sobre biomarcadores. 
Pero, es la complejidad de la biología neu-
ronal inexplicada lo que hace que el trabajo 
sea más duro y lento en psiquiatría.

Dentro de este marco, hay ciertos princi-
pios que describen el desarrollo de biomarca-
dores dentro de nuestro campo que parecen 
seguros, varios de los cuales se articulan en 
el artículo de Abi-Dargham et al. Además, 
en psiquiatría, el campo necesita descubrir y 
utilizar biomarcadores de la función cerebral, 
no solo de los diagnósticos psiquiátricos. Es 
necesario decir que ni siquiera sabemos si el 
campo tiene sus diagnósticos correctos, con 
escepticismo en esta área alimentada por la 
poligenicidad y pleotropía a través de muchos 
rasgos de la enfermedad4. Los diagnósticos 
psiquiátricos no tienen fundamento biológico 
y pueden llevar a conclusiones imprecisas.

Lo que se necesita con mayor urgencia 
en este campo son biomarcadores cerebrales 
asociados a las características de las enferme-
dades: sus factores de riesgo, mecanismos, 
tratamiento, evolución y resultados. La idea 
de un verdadero estudio de cohortes es utilizar 
la variabilidad en grandes muestras de sujetos 
para definir verdaderos patrones de la expre-
sión de un biomarcador dentro de un trastorno 

cerebral, en lugar de paralizar los resultados 
clínicos con muestras sesgadas. Puede que 
no estemos acostumbrados al gran tamaño 
necesario para este tipo de estudios2, y pueden 
ser costosos. Costosos, sin embargo, a corto 
plazo, con recompensa en su aplicación. Es 
importante tener en cuenta y evitar la investi-
gación acrítica sobre biomarcadores que no se 
derivan de la enfermedad, sino de los efectos 
crónicos de los fármacos utilizados para tra-
tarla. Los biomarcadores en torno a las funcio-
nes dopaminérgicas en la psicosis y a las fun-
ciones noradrenérgicas en la depresión entran 
en esta categoría, a menos que el diseño del 
ensayo permita distinguir entre tratamiento y 
enfermedad. Es cierto que a veces las hipó-
tesis más sólidas se desarrollan a partir de 
categorías terapéuticas, por ejemplo, la inves-
tigación sobre dopamina en la esquizofrenia, 
pero su validación debe implicar el uso de 
estrategias como el reclutamiento de sujetos 
que no sigan ninguna medicación, estudios 
en animales sobre los efectos crónicos de los 
fármacos y/o pruebas del biomarcador con y 
sin tratamiento con fármacos. 

Además, la idea de aplicar una batería 
de biomarcadores, es decir, recoger múl-
tiples medidas diversas de una población 
diana y agruparlas en una única población, 
suele ser productiva. A menudo, es dema-
siado difícil anticipar o plantear hipótesis 
sobre qué biomarcador puede ser realmente 
útil para qué, sin utilizar una batería de 
ellos, como primer paso. La aplicación de 
una batería completa de biomarcadores en 
un trastorno concreto es informativa con 
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respecto a qué biomarcadores se agrupan 
entre sí y cuáles se agrupan con un resul-
tado objetivo, utilizando la replicación para 
generar confianza en una interpretación.

De hecho, en el estudio Red Bipolar y 
de Esquizofrenia para Fenotipos Interme-
dios (BSNIP, por sus siglas en inglés)5, fue 
toda la batería de biomarcadores la que se 
utilizó para definir las características finales 
de las entidades experimentales definidas 
por biomarcadores, que se denominaron 
“biotipos de psicosis”. Estas construcciones 
de biotipos han proporcionado a la investi-
gación una alternativa a las entidades defi-
nidas fenomenológicamente, como una 
etapa en el desarrollo de categorías finales 
de enfermedades. Además, es la batería 
completa de biomarcadores la que puede 
aplicarse para distinguir y comprender 
características definidas de la enfermedad, 
como los síntomas negativos6.

Los investigadores del BSNIP han 
desarrollado varios estudios individuales, 
actualmente en curso, para probar la aplica-
bilidad clínica de los constructos de biotipo 

mencionados anteriormente. Uno de esos 
estudios pone a prueba la hipótesis de que el 
biotipo 1, con su baja actividad EEG intrín-
seca, es un biomarcador que indica la capaci-
dad de respuesta a la clozapina; en concreto, 
ponemos a prueba la hipótesis de que el 
aumento de la actividad EEG intrínseca con 
clozapina en el biotipo 1 se correlacionará 
con la mejora sintomatológica, utilizando el 
modelo de red de atractores6. Un segundo 
estudio, diseñado para predecir la respuesta 
al tratamiento en la psicosis temprana, plan-
tea la hipótesis de que los biotipos definirán 
la respuesta buena (biotipo 3), moderada 
(biotipo 2) o mala (biotipo 1) a la atención 
especializada coordinada estándar (CSC)6. 
En cada uno de estos ejemplos, es necesa-
rio un ensayo a doble ciego de observación 
del biomarcador (actualmente en curso), y 
su aplicación solo puede respaldarse si se 
realiza con un diseño riguroso.

No cabe duda de que habrá que trabajar 
mucho en el estudio de los biomarcadores 
en psiquiatría antes de que podamos posi-
cionarlos en un lugar clínicamente útil. 

Sin embargo, la validación de los biomar-
cadores, como se analiza en el artículo de 
Abi-Dargham et al, puede ser tan decisiva 
para el futuro de nuestro campo que es 
necesario realizar estos estudios. Hay que 
asumir los costes. Sí, de forma inteligente; 
pero con urgencia.

Carol A. Tamminga
UT Southwestern Medical Center, Dallas, TX, USA
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Abi-Dargham et al1 ofrecen una panorá-
mica completa del estado de la investigación 
de biomarcadores en psiquiatría. En las dos 
últimas décadas, este campo ha sido testigo 
de un notable aumento de los estudios des-
tinados a identificar biomarcadores para los 
trastornos mentales, facilitado por iniciativas 
de financiación a gran escala (p. ej., por el Ins-
tituto Nacional de Salud Mental de EE.UU.) 
y los avances en tecnologías de adquisición 
y enfoques informatizados. Sin embargo, aún 
no se ha identificado un biomarcador clíni-
camente procesable para ningún trastorno 
mental. Esta es una ocasión oportuna para 
reflexionar sobre algunos de los obstáculos 
y futuras vías de desarrollo de biomarcadores 
clínicamente útiles en psiquiatría.

Los autores definen diferentes etapas de 
desarrollo de biomarcadores: identificación 
del biomarcador, validación interna, vali-
dación externa y demostración de utilidad 
clínica1. La mayoría de los biomarcadores 
identificados no han superado la segunda 
etapa, y son pocos los biomarcadores vali-
dados externamente en conjuntos de datos 
independientes. Los pocos estudios que han 
analizado el rendimiento predictivo de los bio-
marcadores en muestras de validación externa 
han utilizado a menudo muestras de pequeño 
tamaño, lo que puede dar lugar a estimaciones 
de rendimiento predictivo sistemáticamente 

infladas2. La escasez de estudios con valida-
ción externa y tamaños de muestra suficien-
temente grandes refleja la etapa de estudio 
piloto de la investigación en este ámbito, en 
que los resultados pueden interpretarse como 
prometedores, pero aún están en pañales.

De acuerdo con las conclusiones de los 
autores, creo que es poco probable que el 
enfoque actual para identificar biomarcado-
res diagnósticos (en su mayoría estudios de 
casos y controles relativos a un único tras-
torno mental) conduzca a un marco diagnós-
tico para trastornos mentales basado o asis-
tido por biomarcadores. Este juicio se basa 
en la observación de que la mayoría de los 
marcadores individuales de neuroimagen, 
genéticos y periféricos tienen magnitudes de 
efecto relativamente pequeñas, explicando 
una cantidad insuficiente de varianza de los 
fenotipos de la enfermedad. Incluso cuando, 
por ejemplo, se combinan medidas de neu-
roimagen multimodales con la esperanza 
de obtener efectos mayores, la precisión 
diagnóstica suele seguir siendo limitada3. 
Los pequeños efectos y la limitada capaci-
dad diagnóstica de las anomalías biológi-
cas identificadas pueden explicarse por el 
hecho de que los trastornos mentales son 
de naturaleza altamente multifactorial, y un 
amplio conjunto de factores psicológicos y 
ambientales contribuyen a la vulnerabilidad.

Una explicación alternativa, o quizá 
complementaria, puede encontrarse en la 
imprecisa medición de los fenotipos de 
nuestras enfermedades. A diferencia de otros 
campos de la medicina, como la oncología, 
que se basa en la histopatología para el 
diagnóstico, la psiquiatría está plagada de 
cuadros clínicos muy complejos y hetero-
géneos dentro y a través de cada categoría 
diagnóstica. Las clasificaciones diagnósticas 
actuales asumen incorrectamente la exis-
tencia de síndromes con un conjunto fijo de 
síntomas idénticos para todos los pacientes. 
Sin embargo, las personas con diferentes 
perfiles sintomáticos dentro de una catego-
ría diagnóstica psiquiátrica probablemente 
difieran entre sí con respecto a sus procesos 
biológicos subyacentes, gravedad o funcio-
namiento. Por ejemplo, estudios recientes a 
gran escala (N>150.000) han identificado un 
perfil sintomático específico del trastorno 
depresivo mayor (TDM), caracterizado 
por una sintomatología típica relacionada 
con la energía. Este perfil está vinculado a 
una firma biológica única, en concreto una 
desregulación del sistema inmunitario4. De 
hecho, se observan efectos de mayor mag-
nitud en las asociaciones de desregulacio-
nes inmunitarias y metabólicas con este 
perfil específico de síntomas de depresión 
que cuando se comparan todos los pacien-

La maldición y la oportunidad de la heterogeneidad 
en la búsqueda de biomarcadores psiquiátricos
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tes diagnosticados de TDM con individuos 
sanos5. La práctica común de agregar perfiles 
de síntomas diversos o incluso opuestos ha 
obstaculizado el desarrollo de biomarcado-
res diagnósticos clínicamente útiles para los 
trastornos mentales.

Además, la mayoría de las anomalías 
genéticas y (neuro)biológicas identificadas 
no son específicas de un único trastorno 
mental6, lo que las hace inadecuadas para 
el diagnóstico diferencial, que podría decirse 
que es un objetivo más significativo que dis-
tinguir a las personas con un trastorno men-
tal de las que están sanas. Por ejemplo, es 
probable que el perfil de síntomas atípicos 
de la depresión relacionados con la energía 
y vinculados a desregulaciones inmunome-
tabólicas antes mencionado no sea exclusivo 
del TDM, ya que se observan síntomas simi-
lares, así como alteraciones inmunológicas 
y metabólicas, en otros trastornos (p. ej., 
trastorno bipolar). Por consiguiente, la incor-
poración de dimensiones transdiagnósticas 
sintomáticas o conductuales como el feno-
tipo de interés tiene el potencial de avanzar 
significativamente en el desarrollo de bio-
marcadores, aunque no necesariamente de 
facilitar un diagnóstico más preciso. 

Es importante recordar que el valor de 
identificar marcadores biológicos de los 
trastornos mentales no se limita a si pueden 
o no representar herramientas útiles para el 
diagnóstico; también pueden proporcionar 
pistas importantes para la optimización de 
los tratamientos existentes o el desarrollo 
de nuevas intervenciones. Por ejemplo, se 
ha planteado que la conectividad funcional 
anormal entre la corteza prefrontal dorsal y 
la corteza cingulada anterior subgenual es 
un déficit funcional central en el TDM. La 
magnitud de efecto de este déficit es dema-
siado pequeña para que pueda servir como 
biomarcador diagnóstico. No obstante, se ha 
demostrado que es una zona diana impor-
tante para la estimulación magnética trans-
craneal repetitiva (EMTr). Trabajos prelimi-
nares recientes sugieren que la EMTr puede 
optimizarse y personalizarse dirigiéndose a 
zonas de la corteza prefrontal dorsolate-
ral que muestran una mayor conectividad 
funcional negativa con la corteza cingulada 
subgenual7, reduciendo así la heterogeneidad 
de los resultados del tratamiento con EMTr.

A pesar de las estrategias propuestas para 
mejorar la identificación de biomarcadores 
diagnósticos, estoy de acuerdo con los autores 
en que sería apropiado cambiar el enfoque de 
biomarcadores diagnósticos a biomarcadores 
pronósticos o predictivos. La identificación 
de biomarcadores pronósticos de recaída 
y recurrencia o de respuesta al tratamiento 
puede ser un esfuerzo más fructífero, ya que 
corresponden más claramente a procesos 
implicados en el resultado en cuestión (p. 
ej., un tratamiento biológico). De hecho, los 
estudios han demostrado que los resultados 
terapéuticos suelen estar relacionados con las 
diferencias cerebrales previas al tratamiento, y 
que el cerebro cambia como consecuencia del 
tratamiento. Además, agrupar a las personas 
en función de su respuesta a un tratamiento 
puede dar lugar a muestras más homogéneas 
que las basadas en un diagnóstico del DSM, 
lo que aumenta aún más la probabilidad de 
derivar biomarcadores clínicamente proce-
sables. Algunos estudios están empezando a 
mostrar biomarcadores de tratamiento poten-
ciales prometedores que han sido validados 
interna y/o externamente, incluyendo, por 
ejemplo, biomarcadores EEG de respuesta 
a inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina en pacientes con TDM8,9. 

No obstante, es posible que siga exis-
tiendo heterogeneidad dentro de los grupos 
de personas que responden al tratamiento 
o que experimentan episodios recurrentes 
de enfermedad mental, ya que diferentes 
mecanismos subyacentes pueden conducir 
al mismo resultado en diferentes personas 
(la mayoría de los tratamientos no tienen un 
único mecanismo claro de acción). Lamen-
tablemente, la mayoría de los ensayos clíni-
cos no han tenido la potencia adecuada para 
desentrañar esta heterogeneidad dentro de 
los grupos, y se requieren futuros ensayos 
clínicos a mayor escala (p. ej., a través de 
redes de ensayos clínicos), iniciativas de 
agrupación de datos de ensayos existentes 
o diseños de ensayos más flexibles.

Otra consideración importante para el 
futuro desarrollo de biomarcadores pronós-
ticos y predictivos es la ampliación de los 
modelos predictivos con predictores varia-
bles en el tiempo, facilitada por los recien-
tes avances en el aprendizaje automático 
(p. ej., redes neuronales recurrentes). La 

inclusión de biomarcadores variables en el 
tiempo podría mejorar la precisión predic-
tiva, dado que la respuesta al tratamiento o 
la recurrencia de la enfermedad mental no 
suelen ser procesos estáticos, sino dinámi-
cos. Hasta la fecha, en muy pocos estudios 
se ha explotado la naturaleza variable en 
el tiempo de las variables predictoras, aun-
que los estudios iniciales están empezando 
a mostrar una mayor precisión en la predic-
ción de la respuesta al tratamiento cuando 
se añaden cambios tempranos en los bio-
marcadores a los predictores de referencia8.

En conclusión, aunque todavía no se ha 
descubierto un biomarcador clínicamente pro-
cesable, varios avances –incluidos estudios 
y colaboraciones a mayor escala (que per-
miten la validación independiente), avances 
en los métodos estadísticos y un fenotipado 
más preciso– tienen potencial para acelerar el 
progreso en la investigación de biomarcado-
res psiquiátricos en los próximos años. Apro-
vechar la heterogeneidad dentro y a través de 
nuestras clasificaciones diagnósticas actuales, 
así como dentro de los grupos de responde-
dores al tratamiento, será clave para el éxito 
futuro de los biomarcadores en la optimiza-
ción de la atención a la próxima generación 
de personas con trastornos mentales.

Lianne Schmaal
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Melbourne, Melbourne, VIC, Australia; Orygen, 
Parkville, VIC, Australia
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El objetivo último tanto del diagnóstico 
como de los biomarcadores en psiquiatría 

–como en todas las áreas de la medicina– 
es conseguir mejores resultados a través de 

un mejor tratamiento, adaptado según sea 
necesario a cada paciente. Como muestran 

La naturaleza no ergódica de la salud mental y los trastornos 
psiquiátricos: implicaciones para la investigación diagnóstica 
y de biomarcadores 
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Abi-Dargham et al en su magistral visión 
general del tema1, a pesar de un esfuerzo 
de investigación masivo que abarca medio 
siglo, no se han identificado biomarcado-
res que hayan demostrado ser lo suficien-
temente útiles y válidos como para cam-
biar la práctica asistencial de la psiquiatría 
(los autores no incluyen las demencias, un 
grupo de trastornos psiquiátricos en los que 
los biomarcadores son de hecho relevantes 
para el tratamiento).

Aunque la complejidad de las enfer-
medades mentales es tal que incluso ahora 
puede considerarse que este campo se 
encuentra en sus primeras fases, quizá no 
sea prematuro examinar si existen supuestos 
implícitos fundamentales en esta búsqueda 
de biomarcadores válidos que deban recon-
siderarse o modificarse. Aquí propongo que 
la estructura temporal de la salud mental y 
los trastornos psiquiátricos no queda sufi-
cientemente reflejada en la forma en que se 
definen y validan los diagnósticos y los bio-
marcadores en psiquiatría. Específicamente, 
argumentaré que la naturaleza no ergódica 
de la mente limita la utilidad de construir 
biomarcadores transversalmente. Esbozaré 
un programa de investigación que puede 
ayudar a abordar esta cuestión en futuras 
investigaciones.

Sin entrar en detalles matemáticos2, 
un sistema se denomina ergódico si la 
variación entre componentes es asintótica-
mente equivalente a la variación dentro de 
los componentes (es decir, en el curso del 
tiempo). Si esto es cierto, la media tempo-
ral y el valor esperado de un observable 
serán iguales. Esta formulación procede 
de la mecánica estadística y está pensada 
para sistemas en equilibrio termodinámico, 
como los gases. Sin embargo, se ha apli-
cado ampliamente en toda la ciencia, e 
incluso a grupos de seres humanos y sus 
procesos mentales.

En psiquiatría, el supuesto de ergodici-
dad implica que se pueden hacer inferencias 
sobre el modo en que una persona concreta 
se comportará o responderá al tratamiento 
(el objetivo de los biomarcadores predic-
tivos) a partir de un análisis estadístico 
transversal entre individuos capturados en 
un momento dado: la media del grupo será 
el resultado más probable para el individuo. 
Aunque esta suposición rara vez se cues-
tiona, a menudo es evidentemente falsa: 
dependiendo de cómo se definan los pagos, 
una ronda de ruleta rusa en 100 individuos 
puede producir un buen beneficio medio, 
mientras que una partida de 100 rondas de 
ruleta rusa en un individuo significa una 
muerte segura.

Gran parte de la investigación actual 
sobre biomarcadores depende directamente 
de la capacidad de hacer inferencias de gru-
pos a individuos, porque muchos biomarca-
dores se derivan de muestras muy grandes 
de participantes evaluados una sola vez o 
en pocos puntos temporales. Esto es espe-
cialmente cierto en el caso de las mayores 
colaboraciones multinacionales que reco-
pilan datos genéticos (p. ej., el Consorcio 
Psiquiátrico GWAS) o de neuroimagen (p. 
ej., ENIGMA). Los supuestos de ergodici-
dad también están implícitos en gran parte 
del trabajo de creación de sistemas diag-
nósticos en psiquiatría, como el DSM-5 y 
la CIE-11, porque estos sistemas pretenden 
optimizar la fiabilidad en secciones trans-
versales de muestras clínicas. Lo peor es 
que estos dos enfoques se complican porque 
muchos biomarcadores pretenden realizar 
predicciones transversales de diagnósticos 
(p. ej., las puntuaciones de riesgo poligé-
nico) que se definen de un modo que solo 
hace la referencia más rudimentaria (a tra-
vés de criterios de duración o exclusión) al 
curso temporal de la enfermedad mental. 
Por lo tanto, aunque rara vez se explicite, 
el éxito de los biomarcadores así deriva-
dos depende de la presencia de ergodicidad. 
¿Qué evidencia hay al respecto? 

Lamentablemente, numerosos estudios 
muestran que los supuestos de ergodicidad 
no son válidos para los procesos mentales3. 
Un ejemplo de ello son las llamadas falacias 
ecológicas, en que los datos de grupo pre-
dicen lo contrario de lo que se observa en 
los individuos. Por ejemplo, entre los indi-
viduos, un mayor estrés está relacionado 
con una menor actividad física, mientras 
que para una persona determinada se da la 
relación contraria. Un estudio sistemático 
demostró que la variabilidad intraindividual 
de las puntuaciones del estado de ánimo 
superaba varias veces a la individual3. Esto 
no es sorprendente, ya que el cerebro y la 
mente del ser humano funcionan claramente 
muy lejos del equilibrio y muestran un 
amplio repertorio de dinámicas. Así pues, 
la investigación de biomarcadores debe 
tomarse en serio este problema y tratar de 
abordarlo en futuros trabajos.

Por suerte, la inferencia deseada del 
grupo al individuo es a veces posible 
incluso en sistemas no ergódicos, cuando 
las desviaciones de los supuestos subya-
centes se abordan mediante métodos expe-
rimentales o estadísticos. En este sentido, 
no existe tanto una dicotomía en blanco y 
negro como un “continuo de no ergodici-
dad”4. Las dos principales desviaciones 
de la ergodicidad que hay que considerar 

son: a) heterogeneidad entre individuos y 
b) no estacionariedad de la dinámica en el 
curso del tiempo dentro de los individuos. 
De estas dos, la heterogeneidad interindi-
vidual está bien reconocida en psiquiatría 
y es el foco de gran parte del trabajo de 
desarrollo clínico y de biomarcadores. Por 
ejemplo, la aleatorización en los estudios 
clínicos se realiza precisamente para tener 
en cuenta la heterogeneidad no observada 
de los participantes en el estudio, con el fin 
de que las diferencias observadas entre un 
tratamiento y una condición de control sean 
aplicables a las respuestas individuales4. De 
forma similar, gran parte de los trabajos 
sobre biomarcadores tiene como objetivo 
identificar variaciones relevantes no recogi-
das por los diagnósticos categóricos actua-
les1. Para abordar de forma óptima la (no) 
ergodicidad, los futuros trabajos sobre hete-
rogeneidad también deberían tener como 
objetivo captar la variación interindividual 
independientemente de los diagnósticos, 
ya que estos también son potencialmente 
problemáticos. Por ejemplo, hemos encon-
trado que los descriptores dimensionales del 
comportamiento y la neuropsicología están 
vinculados a la neurofunción a través y más 
allá de los diagnósticos5.

Un potencial transformador aún mayor 
en la investigación de biomarcadores reside 
en los métodos y paradigmas para abordar 
la no estacionariedad. La ubicuidad de los 
teléfonos inteligentes, los sensores que con-
tienen y que se encuentran en los disposi-
tivos portátiles, y los nuevos métodos de 
análisis permiten ahora que la investigación 
salga del laboratorio y capture el curso tem-
poral de los parámetros psiquiátricamente 
relevantes dentro de los individuos con un 
detalle y a una escala sin precedentes6. Este 
enfoque de evaluación ecológica momentá-
nea (EMA) impulsa dos avances cualitativos 
en este campo: a) hace accesible la varia-
bilidad intraindividual y descubre así una 
dimensión crítica, previamente inaccesible, 
para futuros biomarcadores relacionados 
con la salud mental; y b) permite carac-
terizar el contexto ambiental (físico, pero 
sobre todo social) que genera cambios en el 
estado mental. Por ejemplo, hemos obser-
vado fuertes vínculos entre la reactividad 
intraindividual a las exposiciones ambien-
tales y el riesgo para la salud mental7.

La capacidad de captar la evolución 
de los síntomas y los estados mentales es 
especialmente importante en psiquiatría, 
porque muchos trastornos mentales –al 
menos en sus fases iniciales– se mani-
fiestan en el contexto de acontecimientos 
vitales y crisis que desbordan la capacidad 
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homeostática individual. Por tanto, pueden 
reflejar inherentemente cambios críticos en 
la dinámica mental subyacente que pue-
den captarse a partir de series temporales 
de EMA mediante métodos de la teoría de 
sistemas dinámicos. Esto hace explícitas las 
no estacionariedades esenciales y permite 
tenerlas en cuenta en la investigación de 
biomarcadores. Incluso potencialmente más 
importante, la variación interindividual que 
predice tales cambios en la dinámica puede 
y debe buscarse. Por ejemplo, hemos des-
cubierto que las variaciones en los genes 
dopaminérgicos influyen en el repertorio 
dinámico de las redes cerebrales8. Por 
último, los nuevos enfoques de aprendizaje 
automático para la elaboración de modelos 
normativos ofrecen una perspectiva de la 
dimensión temporal de los trastornos men-
tales en el curso de toda la vida, que puede 

caracterizar la desviación de un individuo 
de una línea temporal de desarrollo nor-
mativo como biomarcador de apoyo a la 
intervención temprana y enfoques de pre-
vención9.

Varias de estas recomendaciones meto-
dológicas para futuras investigaciones 
encajan con la perspectiva esbozada por 
Abi-Dargham et al1. En conjunto, tienen el 
potencial de generar avances significativos 
en la predictividad y aplicabilidad clínica de 
los biomarcadores al abordar los obstáculos 
de la inferencia grupal a la individual. Es 
probable que pacientes, familiares, médicos 
y la investigación se beneficien de ello.
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En las últimas décadas, se ha sugerido que una proporción cada 
vez mayor de la población está empeorando su salud mental1,2. Si 
efectivamente hay un aumento de la prevalencia de los trastornos 
mentales, esto es relevante para la política y planificación de la 
asistencia sanitaria, debido a la elevada carga de morbilidad aso-
ciada a estos trastornos3.

Los trastornos del estado de ánimo, de ansiedad y de consumo 
de sustancias son comunes en todo el mundo, pero los estudios en 
los que se examinan las tendencias de su prevalencia en muestras 
representativas de la población adulta han mostrado resultados dis-
pares. Algunos estudios han constatado un aumento de las tasas de 
prevalencia de los trastornos mentales o problemas de salud mental 
a lo largo del tiempo4-13, mientras que en otros se han informado 
tasas de prevalencia estables14-23. En ningún estudio se ha encon-
trado evidencia de una disminución de la prevalencia.

Los estudios de tendencias existentes tienen muchas limitacio-
nes. La mayoría de ellos se han centrado únicamente en episodios 
de depresión mayor, mientras que las tendencias en los trastornos de 
ansiedad y de consumo de sustancias se exploraban mucho menos 
(en 1 y 4 de los 20 estudios mencionados, respectivamente). Solo 
unos pocos estudios utilizaron entrevistas diagnósticas totalmente 
estructuradas para evaluar los trastornos mentales, mientras que la 
mayoría se basó en versiones abreviadas de dichas entrevistas o en 
cuestionarios de autoinforme de síntomas. Casi en ningún estudio 

se investigaron las diferencias sociodemográficas en las tendencias 
temporales. Casi en ningún estudio se examinaron las tendencias 
en la última década.

Sin embargo, precisamente en estos últimos años, la prevalencia 
de los trastornos mentales en la población general de los países 
occidentales puede haber cambiado, debido a factores como la crisis 
económica iniciada en 200824, la mayor desigualdad de ingresos25, 
la mayor individualización de la sociedad26, así como la reciente 
pandemia de COVID-19. El aumento registrado en el uso de los 
servicios de salud mental27,28 podría indicar que la prevalencia de 
los trastornos mentales ha aumentado, pero esto también puede 
explicarse por la mejora de la accesibilidad, eficiencia y capacidad 
de atención.

Desde el estallido de la pandemia de COVID-19, ha aumentado 
enormemente el número de estudios en los que se examina el estado 
de salud mental de la población general y de grupos específicos. La 
mayoría de estos estudios eran encuestas en línea, basadas en mues-
tras de conveniencia con una sola recogida de datos, que sugerían 
aumentos drásticos en ansiedad y depresión clínicamente significa-
tivos al principio de la pandemia29. Sin embargo, una revisión siste-
mática de estudios de población general en los que se comparaban 
las tasas de prevalencia antes vs. durante la pandemia informó de 
un aumento mucho más modesto en la prevalencia de trastornos 
depresivos y de ansiedad durante el primer año de pandemia30.
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Dicha revisión se basó en gran medida en estudios con escalas 
de síntomas de referencia corta. Solo incluía tres estudios que 
utilizaban entrevistas diagnósticas que permitían hacer afirmacio-
nes sobre las tendencias de los trastornos mentales. Dos de estos 
estudios indicaban niveles estables de depresión31 y trastornos 
mentales32 durante la pandemia en comparación con los niveles 
prepandémicos, mientras que otro sugería un gran aumento en 
la prevalencia de trastornos mentales33. Sin embargo, en los tres 
estudios se utilizó un método diferente para recopilar datos antes y 
durante la pandemia, por ejemplo, pasando de entrevistas presen-
ciales o con lápiz y papel a entrevistas telefónicas o por internet.

Nuestro estudio intenta evitar estos inconvenientes de los 
estudios de la era COVID utilizando una fuente de datos sólida: 
se utilizó un instrumento diagnóstico estandarizado y el mismo 
método de entrevista (presencial) antes y durante los dos primeros 
años de pandemia, evaluando no solo los episodios de depresión 
mayor, sino también los trastornos de ansiedad y por consumo de 
sustancias.

Presentamos las tasas de prevalencia de los trastornos del estado 
de ánimo, trastornos de ansiedad, trastornos por consumo de sustan-
cias y trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH) 
según el DSM-5, así como sus correlatos sociodemográficos, basán-
donos en los datos de la tercera Encuesta de Salud Mental y Estudio 
de Incidencia de los Países Bajos (NEMESIS-3)34. Se trata de un 
estudio epidemiológico psiquiátrico de la población general holan-
desa de entre 18 y 75 años, diseñado para proporcionar información 
actualizada sobre la prevalencia de los trastornos mentales. Como 
el trabajo de campo de la primera ola del NEMESIS-3 se realizó 
antes y durante la pandemia de COVID-19, pudimos investigar 
hasta qué punto la pandemia ha tenido un efecto sobre la salud 
mental de la población.

Además, nos fue posible evaluar las tendencias temporales en 
las tasas de prevalencia en 12 meses de los trastornos del estado de 
ánimo, trastornos de ansiedad, trastornos por consumo de sustancias 
y TDAH según el DSM-IV en la ola de referencia de NEMESIS-3 
vs. NEMESIS-2 (es decir, en 2019-2022 vs. 2007-2009). También 
pudimos examinar en qué medida estas tendencias eran similares 
en diferentes grupos sociodemográficos, y si las tendencias en la 
prevalencia de trastornos eran paralelas a las del uso de servicios 
por problemas de salud mental.

MÉTODOS

Diseño del estudio

Se utilizó un procedimiento de muestreo aleatorio estratificado 
en varias etapas. En primer lugar, se extrajo una muestra aleatoria 
de municipios. En segundo lugar, en NEMESIS-334, se extrajo 
una muestra aleatoria de individuos de 18 a 75 años del registro 
de población holandés (Basisregistratie Personen, BRP). Esto se 
compara con NEMESIS-235, en que se extrajo una muestra aleatoria 
de direcciones de hogares privados de los registros postales, cada 
dirección con la misma probabilidad de selección. Se seleccionó al 
azar un individuo de 18 a 64 años al que se pidió que participara, 
basándose en la fecha de cumpleaños más reciente en el primer 
contacto dentro del hogar. En ambos estudios se excluyó a perso-
nas con dominio insuficiente del holandés, así como a personas 
institucionalizadas (es decir, que vivían en albergues, hospicios o 
prisiones). Se contactó con las personas que vivían temporalmente 
en instituciones para entrevistarlas tras su regreso a casa.

Para NEMESIS-3, el Comité Ético de Investigación Médica 
(METC Utrecht) declaró que la Ley Holandesa de Investigación 
Médica en Seres Humanos (WMO) no era aplicable (número de 
referencia: WAG/mb/19/017126; 15 de mayo de 2019). Por lo 
tanto, no se requería aprobación oficial en virtud de la WMO. Los 
procedimientos de campo, la información para los encuestados y 
los formularios de consentimiento informado fueron evaluados 
positivamente por el comité de revisión ética local. NEMESIS-2 fue 
aprobado por un comité de ética médica (el Comité de Revisión de 
Ética Médica para Instituciones sobre Atención de Salud Mental, 
METiGG; número de referencia: CCMO/NL18210.097.07), ya que 
incluía la recogida de saliva. En ambos estudios, los encuestados 
dieron su consentimiento informado por escrito, después de que 
se les facilitara información completa, escrita y verbal, sobre el 
estudio antes y al inicio de la entrevista.

Trabajo de campo y características de las entrevistas

En NEMESIS-3, la ola basal se realizó de noviembre de 2019 
a marzo de 2022, e incluyó tres periodos sin trabajo de campo 
debido a la pandemia de COVID-19. En NEMESIS-2, la primera 
ola se llevó a cabo de noviembre de 2007 a julio de 2009. En 
ambos estudios, los métodos de reclutamiento fueron intensivos y 
se eligió un periodo de trabajo de campo relativamente largo a fin 
de disponer de tiempo suficiente para volver a contactar con los 
potenciales encuestados.

En ambos estudios, las entrevistas presenciales fueron asistidas 
por ordenador portátil, y casi todas se realizaron en el domicilio del 
encuestado. En NEMESIS-3, se entrevistó a 1.576 participantes 
(25,4%) antes de la pandemia de COVID-19 y a 4.618 (74,6%) 
durante la misma. Un total de 500 entrevistas (8,1%) se completa-
ron mediante videollamada. La duración media de las entrevistas 
fue de 91 minutos en NEMESIS-3 y de 95 minutos en NEMESIS-2.

Respuesta y generalización a la población general

Gracias a los métodos de trabajo de campo, fue posible alcanzar 
tasas de respuesta relativamente altas36-38: 54,6% (N=6.194) en 
NEMESIS-334, y 65,1% (N=6.646) en NEMESIS-235. En ambos 
estudios, los siguientes grupos estaban algo infrarrepresentados: 
jóvenes, personas con estudios secundarios superiores, personas que 
no vivían en pareja, personas que vivían en ciudades más grandes y 
personas de origen no occidental34,35. Para permitir la generalización 
de los datos a la población holandesa, sobre la base de la estratifi-
cación posterior, se construyó un factor de ponderación para cada 
estudio. Tras la ponderación, la distribución de las características 
sociodemográficas de ambas muestras de estudio fue muy similar a 
la de la población holandesa en el periodo de estudio concreto34,35.

Evaluación diagnóstica

En ambos estudios, los diagnósticos de trastornos mentales 
comunes basados en el DSM-IV se determinaron mediante la Entre-
vista Diagnóstica Internacional Compuesta (CIDI) 3.0. Se trata de 
una entrevista diagnóstica totalmente estructurada, desarrollada para 
su uso en la Iniciativa de la Encuesta Mundial de Salud Mental39. En 
NEMESIS-3 se utilizó una versión ligeramente modificada de CIDI 
3.0 para permitir diagnósticos tanto del DSM-IV como del DSM-534.
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Se evaluaron los siguientes trastornos: trastornos del estado de 
ánimo (trastorno depresivo mayor, trastorno depresivo persistente 
o distimia, trastorno bipolar); trastornos de ansiedad (trastorno 
de pánico, agorafobia, trastorno de ansiedad social o fobia social, 
fobia específica, trastorno de ansiedad generalizada); trastornos 
por consumo de sustancias (trastornos por consumo de alcohol y 
drogas); y TDAH. Estos trastornos se evalúan con buena validez 
mediante la CIDI 3.040,41.

La mayoría de las definiciones de trastornos mentales del 
DSM-5 se basan en información ya disponible en la CIDI 3.0, y se 
aplicaron introduciendo pequeños cambios en los algoritmos34. Sin 
embargo, para permitir la evaluación del TDAH según los criterios 
del DSM-5, las preguntas sobre síntomas en la infancia se referían 
a su presentación antes de los 12 años, en lugar de los 7 años como 
en el DSM-IV. Debido a este cambio, no informamos sobre la 
tendencia de las tasas de prevalencia del TDAH entre los estudios.

Otras variables

Durante la entrevista se recogió información sobre género, edad, 
educación, situación vital, situación laboral, ingresos familiares, 
país de origen, urbanicidad y uso de servicios.

Los ingresos del hogar se calcularon en base a los ingresos 
del encuestado y, en su caso, de su pareja, para diversas situacio-
nes de vida (p. ej., vivir con pareja e hijos, vivir con pareja sin 
hijos, monoparental, vivir solo), y luego se dividieron en el 25% 
de ingresos más bajos, 50% de ingresos medios y 25% de ingre-
sos más altos por situación de vida. El país de origen se clasificó 
como holandés (encuestado y ambos progenitores nacidos en los 
Países Bajos) o no holandés. El uso de servicios se definió como 
al menos un contacto realizado en atención médica general o de 
salud mental por problemas emocionales o de alcohol o drogas en 
los 12 meses anteriores.

En NEMESIS-3 se utilizaron las mismas preguntas y métodos de 
medición que en NEMESIS-2, para permitir las comparaciones34,35.

Análisis estadístico

Las características de la muestra de NEMESIS-3 se describieron 
mediante tablas de frecuencia. Se calcularon las tasas de prevalencia 
en el curso de la vida y en 12 meses para los trastornos según el 
DSM-5 (trastornos del estado de ánimo, trastornos de ansiedad, 
trastornos por consumo de sustancias, TDAH) para la muestra total 
y estratificada por género. Además, se exploró la asociación de las 
características sociodemográficas con las tasas de prevalencia de 
trastornos del DSM-5 en 12 meses mediante un análisis de regresión 
logística ajustado por género y edad.

Con el fin de evaluar las diferencias antes vs. durante la pan-
demia de COVID-19, calculamos las tasas de prevalencia en 12 
meses para los trastornos según el DSM-5 por separado en los indi-
viduos entrevistados antes y durante la pandemia. Comprobamos 
las diferencias entre estas tasas mediante un análisis de regresión 
logística ajustado a las características sociodemográficas (género, 
edad, educación, situación de vida, situación laboral, urbanicidad).

Para estudiar las tendencias en el curso del tiempo, se com-
binaron en un conjunto de datos los trastornos según el DSM-IV 
(trastornos del estado de ánimo, trastornos de ansiedad, trastornos 
por consumo de sustancias) en 12 meses entre el mismo rango de 
edad de los encuestados (18-64 años) en NEMESIS-3 y NEME-

SIS-2, siendo el estudio la variable independiente y las variables 
sociodemográficas factores de confusión. Las tendencias de estos 
trastornos se calcularon mediante estadística descriptiva y se ana-
lizaron mediante regresión logística ajustada por diferencias en 
las características sociodemográficas entre las muestras (género, 
edad, educación, situación de vida, situación laboral, urbanicidad), 
ya que la estructura de la población y, por tanto, la composición 
de la muestra de los estudios había cambiado con el tiempo. Para 
analizar si la tendencia era la misma para todos los grupos socio-
demográficos, se estimaron efectos de interacción aditivos entre el 
estudio y cada característica sociodemográfica utilizando modelos 
lineales generalizados con una distribución binomial y una función 
de enlace de identidad ajustada para las características sociodemo-
gráficas42,43. También se examinaron las tendencias en el uso de 
la atención de salud mental, para determinar en qué medida eran 
comparables a las de los trastornos mentales.

RESULTADOS

Descripción de la muestra de NEMESIS-3

La Tabla 1 ofrece una descripción de la muestra. La edad media 
fue 46,2 años (error estándar, EE: 0,35). La muestra incluía 50,0% 
de mujeres; 42,2% con estudios secundarios superiores; 63,0% que 
vivía en pareja; 64,0% con empleo remunerado; 56,3% que vivía 
en una ciudad (es decir, grado de urbanización alto y muy alto); y 
81,2% de origen holandés.

Prevalencia de los trastornos del DSM-5

La Tabla 2 muestra las tasas de prevalencia a lo largo de la vida 
de los trastornos del DSM-5 en NEMESIS-3. Casi la mitad de los 
encuestados (48,4%) presentaba algún trastorno en el curso de su 
vida. Los trastornos del estado de ánimo y de ansiedad fueron las 
categorías de trastornos más prevalentes (27,6% y 28,6%, respectiva-
mente), seguidos de los trastornos por consumo de sustancias (16,7%) 
y el TDAH (3,6%). Los trastornos específicos más prevalentes fueron 
el trastorno depresivo mayor (24,9%), la fobia social (13,1%), la fobia 
específica (11,8%) y el trastorno por consumo de alcohol (12,8%). 
De todos los encuestados, el 21,8% tuvo un trastorno en el curso de 
su vida, el 11,8% tuvo dos y el 14,8% tuvo tres o más.

Uno de cada cuatro encuestados (25,9%) cumplía los criterios 
de algún trastorno en los 12 meses previos a la entrevista. De los 
que habían padecido algún trastorno en el curso de su vida, más 
de la mitad (53,5%) también lo habían padecido en el último año. 
La categoría de trastorno más prevalente fue la de los trastornos de 
ansiedad (15,2%), seguida de los trastornos del estado de ánimo 
(9,8%), trastornos por consumo de sustancias (7,1%) y TDAH 
(3,2%). El TDAH seguía presente en la edad adulta en la gran 
mayoría de casos con ese trastorno en la infancia (88,9%). De las 
personas con un trastorno mental en los últimos 12 meses, 42,5% 
presentaban dos o más trastornos.

Correlatos sociodemográficos de los trastornos del DSM-5 
en los últimos 12 meses

Las mujeres tenían más probabilidades de padecer algún tras-
torno mental en los últimos 12 meses que los hombres (Tabla 3). 
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Mientras que la prevalencia de trastornos del estado de ánimo y 
de ansiedad fue mayor en mujeres, la de trastornos por consumo 
de sustancias y TDAH fue mayor en hombres. La menor edad se 
asoció con mayor prevalencia de todas las categorías de trastornos.

Los encuestados con educación primaria o secundaria inferior, 
y los que tenían ingresos familiares bajos, presentaban con más 
frecuencia trastornos del estado de ánimo, trastornos de ansiedad y 
TDAH, pero no trastornos por consumo de sustancias. Los encues-
tados que vivían solos tenían más probabilidades de padecer todas 
las categorías de trastornos que los que vivían en pareja y con hijos. 
Para todas las categorías de trastornos, los sujetos desempleados 
o discapacitados estaban en peor situación que los que tenían un 
empleo remunerado. Mientras que el grado de urbanización del 
lugar de residencia estaba claramente asociado con la prevalencia 
de trastornos en 12 meses, el país de origen no lo estaba.

Tasas de prevalencia antes y durante la pandemia 
de COVID-19

La Tabla 4 muestra que la tasa de prevalencia de cualquier tras-
torno del DSM-5 en los últimos 12 meses evaluado antes vs. durante 
la pandemia de COVID-19 no difirió significativamente (26,7% 
prepandemia vs. 25,7% durante la pandemia), incluso después de 
controlar las diferencias en las características sociodemográficas 
de los encuestados entrevistados en estos dos periodos. Esto fue 
aplicable a las cuatro categorías de trastornos.

En un análisis de sensibilidad, también evaluamos las diferen-
cias en las tasas de prevalencia en 6 meses para garantizar que las 
tasas de los encuestados entrevistados después del primer confina-
miento (a partir de septiembre de 2020) solo estuvieran relacionadas 
con un periodo durante la pandemia de COVID-19. Estos análisis 
mostraron que las tasas de prevalencia de cualquier trastorno del 
DSM-5 de 6 meses antes vs. durante la pandemia de COVID-19 no 
diferían significativamente (21,8% prepandemia vs. 19,7% durante 
la pandemia). Sin embargo, tras controlar las diferencias en las 
características sociodemográficas, la tasa de prevalencia a los 6 
meses de cualquier trastorno del DSM-5 fue significativamente 
menor durante la pandemia que antes de la pandemia (19,5% vs. 
22,5%, respectivamente; odds ratio ajustada, ORa=0,82; IC 95%: 
0,70-0,96). También fue evidente una menor prevalencia durante 
la pandemia en la prevalencia a los 6 meses de los trastornos por 
consumo de sustancias (ORa=0,70; IC 95%: 0,54-0,91), pero no de 
los trastornos del estado de ánimo (ORa=0,82; IC 95%: 0,67-1,00) 
ni de los trastornos de ansiedad (ORa=0,91; IC 95%: 0,75-1,10).

Tendencias en la prevalencia de trastornos en 12 meses

La Tabla 5 muestra que la tasa de prevalencia de cualquier 
trastorno del estado de ánimo, de ansiedad o por consumo de sus-
tancias del DSM-IV en el periodo de 12 meses en las personas de 
18-64 años aumentó significativa y sustancialmente del 17,4% en 
NEMESIS-2 al 26,1% en NEMESIS-3, y que este cambio siguió 
siendo significativo tras controlar las diferencias en las característi-
cas sociodemográficas entre los estudios. Se observó una tendencia 
similar para cualquier trastorno del estado de ánimo (del 6,0% al 
10,8%) y cualquier trastorno de ansiedad (del 10,1% al 15,6%). 
La prevalencia de cualquier trastorno por consumo de sustancias 
también aumentó (del 5,5% al 7,1%), pero el cambio no fue signi-
ficativo tras controlar las diferencias en las características sociode-

Tabla 1 Descripción de la muestra de NEMESIS-3 (2019-2022) de 
personas de 18-75 años (N=6.194), en números no ponderados y 
porcentajes ponderados

N %

Género

Hombres 3.071 50,0

Mujeres 3.123 50,0

Edad en la entrevista (años)

10-24 665 12,1

25-34 938 17,5

35-44 1.004 16,2

45-54 1.096 19,4

55-64 1.266 18,6

65-75 1.225 16,3

Educación

Primaria o secundaria inferior 1.367 23,2

Secundaria superior 2.259 42,2

Formación profesional superior o universitaria 2.568 34,6

Situación de vida

Con pareja e hijos 2.138 33,8

Con pareja sin hijos 2.025 29,1

Sin pareja con hijos (monoparental) 260 5,0

Solo 987 17,3

Con otro(s) 784 14,7

Situación laboral

Trabajo remunerado 3.876 64,0

Ama de casa 318 5,1

Estudiante 454 8,1

Desempleado/discapacitado 479 8,6

Jubilado 1.067 14,2

Ingresos

Bajos 1.584 27,8

Medios 2.892 48,6

Altos 1.462 23,6

Urbanicidad

Muy baja 570 7,6

Baja 1.414 20,9

Media 994 15,1

Alta 1.819 30,4

Muy alta 1.397 25,9

País de origen

Holandés 5.125 81,2

No holandés 1.069 18,8

Los datos se ponderaron en función de la estratificación posterior para facilitar la 
generalización a la población holandesa. Urbanicidad: muy baja, < 500 domicilios 
por km2; baja, 500-1.000 domicilios por km2; media, 1.000-1.500 domicilios por 
km2; alta, 1.500-2.500 domicilios por km2; muy alta, ≥ 2.500 domicilios por km2.
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mográficas entre ambos estudios. Todos los trastornos específicos 
del estado de ánimo, ansiedad y consumo de sustancias evaluados 
en ambos estudios aumentaron significativamente en el periodo 
entre NEMESIS-2 y NEMESIS-3 tras controlar las diferencias en 
las características sociodemográficas entre los estudios, excepto el 
trastorno por consumo de alcohol.

Entre las personas con algún trastorno del estado de ánimo, 
de ansiedad o por consumo de sustancias durante el periodo de 12 
meses, la proporción de las que presentaban un trastorno leve, mode-
rado o grave se mantuvo igual entre ambos estudios (34,8%, 31,4% 
y 33,9% en NEMESIS-2 vs. 34,6%, 31,3% y 34,1% en NEMESIS-3, 
respectivamente). El porcentaje de personas con dos o más trastornos 
mentales aumentó significativamente (del 32,6% en NEMESIS-2 
al 41,3% en NEMESIS-3), y el aumento siguió siendo significativo 
tras controlar las diferencias en las características sociodemográficas 
entre ambos estudios (OR=1,50; IC 95%: 1,21-1,86).

Post-hoc, se evaluaron las diferencias en las tasas de prevalen-
cia a 3 años de los trastornos del estado de ánimo, de ansiedad y 
por consumo de sustancias del DSM-IV durante las tres olas de 
seguimiento de NEMESIS-2, para guiar nuestra interpretación de 
las tendencias temporales. Las tasas de prevalencia de todas las 
categorías aumentaron con el tiempo tras controlar las diferencias 
en las características sociodemográficas. Los aumentos fueron más 
evidentes entre la primera y última ola de seguimiento (es decir, 
entre 2010-2012 y 2016-2018) (Tabla 6).

Tendencias en los correlatos sociodemográficos 
de los trastornos en 12 meses

Para estudiar si la tendencia era la misma en todos los grupos 
sociodemográficos, se estimaron efectos aditivos de interacción 
entre el estudio y cada característica sociodemográfica ajustada 
para todas las demás variables sociodemográficas. Se observó 
un mayor aumento de la prevalencia en 12 meses de cualquier 
trastorno del DSM-IV en el periodo entre los dos estudios en los 
jóvenes (18-34 años) en comparación con los mayores de 35 años 
(p<0,001), en estudiantes en comparación con los que tenían un 
trabajo remunerado (p<0,001), y en los que vivían en una ciudad 
en comparación con los residentes no urbanos (p=0,002). Por el 
contrario, los jubilados mostraron un aumento menos marcado en 
comparación con las personas con trabajo remunerado (p=0,030). 
No se encontraron efectos de interacción para género, educación 
y situación de vida.

Tendencias en el uso de servicios para problemas de salud 
mental

Paralelamente a estas tendencias crecientes en la prevalencia de 
los trastornos mentales comunes, la atención médica general y espe-
cializada en salud mental aumentó significativa y sustancialmente 

Tabla 2 Tasas de prevalencia de trastornos según el DSM-5 a lo largo de la vida y en 12 meses en personas de 18-75 años, basadas en NEMESIS-3 
(2019-2022; N= 6.194), en porcentajes ponderados con error estándar (EE)

Prevalencia a lo largo de la vida Prevalencia en 12 meses

Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total

% EE % EE % EE % EE % EE % EE

Cualquier trastorno del estado de ánimo 22,1 0,9 33,0 1,2 27,6 0,8 8,1 0,7 11,5 0,7 9,8 0,5

Trastorno depresivo mayor 19,2 0,8 30,5 1,2 24,9 0,8 6,7 0,6 10,4 0,7 8,5 0,5

Trastorno depresivo persistente 6,7 0,5 11,4 0,8 9,1 0,5 2,6 0,4 4,4 0,6 3,5 0,3

Trastorno bipolar 2,5 0,3 1,8 0,3 2,1 0,2 1,3 0,2 1,1 0,2 1,2 0,2

Cualquier trastorno de ansiedad 21,8 0,9 35,5 1,3 28,6 1,0 11,0 0,7 19,4 1,0 15,2 0,7

Trastorno de pánico 3,7 0,4 7,5 0,6 5,6 0,4 1,5 0,2 2,9 0,5 2,2 0,3

Agorafobia 2,4 0,3 5,5 0,4 4,0 0,3 1,1 0,2 2,7 0,4 1,9 0,2

Fobia social 10,8 0,7 15,3 0,8 13,1 0,6 4,6 0,5 6,7 0,6 5,6 0,4

Fobia específica 7,5 0,6 16,1 0,8 11,8 0,6 4,6 0,4 11,0 0,7 7,8 0,4

Trastorno de ansiedad generalizada 6,5 0,5 12,6 0,6 9,5 0,5 2,8 0,3 4,8 0,5 3,8 0,3

Cualquier trastorno por consumo de 
sustancias

22,5 1,4 11,0 1,2 16,7 1,2 9,5 1,1 4,8 0,6 7,1 0,7

Trastorno por consumo de alcohol 17,8 1,2 7,9 0,9 12,8 0,9 7,5 0,8 3,3 0,4 5,4 0,6

Trastorno por consumo de drogas 8,5 1,0 4,7 0,7 6,6 0,7 2,8 0,6 1,7 0,3 2,3 0,4

Trastorno por consumo de cannabis 5,9 0,7 1,9 0,3 3,9 0,4 1,9 0,3 0,6 0,1 1,3 0,2

TDAH 4,3 0,4 3,0 0,3 3,6 0,3 3,7 0,3 2,7 0,3 3,2 0,3

Un trastorno mental 22,1 0,8 21,5 0,8 21,8 0,6 14,9 1,0 15,0 0,8 15,0 0,7

Dos trastornos mentales 11,2 0,7 12,5 0,6 11,8 0,5 5,2 0,5 6,0 0,6 5,6 0,4

Tres o más trastornos mentales 11,8 0,8 17,8 1,1 14,8 0,8 4,0 0,5 6,8 0,7 5,4 0,5

Cualquier trastorno mental 44,9 1,3 51,8 1,5 48,4 1,2 24,0 1,3 27,8 1,2 25,9 1,1

Los datos se ponderaron en función de la estratificación posterior para facilitar la generalización a la población holandesa; TDAH: trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad.
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entre ambos estudios: del 9,0% y 6,2% en NEMESIS-2 al 15,0% y 
10,0% en NEMESIS-3, respectivamente (Tabla 7). Lo mismo ocu-
rrió con el uso de medicación psicotrópica, que aumentó del 5,7% al 
6,9%. Por otra parte, la necesidad insatisfecha de atención también 
aumentó: del 1,8% al 4,0%. Todas estas tendencias en el uso de 
servicios siguieron siendo significativas tras controlar las diferencias 
en las características sociodemográficas entre los estudios. 

DISCUSIÓN

En este estudio se presentan las tasas de prevalencia de los 
trastornos según los criterios del DSM-5 en una muestra repre-
sentativa de la población general; se examina el efecto de la pan-
demia de COVID-19 en la salud mental de la población utilizando 
una entrevista diagnóstica estructurada en persona antes y durante 
la pandemia; y se exploran las tendencias de los trastornos del 
DSM-IV durante más de una década entre dos muestras altamente 
comparables extraídas aleatoriamente de la población general.

Casi la mitad de los encuestados de NEMESIS-3 (48,4%) pade-
cían un trastorno del estado de ánimo, trastorno de ansiedad, tras-
torno por consumo de sustancias o TDAH según el DSM-5 durante 
su vida, y uno de cada cuatro (25,9%) en los 12 meses previos a 
la entrevista. No hubo diferencias significativas en la prevalencia 
en 12 meses de trastornos mentales antes vs. durante la pandemia 
de COVID-19. La prevalencia de cualquier trastorno del estado de 
ánimo, de ansiedad o por consumo de sustancias según el DSM-IV 

en el periodo de 12 meses aumentó sustancialmente con el tiempo 
(del 17,4% en 2007-2009 al 26,1% en 2019-2022), y esto fue para-
lelo a un marcado aumento en el uso de atención especializada en 
salud mental (del 6,2% al 10,0%). Al mismo tiempo, la necesidad 
insatisfecha de atención aumentó del 1,8% al 4,0%. 

Las tasas de prevalencia de cualquier trastorno mental en el 
curso de la vida y en los últimos 12 meses en esta muestra de los 
Países Bajos son similares a las notificadas en EE.UU., pero supe-
riores a las encontradas en otros países europeos, según estudios 
que se remontan a principios de siglo45. El estudio de población más 
reciente realizado en EE.UU. mostró tasas similares de trastornos 
del estado de ánimo y de ansiedad según el DSM-5, pero tasas más 
elevadas de trastornos por consumo de sustancias46. Estos resultados 
muestran que los trastornos mentales son bastante frecuentes en la 
población general. Sin embargo, es importante reconocer que no 
todos los trastornos mentales son graves47. No obstante, los casos 
leves y moderados son significativos, porque incluso los trastor-
nos leves pueden ser perjudiciales y a menudo evolucionan con el 
tiempo hacia trastornos mentales graves48.

Los correlatos sociodemográficos de padecer trastornos del 
DSM-5 en 12 meses en NEMESIS-3 coinciden en líneas generales 
con encuestas anteriores que utilizaban mayoritariamente criterios 
del DSM-IV: menor edad49,50; género (ser mujer para cualquier 
trastorno de ansiedad y del estado de ánimo, y ser hombre para el 
trastorno por consumo de sustancias y TDAH40,49); vivir solo16,51; 
estar desempleado16,49,51; nivel educativo bajo o bajos ingresos16,40,51; 
y mayor grado de urbanización49,51.

Tabla 4 Tasas de prevalencia de trastornos según el DSM-5 en 12 meses antes vs. durante la pandemia de COVID-19 en NEMESIS-3 (2019-2022; 
N=6.194), en porcentajes ponderados, odds ratio (OR) u odds ratio ajustadas (ORa), e intervalos de confianza (IC) del 95%

Prepandemia (N=1.576) Durante la pandemia (N=4.618)   Modelo no ajustado Modelo ajustado

% IC 95% % IC 95% OR (IC 95%) ORa (IC 95%)

Trastornos del estado de ánimo 10,2 8,5-11,9 9,7 8,6-10,9 0,95 (0,79-1,14) 0,91 (0,75-1,11)

Trastornos de ansiedad 15,7 13,4-18,1 15,1 13,6-16,6 0,95 (0,80-1,14) 0,92 (0,77-1,09)

Trastornos por consumo de sustancias 7,8 5,8-9,8 7,0 5,5-8,4 0,89 (0,71-1,11) 0,80 (0,63-1,00)

TDAH 3,4 2,5-4,4 3,2 2,6-3,8 0,94 (0,66-1,33) 0,91 (0,65-1,27)

Cualquier trastorno mental 26,7 23,5-29,9 25,7 23,5-27,8 0,95 (0,82-1,09) 0,89 (0,77-1,02)

Los datos se ponderaron en función de la estratificación posterior para facilitar la generalización a la población holandesa, Modelo no ajustado: OR y p no controladas por 
diferencias sociodemográficas entre los encuestados entrevistados antes y durante la pandemia. Modelo ajustado: ORa y p controladas por diferencias sociodemográficas 
(género, edad, educación, situación de vida, situación laboral, urbanicidad) entre los encuestados entrevistados antes y durante la pandemia. TDAH: trastorno por déficit 
de atención con hiperactividad

Tabla 5 Tendencias en las tasas de prevalencia de trastornos según el DSM-IV en 12 meses en personas de 18-64 años (N=11.615), basadas en 
NEMESIS-2 (2007-2009) y NEMESIS-3 (2019-2022), en porcentajes ponderados, odds ratios (OR) u odds ratios ajustadas (ORa), e intervalos de 
confianza (IC) del 95%

NEMESIS-2 NEMESIS-3   Modelo no ajustado Modelo ajustado

% IC 95% % IC 95% OR (IC 95%) ORa (IC 95%)

Trastornos del estado de ánimo 6,0 5,3-6,8 10,8 9,7-11,9 1,89 (1,59-2,24) 2,04 (1,71-2,42)

Trastornos de ansiedad 10,1 9,2-11,0 15,6 14,3-16,9 1,64 (1,44-1,87) 1,76 (1,56-1,99)

Trastornos por consumo de sustancias 5,5 4,5-6,5 7,1 6,1-8,2 1,32 (1,04-1,68) 1,27 (0,99-1,63)

Cualquier trastorno mental 17,4 16,0-18,7 26,1 24,2-28,0 1,68 (1,48-1,90) 1,78 (1,59-2,00)

Los datos se ponderaron para que fueran representativos de la población adulta en el periodo de estudio concreto, Modelo no ajustado: OR y p no controladas por diferencias 
sociodemográficas entre los estudios. Modelo ajustado: OR y p controladas por diferencias sociodemográficas (género, edad, educación, situación de vida, situación laboral, 
urbanicidad) entre los estudios. Los valores significativos de OR u ORa (<0,05) se destacan en negrita.
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Encontramos que las tasas de prevalencia de trastornos mentales 
antes vs. durante la pandemia de COVID-19 no diferían significati-
vamente. Este hallazgo está en línea con dos estudios que utilizaron 
entrevistas diagnósticas antes y durante la pandemia31,32, pero en 
contraste con un estudio que mostró un aumento en la prevalencia 
de trastornos mentales33. Sin embargo, este último estudio utilizó 
un muestreo por cuotas de investigación de mercado, un diseño que 
probablemente sobreestima el aumento de la prevalencia del tras-
torno30. Por el contrario, un cuarto estudio halló una disminución 
de la prevalencia del trastorno depresivo mayor y del trastorno de 
ansiedad generalizada en relación con los niveles prepandemia52. 
Otros estudios que utilizaron escalas de síntomas de referencia 
corta en lugar de entrevistas diagnósticas mostraron en general 
un aumento de la prevalencia de depresión y ansiedad durante la 
pandemia en comparación con los niveles prepandémicos30. Estas 
diferencias en los hallazgos de los estudios de COVID indican 
que las valoraciones de los síntomas no equivalen a la presencia 
de trastornos mentales53.

Encontramos un aumento sustancial en la prevalencia de todas 
las categorías principales de trastornos mentales comunes entre 
2007-2009 y 2019-2022. Los análisis post hoc de los datos de 
NEMESIS-2 mostraron que el aumento de la prevalencia comenzó 
antes del inicio de NEMESIS-3. Los estudios de tendencias anterio-
res informaron hallazgos mixtos (es decir, sugiriendo un aumento 
o estabilización, pero no una disminución), pero esos estudios no 
examinaron las tendencias en la última década. 

Aunque nuestro estudio no fue diseñado para proporcionar 
explicaciones sobre las tendencias entre 2007-2009 y 2019-2022, 
sugerimos con cautela posibles razones. Encontramos que los estu-
diantes y las personas de 18-34 años mostraron un mayor aumento 
en la prevalencia de cualquier trastorno en 12 meses en compara-
ción con las personas con trabajo remunerado y las de 35 años o 
más, respectivamente. En las últimas décadas, los jóvenes pueden 
haberse visto más adversamente afectados por la mayor indivi-
dualización de la sociedad26, el auge de las redes sociales54,55, y la 
creciente presión para conseguir el éxito56. También pueden verse 
más perjudicados por problemas sociales actuales (p. ej., escasez de 
viviendas asequibles, preocupación por el cambio climático), o tener 
más dificultades para hacer frente a contratiempos, como no tener 
inmediatamente un trabajo de éxito o una vivienda en propiedad.

También se observó un mayor aumento de la prevalencia de 
cualquier trastorno durante el periodo de 12 meses entre los que 
vivían en una ciudad, que no se explicaba por las diferencias en 
las características sociodemográficas entre ambos estudios. Vivir 
en una ciudad puede conllevar hoy más desventajas que antes.

Entre los jubilados, se observó un menor aumento de la preva-
lencia de trastornos, quizá porque se han visto menos afectados por 
las consecuencias a largo plazo de la crisis económica que comenzó 
en 200824, o se ven menos perjudicados por los problemas sociales 
actuales que los trabajadores.

Aunque solo podemos especular sobre las razones de las ten-
dencias, podemos descartar algunas explicaciones. El aumento 

Tabla 6 Tasas de prevalencia de trastornos DSM-IV a los 3 años durante las oleadas de seguimiento de NEMESIS-2 (2010-2018; N=12,021), en 
porcentajes ponderados, odds ratio ajustadas (ORa) e intervalos de confianza (IC) del 95%

Ola 2 (2010-2012) Ola 3 (2013-2015) Ola 4 (2016-2018) Modelo ajustado (referencia: ola 2)

Ola 3 Ola 4

% IC 95% % IC 95% % IC 95% ORa (IC 95%) ORa (IC 95%)

Trastornos del estado de ánimo 7,4 6,4-8,5 7,5 6,3-8,8 10,7 9,0-12,3 1,01 (0,81-1,27) 1,51 (1,22-1,86)

Trastornos de ansiedad 6,8 5,7-8,0 8,1 6,8-9,5 9,6 7,7-11,5 1,21 (1,00-1,47) 1,47 (1,15-1,88)

Trastornos por consumo de sustancias 4,8 3,8-5,8 6,1 4,5-7,6 6,5 4,8-8,1 1,31 (1,02-1,68) 1,42 (1,09-1,85)

Cualquier trastorno mental 15,3 13,5-17,1 17,3 15,1-19,4 20,2 17,7-22,7 1,17 (1,02-1,33) 1,44 (1,23-1,68)

La tendencia se muestra en las olas de seguimiento, porque al inicio no se evaluaron las tasas de prevalencia a 3 años. Los datos se ponderaron con base en la estratificación 
posterior para facilitar la generalización a la población holandesa. Los análisis se basan en los encuestados que participaron en todas las olas de seguimiento. Se obtuvieron 
resultados similares al incluir a todos los encuestados en los análisis. Modelo ajustado: % con IC del 95%, ORa y p controladas por las diferencias sociodemográficas 
(género, edad, educación, situación de vida, situación laboral) entre los encuestados entrevistados en las distintas olas de seguimiento. Los valores significativos de ORa 
(<0,05) se destacan en negrita.

Tabla 7 Tendencias en el uso de servicios durante 12 meses por problemas de salud mental en personas de 18-64 años (N=11.615), basadas en 
NEMESIS-2 (2007-2009) y NEMESIS-3 (2019-2022), en porcentajes ponderados, odds ratios (OR) u odds ratios ajustadas (ORa), e intervalos de 
confianza (IC) del 95%

NEMESIS-2 NEMESIS-3 Modelo no ajustado Modelo ajustado

% IC 95% % IC 95% OR (IC 95%) ORa (IC 95%)

Atención médica general 9,0 8,3-9,7 15,0 13,8-16,1 1,77 (1,57-2,00) 1,85 (1,64-2,08)

Atención de salud mental 6,2 5,4-6,9 10,0 8,7-11,3 1,69 (1,42-2,02) 1,71 (1,44-2,04)

Uso de medicación psicotrópica 5,7 5,2-6,3 6,9 6,1-7,7 1,22 (1,04-1,44) 1,27 (1,07-1,50)

Necesidades asistenciales no cubiertas 1,8 1,5-2,2 4,0 3,3-4,7 2,22 (1,70-2,91) 2,14 (1,60-2,84)

Los datos se ponderaron para que fueran representativos de la población adulta en el periodo de estudio concreto. Modelo no ajustado: OR y p no controladas por diferencias 
sociodemográficas entre los estudios. Modelo ajustado: OR y p controladas por diferencias sociodemográficas (género, edad, educación, situación de vida, situación laboral, 
urbanicidad) entre los estudios. Los valores significativos de OR y ORa se destacan en negrita.
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significativo de las tasas de prevalencia de los trastornos mentales 
en el curso del tiempo no puede atribuirse a la pequeña diferen-
cia en el instrumento de evaluación clínica entre NEMESIS-3 y 
NEMESIS-2, ya que en ambos estudios los diagnósticos según el 
DSM-IV se basaron en las mismas preguntas utilizando los mismos 
algoritmos. El aumento tampoco está causado por el hecho de que 
500 entrevistas (8,1%) se realizaran por videollamada en NEME-
SIS-3, ya que los entrevistados por videollamada no difirieron en 
las tasas de prevalencia en 12 meses ni a lo largo de la vida de los 
entrevistados en persona, una vez ajustadas las diferencias socio-
demográficas entre ambos grupos34. Los cambios en la estructura 
de la población, como un mayor número relativo de personas con 
estudios superiores y un mayor número de personas con trabajo 
remunerado, tampoco explican el fuerte aumento de la prevalencia 
de los trastornos del estado de ánimo y de ansiedad, pero pueden 
haber desempeñado un papel limitado para explicar el aumento de 
los trastornos por consumo de sustancias.

El aumento de los trastornos del estado de ánimo y de ansiedad 
podría deberse a que hoy en día es más probable que las personas 
reconozcan y admitan problemas de salud mental que en el pasado. 
Sin embargo, creemos que estos factores contribuyen al aumento 
sustancial en la prevalencia de trastornos solo hasta cierto punto, 
ya que hemos utilizado un instrumento de evaluación clínica que 
pregunta sobre los síntomas de un trastorno y no sobre el trastorno 
en sí, que está menos sujeto a sentimientos de vergüenza y tabú.

Finalmente, el aumento no se puede atribuir a la pandemia de 
COVID-19, ya que encontramos que la pandemia no se asoció 
con una mayor prevalencia de trastornos mentales en la población 
general. El único efecto clínicamente relevante de la pandemia de 
COVID-19 en la salud mental de la población fue una disminu-
ción significativa en la prevalencia en 6 meses del trastorno por 
consumo de sustancias, que incluye principalmente el trastorno 
leve por consumo de alcohol, durante la pandemia. Una explica-
ción podría ser que las restricciones sociales durante la pandemia 
redujeron la posibilidad de beber alcohol con otras personas o en 
bares y restaurantes, reduciendo así el consumo de alcohol y sus 
consecuencias.

Cabe mencionar algunas limitaciones del estudio. En primer 
lugar, aunque la CIDI 3.0 evalúa los trastornos del estado de ánimo, 
de ansiedad y por consumo de sustancias del DSM-IV con una 
validez generalmente buena41, la validez y fiabilidad de nuestra 
CIDI 3.0 ligeramente modificada para evaluar los diagnósticos 
del DSM-5 no se han investigado formalmente. En segundo lugar, 
nuestras tasas de prevalencia se basan en el recuerdo retrospectivo: 
el diagnóstico de trastornos a lo largo de la vida, en lugar de en 
los últimos 12 meses, a menudo da lugar a un subregistro44. En 
tercer lugar, la falta de respuesta a la encuesta podría dar lugar 
a un sesgo en las estimaciones de prevalencia: en línea con una 
tendencia internacional hacia la disminución de las tasas de res-
puesta en todos los tipos de encuestas37, la falta de respuesta en 
NEMESIS-3 fue mayor que en NEMESIS-2; sin embargo, de forma 
similar a NEMESIS-2, encontramos que los encuestados de difícil 
acceso –que podrían parecerse más a los no respondedores– no 
difirieron en la prevalencia de los trastornos del estado de ánimo, 
de ansiedad y por consumo de sustancias en comparación con los 
encuestados más fáciles de reclutar34. En cuarto lugar, aunque la 
muestra era representativa de la población holandesa en la mayo-
ría de los parámetros, se excluyó de la participación a quienes no 
dominaban suficientemente el holandés, a quienes no tenían una 
dirección de residencia permanente y a los que llevaban tiempo 
internados en alguna institución.

En conclusión, el presente estudio muestra que el estado mental 
de una población está sujeto a cambios graduales, probablemente 
relacionados con la evolución sociocultural a largo plazo, y que 
los jóvenes y los habitantes de las ciudades parecen ser más sen-
sibles a esta evolución. El estudio también muestra que las adver-
sidades de menor duración (como la pandemia de COVID-19) 
tienen poco o ningún efecto sobre ese estado mental. Esto podría 
sugerir una resiliencia y adaptación efectivas, aunque los efectos 
de la pandemia en el tiempo aún pueden dejarse sentir53. Estos 
resultados reafirman el papel de los determinantes sociales como 
factores de riesgo de trastornos mentales comunes, y la necesidad 
de desarrollar e implementar programas efectivos de promoción 
de la salud mental, y de garantizar el acceso oportuno a la atención 
de la salud mental, especialmente para los jóvenes57.
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Hace más de 20 años, se propusieron por primera vez los cri-
terios para los tratamientos psicoterapéuticos con apoyo empírico 
(EST)1,2. Estos criterios sugerían que se requerían al menos dos 
ensayos controlados aleatorizados (ECA) de grupos de investi-
gación independientes para demostrar que un tratamiento guiado 
manualmente era superior a las condiciones de control, o tan efi-
caz como un tratamiento ya establecido, para un trastorno mental 
específico1.

Sin embargo, estos criterios suscitaron cierta preocupación. Se 
incluía el enfoque exclusivo en la mejoría de los síntomas mientras 
se descuidaba el funcionamiento psicosocial, la limitada generaliza-
ción de los resultados de los entornos de investigación a la práctica 
asistencial, el descuido de los defectos de diseño y la lealtad de 
los investigadores, y el hecho de que solo se requerían dos ECA 
para demostrar la eficacia3. Además, una reevaluación empírica 
independiente de los estudios incluidos en la base de datos de 
EST de la American Psychological Association concluyó que las 
estimaciones de replicabilidad y potencia eran bajas en casi todos 
los EST4. Algunos EST calificados de “sólidos” según el modelo no 
superaron a sus homólogos “modestos” con respecto a la eficacia4.

Como resultado, se ha propuesto un nuevo modelo para EST 
que tiene en cuenta estas preocupaciones3. Este modelo requiere 
enfocarse en: a) revisiones sistemáticas (cuantitativas) (metaanáli-

sis) más que en estudios individuales, b) calidad de los estudios, c) 
significación clínica además de significación estadística, d) resul-
tados a largo plazo además de eficacia a corto plazo, e) resultados 
funcionales u otros relacionados con la salud además de mejoría de 
los síntomas, f) generalización a entornos ajenos a la investigación, 
g) restar énfasis a los diagnósticos categóricos y hacer hincapié 
en los síndromes y pacientes con diagnósticos complejos, y h) 
mecanismos de psicopatología y cambio terapéutico3. 

Para los tratamientos elegibles, el nuevo modelo de EST sugiere 
el uso de la Clasificación de la Valoración, Desarrollo y Evaluación 
de las Recomendaciones (GRADE) por un comité de expertos, para 
evaluar la calidad de la evidencia y el grado en que los beneficios 
superan a los daños potenciales5-8. El sistema GRADE original per-
mite calificar la evidencia en las categorías de “calidad alta”, “cali-
dad moderada”, “calidad baja” o “calidad muy baja”5-9. Si existen 
diferencias en las calificaciones de la evidencia entre los resultados 
primarios (críticos) y otros resultados (p. ej., efectos secundarios 
o costes), GRADE considera que los resultados de la eficacia son 
los más importantes en la mayoría de ocasiones, y sugiere que los 
paneles de guías clínicas pueden basar su calificación de la calidad 
de la evidencia exclusivamente en los datos de eficacia7.

Para obtener evidencia de alta calidad, el nuevo modelo de 
EST exige una amplia gama de estudios sin limitaciones impor-
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tantes, con heterogeneidad reducida e intervalos de confianza (IC) 
estrechos3. Estas recomendaciones difieren considerablemente del 
enfoque original del grupo GRADE, que consideraba que eran 
necesarios “uno o más ECA bien diseñados que produzcan resul-
tados consistentes aplicables directamente” para obtener evidencia 
de alta calidad7. El modelo de EST actualizado define la evidencia 
de calidad moderada como “unos pocos” estudios, algunos de los 
cuales presentan limitaciones, pero sin defectos importantes, con 
cierta variación entre los estudios o un IC amplio para la estima-
ción resumida3. De nuevo, esta recomendación difiere del enfoque 
original del grupo GRADE, que definía la evidencia de calidad 
moderada para los ECA en términos de limitaciones “importantes”7. 
El grupo GRADE restringió originalmente la evidencia de baja 
calidad a los estudios observacionales y, solo ocasionalmente, a 
ECA con múltiples limitaciones graves7, mientras que los criterios 
de EST recientemente propuestos definen la evidencia de baja cali-
dad como referida a “estudios” (sin especificar si ECA o estudios 
observacionales) con defectos importantes, o en los que existen 
variaciones importantes entre los estudios e IC muy amplios para 
la estimación resumida3.

En un siguiente paso, el sistema GRADE original da como 
resultado recomendaciones “fuertes” o “débiles” para un trata-
miento5-7. En el nuevo modelo EST, se introdujo una tercera cate-
goría, es decir, una recomendación “muy fuerte”3. Otros factores 
contextuales pueden aumentar o disminuir las recomendaciones 
GRADE (p. ej., eficacia comparativa con otros tratamientos, evi-
dencia de los mecanismos de cambio, evidencia sobre la eficacia en 
minorías o en diversas subpoblaciones de pacientes)3. Basándose 
en los criterios de EST originales1, el estado empírico de la terapia 
psicodinámica (TPD) se ha evaluado en varias revisiones10-14. Sin 
embargo, los criterios de EST revisados aún no se han aplicado a 
los estudios disponibles para TPD. No obstante, como señaló el 
Grupo de Trabajo sobre Promoción y Difusión de Procedimientos 
Psicológicos, es fundamental investigar si la TPD cumple los cri-
terios actualizados, “si queremos que este tratamiento clínicamente 
verificado sobreviva en el mercado actual”15. Por este motivo, rea-
lizamos una revisión general de los metaanálisis sobre TPD para 
trastornos mentales comunes en adultos aplicando los criterios de 
EST revisados.

MÉTODOS

Los detalles de los procedimientos se describieron en un pro-
tocolo de estudio16, que también fue pre-registrado (PROSPERO: 
CRD42022342350).

Los autores de esta revisión cumplen los criterios propues-
tos por el nuevo modelo de EST3, es decir: a) una amplia gama 
de experiencia documentada, b) revelación de los conflictos de 
interés reales y potenciales (ver información complementaria), c) 
mantenimiento de un clima de apertura, d) utilización de procedi-
mientos y métodos claramente definidos, tal y como se describe 
en el protocolo del estudio.

Definición de psicoterapia psicodinámica

La TPD incluye una familia de enfoques psicoterapéuticos 
que tienen en común un enfoque en la identificación de patrones 
recurrentes de relación con uno mismo y con los demás (incluida 
la relación terapéutica) y de expresión de la emoción, explora-

ción de patrones defensivos y análisis de experiencias pasadas 
que tienen impacto en las experiencias presentes de la persona17. 
La TPD opera en un continuo de apoyo-interpretación17. El uso 
de intervenciones más interpretativas o de apoyo depende de las 
necesidades y capacidades mentales de la persona17-19. Mientras 
que las intervenciones interpretativas mejoran la percepción de 
la persona sobre los conflictos repetitivos que sustentan sus pro-
blemas, el objetivo de las intervenciones de apoyo es reforzar las 
capacidades psicosociales (“funciones del yo”) a las que la persona 
no tiene acceso en la actualidad.

Similitud

Se requiere que los tratamientos incluidos en un metaanálisis 
muestren suficiente similitud20, un criterio adoptado por el nuevo 
modelo EST3. Para muchas variantes de TPD, se ha demostrado que 
los puntos en común de las técnicas superan las diferencias, lo que 
permite el desarrollo de protocolos unificados21-25. Los protocolos 
psicodinámicos unificados se centran en componentes o mecanis-
mos compartidos, representando un “enfoque orientado a los meca-
nismos”21-23. Se ha desarrollado un enfoque análogo en el ámbito 
de la terapia cognitivo-conductual (TCC)26,27. De hecho, el modelo 
EST actualizado fomenta un enfoque centrado en las dimensiones 
centrales de la patología y los tratamientos, lo que puede reducir “la 
dependencia del movimiento EST de un gran número de manuales 
de tratamiento” y dar lugar a un sistema mucho más sencillo y 
“más fácil de usar por el profesional”3. Para cada trastorno mental 
incluido en esta revisión general, comprobamos si las técnicas de 
TPD aplicadas mostraban suficiente similitud.

Trastornos estudiados

Los siguientes trastornos mentales en adultos, definidos según 
la CIE o el DSM, fueron elegibles para su inclusión en esta revisión 
general: trastornos depresivos, trastornos de ansiedad, trastornos 
relacionados con el trauma y el estrés, trastornos disociativos, tras-
torno obsesivo-compulsivo, trastornos de la conducta alimentaria, 
trastornos de síntomas somáticos, trastorno por déficit de atención 
con hiperactividad, trastornos relacionados con sustancias, tras-
tornos de personalidad, trastorno bipolar, trastornos del espectro 
esquizofrénico. Además, también se incluyeron trastornos mentales 
complejos, definidos como trastornos crónicos, trastornos altamente 
comórbidos y trastornos asociados a trastornos de personalidad.

Criterios de inclusión

Siguiendo los criterios EST revisados3, al evaluar la eficacia de 
la TPD, nos centramos en los metaanálisis de ECA sobre trastornos 
mentales comunes en adultos publicados en los últimos dos años. 
Las revisiones más antiguas solo se incluyeron si proporcionaban 
datos no disponibles en las revisiones más recientes; como, por 
ejemplo, resultados sobre dominios específicos como el funcio-
namiento.

Se incluyeron metaanálisis que evaluaron la TPD frente a una 
condición de control (p. ej., lista de espera, tratamiento habitual, 
TAU; placebo en píldora o psicológico), o frente a farmacoterapia 
u otra forma de psicoterapia3. Los resultados se evaluaron por con-
dición de comparación, divididos en todos los controles, controles 
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activos (p. ej., TAU, TAU mejorado, terapia de baja intensidad) y 
terapias activas (p. ej., farmacoterapia u otra forma de psicoterapia). 
Si se disponía de varios metaanálisis para un trastorno, se incluyó 
el de mayor tamaño, es decir, el que abarcaba más ECA.

Además, se evaluaron las revisiones sistemáticas centradas en 
los mecanismos de cambio de la TPD, incluyendo tanto ECA como 
estudios abiertos si mostraban todas las características de los ECA 
(p. ej., manuales de tratamiento, evaluación válida del trastorno y 
del resultado) con la excepción de no incluir una condición de con-
trol. Asimismo, como sugiere el nuevo modelo EST, se evaluaron 
los estudios de efectividad realizados en condiciones reales, así 
como los estudios de rentabilidad3. Se incluyeron estudios indi-
viduales si no había revisiones sistemáticas disponibles para un 
área específica de investigación, o si un estudio reciente no estaba 
incluido en las revisiones sistemáticas disponibles.

Resultados 

Como resultado primario (crítico), se utilizaron las magnitudes 
de efecto en los síntomas objetivo específicos del trastorno después 
de la terapia, evaluados mediante escalas validadas. Además de la 
significación estadística, se evaluó la significación clínica de las 
magnitudes de efecto. Si fueron presentados por los autores de 
los metaanálisis incluidos, se incluyeron preferentemente datos de 
estudios de alta calidad y datos corregidos por sesgo de publicación 
o valores atípicos. A través de este trabajo, una magnitud de efecto 
negativa indica superioridad de la TPD.

Los resultados secundarios de valoración (importantes, pero no 
críticos) evaluados, si estaban disponibles, fueron efectos adver-
sos, mejora del funcionamiento, efectividad en condiciones reales, 
rentabilidad e impacto en las minorías.

Búsqueda de estudios

Se realizaron búsquedas en PubMed y PsycINFO y en registros 
individuales de la Biblioteca Cochrane de revisiones sistemáticas, 
metaanálisis y ECA individuales sobre la eficacia de la TPD en 
trastornos mentales comunes en adultos publicados entre 2012 y 
diciembre de 2022. Nos propusimos centrarnos en los metaanálisis 
publicados en los últimos dos años, tal y como exigen los nuevos 
criterios de EST. Sin embargo, se permitió la inclusión de revisio-
nes más antiguas que proporcionaran resultados no incluidos en 
las más recientes. Los términos de búsqueda fueron (meta-analy* 
o metaanaly*) y (“psychodynamic therapy” o “dynamic therapy” 
o “psychoanalytic therapy” o “psychodynamic psychotherapy” o 
“dynamic psychotherapy” o “psychoanalytic psychotherapy”). Ade-
más, se consultó una lista exhaustiva actualizada periódicamente 
que contenía ECA de tratamientos psicodinámicos (researchgate-
net/publication /317335876) y se realizó una búsqueda manual en 
artículos de revistas y libros de texto. Se incluyeron estudios sobre 
TPD presencial y por internet, así como estudios sobre terapia 
individual y de grupo.

Además, se buscaron revisiones sistemáticas y estudios indivi-
duales sobre mecanismos de cambio en TPD, estudios de efectivi-
dad realizados en condiciones reales y estudios de rentabilidad de la 
TPD3. A estos efectos, los términos de búsqueda adicionales fueron 
“mechanisms of change”, “curative factors”, “process-outcome”, 
“cost-effectiveness” y “health economic analysis”. Al menos dos 
revisores examinaron de forma independiente los resultados de la 

búsqueda de metaanálisis y estudios individuales pertinentes en las 
bases de datos. Si el título y el resumen de un artículo contenían 
información suficiente para determinar que no cumplía los criterios 
de inclusión especificados anteriormente, se excluía el trabajo. En 
el siguiente paso, se recuperaron los textos completos de todos los 
estudios posiblemente relevantes para su inclusión. Los desacuer-
dos sobre la inclusión de un metaanálisis o estudio se resolvieron 
por consenso o consultando a un tercer experto. Los resultados de 
la búsqueda de metaanálisis se documentaron en un diagrama de 
flujo PRISMA (Figura 1).

Extracción de datos

Se utilizó un formulario de extracción de datos para recuperar 
los detalles de los metaanálisis incluidos. Se utilizó un formula-
rio similar para los estudios individuales. Al menos dos autores 
extrajeron de forma independiente los resultados: tipo de trastorno, 
número de ECA incluidos, número de participantes, riesgo de 
sesgo, magnitudes de efecto, IC del 95%, heterogeneidad y even-
tos adversos. Las discrepancias se resolvieron por consenso. Estos 
procedimientos se aplicaron a todas las calificaciones, incluida la 
evaluación del riesgo de sesgo, fidelidad al tratamiento, calidad de 
los metaanálisis y GRADE. Se estableció contacto con los autores 
de los metaanálisis incluidos para obtener información adicional.

Calidad de los metaanálisis y estudios primarios

Para calificar la calidad de los metaanálisis incluidos, se aplicó 
la Lista de Verificación de Evaluación Crítica para Revisiones Sis-
temáticas y Síntesis de Investigación del Instituto Joanna Briggs28. 
Se utilizaron los 9 primeros ítems que hacen referencia a la calidad, 
complementados con el ítem 12 de AMSTAR 2 (“¿Se tuvo en 
cuenta el impacto del riesgo de sesgo en los estudios individuales 
sobre los resultados del metaanálisis?”)29 y un ítem adicional que 
abordaba si el metaanálisis estaba pre-registrado.

Si no se disponía de datos sobre el riesgo de sesgo en los metaa-
nálisis incluidos, se calificó este riesgo para los estudios inclui-
dos mediante los cuatro criterios de la Herramienta Cochrane de 
Riesgo de Sesgo30 (generación adecuada de secuencias aleatorias, 
ocultamiento de la asignación, cegamiento de los evaluadores y/o 
uso de medidas de autoinforme solamente, y uso de análisis por 
intención de tratar).

En cuanto a la calidad de los estudios primarios, se utilizaron 
calificaciones basadas en la Escala de Calificación de la Calidad 
de la Psicoterapia en Ensayos Controlados Aleatorizados (RCT-
PQRS)31. La fidelidad al tratamiento se evaluó siguiendo los 
criterios propuestos por el nuevo modelo EST3 (es decir, uso de 
manuales de tratamiento, terapeutas experimentados o cualificados, 
seguimiento del tratamiento durante el ensayo y evaluación empí-
rica de la integridad del tratamiento). La calidad de los estudios 
sobre mecanismos de cambio se evaluó según lo propuesto por 
Crits-Christoph y Connolly Gibbons32.

Síntesis de datos

Se utilizaron los criterios del nuevo modelo EST3 para eva-
luar el estado empírico de la TPD en cada uno de los trastornos 
mentales. Siguiendo el sistema GRADE, primero se identificaron 

http://www.researchgate.net/publication/317335876
http://www.researchgate.net/publication/317335876
http://www.researchgate.net/publication/317335876
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los resultados críticos (primarios) e importantes (secundarios)33. 
Como resultados críticos, definimos la gravedad de los síntomas 
específicos del trastorno al final del tratamiento en comparación 
con las condiciones de control o con las terapias activas. Como 
resultados importantes, se definieron los efectos del tratamiento en 
los seguimientos, mejoras en el funcionamiento, costes, frecuencia 
de eventos adversos y datos sobre los mecanismos de cambio. 

En un segundo paso, siguiendo GRADE, se calificó la calidad 
de la evidencia para cada resultado, teniendo en cuenta el riesgo 
de sesgo, inconsistencia, imprecisión, falta de direccionalidad y 
sesgo de publicación7. En cuanto a la inconsistencia, se consi-
deraron los valores de I2 del 25%, 50% y 75% como indicativos 
de heterogeneidad baja, moderada o alta34, y se consideró que la 
heterogeneidad baja y moderada no indicaba inconsistencia grave. 
La falta de direccionalidad englobó las desviaciones en pacientes, 
resultados o tratamientos respecto a los de interés, así como las 
comparaciones indirectas (p. ej., comparar A y B con placebo sin 
comparar directamente A y B)7,35. En cuanto al riesgo de sesgo, 
solo se podía alcanzar una calificación GRADE de evidencia de 
alta calidad si más del 50% de los estudios presentaban un riesgo 
bajo con respecto a la generación de secuencias aleatorias, oculta-
ción de la asignación, cegamiento de los evaluadores (o uso exclu-
sivo de instrumentos de autoinforme) e integridad de los datos 

(análisis por intención de tratar)35. En cuanto a la imprecisión, se 
siguieron las directrices GRADE, que sugieren que la magnitud 
de efecto debe ser estadísticamente significativa y el tamaño total 
de la muestra debe superar el “tamaño óptimo de la información” 
(OIS); es decir, el tamaño de la muestra necesario para detectar 
una magnitud de efecto clínicamente significativa con una potencia 
de 0,80 a α=0,0536,37. También evaluamos si las recomendaciones 
diferirían en caso de que los límites superior o inferior de los IC 
representaran la verdad.

Por último, se clasificó la evidencia y se evaluaron las fortalezas 
de las recomendaciones de tratamiento3,8.

RESULTADOS

La búsqueda inicial arrojó 243 resultados (Figura 1). En total, se 
incluyeron 11 metaanálisis. Cuatro metaanálisis recientes que abor-
daban la eficacia de la TPD cumplían los criterios de inclusión y se 
referían a trastornos depresivos, de ansiedad, de personalidad y de 
síntomas somáticos38-40. También se incluyeron dos revisiones más 
antiguas que cumplían los criterios de inclusión y que evaluaban 
la eficacia de la TPD41,42. Otros metaanálisis incluidos abordaron 
la eficacia de la TPD administrada por internet43, la eficacia de 

Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA.

Metaanálisis incluidos
(n=11)

Registros excluidos
(n=179)

Registros identificados a través de
la búsqueda en bases de datos

(n=240)

Registros adicionales identificados
a través de otras fuentes

(n=3)

Artículos con texto completo 
excluidos (n=10)

• Metaanálisis de más de 2 años de 
antigüedad (n=1)

• Metaanálisis de niños o 
adolescentes (n=1)

• Sin evaluación metaanalítica (n=3)
• Metaanálisis más grandes y/o más 

recientes disponibles (n=1)
• Otros motivos (n=4)

Registros después de descartar
duplicados (n=200)

Registros evaluados
(n=200)

Artículos con texto completo
evaluados para elegibilidad

(n=21)
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añadir TPD a corto plazo a los antidepresivos en la depresión44, la 
efectividad de la TPD en condiciones reales45, los mecanismos de 
cambio46 y la calidad de los ECA de TPD y TCC47.

Trastornos depresivos

El metaanálisis reciente elegible en el que se evaluó la eficacia 
de la TPD para los trastornos depresivos, en comparación con con-
diciones de control o terapias activas, incluyó 27 ECA (N=3.163 
pacientes)38. Hubo suficiente similitud en las técnicas aplicadas 
para suponer que los diferentes estudios probaron el mismo trata-
miento esencial21,22.

Eficacia de la TPD frente a las condiciones de control

La TPD resultó superior a todas las condiciones de control en 
la mejoría de los síntomas depresivos, con una magnitud de efecto 
medio (g=-0,58; IC 95%: -0,33 a -0,83; n=12; I2=63%; N=1.017) 
y sin evidencia de sesgo de publicación (Tabla 1). En comparación 
con los controles en lista de espera únicamente, la magnitud de 
efecto fue grande (g=-1,14; IC 95%: -1,66 a -0,62; n=3; N=115), 
mientras que fue media en comparación con los controles activos 
(g=-0,51; IC 95%: -0,68 a -0,35; I2=26%; n=9; N=945).

La magnitud de efecto de -0,58 en comparación con todas las 
condiciones de control corresponde a una diferencia en las tasas de 
éxito de aproximadamente el 33%, o un número necesario a tratar 
de alrededor de 348, superando claramente el umbral de una magni-
tud de efecto clínicamente significativa de d=±0,24 propuesto por 
Cuijpers et al49. Lo mismo puede decirse de la magnitud de efecto 
de -0,51 alcanzada en comparación con los controles activos, que 
también se compara favorablemente con las halladas en los mayores 
metaanálisis de psicoterapia (0,31) y farmacoterapia (0,30) para 
los trastornos depresivos en comparación con TAU o placebo50-52.

El umbral mencionado anteriormente de un efecto clínica-
mente significativo (d=±0,24)49 dio lugar a un OIS de 43253. Para 
la TPD frente a todas las condiciones de control, la magnitud de 
efecto fue significativa y el tamaño de la muestra superó el OIS 
(N=1.017 > 432), lo que indica que no hubo imprecisiones gra-
ves. El límite inferior del IC (-0,83) representa una magnitud de 
efecto considerable, y el límite superior (-0,33) supera el -0,24, lo 
que representa una magnitud de efecto pequeña pero clínicamente 
significativa. Para la TPD vs. controles activos, no hubo impre-
cisiones graves (N=945 > 432), el límite inferior del IC (-0,68) 
representa una magnitud de efecto de media a grande, mientras 
que el límite superior (-0,35) superó -0,24, representando así una 
magnitud de efecto pequeña pero aun clínicamente significativa. La 
amplitud del IC para la comparación con los controles es similar a 
la de otras terapias activas, como la TCC vs. TAU (ver información 
complementaria).

No hubo indicios de falta de direccionalidad grave con respecto 
a pacientes, resultados del tratamiento o comparaciones.

Eficacia de TPD vs. terapias activas

En comparación con otras terapias activas, TPD no difirió sig-
nificativamente en el resultado primario, es decir, la gravedad de 
la depresión (g=-0,01; IC 95%: -0,34 a 0,32; n=20; N=2.335). 
La heterogeneidad fue alta (I2=90%), debido a un valor atípico54. 

Cuando se eliminó este, la heterogeneidad se redujo a un nivel 
moderado (g=0,10; IC 95%: -0,06 a 0,26; I2=62%; n=19; N=2.154). 
La corrección por el sesgo de publicación en la muestra reducida 
no afectó a los resultados (g=-0,03; IC 95%: -0,23 a 0,17; I2=73%) 
(Tabla 1).

La magnitud de efecto corregida no fue significativa y el tamaño 
de la muestra superó el OIS (N=2.154 > 432), lo que indica que no 
hubo imprecisiones graves. El IC de la magnitud de efecto corregida 
no superó ±0,24, lo que indica que no hay diferencias clínicamente 
significativas en la eficacia en comparación con otras terapias acti-
vas. Tanto el límite superior como el inferior del IC representan 
magnitudes de efecto pequeñas, clínicamente no significativas. La 
heterogeneidad fue moderada.

En los seguimientos de 2 a 55 meses, la diferencia entre TPD 
y terapias activas siguió siendo insignificante (g=-0,01; IC 95%: 
-0,31 a 0,29; n=10; I2=71%). Tras eliminar un valor atípico55, la 
heterogeneidad se redujo (g=0,08; IC 95%: -0,14 a 0,30; I2=50%; 
n=9; N=1.096). La magnitud de efecto fue inferior a 0,24 y el 
tamaño de la muestra superó el OIS (N=693 > 432), lo que indica 
que no hubo imprecisiones graves. Tanto el límite superior como 
el inferior del IC representan una magnitud de efecto pequeña. Sin 
embargo, el límite superior superó 0,24.

Medidas de calidad

La calidad de los metaanálisis elegibles resultó ser satisfactoria, 
ya que se cumplieron 10 de los 11 ítems relevantes. La calidad de 
los estudios primarios, evaluada mediante RCT-PQRS, fue sufi-
ciente (puntuación total ≥ 24) para la mayoría de los estudios (74%).

En lo que respecta a la fidelidad al tratamiento, en la mayoría de 
los 27 estudios incluidos se utilizó un manual de tratamiento (87%), 
se incluyeron terapeutas experimentados o cualificados (91%), se 
controló el tratamiento durante el ensayo mediante supervisión 
(59%) y se evaluó empíricamente la integridad del tratamiento 
(57%).

La generación adecuada de secuencias aleatorias, la ocultación 
de la asignación, el cegamiento de los evaluadores (o uso exclusivo 
de medidas de autoinforme) y el análisis por intención de tratar se 
aplicaron en 56%, 48%, 74% y 67% de los estudios, respectiva-
mente, lo que indica que la mayoría de estudios mostraron un bajo 
riesgo de sesgo (ver también información complementaria). Los 
valores correspondientes para la comparación con todas las condi-
ciones de control fueron 54%, 54%, 54% y 85%; los correspondien-
tes a la comparación con controles activos únicamente fueron 67%, 
78%, 78% y 100%; y los correspondientes a la comparación con 
terapias activas fueron 50%, 40%, 75% y 55%, respectivamente.

Resultados secundarios

Varios estudios cubiertos en el reciente metaanálisis incluido38 
comunicaron datos sobre la tolerabilidad, no detectando ninguno 
o pocos eventos adversos.

En ese metaanálisis no se evaluó la mejoría del funcionamiento. 
Un metaanálisis anterior42 mostró que la TPD era superior a las 
condiciones de control con respecto a la mejora de la calidad de 
vida, con una magnitud de efecto media (d=-0,49; IC 95%: -0,73 
a -0.24; n=3; I2=0%; N=293), mientras que no hubo diferencias 
en comparación con otras psicoterapias en la mejora del funcio-
namiento interpersonal, ni tras la terapia (d=0,05; IC 95%: -0,23 
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a 0,34; n=5, I2=40%; N=408) ni durante el seguimiento (d=-0,15; 
IC 95%: -0,70 a 0,40; n=4; I2=74%; N=288). El uso de d=±0,24 y 
N=432 como OIS dio lugar a la calificación de alguna imprecisión 
en estas estimaciones (N=293, 408, 288 < 432). El riesgo de sesgo 
fue bajo para la generación de secuencias aleatorias (100% de los 
estudios), ocultación de la asignación (100%), cegamiento de los 
resultados (67%) e integridad de los datos (100%) (Tabla 1).

Un metaanálisis reciente sobre la eficacia de las psicoterapias 
administradas de forma rutinaria45 mostró grandes magnitudes de 
efecto pre-post en los resultados de la depresión (d=0,96; IC 95%: 
0,88-1,04), sin diferencias entre TCC y TPD (d=-0,07 a favor de 
TPD). Estos resultados fueron corroborados por un reciente estudio 
de efectividad sobre la TPD en la depresión crónica, que mostró una 
gran magnitud de efecto (d=-0,90) en comparación con la lista de 
espera56. Como sugiere un ECA, la TPD puede ser una intervención 
rentable en los trastornos depresivos resistentes al tratamiento en 
comparación con el TAU57.

Un ECA mostró que el género y la pertenencia a una minoría 
racial o étnica moderaban los resultados, y que la TPD era más 
eficaz que la farmacoterapia y la píldora placebo en hombres perte-
necientes a minorías (principalmente afroamericanos)58. Otro ECA 
llevado a cabo en un entorno comunitario, que incluía aproxima-
damente a 50% de pacientes que se identificaban como minoría 
racial o étnica, reveló que la TPD era tan eficaz como la TCC59.

Otros resultados

En un metaanálisis, la TPD combinada con antidepresivos fue 
más eficaz que los antidepresivos con o sin terapia breve de apoyo, 
con una magnitud de efecto significativa pero pequeña después de 
la terapia (g=-0,26; error estándar, EE=0,10; p=0,01) y una mag-
nitud de efecto media durante el seguimiento (g=-0,50; EE=0,10; 
p=0,001)44. La generación adecuada de secuencias aleatorias, 
ocultación de la asignación, cegamiento de los evaluadores (o uso 
exclusivo de medidas de autoinforme) y análisis por intención de 
tratar se aplicaron en 100%, 100%, 71% y 86% de los estudios, 
respectivamente.

En un metaanálisis de TPD administrada por internet43 se 
informó de una magnitud de efecto media en comparación con los 
controles en los resultados de depresión (g=-0,46; IC 95%: -0,73 a 
-0,19; I2=23%; n=5; N=359), con dos valores atípicos excluidos. 
El riesgo de sesgo fue bajo para la mayoría de estudios y no hubo 
sesgo de publicación.

GRADE

De acuerdo con los resultados presentados anteriormente, la 
PTD alcanzó magnitudes de efecto medias en comparación con 
todas las condiciones de control (g=-0,58) y los controles activos 
(g=-0,51) en la reducción de los síntomas depresivos, y una magni-
tud de efecto pequeña clínicamente no significativa en comparación 
con otras terapias activas (g=-0,03). No hubo indicios graves de 
inconsistencia, falta de direccionalidad, imprecisión o sesgo de 
publicación en los resultados críticos (Tabla 1). La mayoría de 
los estudios (74%) mostraron una calidad aceptable según la eva-
luación RCT-PQRS. La fidelidad al tratamiento fue suficiente en 
la mayoría de los estudios. La calidad del metaanálisis se calificó 
como satisfactoria. Además, hubo una gama relativamente amplia 
de estudios (n=27), con heterogeneidad moderada e IC que indi-

caban suficiente precisión. Los beneficios superaron a los costes 
y perjuicios, como exige GRADE6,60.

En lo que respecta a las comparaciones con todos los controles 
y controles activos, la mayoría de los estudios mostró un bajo riesgo 
de sesgo, lo que sugiere evidencia de alta calidad (ver también 
información complementaria). En lo referente a la comparación 
con terapias activas, el riesgo de sesgo fue bajo en la mayoría de 
los estudios para el cegamiento y la integridad de los datos, pero 
no para la generación de secuencias aleatorias y la ocultación de 
la asignación (ver Tabla 1 e información complementaria). Las 
directrices GRADE recomiendan ser conservadores con respecto a 
rebajar la calificación de la calidad de la evidencia61. Así, el panel 
de revisión decidió rebajar un nivel la evidencia para la TPD frente 
a las terapias activas, calificando la evidencia como moderada, 
mientras que la calidad de la evidencia para la TPD frente a todos 
los controles y los controles activos solo en depresión se calificó 
como alta para los resultados críticos (Tabla 1).

Trastornos de ansiedad

El metaanálisis reciente elegible que evaluaba la eficacia de la 
TPD para los trastornos de ansiedad, en comparación con condicio-
nes de control o terapias activas, comprendía 17 ECA (N=1.798), 
incluyendo agorafobia con y sin trastorno de pánico, trastorno de 
pánico, trastorno de ansiedad social, trastorno de ansiedad gene-
ralizada y trastorno de estrés postraumático (TEPT)38. Había sufi-
ciente similitud en las técnicas aplicadas como para asumir que los 
distintos estudios evaluaban el mismo tratamiento esencial21,23,24.

Eficacia de la TPD vs. condiciones de control

La TPD resultó ser superior a todas las condiciones de control 
en la reducción de los síntomas de ansiedad, con una considerable 
magnitud de efecto (g=-0,94; IC 95%: -1,55 a -0,33; n=7; I2=78%; 
N=565). La exclusión de un estudio atípico62 redujo la hetero-
geneidad a un nivel moderado (g=-0,72; IC 95%: -1,06 a -0,37; 
n=6; I2=43%, N=479) (Tabla 2). No hubo evidencia de sesgo de 
publicación. Las magnitudes de efecto no difirieron significativa-
mente si las condiciones de control incluían un elemento activo vs. 
solo lista de espera (p=0,401). Para la comparación con controles 
activos, solo se disponía de tres ECA pequeños; la TPD produjo 
una magnitud de efecto media, pero el IC fue amplio (g=-0,64; IC 
95%: -1,14 a -0,14; n=3; N=86).

La magnitud de efecto notificada de -0,72 en comparación con 
todas las condiciones de control corresponde a una diferencia en 
las tasas de éxito del 38% o un número necesario a tratar de 2,648. 
Por consiguiente, puede considerarse clínicamente significativo. Lo 
mismo puede decirse de la magnitud de efecto de -0,64 obtenida 
en comparación con los controles activos.

Se utilizó d=±0,25 como estimación conservadora para una 
magnitud mínima de efecto clínicamente significativa, similar a 
la magnitud de efecto propuesta de d=±0,24 para la depresión, lo 
que dio como resultado un OIS de 39853. La magnitud de efecto 
alcanzada por la TPD en comparación con los controles fue esta-
dísticamente significativa, y el tamaño de la muestra superó el 
OIS (479>398), lo que indica que no hubo imprecisiones graves. 
El límite inferior del IC representó una gran magnitud de efecto, 
mientras que el límite superior superó -0,25, una magnitud de efecto 
todavía clínicamente significativa. La amplitud del IC para la com-
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paración con los controles es similar a la de otras terapias activas, 
como la TCC vs. TAU o placebo (ver información complementaria). 
No hubo indicios de falta de direccionalidad grave con respecto a 
pacientes, resultados del tratamiento o comparaciones.

Eficacia de TPD vs. terapias activas

En comparación con otras terapias activas, la TPD no fue signi-
ficativamente diferente en los resultados de ansiedad (g=-0,01; IC 
95%: -0,21 a 0,20; n=15; I2=60%; N=1.242). La exclusión de un 
posible valor atípico63 redujo la heterogeneidad (g=0,06; IC 95%: 
-0,11 a 0,23; n=14; I2=45%; N=1.196). No se encontraron indicios 
de sesgo de publicación. No hubo diferencias significativas en la 
magnitud de efecto alcanzada por la TPD vs. las terapias activas 
en el trastorno de ansiedad generalizada en comparación con otros 
trastornos de ansiedad (p= 0,181), trastorno de pánico (p=0,356) 
o trastorno de ansiedad social (p=0,977). 

La magnitud de efecto no fue significativa y el tamaño de la 
muestra superó el OIS (N=1.196 > 398), lo que indica que no 
hubo imprecisiones graves. La magnitud de efecto corregida y 
su IC no superaron ±0,25, lo que indica que no hay diferencias 
clínicamente significativas en la eficacia en comparación con otras 
terapias activas.

Las tasas de remisión de los trastornos de ansiedad no difirieron 
significativamente entre TPD y otras terapias activas (odds ratio 
logarítmica = 0,12; IC 95%: -0,76 a 0,99; p=0,761).

En el seguimiento de hasta un año después de la finalización, los 
resultados de la TPD no difirieron de otras terapias activas (g=0,08; 
IC 95%: -0,25 a 0,42; n=10; I2=73%). La exclusión de un estudio 
atípico64 redujo la heterogeneidad a un nivel moderado (g=-0,03; 
IC 95%: -0,25 a 0,19; n=9; I2=46%; N=914). En el seguimiento 
durante más de un año tras la finalización, la TPD tampoco difi-
rió de otras terapias activas (g=0,21; IC 95%: -0,45 a 0,87; n=5, 
I2=85%). Al excluir un caso atípico64, la heterogeneidad se redujo 
considerablemente (g=0,00; IC 95%: -0,20 a 0,20; n=4; I2=17%; 
N=617). Las dos magnitudes de efecto corregidas no fueron esta-
dísticamente significativas y los tamaños de las muestras superan 
el OIS, lo que indica que no hay imprecisiones graves (914, 617 
> 398).

Medidas de calidad

La calidad del metaanálisis elegible resultó ser buena, ya que 
se cumplieron 10 de los 11 ítems relevantes. La calidad de los 
estudios primarios, evaluada mediante RCT-PQRS, fue suficiente 
(puntuación total ≥ 24) para la mayoría de los estudios (65%). Sin 
embargo, para la comparación con todas las condiciones de control, 
solo el 33% de los estudios obtuvo una puntuación ≥24, debido a 
la inclusión de varios estudios más antiguos. En lo que respecta 
a las comparaciones con terapias activas, la mayoría de los ECA 
(64%) fueron de calidad suficiente.

En cuanto a la fidelidad al tratamiento, la mayoría de los 17 
estudios incluidos utilizaron un manual de tratamiento (89%), inclu-
yeron terapeutas experimentados o cualificados (89%) y controlaron 
el tratamiento durante el ensayo mediante supervisión (72%). La 
integridad del tratamiento se estudió empíricamente en el 33% de 
los estudios. La generación adecuada de secuencias aleatorias, la 
ocultación de la asignación, el cegamiento de los evaluadores (o el 
uso exclusivo de medidas de autoinforme) y el análisis por intención 

de tratar se notificaron en el 47%, 41%, 71% y 59% de los estudios, 
respectivamente (ver también información complementaria). Los 
valores correspondientes para la comparación con todos los con-
troles fueron 29%, 29%, 57% y 43%; los de la comparación con 
terapias activas fueron 47%, 40%, 67% y 60%, respectivamente. 

Resultados secundarios

En varios estudios del reciente metaanálisis incluido38 se comu-
nicaron datos sobre la tolerabilidad, no detectándose ninguno o 
solo pocos efectos adversos.

En ese metaanálisis no se evaluó la mejoría en el funciona-
miento. Un metaanálisis anterior41 no mostró diferencias entre TPD 
y otras psicoterapias en la mejoría del funcionamiento interperso-
nal (g=-0,03; IC 95%: -1,19 a 1,14; n=3; N=512). El número de 
pacientes superó el OIS (512>398), pero el IC fue amplio.

Un metaanálisis reciente sobre la eficacia de las psicoterapias 
administradas de forma sistemática45 mostró grandes magnitudes 
de efecto pre-post en los resultados de ansiedad (d=-0,80; IC 95%: 
0,71-0,09), sin diferencias entre TPD y TCC (d=0,00). Un ECA no 
reveló diferencias de rentabilidad entre la TPD y la terapia centrada 
en la solución en los trastornos de ansiedad65.

Otros resultados

En un metaanálisis sobre TPD administrada por internet43 la 
magnitud de efecto fue pequeña en comparación con las condi-
ciones de control en los resultados de ansiedad (g=-0,32; IC 95%: 
-0,55 a -0,09; I2=0%; n=5; N=359). El riesgo de sesgo fue bajo 
para la mayoría de los estudios y no se encontró sesgo de publi-
cación, aunque el número de estudios fue pequeño. Un ECA no 
mostró diferencias en el resultado entre TPD y TCC aplicada por 
internet en el trastorno de ansiedad generalizada (0,14; IC 95%: 
-0,50 a 0,78)66.

GRADE

Según los resultados presentados anteriormente, la TPD alcanzó 
una magnitud de efecto media a grande (g=-0,72) en comparación 
con todas las condiciones de control en la reducción de los síntomas 
de ansiedad, y una magnitud de efecto pequeña en comparación 
con otras terapias activas (g=0,06). No hubo indicios graves de 
inconsistencia, falta de direccionalidad, imprecisión o sesgo de 
publicación en los resultados críticos (Tabla 2). La mayoría de los 
estudios (65%) mostró una calidad aceptable según la evaluación 
RCT-PQRS, excepto en la comparación con los controles (activos 
e inactivos), debido a la inclusión de varios estudios más antiguos. 
La fidelidad al tratamiento fue suficiente en la mayoría de estudios, 
excepto en las comparaciones con controles activos. La calidad 
del metaanálisis se calificó de buena. Además, había una varie-
dad relativamente amplia de estudios (n=17), con heterogeneidad 
moderada e IC que indicaban suficiente precisión, excepto para las 
comparaciones con controles activos. Los beneficios superaron los 
costes y perjuicios, como exige GRADE6,60.

En cuanto a las comparaciones con todos los controles, la mayo-
ría de los estudios mostraron un riesgo de sesgo poco claro o alto en 
los resultados críticos para la generación de la secuencia aleatoria, 
ocultación de la asignación y la compleción, pero no para el cega-
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miento (ver también información complementaria). En lo referente 
a la comparación con terapias activas, el riesgo de sesgo fue bajo 
en la mayoría de los estudios para el cegamiento e integridad de 
los datos, mientras que fue incierto o alto para la generación de la 
secuencia aleatoria y la ocultación de la asignación. Como se ha 
señalado anteriormente, las directrices GRADE recomiendan ser 
conservadores con respecto a rebajar la calificación de la calidad 
de la evidencia61. Por lo tanto, el panel de revisión decidió rebajar 
un nivel la evidencia para la TPD en los trastornos de ansiedad, 
calificando la evidencia como moderada para los resultados críticos. 
Para la comparación con controles activos, dado que la evidencia 
se basaba solo en tres pequeños ECA antiguos de baja calidad, el 
panel de revisión calificó la calidad como baja (Tabla 2).

Trastornos de personalidad 

El metaanálisis reciente elegible en el que se evaluó la eficacia 
de la TPD para los trastornos de personalidad, en comparación con 
las condiciones de control o las terapias activas, incluyó 16 ECA, 
que trataban los trastornos límite de personalidad o del Grupo C38,39. 
Aunque hubo más heterogeneidad entre los métodos de TPD utili-
zados para tratar estos trastornos en comparación con los trastornos 
depresivos y de ansiedad, todos se basan en la teoría y técnica 
psicodinámicas y tienen dimensiones centrales en común17,25,67.

Eficacia de la TPD vs. condiciones de control

Para los síntomas del trastorno central de personalidad, la TPD 
alcanzó una magnitud de efecto media en comparación con todas 
las condiciones de control (g=-0,63; IC 95%: -0,87 a -0,41; n=5; 
I2=11%; N=239) (Tabla 3). En comparación con los controles acti-
vos, la TPD alcanzó una magnitud de efecto media (g=-0,65; IC 
95%: -0,99 a -0,32; I2=15%; n=4; N=200). El número de estudios 
fue demasiado pequeño para determinar cualquier efecto de sesgo 
de publicación.

Se utilizó una diferencia de medias estandarizada (DME)=±0,43 
como estimación conservadora para una magnitud de efecto mínima 
clínicamente significativa72, lo que dio lugar a un OIS de 13653. La 
magnitud de efecto de la TPD en la reducción de los síntomas del 
trastorno de personalidad en comparación con todos los controles 
fue estadísticamente significativa, y el tamaño de la muestra superó 
el OIS (N=239 > 136). Por lo tanto, no hubo imprecisiones graves. 
El límite inferior del IC representa una magnitud de efecto grande, 
mientras que el límite superior está cerca de -0,43, por lo que sigue 
representando una magnitud de efecto clínicamente significativa. 
Para la comparación con controles activos, el tamaño de la muestra 
(N=200) también supera el OIS, pero el límite inferior del IC está 
por debajo de -0,43.

Para las tendencias y pensamientos suicidas, la TPD fue supe-
rior a los grupos de control activo, con una magnitud de efecto 
grande (g=-0,79; IC 95%: -1,38 a -0,20; n=5; I2=72%). La elimi-
nación de un valor atípico71 redujo la heterogeneidad a un nivel 
moderado y la magnitud de efecto a media (g=-0,67; IC 95%: -1,13 
a -0,20; n=4; I2=40%; N=239). Se utilizó una DME de ±0,53 como 
magnitud de efecto mínima clínicamente significativa, lo que dio 
como resultado un OIS de 9053. El tamaño de la muestra supera el 
OIS (N=239 > 90). La magnitud de efecto y el límite inferior del 
IC pueden considerarse clínicamente significativos, pero el límite 
superior queda por debajo del margen.

No hubo indicios de falta de direccionalidad grave con respecto 
a pacientes, resultados de los tratamientos o comparaciones.

Eficacia de la TPD vs. terapias activas

No se encontraron diferencias significativas entre TPD y otras 
terapias activas con respecto a los síntomas del trastorno central de 
personalidad (g=0,05; IC 95%: -0,25 a 0,35; n=7; I2=54%; N=473). 
La eliminación de un posible valor atípico69 redujo la heterogenei-
dad (g=-0,04; IC 95%: -0,31 a 0,22; n=6; I2=38%; N=473). No hubo 
indicios de sesgo de publicación, pero el número de estudios fue 
pequeño. No hubo diferencias en las magnitudes de efecto entre los 
ensayos para los trastornos límite de personalidad y los trastornos 
de personalidad del Grupo C (p=0,953). 

Las diferencias con otras terapias activas respecto a los sínto-
mas del trastorno central de personalidad fueron insignificantes. El 
tamaño de la muestra superó el OIS (N=473 >136). Por lo tanto, la 
precisión fue adecuada. La magnitud de efecto corregida es pequeña 
y su IC no supera ±0,43, lo que implica que no hay diferencias 
clínicamente significativas en la eficacia en comparación con otras 
terapias activas.

No hubo diferencias significativas en los estudios de segui-
miento que compararon la TPD con terapias activas respecto a los 
síntomas del trastorno central de personalidad (g=0,00; IC 95%: 
-0,48 a 0,49; I2=64%; N=370). La exclusión de un caso atípico70 
redujo la heterogeneidad (g=-0,18; IC 95%: -0,38 a 0,03; n=4; 
I2=5%). La magnitud de efecto corregida no fue ni estadística 
ni clínicamente significativa, y el tamaño de la muestra supera 
el OIS (N=370 > 136), lo que indica que no hay imprecisiones 
graves.

Medidas de calidad

La calidad del metaanálisis elegible fue muy buena, con 11/11 
ítems relevantes cumplidos. La calidad de los estudios primarios, 
evaluada mediante RCT-PQRS, fue suficiente (puntuación total ≥ 
24) para la mayoría de estudios (81%).

En cuanto a la fidelidad al tratamiento, los 16 estudios incluidos 
utilizaron un manual de tratamiento (100%); en la mayoría de los 
estudios se describió una calificación adecuada de los terapeutas 
(87,5%) y se controló el tratamiento durante el ensayo mediante 
supervisión (94,5%). En un porcentaje menor se evaluó empírica-
mente la integridad del tratamiento (50%).

La generación adecuada de secuencias aleatorias, ocultación 
de la asignación, cegamiento de los evaluadores (o uso exclusivo 
de medidas de autoinforme) y análisis por intención de tratar se 
notificaron en 50%, 44%, 69% y 50% de los estudios, respecti-
vamente (ver también información complementaria). Los valores 
correspondientes a la comparación con todos los controles fueron 
60%, 40%, 80% y 40%; los correspondientes a la comparación solo 
con controles activos fueron 75%, 50%, 75% y 50%; los corres-
pondientes a la comparación con terapias activas fueron 43%, 43%, 
71% y 47%, respectivamente.

Resultados secundarios

Para la mejoría del funcionamiento, la TPD produjo una mag-
nitud de efecto media en comparación con todos los controles 
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(g=-0,66; IC 95%: -1,01 a -0,32; n=7; I2=57%). Cuando se eliminó 
un posible valor atípico73, se redujo la heterogeneidad (g=-0,72; 
IC 95%: -1,04 a -0,41; n=6; I2=42%; N=431).

Se utilizó una DME de ±0,45 como magnitud de efecto mínima 
clínicamente significativa72, lo que dio como resultado un OIS de 
12453. El tamaño de la muestra supera el OIS (N=431 > 124). La 
magnitud de efecto y el límite inferior del IC pueden considerarse 
clínicamente significativos, pero el límite superior queda por debajo 
del margen.

Para los problemas interpersonales (g=-0,05; IC 95%: -0,20 a 
0,12; n=4, I2=2%, N=394) y de funcionamiento (g=0,12; IC 95%: 
-0,12 a 0,36; n=4, I2=2%, N=394), no hubo diferencias significa-
tivas entre TPD y otras terapias activas. Los tamaños de muestra 
excedieron el OIS (N=62) determinado para el funcionamiento.

Un ECA mostró que la TPD era superior a la terapia dialécti-
co-conductual y a la terapia de apoyo para mejorar el funciona-
miento reflexivo y el apego en el trastorno límite de personalidad, 
mostrando así una ganancia adicional74. Para mejorar el fun-
cionamiento reflexivo, la magnitud de efecto a favor de la TPD 
fue grande (d=-0,84) en comparación con la terapia de apoyo 
y media (d=-0,55) en comparación con la terapia dialéctico- 
conductual74.

Dos ECA sugieren que la TPD es un tratamiento rentable en 
los trastornos de personalidad y para grandes usuarios de servi-
cios psiquiátricos75,76. La eficacia de la TPD para los trastornos de 
personalidad no se ha evaluado específicamente en minorías. En 
un ECA sobre TPD, se informó explícitamente de la ausencia de 
efectos adversos75.

GRADE

Según los resultados presentados anteriormente, existe una 
gama relativamente amplia de estudios de TPD en los trastornos 
de personalidad (n=16). La TPD alcanzó una magnitud de efecto 
media clínicamente significativa en comparación con todos los 
controles (g=-0,63) y controles activos (g=-0,65) en la reducción 
de los síntomas del trastorno central de personalidad. No se detec-
taron diferencias de eficacia vs. otras terapias activas (g=-0,04). 
No se encontraron indicios serios de inconsistencia, falta de direc-
cionalidad, imprecisión o sesgo de publicación (Tabla 3). Los IC 
fueron relativamente amplios, pero comparables a los de otras 
terapias activas72. La mayoría de los estudios mostraron una cali-
dad suficiente (81%), según la evaluación mediante RCT-PQRS, 
y suficiente fidelidad al tratamiento. La calidad del metaanálisis 
se calificó de muy buena.

En relación con las comparaciones con todos los controles y 
controles activos en los trastornos de personalidad, la mayoría de 
los estudios mostraron un bajo riesgo de sesgo para la generación de 
secuencias aleatorias y el cegamiento, y un riesgo poco claro o alto 
para la ocultación de la asignación y la compleción (ver también 
información complementaria). En cuanto a las comparaciones con 
terapias activas, la mayoría de los estudios mostraron un bajo riesgo 
de sesgo para el cegamiento, pero un riesgo poco claro o alto para 
todas las demás dimensiones. Como se ha señalado anteriormente, 
las directrices GRADE recomiendan ser conservadores al rebajar la 
calidad de la evidencia. Por lo tanto, teniendo en cuenta todos los 
resultados, el panel de revisión decidió rebajar un nivel la evidencia 
para la TPD en los trastornos de personalidad debido al riesgo de 
sesgo, calificando la evidencia para los resultados críticos como 
moderada (Tabla 3).

Trastornos de síntomas somáticos

El metaanálisis reciente elegible que evaluó la eficacia de la 
TPD para los trastornos de síntomas somáticos, en comparación 
con condiciones de control o terapias activas, incluyó 17 ECA 
(N=2.106)40. Hubo cierta heterogeneidad entre los métodos de 
TPD, pero todos se basaban en la teoría y técnica psicodinámicas17.

Eficacia de la TPD vs. condiciones de control y terapias 
activas

La TPD fue significativamente superior a las condiciones de 
control en la mejoría de los síntomas somáticos, con una magni-
tud de efecto grande (DME=-0,84; IC 95%: -1,35 a -0,33; n=11; 
N=895). Hubo indicios de un posible sesgo de publicación (prueba 
de asimetría de regresión de Egger = -3,49; IC 95%: -5,65 a -1,33; 
p=0,047). La exclusión de un caso atípico77 redujo la heterogenei-
dad a un nivel moderado, lo que dio lugar a una magnitud de efecto 
medio (DME=-0,47; IC 95%: -0,70 a -0,23; n=10; I2=55%; N=776).

En comparación con los controles activos, la TPD alcanzó una 
magnitud de efecto moderada (DME=-0,41; IC 95%: -0,74 a -0,09; 
n=7; N=644; I2=70%).

La TPD fue significativamente superior a las condiciones de 
control en los seguimientos de 3-6 meses (DME=-0,45; IC 95%: 
-0,69 a -0,20; n=4; I2=30%; N=479). En el seguimiento superior a 
6 meses, la magnitud de efecto fue grande (DME= -1,17; IC 95%: 
-2,07 a 0,27; n=6; N=801), pero I2 también fue grande en un 97%. 
Al excluir un valor atípico77, la magnitud de efecto fue significativa 
pero pequeña (DME=-0,17; IC 95%: -0,32 a -0,02; n=5; I2=26%; 
N=702). En comparación con los controles activos 3-6 meses des-
pués del final de la terapia, la TPD alcanzó una magnitud de efecto 
media (DME=-0,45; IC 95%: -0,69 a -0,20; n=4; I2=30%, N=479).

Se utilizó d=±0,25 como estimación conservadora para una 
magnitud de efecto mínima clínicamente significativa, lo que dio 
como resultado un OIS de 39853. La magnitud de efecto en la 
reducción de los síntomas somáticos fue significativa y el tamaño 
de la muestra superó el OIS (N=776 > 398) para la TPD vs. condi-
ciones de control. El límite inferior del IC representa una magnitud 
de efecto media o grande; el límite superior está ligeramente por 
debajo de -0,25 y todavía puede representar una magnitud de efecto 
clínicamente significativa. La amplitud del IC es equivalente a la de 
la psicoterapia en los trastornos de síntomas somáticos en general 
(ver información complementaria). Cinco ECA sugieren que la 
TPD es al menos tan eficaz como otras terapias, incluida la TCC40.

No hubo indicios de falta de direccionalidad grave con respecto 
a pacientes, resultados de los tratamientos o comparaciones en 
ninguno de los análisis.

Medidas de calidad

La calidad del metaanálisis elegible resultó ser muy buena, ya 
que se cumplieron 11/11 ítems relevantes. La calidad de los estudios 
primarios se evaluó de acuerdo con los criterios definidos por Guidi 
et al78: de los 17 estudios, el 94% describió el desarrollo longitu-
dinal de la afección somática, el 100% describió los componentes 
del tratamiento, 76,4% informó sobre el uso de medicación anterior 
o actual, 64,7% describió la debilidad de los controles, 41,1% 
utilizó instrumentos de observación y autoinformación, mientras 
que solo el 17,6% describió los efectos adversos más allá de las 
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tasas de abandono, y el 24% informó de las tasas de deterioro tras 
el tratamiento más allá de las tasas de abandono.

En cuanto a la fidelidad al tratamiento, todos los estudios menos 
uno utilizaron un manual de tratamiento o una guía similar a un 
manual (94%), en el 53% de los estudios se supervisaron los tra-
tamientos mediante grabaciones de vídeo o audio, y en el 53% se 
verificó la integridad del tratamiento por índices de adherencia.

La generación adecuada de secuencias aleatorias, ocultación 
de la asignación, cegamiento de los evaluadores (o uso solo de 
medidas de autoinforme) e informe de los datos completos de los 
resultados se encontraron en el 59%, 53%, 59% y 76% de todos los 
estudios; en el 70%, 70%, 80% y 80% de los estudios que incluían 
todos los controles, y en el 71%, 71%, 86% y 86% de los estudios 
que incluían solo los controles activos, respectivamente. 

Resultados secundarios

La TPD logró una magnitud de efecto medio en comparación 
con las condiciones de control en la mejoría del funcionamiento 
a corto plazo (DME=-0,58; IC 95%: -1,16 a -0,01; n=5; I2=88%; 
N=641). En el seguimiento >6 meses después del final de la terapia, 
se alcanzó una magnitud de efecto no significativa en comparación 
con todos los controles (DME=-0,05; IC 95%: -0,63 a 0,73; n=3; 
I2=89%; N=641) (Tabla 4).

Un ECA sugiere que la TPD es un tratamiento rentable en 
los trastornos de síntomas somáticos79. En ningún estudio se ha 
abordado la eficacia de la TPD en minorías. En los estudios sobre 
TPD en trastornos de síntomas somáticos no se notificaron efectos 
adversos o solo algunos.

GRADE

Existe una gama relativamente amplia de ECA sobre TPD en 
trastornos de síntomas somáticos (n=17). La TPD fue significati-
vamente superior a todos los controles con una magnitud de efecto 
media (DME=-0,47). Además, hay evidencia preliminar de ECA 
individuales de que la TPD tiene al menos la misma eficacia que 
otras terapias con apoyo empírico. Los efectos del tratamiento 
se mantuvieron estables durante el seguimiento. Hay evidencia 
que sugiere que los beneficios superan los costes y perjuicios, tal 
como exige GRADE6,60. No se encontraron inconsistencias, falta 
de direccionalidad o imprecisiones graves. Parece existir cierto 
sesgo de publicación.

La mayoría de los estudios mostró suficiente calidad y fidelidad 
al tratamiento, y la calidad del metaanálisis se calificó como buena. 
En lo que respecta a las comparaciones de TPD con todos los con-
troles y controles activos, la mayoría de los estudios mostraron un 
bajo riesgo de sesgo en los resultados críticos para la generación 
de secuencias aleatorias, ocultación de la asignación, cegamiento 
y compleción. Teniendo en cuenta estos resultados, el panel de 
revisión decidió calificar la evidencia de la TPD en los trastornos de 
síntomas somáticos como alta para los resultados críticos (Tabla 4).

Mecanismos de cambio en TPD

Nuestra búsqueda sistemática arrojó un metaanálisis reciente 
que informaba de una correlación moderada significativa (r=0,31) 
entre la percepción introspectiva y el resultado en una variedad de 

enfoques psicoterapéuticos, incluida la TPD46. Los estudios sobre 
trastornos depresivos, trastornos de ansiedad y trastornos de perso-
nalidad del Grupo C revelaron que las ganancias en la percepción 
introspectiva precedían a las mejoras en los resultados de la TPD80-

82. Se observó que estos efectos eran específicos de la TPD80-82. En 
los trastornos de personalidad, se observó que el efecto del trabajo 
de transferencia en pacientes con dificultades interpersonales más 
graves estaba mediado tanto por mejoras en la percepción intros-
pectiva como en la conciencia afectiva83.

Un metaanálisis reciente halló una correlación significativa 
moderada de 0,28 entre la alianza y el resultado en diferentes psi-
coterapias, sin diferencias significativas entre los enfoques84. Para 
la TPD, la correlación fue de 0,2484. Con respecto a los diagnós-
ticos, las asociaciones fueron similares en los trastornos de ansie-
dad, depresivos y de personalidad84. Existe evidencia preliminar 
procedente de estudios que examinan los efectos en el paciente 
de que la alianza puede desempeñar un papel causal en la mejora 
de los resultados32, incluidos estudios sobre TPD (en trastornos 
depresivos)85. Específicamente para la TPD, se ha documentado 
que la precedencia temporal de la alianza que predice el cambio 
de los síntomas se vuelve más fuerte con el tiempo en el curso de 
la terapia a largo plazo86. En estudios sobre TPD en pacientes con 
trastornos depresivos, de ansiedad y de personalidad, se observó 
que el cambio en los mecanismos de defensa estaba relacionado 
con los resultados, con correlaciones entre 0,28 y 0,6487,88. Las 
mayores correlaciones se encontraron para las mejoras en la depre-
sión y el funcionamiento (0,64; 0,60)87,88. Sin embargo, solo en 
pocos estudios sobre los mecanismos de defensa se examinó la 
precedencia temporal32.

Un estudio reciente mostró que el resultado de la TPD en 
pacientes con trastorno límite de personalidad estaba fuertemente 
relacionado con mejoras en el funcionamiento reflexivo (r=0,89)89. 
Sin embargo, en este estudio no se examinó si el cambio en el 
funcionamiento reflexivo precedía al cambio en el resultado.

Existen alguna evidencia de que el procesamiento de las emo-
ciones desempeña un papel en la TPD de trastornos con síntomas 
somáticos90. Además, estudios recientes destacan la importancia 
tanto de la percepción introspectiva como de la vivencia emocional 
como mecanismos de cambio en la TPD para trastornos depresivos, 
de ansiedad y de personalidad83,91.

Resumen y recomendaciones

En las Tablas 1-4 se ofrece una síntesis de la evidencia más 
reciente sobre TPD en los trastornos depresivos, de ansiedad, de 
personalidad y de síntomas somáticos revisados anteriormente, 
mientras que en la Tabla 5 se ofrece un resumen de la calidad de 
la evidencia y las recomendaciones.

Según los criterios revisados de EST3, existe evidencia de la 
eficacia de la TPD en estos trastornos basada en revisiones cuanti-
tativas sistemáticas recientes, que abarcan una gama relativamente 
amplia de estudios, mostrando una homogeneidad conceptual 
suficiente entre los tratamientos, con una calidad suficiente de la 
mayoría de los estudios individuales (excepto para los trastornos 
de ansiedad comparando TPD con controles activos), una calidad 
suficiente de los metaanálisis y una fidelidad suficiente al trata-
miento. No se encontraron falta de direccionalidad, imprecisión, 
inconsistencia o sesgo de publicación graves en relación con los 
resultados críticos, con la posible excepción del sesgo de publi-
cación en los trastornos de síntomas somáticos. Se encontraron 
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efectos clínicamente significativos en la mejoría de los síntomas 
diana en comparación con los controles (activos), con heterogenei-
dad moderada después de eliminar los valores atípicos, así como 
efectos estables en los seguimientos a más largo plazo, y bajo 
riesgo de eventos adversos. Las magnitudes de efecto fueron clí-
nicamente significativas en el funcionamiento en todos los trastor-
nos, con excepción de los trastornos de ansiedad. Las diferencias 
en comparación con otras terapias activas fueron pequeñas y no 
clínicamente significativas, sugiriendo una eficacia equivalente. 
Además, en el caso de TPD en los trastornos mencionados, existe 
alguna evidencia de supuestos mecanismos de cambio. También 
hay alguna evidencia preliminar de que la TPD es rentable, eficaz 
en condiciones de práctica asistencial habitual y eficaz en algunas 
subpoblaciones de los trastornos mencionados, que representan 
factores contextuales según se enumeran en el nuevo modelo de 
EST3. Existe un equilibrio positivo entre beneficios, costes y daños.

En resumen, los resultados de la TPD en los trastornos exami-
nados cumplen varios criterios de evidencia de alta calidad según 
el nuevo modelo de EST3. También existen algunas limitaciones. 
Hay espacio para más investigaciones sobre los mecanismos de 
cambio en la TPD, controlando la precedencia temporal. Además, 
se necesitan estudios adicionales en minorías y sobre la rentabili-
dad de la TPD. Con respecto a las mejoras en el funcionamiento, 
la calidad de la evidencia fue baja en los trastornos de ansiedad y 
de síntomas somáticos.

El nuevo modelo de EST ofrece tres opciones de recomendación: 
“muy fuerte”, “fuerte” o “débil”3. Según los resultados presentados 
anteriormente, existe evidencia de alta calidad para los trastornos 
depresivos y de síntomas somáticos, y evidencia de calidad mode-
rada para los trastornos de ansiedad y de personalidad, de que la 
TPD logra efectos clínicamente significativos en los síntomas obje-
tivo y el funcionamiento en comparación con los controles, y se 
asocia con un bajo riesgo de daños y costes razonables3. Además, 
hay evidencia de calidad moderada de que no hay diferencias signi-
ficativas en la eficacia entre TPD y otras terapias activas. Así pues, 
los criterios del nuevo modelo EST sugieren que lo más apropiado 
es una recomendación “fuerte” para la TPD en los trastornos depresi-
vos, de ansiedad, de personalidad y de síntomas somáticos (Tabla 5).

DISCUSIÓN

Esta revisión general sugiere que la TPD representa una psi-
coterapia basada en la evidencia para los trastornos depresivos, de 
ansiedad, de personalidad y de síntomas somáticos. También se 
identificaron las limitaciones de la investigación sobre la TPD. Para 
algunos análisis, nuestra revisión se basó en un número limitado de 
ECA. Algunos de estos ECA eran antiguos y de mala calidad. Los 
metaanálisis incluidos agregaron diferentes diagnósticos categó-
ricos –como diferentes formas de trastornos depresivos, de ansie-
dad, de personalidad o de síntomas somáticos– debido al número 
limitado de ECA por afección. Sin embargo, esto es consistente 
con el enfoque transdiagnóstico del nuevo modelo de EST, que 
demuestra la eficacia de la TPD en varias poblaciones de pacientes.

Por otro lado, nuestra revisión tiene varios puntos fuertes. Apli-
camos varios criterios especificados por el nuevo modelo de EST 
que no se utilizaron en otras revisiones recientes en las que se 
utilizó ese modelo92-94, incluidas todas las evaluaciones requeridas 
por las guías GRADE (riesgo de sesgo de los estudios individuales; 
calificación de inconsistencia, falta de direccionalidad e imprecisión 
mediante el OIS), así como la evaluación de la calidad y fidelidad 
al tratamiento de los estudios individuales, y de la significación 
clínica de las magnitudes de efecto. Además, se incluyeron prin-
cipalmente solo metaanálisis recientes publicados en los últimos 
dos años, se revisó la rentabilidad y los mecanismos de cambio, 
y se informó sistemáticamente las magnitudes de efecto para las 
diferentes condiciones de comparación.

En todos los tratamientos basados en la evidencia, las tasas de 
respuesta y remisión son limitadas30,95. Por lo tanto, la investigación 
futura sobre TPD debería centrarse en ayudar a la considerable 
proporción de pacientes que no responden a los tratamientos dis-
ponibles. Como cuestión relacionada, es importante averiguar qué 
pacientes se benefician de qué terapia, teniendo en cuenta posibles 
moderadores como la gravedad del trastorno, trastornos comórbi-
dos, rasgos de personalidad, estadificación del trastorno y fracasos 
o resistencia al tratamiento previos, y los antecedentes familiares 
de enfermedad mental, con el objetivo de un enfoque personalizado 
del tratamiento96-99. Otro aspecto importante debería ser la dosis de 

Tabla 5 Resumen del estado de la terapia psicodinámica (TPD) como tratamiento con apoyo empírico para trastornos mentales comunes

Comparación 
(resultados críticos)

Magnitud de efecto 
(IC 95%) GRADE

Calidad de 
la evidencia

Eficacia demostrada 
en varias 

subpoblaciones 
de pacientes

Evidencia de 
los mecanismos 

de cambio Recomendación

Trastornos 
depresivos

TPD vs. todos los controles –0,58 (–0,33, –0,83) + + + + Alta Sí Fuerte

TPD vs. controles activos –0,51 (–0,68, –0,35) + + + + Alta Sí

TPD vs. terapias activas –0,03 (–0,23, 0,17) – + + + Moderada

Trastornos de 
ansiedad

TPD vs. todos los controles –0,72 (–1,06, –0,37) – + + + Moderada Sí Sí Fuerte

TPD vs. controles activos –0,64 (–1,14, –0,14) – + + – Baja

TPD vs. terapias activas 0,06 (–0,11, 0,23) – + + + Moderada

Trastornos de 
personalidad

TPD vs. todos los controles –0,63 (–0,87, –0,41) – + + + Moderada Sí Sí Fuerte

TPD vs. controles activos –0,65 (–0,99, –0,32) – + + + Moderada

TPD vs. terapias activas –0,04 (–0,31, 0,22) – + + + Moderada

Trastornos de 
síntomas 
somáticos

TPD vs. todos los controles –0,47 (–0,70, –0,23) + + + + Alta Sí Sí Fuerte

TPD vs. controles activos –0,41 (–0,74, –0,09) + + + + Alta

GRADE, Clasificación de la Valoración, Desarrollo y Evaluación de las Recomendaciones.
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tratamiento, abordando para qué pacientes se requiere qué número 
de sesiones, frecuencia de las sesiones o duración del tratamiento. 
Se necesitan más ECA individuales sobre TPD en aquellas áreas 
en las que solo se dispone de pocos ECA o antiguos, así como 
para trastornos mentales específicos como los trastornos bipolar o 
psicóticos. Centrarse en protocolos transdiagnósticos unificados que 
aborden síndromes en lugar de diagnósticos categóricos representa 
otro enfoque prometedor que concuerda tanto con la naturaleza 
transdiagnóstica de la TPD como con el nuevo modelo de EST21-25. 
Centrarse en características transdiagnósticas, como los proble-
mas relacionados con el trabajo, incluidos el perfeccionismo y la 
procrastinación, es otra área poco estudiada100. Se necesitan más 
estudios en los que la TPD se adapte a minorías y grupos desaten-
didos. Finalmente, los tratamientos disponibles pueden mejorarse 
mediante la investigación del proceso-resultado que identifique 
mecanismos de cambio apoyados empíricamente101.

La psicoterapia es un campo de rivalidad entre distintos enfo-
ques. Sin embargo, debe ofrecerse a los pacientes una variedad de 
tratamientos respaldados por la investigación. Las tasas limitadas 
de remisión y respuesta para los tratamientos basados en la evi-
dencia demuestran que no existe un enfoque único que se adapte 
a todos los pacientes. Se necesitan más estudios para identificar 
los moderadores del tratamiento que muestren quién se beneficia 
de cada tratamiento.
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Uno de los retos más importantes para los servicios asisten-
ciales es la difusión de los tratamientos psicológicos basados en 
la evidencia1,2. Esto es especialmente relevante para los servicios 
psiquiátricos, pero, con un número creciente de trastornos somá-
ticos para los que el tratamiento psicológico está proporcionando 
resultados prometedores (por ejemplo, acúfenos y síndrome del 
intestino irritable3,4), el reto también es relevante para el contexto 
más amplio de atención de la salud.

La terapia cognitivo-conductual (TCC) es el tratamiento psi-
cológico con mayor respaldo empírico, y suele ser el tratamiento 
recomendado de primera línea para una serie de trastornos mentales 
comunes5,6. Una forma de aumentar la disponibilidad de la TCC 
es utilizar una intervención por internet (TCC-I) con un mínimo 
apoyo clínico. Este formato de tratamiento suele implicar que la 
persona tiene acceso a una plataforma digital segura en la que se 
proporcionan materiales de tratamiento en forma de textos, vídeos y 
audio clips, así como tareas estructuradas para promover el cambio 
de comportamiento7.

En el presente artículo, definimos la TCC-I como una TCC 
online en la que existe algún tipo de orientación por parte del 
terapeuta, normalmente a través de mensajes de texto asíncronos 
en los que el terapeuta proporciona retroalimentación sobre las 
tareas, ánimo y apoyo general. Las principales ventajas de la TCC-I 
son que requiere mucho menos tiempo del terapeuta por paciente 
tratado y que no se necesitan citas programadas entre terapeuta y 
paciente en la clínica o a través de vídeo.

Dado que la TCC presencial convencional es posiblemente el 
tratamiento psicológico estándar de oro para muchos trastornos 
clínicos comunes, una cuestión importante es hasta qué punto la 
TCC-I guiada por el terapeuta puede producir efectos similares a 
la TCC presencial en lo que respecta a la mejoría sintomática. En 
una primera revisión sistemática y metaanálisis publicados en esta 
revista8, se identificaron 13 ensayos controlados aleatorizados en 
los que comparaban TCC-I con TCC presencial y se estimó que la 
magnitud de efecto postratamiento agrupado era g=-0,01 (IC 95%: 
-0,13 a 0,12). En un metaanálisis actualizado cuatro años después9, 
el número total de ensayos aleatorizados incluidos había aumentado 
a 20 y la magnitud de efecto agrupado (g=0,05; IC 95%: -0,09 a 
0,20) sugería de nuevo que los dos formatos producen resultados 
equivalentes.

En las dos revisiones anteriores se observó que, para cada 
trastorno específico, había relativamente pocos ensayos aleatori-
zados que compararan TCC-I con TCC presencial. La tendencia 
del campo parecía ser desarrollar y probar la TCC-I para nuevas 
indicaciones en lugar de construir una base de evidencia firme 
para un trastorno específico comparando ese tratamiento con la 
TCC presencial. Como la TCC-I es un campo que avanza rápi-
damente, y han pasado cinco años desde la última revisión, se 
consideró oportuno actualizar la revisión sistemática y el metaa-
nálisis de ensayos controlados aleatorizados que comparan TCC-I 
con TCC presencial para adultos con trastornos psiquiátricos y 
somáticos.

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN

La terapia cognitivo-conductual por internet y apoyada por 
un terapeuta tiene efectos similares a la terapia presencial para 
los trastornos psiquiátricos y somáticos: una revisión sistemática 
y un metaanálisis actualizados
Erik Hedman-Lagerlöf1, Per Carlbring2, Frank Svärdman1, Heleen Riper3,4, Pim Cuijpers3, Gerhard Andersson1,5
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Proporcionar terapia cognitivo-conductual guiada por un terapeuta a través de internet (TCC-I) tiene ventajas, pero una pregunta central de la investigación es 
hasta qué punto se pueden obtener efectos clínicos similares a los de la terapia cognitivo-conductual (TCC) presencial como estándar oro. En un metaanálisis 
anterior publicado en esta revista, que se actualizó en 2018, encontramos evidencia de que los efectos agrupados para los dos formatos eran equivalentes en el 
tratamiento de trastornos psiquiátricos y somáticos, pero el número de ensayos aleatorizados publicados era relativamente bajo (n=20). Puesto que este es un 
campo muy dinámico, el objetivo del estudio actual fue realizar una actualización de nuestra revisión sistemática y metaanálisis de los efectos clínicos de la TCC-I 
frente a la TCC presencial para los trastornos psiquiátricos y somáticos en adultos. Se realizaron búsquedas en la base de datos PubMed de estudios relevantes 
publicados entre 2016 y 2022. Los principales criterios de inclusión fueron que los estudios debían comparar TCC-I con TCC presencial mediante un diseño con-
trolado aleatorizado y dirigido a poblaciones adultas. La evaluación de la calidad se realizó mediante los criterios de riesgo de sesgo de Cochrane (Versión 1), y 
la principal estimación del resultado fue la magnitud de efecto estandarizado agrupado (g de Hedges) mediante un modelo de efectos aleatorios. Se examinaron 
5.601 registros y se incluyeron 11 nuevos ensayos aleatorios, que se añadieron a los 20 identificados previamente (total n=31). Los estudios incluidos se centraron 
en 16 entidades clínicas diferentes. La mitad de los ensayos pertenecían al campo de la depresión/síntomas depresivos o a algún tipo de trastorno de ansiedad. 
El tamaño del efecto agrupado en todos los trastornos fue g=0,02 (IC 95%: -0,09 a 0,14) y la calidad de los estudios incluidos fue aceptable. Este metaanálisis 
respalda aún más la noción de que la TCC-I con apoyo del terapeuta produce efectos similares a la TCC presencial.

Palabras clave: Terapia cognitivo-conductual, terapia cognitivo-conductual por internet, terapia presencial, depresión, trastornos de ansiedad, psicoterapia online, 
metaanálisis.

(Hedman-Lagerlöf E, Carlbring P, Svärdman F, Riper H, Cuijpers P, Andersson G. Therapist-supported Internet-based cognitive behaviour therapy yields 
similar effects as face-to-face therapy for psychiatric and somatic disorders: an updated systematic review and meta-analysis. World Psychiatry 2023;22:305–314)
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MÉTODOS

Diseño, estrategia de búsqueda y selección de estudios

Se trata de una revisión sistemática y metaanálisis que se basa 
en las dos revisiones publicadas anteriormente y las actualiza8,9 
(es decir, se mantuvieron los estudios incluidos en las revisiones 
anteriores y se añadieron los estudios publicados desde entonces), 
y en la que se utilizan los mismos métodos estadísticos y criterios 
de elegibilidad y evaluación de calidad de los estudios.

Se realizaron búsquedas en la base de datos PubMed de estudios 
que compararan TCC-I con TCC presencial publicados entre el 1 de 
enero de 2016 y el 13 de septiembre de 2022, utilizando térmi-
nos de búsqueda relacionados con diseños de ensayos controlados 
aleatorizados en combinación con una serie de entidades clínicas 
e internet. La cadena de búsqueda completa está disponible en la 
información complementaria.

Siguiendo los mismos procedimientos que en nuestras revisio-
nes sistemáticas anteriores, los principales criterios de inclusión 
fueron que, para que un estudio fuera incluido, tenía que: a) com-
parar TCC-I guiada por un terapeuta con TCC presencial; b) utilizar 
un diseño controlado aleatorizado; c) dirigirse a población adulta; 
d) probar intervenciones dirigidas a tratar una afección clínica 
manifiesta (en contraste con, por ejemplo, la atención preventiva); 
e) utilizar una intervención online en la que TCC-I fuera el com-
ponente principal; y f) utilizar un tratamiento presencial completo.

No se buscó “literatura gris”, como disertaciones o resúmenes 
de congresos, y solo se incluyeron estudios publicados en inglés.

Evaluación de la calidad

Para evaluar la calidad de los estudios incluidos, se utilizaron 
los criterios Cochrane de evaluación de sesgo (Versión 1)10. Esto 
significaba que se evaluó, para cada estudio, el sesgo de selección 
relacionado con la generación de la secuencia aleatoria, el sesgo de 
selección relacionado con la ocultación de la asignación, el sesgo 
de detección (es decir, la integridad de la evaluación clínica enmas-
carada, cuando corresponda), el sesgo de desgaste relacionado con 
los datos incompletos y el sesgo de notificación relacionado con la 
comunicación selectiva de los resultados. Cada una de las variables 
se clasificó como de “bajo riesgo”, “alto riesgo” o “poco claro”. 

Métodos estadísticos 

La principal unidad de análisis fue la diferencia entre grupos 
(TCC-I vs. TCC presencial) en el postratamiento. Se estimó la 
magnitud de efecto estandarizado agrupado en todos los estudios 
(g de Hedges) mediante un modelo lineal de efectos aleatorios 
implementado en Review Manager (RevMan) Versión 5.1. En estos 
análisis se utilizó el resultado primario (siempre que fuera conti-
nuo) tal como se informó en el estudio original. Si no se informó 
dicho resultado primario, se utilizó la primera medida de resultado 
validada informada del dominio de síntomas centrales objetivo del 
tratamiento (es decir, si un tratamiento fue diseñado para tratar la 
depresión y no se comunicó ningún resultado primario, se utilizó 
la primera medida de síntomas depresivos comunicada). En los 
estudios en los que se comunicaron datos de los resultados por 
intención de tratar y por protocolo, se utilizaron los primeros en 
los análisis. 

Para cuantificar la heterogeneidad entre estudios se utilizó la 
prueba I2, que estima cuánto de la varianza total del efecto se 
debe a la variabilidad entre estudios y no al azar11. Esta prueba se 
complementó con pruebas X2 para determinar la significación de 
la heterogeneidad. Se realizaron análisis para evaluar la solidez de 
la estimación del efecto agrupado tras la exclusión de dos estudios 
que contribuían sustancialmente a la heterogeneidad general.

También se realizaron análisis de sensibilidad comparando sub-
grupos de los estudios en los que se utilizó el tratamiento individual 
en los brazos presenciales con los que utilizaron el tratamiento 
grupal, y comparando los estudios que se calificaron como de alta 
calidad en todos los criterios de evaluación del sesgo con los que 
no lo fueron.

Para estimar el riesgo de sesgo de publicación, se utilizó un 
gráfico en embudo en el que se relacionaron las magnitudes de 
efecto de los estudios con sus respectivos errores estándar. Una 
distribución simétrica en torno a la media sería indicativa de un 
bajo riesgo de sesgo.

Al tratarse de un metaanálisis actualizado en el que no contro-
lamos el reclutamiento del ensayo, el estudio no se realizó supe-
ditado a un análisis de potencia. Sin embargo, como referencia, si 
hubiéramos encontrado un solo estudio adicional con un número 
de participantes correspondiente a la media de nuestro metaanálisis 
más reciente, la potencia estadística para detectar una pequeña 
diferencia de medias estandarizada de 0,2 en un análisis de modelo 
de efectos aleatorios, dado un nivel alfa de 0,05 y una heterogenei-
dad moderada (I2=50%), habría sido de aproximadamente el 77% 
(aplicación Metapower para R).

RESULTADOS

Descripción general de la inclusión en el estudio

La Figura 1 muestra el diagrama de flujo para la inclusión 
de estudios. Tras descartar los duplicados, se examinaron 5.601 
registros y se incluyeron 11 nuevos estudios que cumplían todos 
los criterios de inclusión, que se añadieron a los 20 estudios iden-
tificados previamente. Así, el número total de estudios de esta 
revisión fue de 31.

Estos estudios incluyeron 3.053 participantes en los brazos 
TCC-I y TCC presencial, lo que representa un número medio de 
participantes por estudio de 98,5 (desviación estándar, DE=60,6) 
y una mediana de 80 (rango intercuartílico, IQR=49-163). Los 
ensayos se realizaron en Australia, China, Finlandia, Alemania, 
Suecia, Países Bajos, Reino Unido, EE.UU. y Suiza.

En los 11 nuevos estudios, las afecciones clínicas objeto de 
estudio (un estudio en cada caso) fueron trastorno por atracón12, 
bulimia nerviosa13, ansiedad por la salud14, insomnio15, trastorno 
obsesivo-compulsivo16, depresión posnatal17, trastorno por estrés 
postraumático18, angustia psicológica en pacientes con cáncer19, 
enfermedad mental grave20, trastorno de ansiedad social21 y depre-
sión subumbral22.

La Tabla 1 proporciona una descripción de las características 
seleccionadas de todos los estudios incluidos en la revisión12-42. En 
los 31 estudios, las afecciones clínicas abordadas fueron depresión 
o síntomas depresivos (n=5), trastorno de ansiedad social (n=4), 
trastorno de pánico (n=3), insomnio (n=3), acúfenos (n=2), fobia 
a los animales (n=2), insatisfacción corporal (n=2), trastorno por 
atracón (n=1), bulimia nerviosa (n=1), ansiedad por la salud (n=1), 
trastorno obsesivo-compulsivo (n=1), depresión postnatal (n=1), 
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trastorno de estrés postraumático (n=1), angustia psicológica en 
pacientes con cáncer (n=1), enfermedad mental grave (n=1), fibro-
mialgia (n=1) y disfunción sexual masculina (n=1).

Análisis de los efectos del tratamiento

En la presentación de los resultados, las estimaciones nega-
tivas de la magnitud de efecto (g) reflejan mayores efectos del 
tratamiento para la TCC-I, y las estimaciones positivas reflejan 
efectos a favor de la TCC presencial. El tamaño del efecto estan-
darizado agrupado después del tratamiento fue g=0,02 (IC 95%: 
-0,09 a 0,14), lo que sugiere efectos similares para TCC-I y TCC 
presencial en cuanto a la mejoría sintomática en todos los estudios.

La Figura 2 presenta un diagrama de bosque que muestra los 
efectos de los estudios individuales, así como los efectos según 
los subgrupos clínicos. La prueba I2 indicó la presencia de una 
heterogeneidad moderada (54%), también reflejada en los resul-
tados significativos de la prueba X2 (X2=65,43; df=30; p=0,0002). 
Se realizó un análisis de sensibilidad tras eliminar dos estudios 
que eran claros valores atípicos (magnitudes de efecto considera-

bles con IC que no se solapaban con los de la magnitud de efecto 
agrupado)17,41, lo que redujo la heterogeneidad al 23% (X2=36,13; 
df=28; p=0,14) y produjo una magnitud de efecto agrupado similar 
de g=0,01 (IC 95%: -0,07 a 0,10).

Dado que un estudio20 utilizó una forma de tratamiento presen-
cial sobre la que no estábamos seguros de si debía clasificarse como 
TCC, también realizamos un análisis de sensibilidad excluyendo 
ese estudio, lo que no afectó a la magnitud de efecto agrupado 
(g=0,02; IC 95%: -0,10 a 0,14).

De los 31 ensayos aleatorizados, en 12 se utilizó tratamiento 
presencial en formato grupal y en 19 se utilizó un formato indivi-
dual. Se exploró el papel potencial del tipo de formato (individual 
vs. grupal) en un análisis de subgrupos, que indicó que la estima-
ción del efecto fue g=0,09 (IC 95%: -0,07 a 0,25) en los ensayos 
que utilizaron tratamiento individual en comparación con g=-0,08 
(IC 95%: -0,23 a 0,07) en los que utilizaron tratamiento grupal. A 
pesar de las leves diferencias en las magnitudes de efecto obser-
vadas, no hubo diferencias significativas en el efecto agrupado del 
tratamiento entre esos subgrupos (X2=2,32; df=1; p=0,13), sugi-
riendo que el tipo de formato en los brazos presenciales no afectó 
significativamente al resultado principal.

Figura 1 Diagrama de flujo de inclusión de estudios. ECA, ensayo controlado aleatorizado; TCC, terapia cognitivo-conductual, TCC-I, terapia cogni-
tivo-conductual por internet.
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en PubMed (n=5.820) 

Registros examinados (título)
(n=5.601)

Estudios buscados para recuperación
(resumen o texto completo)

(n=701)

Estudios evaluados para su
elegibilidad (resumen o texto

completo) (n=701)

Nuevos estudios incluidos
en la revisión (n=11)

Total de estudios incluidos
en la revisión (n=31)

Registros excluidos
(n=4.900)

Estudios no recuperados
(n=0)

Registros eliminados antes
del cribado (n=219)
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• No ECA de TCC-I vs. TCC presencial
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• Población de estudio no adulta
(n=13)

• TCC-I no es tratamiento principal
en la intervención online (n=9)

• Contenido no similar en los
tratamientos por internet
y presenciales (n=8)

• Tratamiento no completo de una
afección clínica (n=4)

• Resultados sintomáticos
no comunicados (n=3)

• No escritos en inglés (n=2)
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Figura 2 Diagrama de bosque de la magnitud de efecto estandarizada (g) para la terapia cognitivo-conductual por internet (TCC-I) vs. terapia presencial 
(TCC). DME, diferencia de medias estandarizada.

Trastorno/Estudio Peso DME (IC 95%) DME (IC 95%)

Depresión/Síntomas depresivos
Wagner et al30

Spek et al29

Milgrom et al17

Lappalainen et al32

Andersson et al31

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: tau2=0,12; X2=13,09, df=4 (p=0,01); I2=69%
Prueba para efecto global: Z=1,09 (p=0,28)

2,9%
4,7%
2,9%
2,2%
3,0%

15,7%

0,01 (–0,49, 0,51)
0,07 (–0,21, 0,34)
–0,89 (–1,39, –0,39)
0,16 (–0,48, 0,79)
–0,39 (–0,87, 0,09)
–0,21 (–0,58, 0,16)

Trastorno de ansiedad social
Hedman et al23

Clark et al21

Botella et al25

Andrews et al24

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: tau2=0,08; X2=7,67, df=3 (p=0,05); I2=61%
Prueba para efecto global: Z=0,05 (p=0,96)

4,0%
3,6%
3,5%
2,0%

13,2%

–0,40 (–0,75, –0,05)
0,34 (–0,06, 0,74)
0,03 (–0,38, 0,44)
0,06 (–0,61, 0,72)
–0,01 (–0,36, 0,34)

Trastorno de pánico
Kiropoulus et al28

Carlbring et al26

Bergstrom et al27

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: tau2=0,00; X2=0,17, df=2 (p=0,92); I2=0%
Prueba para efecto global: Z=0,40 (p=0,69)

3,4%
2,5%
3,9%
9,8%

0,12 (–0,30, 0,54)
0,05 (–0,51, 0,61)
0,00 (–0,37, 0,37)
0,05 (–0,20, 0,30)

Insomnio
Lancee et al41

Gieselmann & Pietrowsky15

Blom et al42

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: tau2=0,45; X2=12,55, df=2 (p=0,002); I2=84%
Prueba para efecto global: Z=0,91 (p=0,36)

2,6%
2,4%
2,5%
7,5%

1,16 (0,61, 1,71)
–0,28 (–0,87, 0,32)
0,25 (–0,32, 0,82)
0,38 (–0,44, 1,21)

Acúfenos
Kaldo et al35

Jasper et al36

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: tau2=0,00; X2=0,06, df=1 (p=0,80); I2=0%
Prueba para efecto global: Z=0,53 (p=0,59)

2,6%
3,4%
6,0%

–0,04 (–0,58, 0,51)
–0,13 (–0,55, 0,30)
–0,09 (–0,43, 0,25)

Fobia a los animales
Andersson et al40

Andersson et al39

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: tau2=0,00; X2=0,13, df=1 (p=0,72); I2=0%
Prueba para efecto global: Z=1,90 (p=0,06)

1,6%
1,8%
3,4%

0,62 (–0,17, 1,42)
0,43 (–0,30, 1,15)
0,52 (–0,02, 1,05)

Bulimia/trastorno por atracones
Zerwas et al13

de Zwaan et al12

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: tau2=0,03; X2=2,01, df=1 (p=0,16); I2=50%
Prueba para efecto global: Z=1,39 (p=0,16)

-1,0 -0,5
A favor de TCC-I A favor de presencial

0 0,5 1,0

4,1%
4,4%
8,4%

0,06 (–0,29, 0,40)
0,39 (0,08, 0,70)
0,23 (–0,10, 0,56)
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Figura 2 (Cont.) Diagrama de bosque de la magnitud de efecto estandarizada (g) para la terapia cognitivo-conductual por internet (TCC-I) vs. terapia 
presencial (TCC). DME, diferencia de medias estandarizada.

Trastorno/Estudio Peso DME (IC 95%) DME (IC 95%)

Insatisfacción con el cuerpo 
Paxton et al34

Gollings & Paxton33

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: tau2=0,09; X2=2,15, df=1 (p=0,14); I2=53%
Prueba para efecto global: Z=0,24 (p=0,81)

3,3%
2,2%
5,5%

0,31 (–0,13, 0,76)
–0,26 (–0,88, 0,36)
0,07 (–0,49, 0,62)

Ansiedad por el estado de salud
Axelsson et al14

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba para efecto global: Z=0,48 (p=0,63)

4,6%
4,6%

0,07 (–0,21, 0,35)
0,07 (–0,21, 0,35)

Trastorno obsesivo-compulsivo
Lundström et al16

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba para efecto global: Z=1,36 (p=0,17)

3,2%
3,2%

0,32 (–0,14, 0,78)
0,32 (–0,14, 0,78)

Angustia en pacientes con cáncer
Compen et al19

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba para efecto global: Z=1,29 (p=0,20)

4,2%
4,2%

–0,22 (–0,55, 0,11)
–0,22 (–0,55, 0,11)

Enfermedad mental grave
Ben-Zeev et al20

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba para efecto global: Z=0,41 (p=0,68)

4,3%
4,3%

0,07 (–0,25, 0,39)
0,07 (–0,25, 0,39)

Fibromialgia
Vallejo et al38

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba para efecto global: Z=0,20 (p=0,84)

2,2%
2,2%

–0,06 (–0,68, 0,56)
–0,06 (–0,68, 0,56)

Disfunción sexual masculina
Schover et al37

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba para efecto global: Z=0,65 (p=0,52)

3,3%
3,3%

–0,14 (–0,58, 0,29)
–0,14 (–0,58, 0,29)

Trastorno por estrés postraumático
Bisson et al18

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba para efecto global: Z=0,06 (p=0,96)

4,4%
4,4%

0,01 (–0,30, 0,32)
0,01 (–0,30, 0,32)

Depresión subumbral
Ying et al22

Subtotal (IC 95%)
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba para efecto global: Z=2,51 (p=0,01)

4,3%
4,3%

–0,40 (–0,72, –0,09)
–0,40 (–0,72, –0,09)

Total (IC 95%)
Heterogeneidad: tau2=0,05; X2=65,43, df=30 (p=0,0002); I2=54%
Prueba para efecto global: Z=0,39 (p=0,70)
Prueba para diferencias de subgrupos: X2=18,75, df=15 (p=0,23); I2=20,0%

100,0% 0,02 (–0,09, 0,14)

-1,0 -0,5
A favor de TCC-I A favor de presencial

0 0,5 1,0
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Calidad de los estudios incluidos

La Figura 3 muestra los resultados de la evaluación de la calidad 
de los estudios basada en los criterios Cochrane de riesgo de sesgo. 
El criterio relacionado con el cegamiento de los evaluadores de 
resultados (sesgo de detección) no fue aplicable en la mayoría de 
los estudios, debido al uso de medidas de autoinforme como resul-
tado. Se realizó un análisis de subgrupos comparando los estudios 
clasificados como de bajo riesgo de sesgo en todos los criterios 
aplicables (n=17) con los que no lo tenían (n=14), y se encontró 
una magnitud de efecto agrupado de g=-0,03 (IC 95%: -0,18 a 
0,12) en el primer grupo y de g=0,10 (IC 95%: -0,07 a 0,28) en el 
segundo. La prueba de diferencia de efecto entre subgrupos no fue 
significativa (X2=1,19; df=1; p=0,28), sugiriendo que la calidad del 
estudio no estaba relacionada con el resultado.

Sesgo de publicación

La Figura 4 presenta un gráfico en embudo que relaciona las 
magnitudes de efecto de los estudios con la precisión de las estima-
ciones (es decir, la magnitud de los errores estándar). La distribu-

ción de las magnitudes de efecto fue en gran medida simétrica, lo 
que sugiere que el sesgo de publicación no afectó sustancialmente 
los resultados.

DISCUSIÓN

Esta es una revisión sistemática y un metaanálisis actualizados 
de estudios que comparan TCC-I con TCC presencial para adultos 
con trastornos psiquiátricos o somáticos, basándose en 31 ensayos 
aleatorizados, realizados en 9 países diferentes con un total de 
3.053 participantes. Los resultados indican que los dos formatos 
de tratamiento producen una mejoría sintomática similar en todas 
las poblaciones de estudio. La pequeña magnitud de efecto agru-
pado y el intervalo de confianza bastante estrecho de la estimación 
(g=0,02; IC 95%: -0,09 a 0,14) sugieren que la verdadera diferencia 
de efecto entre TCC-I y TCC presencial es probablemente mínima.

Se identificaron 11 nuevos ensayos controlados aleatorizados 
desde la última actualización, de los cuales la mayoría se dirigían a 
trastornos o poblaciones de pacientes para los que no había ensayos 
aleatorizados publicados previamente sobre TCC-I vs. TCC pre-
sencial. En general, esta revisión revela que hay solo unas pocas 

Figura 3 Resultados de la evaluación del riesgo de sesgo. NA, no aplicable. La parte blanca de la barra de cegamiento de la evaluación de resultados se 
debe a la omisión de los estudios que solo utilizaron resultados autoinformados.

Generación de secuencias aleatorias (sesgo de selección)

Ocultamiento de asignación (sesgo de selección)

Enmascaramiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección)

Datos de resultados incompletos (sesgo de deserción)

Notificación selectiva (sesgo de notificación)

0% 25% 50% 75% 100%

Riesgo de sesgo: NA Bajo Indeterminado Alto

Figura 4 Gráfico en embudo que muestra la relación entre las magnitudes de efecto y los errores estándar (SE) en los estudios incluidos. DME, diferencia 
de medias estandarizada.

0 SE

SMD

0,1

0,2

0,3

0,4

–1 –0,5 0 0,5 1
0,5



313World Psychiatry (ed. esp.) 21:2 - Junio 2023

afecciones clínicas, aunque todas son trastornos mentales comunes, 
para los que TCC-I se ha comparado directamente con TCC presen-
cial en al menos tres ensayos controlados aleatorizados realizados 
por al menos dos grupos de investigación independientes.

Desde nuestro primer metaanálisis de TCC-I vs. TCC presen-
cial8, se ha producido un rápido desarrollo en el campo de la TCC-
I. Una búsqueda en PubMed utilizando el término de búsqueda 
“cognitive behavioural therapy AND Internet” (“terapia cognitiva 
conductual E internet”) con “randomized controlled trial” (“ensayo 
controlado aleatorizado”) como filtro de búsqueda arrojó 885 resul-
tados publicados entre 2014 y 2022. Este aumento masivo en el 
conocimiento acumulado se refleja en este metaanálisis actualizado: 
el número de 13 ensayos controlados aleatorizados (total N=1.053) 
que compararon los dos formatos de tratamiento en 2014 ha aumen-
tado ahora a 31 ensayos con más de 3.000 participantes en total. 
La estimación de la magnitud de efecto agrupado se ha mantenido 
estable desde el metaanálisis original (de g=-0,01 a g=0,02), y el 
panorama emergente es que hemos llegado a un punto en el que 
la adición de nuevos ensayos no altera la diferencia (falta de) de 
efecto general estimada entre TCC-I y TCC presencial.

Es importante subrayar que la pregunta de investigación que 
aborda este metaanálisis es en qué medida TCC-I y TCC pre-
sencial producen efectos similares para una persona con un tras-
torno psiquiátrico o somático que es apta para ambos formatos 
de tratamiento. Aunque grupos de investigación independientes 
han realizado varios ensayos aleatorizados que comparan TCC-I 
con TCC presencial para algunas de las afecciones psiquiátricas 
más comunes (es decir, depresión, trastorno de ansiedad social, 
trastorno de pánico, insomnio), y los metaanálisis de redes publi-
cados recientemente mostraron efectos comparables entre los for-
matos de TCC en el tratamiento de la depresión y el trastorno de 
pánico43,44, para la mayoría de las indicaciones solo encontramos 
uno o dos ensayos. Además, para una gama de trastornos menta-
les bastante comunes (p. ej., trastorno de ansiedad generalizada, 
trastorno límite de personalidad), no encontramos ningún estudio 
que realizara la comparación entre TCC-I y TCC presencial. Esto 
significa que, para varias de las afecciones clínicas individuales, 
el intervalo de confianza en torno a la estimación de la magnitud 
de efecto es considerablemente más amplio en comparación con 
el de la magnitud de efecto global agrupado o, lo que es peor, no 
hay datos empíricos a partir de los cuales se pueda calcular una 
magnitud de efecto. Por lo tanto, aunque la estimación global de 
la magnitud de efecto agrupado puede considerarse sólida, no es 
seguro que el efecto de TCC-I vs. TCC presencial sea equivalente 
para afecciones clínicas individuales.

Sin embargo, desde que se publicó el primer ensayo de TCC-I 
vs. TCC presencial, hemos esperado en vano a ver para qué pro-
blema clínico el formato online es claramente inferior. De hecho, 
este metaanálisis incluyó ensayos para los que se reclutaron partici-
pantes con problemas considerados habitualmente bastante graves 
(como trastorno de estrés postraumático, trastorno obsesivo-com-
pulsivo, esquizofrenia y trastorno bipolar16,18,20), pero los resultados 
no mostraron diferencias marcadas entre los formatos terapéuticos. 
En este contexto, y en combinación con nuestros resultados que 
indican que la magnitud de efecto de TCC-I vs. TCC presencial 
se ha mantenido estable, y en general en torno a cero, a pesar del 
rápido crecimiento del número de indicaciones para las que se ha 
realizado esta comparación, nuestra valoración es que, si la TCC 
presencial convencional funciona, entonces la TCC-I funciona. 
Dicho de otro modo, para los problemas clínicos en los que se ha 
demostrado que la TCC es eficaz en un formato presencial conven-

cional (es decir, donde el individuo ve a un terapeuta semanalmente 
durante, por lo general, 8 a 15 semanas, aprende sobre el problema 
clínico y se le asignan tareas concretas de acuerdo con un modelo 
de TCC), el formato (internet vs. presencial) tiene un efecto mínimo 
sobre el resultado en términos de mejoría sintomática.

Sin perjuicio de lo anterior, quedan varias preguntas de inves-
tigación sin respuesta en este campo. Una de ellas se refiere a los 
moderadores del efecto del tratamiento, es decir, qué tratamiento 
funciona mejor para quién. Incluso si el efecto del tratamiento es 
similar en promedio en todos los formatos, es posible que la TCC 
presencial sea más adecuada para algunas personas y la TCC-I para 
otras. La identificación de tales moderadores sería importante, ya 
que tiene el potencial de aumentar la tasa global de respuesta a 
la TCC. Dado que una limitación inherente de los ensayos alea-
torizados es que todos los participantes deben estar dispuestos a 
aceptar la asignación aleatoria a cualquiera de las dos modalidades 
de tratamiento, es posible que no baste con realizar análisis de los 
moderadores del efecto basados en los datos de dichos ensayos, 
sino que dichos análisis deberían realizarse también en muestras 
obtenidas de la atención habitual. Otras vías para futuras investi-
gaciones son la investigación de estrategias de implementación y 
los beneficios potenciales del uso de los denominados tratamientos 
combinados45, en los que el paciente recibe tratamiento tanto online 
como en sesiones presenciales.

Entre los puntos fuertes del presente metaanálisis se encuentran 
el amplio alcance y los amplios términos de búsqueda, que permi-
tieron el cribado de 5.601 publicaciones; la inclusión de ensayos 
controlados aleatorizados; la elevada potencia estadística del aná-
lisis principal; y la evaluación de calidad de los estudios mediante 
los criterios Cochrane de riesgo de sesgo.

Una limitación es que nos basamos en la base de datos PubMed 
para identificar los estudios. Sin embargo, no creemos que esto 
afectara sustancialmente a nuestros resultados, dadas las investiga-
ciones previas que sugieren que el efecto aditivo de utilizar bases de 
datos distintas de PubMed es modesto en el ámbito terapéutico46. 
Asimismo, en un metaanálisis realizado recientemente sobre TCC-I 
vs. TCC presencial para los trastornos de ansiedad –en el que los 
autores utilizaron Scopus, Emerald, ProQuest y Science Direct 
además de PubMed para identificar estudios– no se incluyeron 
estudios adicionales comparados con nuestro metaanálisis47.

Otra limitación es que no se contactó con los autores de los 
estudios originales para obtener datos individuales de los pacientes, 
lo que habría permitido un modelado estadístico más detallado de 
los resultados. Finalmente, consideramos que evaluar los efectos 
sobre los resultados secundarios o a largo plazo estaba fuera del 
alcance de este artículo. Esta es otra vía potencial para futuras 
investigaciones.

Según los resultados de esta revisión sistemática y metaanálisis 
actualizados, que incluyen 31 ensayos aleatorios, se concluye que, 
en general, la TCC-I apoyada por un clínico produce efectos simi-
lares en comparación con la TCC presencial. Aunque se necesitan 
más estudios para reducir la incertidumbre de las estimaciones del 
efecto para las afecciones clínicas individuales, consideramos poco 
probable que la adición de nuevos ensayos aleatorizados cambie 
nuestra confianza en la conclusión general.
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La esquizofrenia es un trastorno mental que figura entre las 20 
causas principales de discapacidad según la Organización Mundial 
de la Salud1, y afecta aproximadamente al 1% de la población. 
Los fármacos antipsicóticos son la base de su tratamiento. Aunque 
los episodios agudos deben tratarse a menudo con antipsicóticos 
durante varios meses (y estos fármacos se continúan frecuentemente 
como tratamiento de mantenimiento posteriormente), la mayoría 
de los ensayos con fármacos antipsicóticos son a corto plazo. De 
hecho, la duración media de los estudios en un reciente metaaná-
lisis en red sobre esquizofrenia aguda fue de solo 6 semanas, y la 
duración máxima se limitó a 13 semanas2.

Esta discrepancia entre el curso habitual del trastorno y la 
duración de los ensayos sobre su tratamiento principal ha sido 
criticada con razón3. Algunos efectos secundarios de los antipsicó-
ticos, como el aumento de peso, pueden acumularse con el tiempo 
y, por tanto, solo pueden evaluarse adecuadamente en estudios a 
más largo plazo. Los resultados sobre eficacia de los metaanálisis 
basados en ensayos a corto plazo también pueden estar sesgados. 
Algunos fármacos –por ejemplo, olanzapina, quetiapina y cloza-
pina– tienen una gran afinidad por los receptores de histamina, cuyo 
bloqueo produce sedación4. Esto puede confundir la evaluación de 
la eficacia antipsicótica real. Dado que la sedación inicial suele 
disminuir cuando los pacientes se acostumbran a la medicación, 
es probable que los estudios a más largo plazo en pacientes en 

fase aguda de la enfermedad reflejen mejor la verdadera eficacia 
de los antipsicóticos.

Los estudios de prevención de recaídas a largo plazo que se han 
resumido en otros metaanálisis de redes5,6 no pueden llenar realmente 
la laguna anterior, porque incluyen pacientes estabilizados con antip-
sicóticos durante varios meses antes de la aleatorización. Los efectos 
secundarios pueden haber alcanzado ya una meseta al inicio del estu-
dio, y el resultado evaluado en dichos estudios es la reexacerbación 
de los síntomas (recaída) en lugar de la reducción de los síntomas.

Por lo tanto, el eslabón perdido es examinar la mejoría de los 
síntomas y los efectos secundarios en ensayos controlados alea-
torizados (ECA) a más largo plazo realizados en pacientes con 
esquizofrenia aguda. En el presente informe, hemos llenado este 
vacío mediante un metaanálisis en red de la eficacia y tolerabilidad 
de los antipsicóticos que incluye solo ECA de al menos 6 meses 
de duración en pacientes con un episodio agudo de la enfermedad.

MÉTODOS

Informamos de nuestros resultados siguiendo las directrices 
de los Elementos de Información Preferidos para Revisiones Sis-
temáticas y Metaanálisis (PRISMA). El protocolo se registró en 
PROSPERO (CRD42014014919).

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN

Eficacia a largo plazo de los fármacos antipsicóticos en adultos 
con esquizofrenia inicialmente en fase aguda: revisión sistemática 
y metaanálisis en red
Stefan Leucht1, Johannes Schneider-Thoma1, Angelika Burschinski1, Natalie Peter1, Dongfang Wang1, Shimeng Dong1, 
Maximilian Huhn1,2, Adriani Nikolakopoulou3, Georgia Salanti4, John M. Davis5,6

1Department of Psychiatry and Psychotherapy, School of Medicine, Technical University of Munich, Klinikum rechts der Isar, Munich, Germany; 2Department of Psychiatry 
and Psychotherapy, Sozialstiftung Bamberg, Klinikum Bamberg, Bamberg, Germany; 3Institute of Medical Biometry and Statistics, Faculty of Medicine and Medical 
Center, University of Freiburg, Freiburg, Germany; 4Institute of Social and Preventive Medicine, University of Bern, Bern, Switzerland; 5Psychiatric Institute, University of 
Illinois at Chicago, Chicago, IL, USA; 6Maryland Psychiatric Research Center, Baltimore, MD, USA

La mayoría de los ensayos sobre fármacos antipsicóticos de fase aguda en la esquizofrenia duran solo unas pocas semanas, pero los pacientes normalmente 
deben tomar estos fármacos mucho más tiempo. Se examinó la eficacia a largo plazo de los fármacos antipsicóticos en pacientes con enfermedad aguda mediante 
un metaanálisis en red. Se realizaron búsquedas en el registro del Grupo Cochrane de Esquizofrenia hasta el 6 de marzo de 2022 de ensayos aleatorizados, con 
enmascaramiento de al menos 6 meses de duración sobre todos los antipsicóticos de segunda generación y 18 de primera generación. El resultado principal fue 
el cambio en los síntomas generales de esquizofrenia; los resultados secundarios fueron la interrupción cualquier causa; el cambio en los síntomas positivos, 
negativos y depresivos; la calidad de vida, el funcionamiento social, el aumento de peso, el uso de medicación antiparkinsoniana, la acatisia, el nivel sérico de 
prolactina, la prolongación del QTc y la sedación. La confianza en los resultados se evaluó mediante el esquema CINeMA (Confianza en el Metaanálisis de Red). 
Se incluyeron 45 estudios con 11.238 participantes. En cuanto a los síntomas generales, la olanzapina fue, en promedio, más eficaz que la ziprasidona (diferencia 
de medias estandarizada, DME=0,37; IC 95%: 0,26-0,49), asenapina (DME=0,33; IC 95%: 0,21-0,45), iloperidona (DME=0,32; IC 95%: 0,15-0,49), paliperi-
dona (DME=0,28; IC 95%: 0,11-0,44), haloperidol (DME=0,27; IC 95%: 0,14-0,39), quetiapina (DME=0,25; IC 95%: 0,12-0,38), aripiprazol (DME=0,16; IC 
95%: 0,04-0,28) y risperidona (DME=0,12; IC 95%: 0,03-0,21). Los IC del 95% para olanzapina vs. aripiprazol y risperidona incluyeron la posibilidad de efectos 
triviales. Las diferencias entre olanzapina y lurasidona, amisulprida, perfenazina, clozapina y zotepina fueron pequeñas o inciertas. Estos resultados fueron sólidos 
en los análisis de sensibilidad y estuvieron en consonancia con otros resultados de eficacia y con la interrupción por cualquier causa. Con respecto al aumento de 
peso, el efecto de la olanzapina fue mayor que el de todos los demás antipsicóticos, con una diferencia media que fluctuó entre -4,58 kg (IC 95%: -5,33 a -3,83) en 
comparación con la ziprasidona y -2,30 kg (IC 95%: -3,35 a -1,25) en comparación con la amisulprida. Nuestros datos sugieren que la olanzapina es más eficaz 
que otros fármacos antipsicóticos a largo plazo, pero su eficacia debe sopesarse con su perfil de efectos secundarios.

Palabras clave: Antipsicóticos, esquizofrenia, eficacia a largo plazo, olanzapina, síntomas positivos, síntomas negativos, interrupción por cualquier causa, aumento 
de peso.

(Leucht S, Schneider-Thoma J, Burschinski A, Peter N, Wang D, Dong S, et al. Long-term efficacy of antipsychotic drugs in initially acutely ill adults with 
schizophrenia: systematic review and network meta-analysis. World Psychiatry 2023;22:315–324)
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Participantes

Se incluyeron estudios sobre adultos con síntomas inicialmente 
agudos de esquizofrenia o trastornos relacionados (es decir, trastorno 
esquizofreniforme o esquizoafectivo). Para cumplir con el requisito 
de transitividad del metaanálisis en red, se excluyeron los estudios 
que, por sus criterios de inclusión, estaban restringidos a los siguien-
tes subgrupos de pacientes: pacientes inicialmente estables (estudios 
de prevención de recaídas), niños y adolescentes, ancianos, pacientes 
de primer episodio, pacientes resistentes al tratamiento y pacientes 
con síntomas predominantemente negativos o depresivos, o abuso 
de sustancias concomitante, o enfermedad médica concomitante.

Intervenciones

Se incluyeron todos los antipsicóticos de segunda generación 
(SGA) disponibles en Europa o EE.UU., y una selección de antipsi-
cóticos de primera generación (FGA) guiada por una encuesta entre 
expertos internacionales en esquizofrenia7,8 (es decir, benperidol, 
clorpromazina, clopentixol, flupentixol, flufenazina, haloperidol, 
levomepromazina, loxapina, molindona, penfluridol, perazina, 
perfenazina, pimozida, sulpirida, tioridazina, tiotixeno, trifluope-
razina y zuclopentixol). Se consideraron todas las formulaciones 
(incluidas las inyectables de acción prolongada, LAI), excepto las 
intramusculares de acción corta (porque se utilizan principalmente 
en situaciones de urgencia).

Se incluyeron todos los estudios de dosis flexible, porque los 
investigadores pueden ajustar la dosis óptima para cada paciente 
individual. En los estudios de dosis fijas, se incluyeron las dosis 
máximas establecidas como objetivo por el Estudio de Consenso 
Internacional sobre Dosificación de Antipsicóticos9. Si en los estu-
dios se utilizaron varias dosis, se promediaron los resultados de los 
brazos individuales con métodos apropiados10.

Resultados

El resultado primario fue el cambio en los síntomas genera-
les de la esquizofrenia, medido mediante escalas de calificación 
como la Escala del Síndrome Positivo y Negativo (PANSS)11, la 
Escala Breve de Calificación Psiquiátrica (BPRS)12, o cualquier 
otra escala publicada.

Los resultados secundarios fueron la interrupción por cualquier 
causa, el cambio en los síntomas positivos, negativos y depresivos, 
la calidad de vida, el funcionamiento social, el aumento de peso, 
el uso de medicación antiparkinsoniana, la acatisia, el nivel sérico 
de prolactina, la prolongación del QTc y la sedación.

Diseño del estudio

Se incluyeron ECA publicados y no publicados que fueran a 
simple ciego o doble ciego. La duración mínima del estudio fue de 
6 meses (conforme a los criterios del Grupo Cochrane de Esqui-
zofrenia10 para definir los estudios a largo plazo). Se excluyeron 
los estudios con alto riesgo de sesgo en la generación de secuen-
cias, según la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboración 
Cochrane Versión 113.

Se excluyeron los estudios de China continental debido a graves 
problemas de calidad8; los ensayos en los que los antipsicóticos se 

utilizaron en combinación; aquellos en los que los pacientes podían 
cambiar el antipsicótico durante el ensayo, p.ej.,14, o las extensio-
nes a largo plazo en las que solo se realizó un seguimiento de los 
pacientes que respondieron en la fase aguda (ya que este diseño 
corrompe la aleatorización). Se incluyeron las extensiones de ECA 
en las que se podía hacer un seguimiento de todos los pacientes. 

Estrategia de búsqueda

Se partió de las búsquedas de metaanálisis anteriores realizadas 
por nuestro grupo15,16, y se realizaron búsquedas de actualización 
en el registro especializado del Grupo Cochrane de Esquizofrenia 
el 14 de junio de 2021, el 21 de septiembre de 2021 y hasta el 6 de 
marzo de 2022 (ver información complementaria).

Selección de estudios y extracción de datos

Al menos dos revisores examinaron los resultados de la bús-
queda de actualizaciones de forma independiente, recuperaron los 
artículos a texto completo y verificaron los criterios de inclusión. En 
caso de duda, intervino un tercer revisor. Dos revisores extrajeron 
los datos de forma independiente y los introdujeron en formularios 
electrónicos en Microsoft Access 2010. Mediante un algoritmo se 
comprobó si había conflictos en las entradas de datos. Se debatieron 
las diferencias y, si no se llegaba a un consenso, participó un tercer 
revisor. Se estableció contacto con los autores de los estudios en 
caso de que faltara información importante o no estuviera clara.

Para extraer datos sobre los resultados, se prefirieron los resul-
tados basados en modelos mixtos de mediciones repetidas o impu-
tación múltiple en lugar de análisis de última observación realizada 
o de análisis completos únicamente. Las desviaciones estándar 
faltantes se estimaron a partir de estadísticas de prueba o se impu-
taron como la desviación estándar media de los estudios incluidos. 
También se extrajeron datos sobre edad, género, gravedad inicial 
(puntuación total de PANSS), año de publicación, duración del 
estudio, patrocinador farmacéutico y si solo se realizó un análisis 
de pacientes que completaron el estudio. El riesgo de sesgo se 
evaluó de forma independiente mediante la herramienta de riesgo 
de sesgo de la Colaboración Cochrane Versión 113.

Análisis de datos

Se realizó un metaanálisis en red en un marco frecuentista con 
el paquete R netmeta17. La magnitud de efecto para los resultados 
continuos derivados de escalas fue la diferencia de medias estan-
darizada (DME). Se utilizaron diferencias de medias (DM) para 
el aumento de peso, el nivel sérico de prolactina y la prolongación 
del QTc. Las odds ratio (OR) se utilizaron para resultados dicotó-
micos. Todos los valores se presentan con intervalos de confianza 
(IC) del 95%.

Todos los efectos relativos del tratamiento se estimaron frente 
al fármaco que contaba con más ensayos (olanzapina). Presen-
tamos e interpretamos los efectos del tratamiento considerando 
la estimación media y la amplitud de los IC del 95%, evitando 
términos como “estadísticamente significativo” y otras formas de 
dicotomizar los resultados basados en valores de p. Para mejorar 
la interpretabilidad, las OR estimadas finales se han transformado 
en riesgos relativos (RR) utilizando la tasa de eventos del resultado 
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en los brazos asignados a olanzapina (ver también información 
complementaria).

La plausibilidad del supuesto de transitividad se evaluó com-
parando la distribución de posibles modificadores del efecto del 
resultado primario entre los estudios agrupados por comparación. 
Se asumió un parámetro de heterogeneidad común en todas las 
comparaciones de tratamientos y se presentó la varianza entre 
estudios (τ2) para cada resultado. Se caracterizó la heterogeneidad 
como baja, moderada o alta utilizando el primer y tercer cuantil 
de sus distribuciones empíricas18,19. Para verificar la red en busca 
de inconsistencias, realizamos la prueba SIDE20 para cada com-
paración (más del 10% de las pruebas con p<0,1 se consideraron 
importantes) y la prueba de interacción diseño-por-tratamiento para 
la red general (p<0,1 se consideró importante)21. 

Se realizaron análisis de sensibilidad excluyendo los estudios 
con alto riesgo de sesgo2, los estudios con análisis de solo quienes 
finalizaron su participación en el estudio, los ensayos controlados 
con placebo, los estudios con comparaciones de dosis desigua-
les, los ensayos patrocinados, los estudios con duración inferior 
a un año y los estudios con desviaciones estándar imputadas. En 
los análisis de sensibilidad post-hoc, se excluyeron los estudios a 
simple ciego, las extensiones a largo plazo de los ECA y el estu-
dio de Ensayos Clínicos de Antipsicóticos sobre la Eficacia de la 
Intervención (CATIE)22; y se analizaron los LAI y los fármacos 
orales por separado. Para investigar los efectos de estudios peque-
ños (potencialmente asociados con el sesgo de publicación), se 
examinó el gráfico en embudo ajustado por comparación para el 
resultado primario, ordenando los tratamientos del más reciente 
al más antiguo.

Se evaluó la certeza de la evidencia para el resultado primario 
utilizando el esquema CINeMA (Metaanálisis de Confianza en la 
Red), que permite clasificar la confianza en los resultados en alta, 

moderada, baja y muy baja23. Para este propósito, se fijó la DME 
mínima relevante en ±0,1.

RESULTADOS

Se examinaron 2.432 registros y se incluyeron 45 estudios con 
11.238 participantes (ver información complementaria). Cuarenta y 
un estudios fueron a doble ciego y cuatro con enmascaramiento del 
evaluador. La duración media del estudio fue de 42 semanas (rango 
intercuartílico, IQR: 26 a 52). La edad media de los participantes 
fue de 37,2 años (IQR: 35,2 a 39,1); 40% eran mujeres. 

En los ECA se examinaron amisulprida, aripiprazol, asenapina, 
clorpromazina, clozapina, flufenazina, fluspirileno, haloperidol, 
iloperidona, loxapina, lurasidona, olanzapina, paliperidona, penflu-
ridol, perfenazina, pimozida, quetiapina, risperidona, tioridazina, 
tiotixeno, trifluoperazina, ziprasidona, zotepina y placebo. Hubo 
muy pocos participantes disponibles para los antipsicóticos de 
primera generación, excepto haloperidol y perfenazina (todos los 
demás tuvieron menos de 100 participantes, excepto tiotixeno, que 
contribuyó con 105 participantes a la interrupción por cualquier 
causa). En la información complementaria se presentan las carac-
terísticas de los estudios individuales y la evaluación del riesgo 
de sesgo.

Resultado primario: cambio en los síntomas generales

Se dispuso de un total de 23 estudios con 9.814 participantes 
sobre 14 antipsicóticos para el metaanálisis en red del resultado pri-
mario: cambio en los síntomas generales. Las comparaciones fueron 
razonablemente transitivas (ver información complementaria).

Figura 1 Diagrama de red para el cambio en los síntomas generales (resultado primario). Los números entre paréntesis corresponden a los participantes 
en los ensayos.

Asenapina (N=975)
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Amisulprida (N=337)

Zotepina (N=59)

Ziprasidona (N=510)

Risperidona (N=1.162)

Quetiapina (N=444)Perfenazina (N=280)

Paliperidona (N=386)

Olanzapina (N=1.940)

Lurasidona (N=132)

Iloperidona (N=1.215)

Haloperidol (N=1.142)

Clozapina (N=38)
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La Figura 1 presenta el diagrama de red y la Figura 2 los resul-
tados del metaanálisis en red. En promedio, olanzapina fue más 
eficaz que ziprasidona (DME=0,37; IC 95%: 0,26-0,49), asenapina 
(DME=0,33; IC 95%: 0,21-0,45), iloperidona (DME=0,32; IC 95%: 
0,15-0,49), paliperidona (DME=0,28; IC 95%: 0,11-0,44), halo-
peridol (DME=0,27; IC 95%: 0,14-0,39), quetiapina (DME=0,25; 
IC 95%: 0,12-0,38), aripiprazol (DME=0,16; IC 95%: 0,04-0,28) 
y risperidona (DME=0,12; IC 95%: 0,03-0,21). Los IC 95% para 
olanzapina vs. aripiprazol y risperidona incluyeron la posibilidad 
de efectos triviales. Las diferencias entre olanzapina y lurasidona, 
amisulprida, perfenazina, clozapina y zotepina fueron pequeñas 
o inciertas.

La Tabla 1 muestra otros resultados del metaanálisis en red 
(parte inferior izquierda), así como los resultados de los metaaná-
lisis por pares (parte superior derecha). Lurasidona, amisulprida, 
perfenazina, risperidona y aripiprazol fueron, en promedio, más 

eficaces que varios otros fármacos, con unos IC 95% que hacían 
poco probables los efectos opuestos. La confianza en la evidencia 
de estas comparaciones fue entre moderada y muy baja (ver Tabla 1 
e información complementaria). 

Flufenazina, fluspirileno, pimozida, loxapina y clorpromazina 
fueron desconectados de la red (ver en la información comple-
mentaria los metaanálisis por pares que incluyen estos fármacos). 

En los análisis de sensibilidad, los resultados no cambiaron 
materialmente. Cuando se excluyeron los estudios realizados por 
el fabricante de olanzapina, ya no fueron claras las diferencias 
de la olanzapina en comparación con risperidona, aripiprazol, 
haloperidol e iloperidona, en el sentido de que los IC del 95% 
incluían una posibilidad de efectos opuestos, pero la dirección de 
las diferencias seguía siendo la misma que en el análisis principal. 
En el análisis de las formulaciones orales vs. LAI, los pocos ECA 
sobre formulaciones LAI se desconectaron de la red. Los gráficos 

Figura 2 Diagrama de bosque para el cambio en los síntomas generales (resultado primario). Se utilizó olanzapina como referencia. Los números entre 
paréntesis corresponden a los participantes en los ensayos. Los colores representan la confianza en la evidencia según CINeMA (gris oscuro: confianza 
moderada, gris claro: confianza baja, blanco: confianza muy baja). DME, diferencia de medias estandarizada; IC, intervalo de confianza.
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en embudo ajustados a la comparación no sugirieron efectos de 
ensayos pequeños (ver información complementaria).

Interrupción por cualquier causa

Con respecto a la interrupción por cualquier causa, basán-
dose en 26 ECA y 8.882 participantes, olanzapina fue superior a 
flufenazina (RR=2,00; IC 95%: 1,44-2,28), pimozida (RR=1,93; 
IC 95%: 1,04-2,32), quetiapina (RR=1,55; IC 95%: 1,35-1,72), 
fluspirileno (RR=1,53; IC 95%: 0,36-2,30), tiotixeno (RR=1,51; 
IC 95%: 1,07-1,88), paliperidona (RR=1,47, IC 95%: 1,29-1,65), 
asenapina (RR=1,46; IC 95%: 1,31-1,60), ziprasidona (RR=1,44; 
IC 95%: 1,29-1,58), haloperidol (RR=1,44; IC 95%: 1,29-1,58), 
zotepina (RR=1,41; IC 95%: 0,95-1,82) y perfenazina (RR=1,27; 
IC 95%: 1,08-1,46). Amisulprida, aripiprazol y risperidona también 
fueron superiores a otros antipsicóticos, con IC del 95% que hacen 

que los efectos opuestos sean poco probables (ver Figura 3 y la 
información complementaria).

Síntomas positivos y negativos

Los resultados relativos a los síntomas positivos y negativos, 
basados en 14 ECA con 6.155 participantes, fueron similares a los 
de los síntomas generales. 

En cuanto a los síntomas positivos, olanzapina fue más eficaz 
que clorpromazina (DME=0,51; IC 95%: 0,09-0,93), ziprasidona 
(DME=0,37; IC 95%: 0,21-0,54), paliperidona (DME=0,32; IC 
95%: 0,12-0,52), asenapina (DME=0,27; IC 95%: 0,14-0,41), 
zotepina (DME=0,19; IC 95%: -0,19 a 0,56), y aripiprazol 
(DME=0,18; IC 95%: 0,05-0,31). No se dispuso de datos sobre 
perfenazina, clozapina e iloperidona. Basándose en un único estu-
dio24, desconectado de la red, la lurasidona mejoró los síntomas 

Figura 3 Diagrama de bosque para la interrupción del estudio por cualquier causa. Se utilizó olanzapina como referencia. Los números entre paréntesis 
corresponden a los participantes en los ensayos. RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza.
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positivos más que la quetiapina (ver información complemen-
taria).

En cuanto a los síntomas negativos, olanzapina fue más eficaz 
que clorpromazina (DME=2,35; IC 95%: 1,84-2,87), ziprasidona 
(DME=0,33; IC 95%: 0,17-0,50), haloperidol (DME=0,27; IC 
95%: 0,14-0,40), asenapina (DME=0,22; IC 95%: 0,08-0,35), y 
risperidona (DME=0,21; IC 95%: 0,07-0,34). Nuevamente, no se 
dispuso de datos sobre perfenazina, clozapina e iloperidona (ver 
información complementaria).

La clorpromazina tuvo la reducción más baja de los síntomas, 
pero los resultados se basaron en un único estudio pequeño25 con 
solo 50 participantes.

Síntomas depresivos

Con respecto a los síntomas depresivos, se dispuso de 11 ECA 
y 6.686 participantes para el metaanálisis en red. La mayoría de 
los resultados fueron inciertos según los IC del 95%. La lurasidona 
parecía ser más eficaz que otros fármacos, pero estos resultados 
procedían del único ECA mencionado anteriormente que la com-
paraba con la quetiapina24, y la evidencia restante era indirecta (ver 
información complementaria).

Calidad de vida y funcionamiento social

Ocho ECA con 2.949 participantes no mostraron diferencias 
claras en la calidad de vida (ver información complementaria). 
No hubo comparaciones inconsistentes según la prueba SIDE20, 
pero la prueba de interacción diseño-por-tratamiento sugirió cierta 
inconsistencia de la red global (p=0,092)26. Asimismo, en 5 ECA 
con 1.390 participantes, no hubo diferencias claras en el funcio-
namiento social (ver información complementaria).

Aumento de peso

Con respecto al aumento de peso, hubo una heterogeneidad 
baja a moderada (tau común = 1,05), y la red basada en 16 ECA 
con 7.542 participantes no fue consistente (12,5% de comparacio-
nes inconsistentes, prueba de interacción diseño-por-tratamiento: 
p=0,0002). Por lo tanto, solo se presentan los resultados de los 
metaanálisis por pares que comparan olanzapina con otros antip-
sicóticos.

La olanzapina produjo más aumento de peso que todos los 
demás antipsicóticos. Las DM fluctuaron entre -4,58 kg (IC 95%: 
-5,33 a -3,83) vs. ziprasidona, -3,90 kg (IC 95%: -6,73 a -1,08) vs. 
perfenazina, -3,76 (IC 95%: -4,89 a -2,63) vs. quetiapina, -3,37 (IC 
95%: -7,21 a 0,47) vs. haloperidol, -3.30 (IC 95%: -4,20 a -2,40) 
vs. asenapina, -3,16 (IC 95%: -4,06 a -2,26) vs. aripiprazol, -2,37 
(IC 95%: -3,70 a -1,03) vs. risperidona, y -2,30 (IC 95%: -3,35 
a -1,25) vs. amisulprida (ver Figura 4 y la información comple-
mentaria).

Medicación antiparkinsoniana

En cuanto al uso de medicación antiparkinsoniana, se obtu-
vieron datos de 14 ECA con 7.794 participantes. Aripiprazol 
(RR=0,71; IC 95%: 0,54-0,96) y quetiapina (RR=0,56; IC 95%: 

0,29-1,04) superaron a olanzapina. Zotepina (RR=0,92; IC 95%: 
0,43-1,85; N=59) fue casi tan propensa como la olanzapina a aso-
ciarse con el uso de esa medicación, mientras que amisulprida 
(RR=1,32; IC 95%: 0,90-1,89), risperidona (RR=1,57; IC 95%: 
1,27-1,94), paliperidona (RR=1,59; IC 95%: 1,13-2,18), ziprasi-
dona (RR=1,59; IC 95%: 1,11-2,23), perfenazina (RR=1,63; IC 
95%: 1,07-2,40), haloperidol (RR=2,35; IC 95%: 1,87-2,92) y ase-
napina (RR=3,05; IC 95%: 1,51-5,10) se asociaron a un mayor 
consumo (ver también información complementaria).

Acatisia 

En 16 ECA con 7.916 participantes, paliperidona (RR=0,82; 
IC 95%: 0,50-1,48), amisulprida (RR=0,95; IC 95%: 0,54-1,69), 
quetiapina (RR=1,03; IC 95%: 0,58-1,79) y aripiprazol (RR=1,09; 
IC 95%: 0,78-1,52) se asociaron aproximadamente con el mismo 
riesgo de acatisia que la olanzapina. Risperidona (RR=1,32; IC 
95%: 0,96-1,81), perfenazina (RR=1,34; IC 95%: 0,76-2,30), zipra-
sidona (RR=1,43; IC 95%: 0,97-2,06), haloperidol (RR=2,39; IC 
95%: 1,72-3,27), asenapina (RR=2,57; IC 95%: 1,54-4,12) y lura-
sidona (RR=4,69; IC 95%: 1,21-11,01) se asociaron con un mayor 
riesgo. Los resultados de risperidona, perfenazina y ziprasidona 
fueron dudosos, porque los IC del 95% dejaban alguna posibilidad 
de efecto opuesto. El IC del 95% para lurasidona vs. olanzapina 
fue muy amplio. Los resultados sobre flufenazina, trifluoperazina, 
tiotixeno y tioridazina fueron desconectados de la red (ver también 
información complementaria).

Nivel de prolactina sérica

La red de 10 ECA y 5.152 participantes no fue consistente 
(20% de bucles inconsistentes, tau común = 6,15; prueba de inte-
racción diseño-por-tratamiento: p=0,001). Según los metaanálisis 
por pares, varios fármacos se asociaron con niveles medios de 
prolactina inferiores a los de olanzapina: aripiprazol (DM=-8,89 
ng/ml; IC 95%: -14,87 a -2,91), asenapina (DM=4,00 ng/ml; IC 
95%: -7,68 a -0,32), y quetiapina (DM=-3,20; IC 95%: -6,81 a 
0,41). Ziprasidona (DM=2,36; IC 95%: -0,75 a 5,48), perfenazina 
(DM=6,50; IC 95%: 2,42-10,58), haloperidol (DM=7,36; IC 95%: 
0,52-14,20) y risperidona (DM=30,50; IC 95%: 19,36-41,65) se 
asociaron con niveles medios de prolactina superiores a los de 
olanzapina (ver también información complementaria).

Prolongación del QTc

En el metaanálisis en red de 7 ECA con 4.060 participantes, 
paliperidona (DM=-2,22 mseg; IC 95%: -7,13 a 2,68), risperidona 
(DM=-0,12 mseg; IC 95%: -3,94 a 3,69), asenapina (DM=0,40 
mseg; IC 95%: -1,83 a 2,63), perfenazina (DM=0,68 mseg; IC 
95%: -4,10 a 5,46) y ziprasidona (DM=0,71 mseg; IC 95%: -1,98 
a 3,39) se asociaron a una prolongación media del QTc similar a la 
observada con olanzapina. Los valores para amisulprida (DM=5,00 
mseg; IC 95%: -1,81 a 11,81), quetiapina (DM=5,18 mseg; IC 95%: 
0,55-9,81) y lurasidona (DM=8,38 mseg; IC 95%: -0,03 a 16,79) 
fueron un poco mayores, pero los IC del 95% fueron amplios e 
incluyeron efectos opuestos para lurasidona y amisulprida. Los 
datos sobre aripiprazol y haloperidol se desconectaron de la red 
(ver también información complementaria).
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Sedación

El metaanálisis en red de 16 ECA con 8.096 participantes 
no indicó diferencias claras entre los antipsicóticos, porque casi 
todos los resultados tenían amplios IC del 95%. La única excep-
ción fue el aripiprazol, que tuvo menos riesgo de sedación que la 
olanzapina (RR=0,58; IC 95%: 0,38-0,86) y otros fármacos. Los 
datos sobre flufenazina, fluspirileno, clorpromazina, tioridazina 
y tiotixeno se desconectaron de la red (ver también información 
complementaria). 

DISCUSIÓN

Es una crítica importante que la mayoría de los ensayos con 
fármacos antipsicóticos en pacientes con esquizofrenia aguda duren 
solo seis semanas, aunque estos fármacos por lo general deben 
tomarse durante mucho más tiempo. Los estudios de prevención de 

recaídas en pacientes en remisión o estables no pueden llenar este 
vacío, porque se realizan en una fase diferente de la enfermedad, 
tienen resultados diferentes y suelen seguir diseños de retirada 
del fármaco5,6. En este metaanálisis en red, se examinaron estu-
dios en pacientes inicialmente sintomáticos con esquizofrenia que 
posteriormente fueron objeto de seguimiento durante al menos 
seis meses. 

El resultado principal fue que la olanzapina es más eficaz que 
otros FGA y SGA, con estimaciones puntuales de DME entre muy 
pequeñas (0,12 vs. risperidona) y pequeñas o medianas (0,37 vs. 
ziprasidona), y se asocia con la tasa más baja de interrupción por 
cualquier causa. Los resultados fueron robustos en los análisis de 
sensibilidad (en el análisis en el que se excluyeron los estudios 
del fabricante de olanzapina, algunas diferencias dejaron de ser 
claras, pero su dirección siguió siendo la misma que en el análisis 
principal). Por otra parte, en los metaanálisis por pares, el impacto 
de la olanzapina en lo que respecta al aumento de peso fue superior 
al de todos los demás antipsicóticos, con una DM que fluctuó entre 

Figura 4 Diagrama de bosque para el aumento de peso (metaanálisis por pares). Los números entre paréntesis corresponden a los participantes en los 
ensayos. DM, diferencia de medias; IC, intervalo de confianza.
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-4,58 kg en comparación con ziprasidona y -2,30 kg en compara-
ción con amisulprida.

La olanzapina se situó entre los fármacos más eficaces en los 
metaanálisis en red recientes en estudios de fase aguda a corto 
plazo, y en estudios de prevención de recaídas a largo plazo2,6. 
También fue superior a otros antipsicóticos en varios ensayos que 
duraron entre 14 y 22 semanas27,28 y, por tanto, no se incluyeron 
ni en el metaanálisis en red actual de ensayos de fase aguda largos 
ni en el análisis anterior de ECA de fase aguda corto2. También 
debe mencionarse la superioridad de este fármaco frente a otros 
antipsicóticos en tres grandes ensayos de 6 meses de duración, que 
fueron excluidos porque se realizaron en pacientes con predominio 
de síntomas depresivos29 o negativos30,31. La olanzapina, por tanto, 
parece ser un fármaco antipsicótico particularmente eficaz en las 
diferentes fases del tratamiento de la esquizofrenia.

Sin embargo, la diferencia entre olanzapina y risperidona con 
respecto al cambio en los síntomas generales fue estadísticamente 
significativa pero muy pequeña (DME=0,12), y las diferencias entre 
olanzapina vs. amisulprida y perfenazina no fueron significativas 
(DME de 0,06 y 0,09, respectivamente). La perfenazina es un 
importante FGA, porque induce menos síntomas extrapiramidales 
que el haloperidol y poco aumento de peso, pero los datos relativos 
a este fármaco proceden casi en su totalidad del estudio CATIE22. 
Se trata de un ensayo muy amplio e independiente de la industria, 
pero si solo se dispone de un estudio, es necesario replicarlo. Los 
resultados sobre clozapina (38 participantes), zotepina (59 partici-
pantes) y todos los FGA excepto haloperidol y perfenazina no son 
interpretables, ya que había muy pocos datos disponibles.

La lurasidona se situó (de forma no significativa) por encima de 
la olanzapina en eficacia general (Figura 2). Sin embargo, solo se 
examinó en un único ECA en el que fue superior a la quetiapina24. 
Así pues, su diferencia con respecto a otros fármacos distintos de 
la quetiapina se derivó en su totalidad de evidencia indirecta, y la 
confianza en estos resultados fue a menudo muy baja.

Tomando en conjunto la evidencia actual y anterior, la risperi-
dona y la amisulprida pueden considerarse actualmente las mejores 
alternativas a la olanzapina en cuanto a eficacia en pacientes con 
esquizofrenia.

Los resultados del análisis de efectos secundarios coincidieron 
con los hallazgos anteriores2,5,6. Risperidona y paliperidona pro-
ducen el mayor aumento de prolactina, y los agonistas parciales 
de la dopamina son los más benignos en este sentido2,5,6. Los 
FGA de alta potencia, como el haloperidol, causan la mayoría de 
los efectos secundarios extrapiramidales. El principal problema 
de la olanzapina es el aumento de peso, que es superior al de 
todos los antipsicóticos con los que se ha comparado. Este efecto 
secundario es particularmente relevante porque se asocia a eventos 
cardiovasculares y puede aumentar la mortalidad a largo plazo32. 
Por tanto, la olanzapina no es un fármaco que pueda recomen-
darse sin reservas para todos los pacientes. Es preferible optar 
por antipsicóticos más benignos, si existe la opción; y, en caso 
de que se utilice olanzapina, debe considerarse la monitorización 
de los factores de riesgo cardiovascular, así como medidas para 
contrarrestar el aumento de peso. La metformina adyuvante obtuvo 
la mejor evidencia en una revisión Cochrane33, y las intervenciones 
sobre el estilo de vida, como la dieta y la actividad física, también 
resultaron eficaces34.

Nuestro análisis tiene limitaciones. En primer lugar, en compa-
ración con nuestro reciente metaanálisis de ensayos a corto plazo2, 
la base de datos actual es más pequeña. Sin embargo, el número de 
participantes fue sustancial. Para varios fármacos se disponía de 

más de 1.000 participantes para el resultado primario, un umbral 
que hace que los resultados sean sólidos35. Por el contrario, cloza-
pina, zotepina y lurasidona tenían aproximadamente 100 partici-
pantes o menos, y los FGA distintos de haloperidol y perfenazina 
no estaban conectados a la red o no contaban con ningún dato.

En segundo lugar, la calidad de vida y el funcionamiento social 
son resultados a largo plazo particularmente importantes, pero la 
evidencia es demasiado escasa para permitir recomendaciones fir-
mes. En tercer lugar, había varias comparaciones que quedaban 
fuera de las redes generales. Por último, la confianza en la evi-
dencia fue en general moderada o baja según nuestra evaluación 
con CINeMA23.

Concluimos que la olanzapina es más eficaz que otros antipsicó-
ticos en el tratamiento a largo plazo de pacientes con esquizofrenia 
aguda. Su eficacia superior debe sopesarse teniendo en cuenta su 
riesgo de aumento de peso y, cuando se utiliza, parece aconsejable 
el seguimiento de los factores de riesgo cardiovascular, así como 
el inicio de las medidas preventivas pertinentes.
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El Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS) 3 de las Naciones 
Unidas (ONU), adoptado por todas las naciones del mundo en 2015, 
es “garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en 
todas las edades”. Por primera vez, los objetivos globales incluían 
explícitamente la salud mental: en el punto 3.4, los países acordaron 
“promover la salud mental y el bienestar” mediante la prevención y 
el tratamiento para reducir un tercio la mortalidad prematura, y en 
el punto 3.5 los países se comprometieron a “reforzar la prevención 
y el tratamiento del abuso de sustancias”. 

Sin embargo, a medio camino de la fecha límite de 2030 para 
alcanzar los ODS, la evidencia disponible sugiere que no estamos 
en camino de cumplir ni siquiera estos importantes pero modestos 
objetivos. A pesar de haber dado el primer paso para crear objetivos 
de salud mental, la ONU solo ha estado midiendo un indicador 
de resultados de salud mental, la tasa de mortalidad por suicidio, 
y las estadísticas oficiales de seguimiento muestran que las tasas 
globales de suicidio disminuyeron solo un 3% entre 2015 y 2019 
(el año más reciente para el que se dispone de datos)1, demasiado 
despacio para alcanzar el objetivo de reducción de un tercio.

Acelerar la reducción de los suicidios requiere que apoyemos 
y supervisemos los avances en el acceso a la atención preventiva. 
Sin embargo, en la actualidad, la comunidad mundial no solo no 
está cumpliendo la meta de reducción de suicidios de los ODS, 
sino que tampoco está midiendo si las personas pueden acceder a 
los servicios que podrían marcar la diferencia. El punto 3.8 de los 
ODS prevé el logro de la cobertura sanitaria universal, mientras 
que otras metas se centran en el desarrollo del personal sanitario 
y el acceso a medicamentos esenciales. Sin embargo, la medición 
de estos objetivos por parte de la ONU pasa por alto cuestiones 
fundamentales para mejorar los resultados en materia de salud 
mental: ¿cubren los sistemas sanitarios de los países no solo los 
servicios de salud física, sino también los de salud mental, incluido 
el tratamiento de la depresión? ¿Cuál es la solidez del personal 
de salud mental? ¿Cuál es la disponibilidad de los medicamentos 
esenciales para la depresión y otras enfermedades mentales?

El indicador 3.b.3 de los ODS mide la proporción de centros 
sanitarios que disponen de “un conjunto básico de medicamentos 
esenciales pertinentes”, pero no tiene en cuenta específicamente los 
tratamientos para la salud mental. Del mismo modo, el indicador sobre 
“densidad y distribución del personal sanitario” incluye datos sobre 
médicos, enfermeros y personal farmacéutico y de laboratorio, pero 
no específicamente sobre los proveedores de atención de salud mental.

Este descuido es llamativo, dado que la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) considera la depresión como el “mayor con-
tribuyente individual a la discapacidad global”1, y la investigación 
ha demostrado que las afecciones mentales son causa del 13% 
de los años de vida ajustados en función de la discapacidad2. La 
inadecuada atención a la salud mental es aún más preocupante en el 
contexto de estudios previos que documentan disparidades entre los 
servicios de salud mental y física. A nivel mundial, el gasto medio 
del gobierno en servicios de salud mental representa solo el 2,1% del 
gasto sanitario total3. Según estimaciones anteriores de la OMS, solo 
hay 13 trabajadores de salud mental por cada 100.000 habitantes3, 

frente a los aproximadamente 620 trabajadores sanitarios totales4, 
lo que deja claro que el desarrollo del personal de salud mental 
requiere mayor atención. Además, el Atlas de Salud Mental más 
reciente de la OMS, que informa sobre un subconjunto de países 
cada tres años, indicó que solo alrededor de la mitad de los estados 
miembros cubrían la salud mental en sus programas nacionales de 
seguro3. Sin embargo, la ONU ha pasado por alto la oportunidad 
de medir periódicamente el progreso global en estas áreas como 
parte del seguimiento de los ODS, a pesar de haber demostrado 
la viabilidad de hacerlo para otras cuestiones sanitarias urgentes.

De hecho, la comunidad mundial ya realiza un seguimiento 
efectivo de otras áreas, acelerando el progreso. Los anteriores 
esfuerzos globales para mejorar el seguimiento de la cobertura de 
salud materna dieron lugar a la recopilación sistemática de datos 
a nivel nacional sobre el número de visitas prenatales, uso de anti-
conceptivos modernos y presencia de una comadrona cualificada 
y, aunque queda mucho trabajo por hacer, las tasas mundiales de 
mortalidad materna se redujeron un 38% entre 2000 y 20175. Asi-
mismo, los esfuerzos realizados en el pasado para medir el acceso 
mundial a las vacunas han recopilado datos anuales detallados 
de todos los países sobre la financiación, cobertura y políticas 
de inmunización, lo que respalda los aumentos sustanciales en la 
aceptación de vacunas que salvan vidas a nivel mundial. Si todos 
los países prestaran la misma atención a los servicios de salud 
mental –calidad, acceso y asequibilidad– podríamos alcanzar las 
metas de los ODS relativas al suicidio y el abuso de sustancias, 
mejorando al mismo tiempo la prevención y el tratamiento de una 
amplia gama de enfermedades mentales.

Sin duda, el acceso a la atención de salud mental y a la medica-
ción no son los únicos factores que influyen en el riesgo de suicidio; 
los factores sociales y ambientales –incluida la pérdida del empleo, 
normas discriminatorias, aislamiento y acceso a medios letales– 
contribuyen de forma importante a los intentos de suicidio y a las 
muertes por esta causa6. No obstante, unos servicios de salud mental 
y unos tratamientos farmacológicos adecuados son esenciales para 
abordar los factores biológicos, psicológicos y clínicos que influyen 
de forma independiente en el riesgo de suicidio.

Además, los ODS proporcionan un marco no solo para mejorar 
la prevención y tratamiento de las enfermedades mentales, sino 
también para mejorar la calidad de vida de las personas que las 
padecen. Como reconoce la Convención de las Naciones Unidas 
sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad, tanto los 
trastornos mentales como los físicos no suelen ser discapacitantes 
de por sí, pero pueden limitar la plena participación en función del 
entorno social y del grado de discriminación frente a la inclusión.

A través del ODS 4, los países acordaron “garantizar una edu-
cación de calidad inclusiva y equitativa” y reducir las disparidades 
en función de la discapacidad y otras medidas. Tanto los objetivos 
relativos al trabajo digno (ODS 8) como a la desigualdad (ODS 
10) también reconocen la plena igualdad de las personas con disca-
pacidad y la responsabilidad de los países de defender la igualdad 
de derechos y la plena inclusión. El punto 8.5 insta explícitamente 
a “lograr el empleo pleno y productivo y el trabajo digno para… 

PUNTOS DE VISTA

Cumplimiento de los Objetivos de Desarrollo Sostenible de la 
ONU para la salud mental: por qué es fundamental darles mayor 
prioridad y un seguimiento adecuado del progreso 
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personas con discapacidad”. Del mismo modo, el indicador 10.3.1 
mide la proporción de población que ha sufrido discriminación por 
su condición de discapacidad en el último año.

Sin embargo, en la actualidad, tanto en lo que respecta al trabajo 
como a la educación, los jóvenes y adultos con enfermedades menta-
les o discapacidades intelectuales se enfrentan a uno de los mayores 
índices de estigmatización y exclusión7. Sin embargo, el proceso de 
seguimiento de los ODS ha recogido pocos datos sobre el acceso a 
una educación de calidad para los niños con discapacidad en general, 
y aún menos sobre la experiencia de los niños con problemas de 
salud mental. Mientras tanto, los datos disponibles de otras fuentes 
sugieren que tenemos mucho camino por recorrer: nuestro estudio 
de las políticas en 193 países reveló que más de un tercio ni siquiera 
garantizan la educación integrada junto con apoyos individualizados 
para niños con discapacidad, y mucho menos abordan específica-
mente las necesidades de los niños con trastornos de salud mental8.

En lo que respecta al empleo, los indicadores de los ODS exigen 
un seguimiento de los salarios medios y tasas de desempleo de los 
trabajadores con discapacidad, pero actualmente solo se dispone 
de datos sobre este último aspecto; asimismo, aunque el indicador 
10.2.1 exige datos sobre la desigualdad de ingresos por discapa-
cidad, actualmente no se dispone de mediciones. Además, no hay 
esfuerzos específicos para supervisar las mejoras en el empleo 
inclusivo para personas con problemas de salud mental. Una vez 
más, estas lagunas son preocupantes, dadas otras investigaciones 
que indican que muchos países se quedan cortos: los datos de 
nuestro centro muestran que, en 2021, solo el 46% de los países de 
todo el mundo garantizaba explícitamente adaptaciones razonables 
para trabajadores con discapacidad mental y/o intelectual9. 

No es demasiado tarde para que los ODS brinden la oportu-
nidad de acelerar los progresos en la prevención de la mala salud 
mental, el tratamiento de los trastornos mentales y la mejora de 
la calidad de vida de personas que padecen trastornos mentales. 
Para ello, sin embargo, necesitamos medir anualmente no solo la 
tasa de mortalidad por suicidio, sino también la cobertura integral 

de los servicios de salud mental en los sistemas nacionales de 
salud; la densidad del personal para la atención de salud mental; 
la accesibilidad de los tratamientos esenciales de salud mental; y 
la medida en que los países están garantizando la plena inclusión 
de las personas con enfermedades mentales en la educación y el 
empleo. Solo priorizando y haciendo un seguimiento específico de 
los avances en la prevención, tratamiento e igualdad de derechos en 
salud mental podremos crear un mundo en el que la satisfacción de 
las necesidades de salud mental no sea un suceso tardío, en el que 
se elimine la discriminación explícita e implícita y en el que todas 
las personas puedan llevar una vida plena y saludable.

Jody Heymann, Aleta Sprague
Fielding School of Public Health, University of California Los Angeles, 
Los Angeles, CA, USA
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En los últimos años ha habido un optimismo considerable en 
la atención de los trastornos psicóticos de curso precoz, como 
refleja la rápida implantación de servicios de atención especializada 
coordinada (CSC) en todo el mundo en el contexto de un progreso 
constante de los estándares de atención. Aunque se observan benefi-
cios tempranos con las intervenciones de CSC, es posible que estos 
resultados no se mantengan. En un amplio estudio de seguimiento 
de 10 años (N=347), se observó que el grupo asignado a interven-
ción temprana tenía una menor utilización general de días cama 
psiquiátrica (lo que sugiere una menor psicosis). Sin embargo, hubo 
pocas diferencias con respecto al grupo de tratamiento habitual 
en cuanto a la mejora de los resultados funcionales a largo plazo, 
como los relacionados con la vida independiente, las relaciones o 
el trabajo1. Existe una clara necesidad de examinar los elementos 
críticos de la atención que mejorarían los resultados a largo plazo 
en la psicosis de curso temprano2.

Las deficiencias cognitivas son una característica fundamen-
tal de la esquizofrenia y trastornos psicóticos relacionados. Están 
presentes en la gran mayoría de pacientes, tienden a persistir antes, 
durante y después de los episodios psicóticos, y predicen con soli-
dez los resultados. También están estrechamente relacionadas con 

los procesos neurobiológicos subyacentes y las bases genéticas de 
la enfermedad. Existen pruebas sólidas de que los tratamientos de 
mejora cognitiva son eficaces para mejorar las disfunciones cogni-
tivas y la capacidad funcional en la esquizofrenia. Las mejoras son 
mayores cuando se integran en un modelo de atención coordinada 
que incluye otros programas de rehabilitación psicosocial, y cuando 
se realizan esfuerzos para facilitar la transferencia de las ganancias 
cognitivas al mundo real3.

Una parte emergente pero pequeña de la literatura, incluidos 
nuestros propios estudios4, apunta a la importancia de la mejora 
cognitiva en la evolución temprana de los trastornos psicóticos.

En primer lugar, los hallazgos hasta la fecha indican que tales 
intervenciones pueden promover importantes ganancias funcionales 
en dominios críticos de recuperación, tales como el empleo y el 
funcionamiento social, en la psicosis temprana. Mientras que un 
reciente metaanálisis mostró que los efectos de la intervención de 
mejora cognitiva parecen ser en gran medida consistentes a lo largo 
de la duración de la enfermedad3, otros estudios han encontrado 
que los beneficios, incluyendo la generalización al funcionamiento 
de la comunidad, son mayores cuando se utiliza una estrategia de 
intervención temprana5.

Las intervenciones de mejora cognitiva son eficaces para la 
esquizofrenia: ¿por qué no proporcionarlas de forma precoz? 

https://unstats.un.org/sdgs/dataportal/database
https://data.unicef.org
http://www.worldpolicycenter.org
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En segundo lugar, las disfunciones cognitivas generan costes 
adicionales relacionados con el desempleo, la mala calidad de vida 
y la pérdida de independencia6. Hay ventanas únicas de oportu-
nidad para ganancias funcionales durante el curso temprano de la 
enfermedad, antes de que se consolide la discapacidad.

En tercer lugar, las fases tempranas de la psicosis se asocian a 
una mayor “reserva” cerebral, que favorece la respuesta a la mejora 
cognitiva. Esto se ve respaldado por la evidencia de que mayores 
volúmenes de sustancia gris al inicio se asocian a mayores mejoras 
tempranas con el entrenamiento cognitivo7. Esto puede reflejar 
una mayor plasticidad cerebral al principio de la enfermedad y 
proporciona un impulso para la aplicación de dicha intervención 
lo antes posible.

En cuarto lugar, existe evidencia del deterioro cognitivo pro-
gresivo y de la pérdida de sustancia gris y blanca en el curso de la 
enfermedad, al menos en un subgrupo de pacientes con esquizo-
frenia8. Se ha demostrado que los enfoques de mejora cognitiva 
conllevan una menor pérdida de materia gris con el tiempo y, por 
tanto, pueden ser neuroprotectores o, al menos, pueden ralentizar 
la progresión de la función cognitiva y cerebral.

Por último, la evidencia continúa apuntando al deterioro cogni-
tivo como un factor limitante clave para mejorar los resultados de 
diversos componentes de CSC, sobre todo el empleo con apoyo. Los 
objetivos de la mejora cognitiva son sinérgicos con los de CSC, ya 
que ambos hacen hincapié en la reducción de la discapacidad. Las 
intervenciones de mejora cognitiva suelen considerarse enfoques 
de la fase de recuperación, mientras que los primeros componentes 
de CSC, como la medicación individualizada y la psicoeducación 
familiar, deben centrarse necesariamente en la estabilización. Dicha 
estabilidad es probablemente crítica para la participación en inter-
venciones psicosociales y, una vez conseguida, las intervenciones 
de mejora cognitiva podrían apoyar los objetivos de recuperación 
posteriores de CSC de empleo, integración social e independencia.

Si los trastornos cognitivos comienzan pronto y las interven-
ciones de mejora cognitiva son generalmente efectivas en todas las 
fases de la psicosis, ¿por qué no se aplican de forma generalizada? 
Los modelos actuales de CSC aplicados en todo el mundo han 
hecho mucho por avanzar en los tratamientos psicosociales para 
mejorar los resultados de la evolución temprana, pero pocos de 
estos programas ofrecen la oportunidad de que los pacientes par-
ticipen en intervenciones de mejora cognitiva. En nuestra reciente 
revisión, ninguno de los 13 programas de CSC publicados incluía 
la mejora cognitiva2. Los retos asociados a la implementación 
de un tratamiento psicosocial novedoso en entornos de práctica 
comunitaria con recursos ya limitados (p. ej., coste, baja fidelidad 
de implementación, falta de personal formado y mayor prioridad 
para tratar los síntomas más agudos) son probablemente factores 
que contribuyen a limitar la disponibilidad de intervenciones de 
mejora cognitiva para los pacientes en fase inicial.

¿Cómo integrar las intervenciones de mejora cognitiva en los 
entornos de CSC? Estas intervenciones se centran en deficiencias 
neurocognitivas generales de la atención, la memoria y la resolución 
de problemas, así como en problemas de cognición social, como las 
dificultades para adoptar la perspectiva de los demás y evaluar con 
precisión el contexto social. La esquizofrenia y las enfermedades 
relacionadas son muy heterogéneas, incluso en fases iniciales. Por 
ello, los objetivos específicos varían de un individuo a otro. Las 
evaluaciones breves de la cognición que son más fáciles de realizar 
por los profesionales clínicos, como la Evaluación Breve de la 
Cognición en la Esquizofrenia (BACS) y la Batería de Cognición 
de la Caja de Herramientas de los Institutos Nacionales de Salud 

(NIH Toolbox CB), pueden utilizarse en una fase temprana en los 
entornos de CSC para ayudar a identificar a los individuos en los 
que están indicadas las intervenciones de mejora cognitiva y para 
personalizar dichas intervenciones.

También está surgiendo evidencia sobre los efectos beneficio-
sos de las intervenciones de mejora cognitiva sobre los síntomas 
negativos9, un dominio que en gran parte no se trata en la psico-
sis, pero que contribuye a una discapacidad funcional sustancial. 
Además, los enfoques de mejora cognitiva muestran potencial para 
reducir algunos problemas comunes de consumo de sustancias, y 
las intervenciones metacognitivas son prometedoras para promo-
ver la adherencia al tratamiento y una mayor comprensión de la 
enfermedad. Además, mediante la participación en intervenciones 
de mejora cognitiva, los pacientes en CSC podrían tener una mayor 
capacidad para participar en componentes implementados con más 
frecuencia de los programas de CSC (como educación familiar, 
empleo o educación de apoyo, entrenamiento en habilidades socia-
les y psicoterapia y psicofarmacología individualizadas)2. 

Fundamentalmente, el campo necesita abordar varias lagunas en 
la forma en que entendemos y tratamos los aspectos centrales de la 
esquizofrenia. A pesar de la creciente evidencia descrita anterior-
mente, los déficits cognitivos siguen sin formar parte de los criterios 
diagnósticos de la esquizofrenia. Su inclusión en futuras revisiones de 
nuestros sistemas diagnósticos servirá para promover la realización 
sistemática de pruebas cognitivas como parte de las evaluaciones 
iniciales. Hay pruebas de que los individuos con una enfermedad más 
grave, y aquellos con deficiencias cognitivas y funcionales iniciales, 
pueden ser candidatos óptimos para las intervenciones de mejora 
cognitiva3. Por lo tanto, es probable que las evaluaciones cognitivas 
y funcionales iniciales ayuden a identificar a los pacientes que más 
necesitan intervenciones de mejora cognitiva. Necesitamos saber si 
un enfoque de intervención estratificado en una fase temprana de 
la enfermedad puede ser una estrategia rentable. Por último, existe 
evidencia preliminar de que los enfoques de mejora cognitiva son 
efectivos en individuos con alto riesgo clínico de psicosis, aunque se 
necesita más trabajo para confirmar estas observaciones e identificar 
las características potenciales de quién podría responder mejor.

La introducción de intervenciones de mejora cognitiva en etapas 
tempranas del curso de las psicosis tras la estabilización de los 
síntomas, en el contexto de los efectos sinérgicos de un modelo de 
atención integrado y multielemento, representa la próxima genera-
ción de intervenciones tempranas para la psicosis y promete modi-
ficar favorablemente la evolución de la enfermedad a largo plazo.
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A lo largo de los años, parece que la profesión de psiquia-
tría se ha vinculado cada vez más a sistemas diagnósticos como 
la CIE y el DSM, y a intervenciones biológicas. Las principales 
organizaciones profesionales de salud mental han reconocido las 
formas de intervención manualizadas “basadas en la evidencia” 
como estándar para el tratamiento de síndromes traumáticos como 
el trastorno de estrés postraumático (TEPT). Pero estos enfoques 
han sido cuestionados1 y aquí ofrecemos una alternativa.

A mediados de los años ochenta, L. Calhoun y yo mismo entre-
vistamos a personas que habían sufrido graves discapacidades físi-
cas en la edad adulta o un duelo traumático. Escuchar sus historias 
y realizar análisis de contenido nos llevó a examinar apartados de la 
literatura sobre traumas psicológicos en los que había informes de 
resultados sorprendentes de transformación personal. Finalmente, 
acuñamos el término “crecimiento postraumático” para describir 
estas experiencias. En posteriores investigaciones cualitativas y 
cuantitativas, pudimos identificar cinco dominios de crecimiento 
postraumático: mejora de las relaciones con los demás, nuevas 
posibilidades para la trayectoria vital, mayor aprecio por la vida, 
mayor sensación de fortaleza personal y nuevas perspectivas sobre 
cuestiones espirituales y existenciales2,3.

La floreciente investigación sobre el crecimiento postraumático 
ha dado lugar a un modelo de proceso por el que las personas res-
ponden al trauma y desarrollan estas transformaciones a lo largo 
del tiempo3. Se ha hecho evidente que un aspecto importante de 
este proceso es el desafío al sistema de creencias básicas o mundo 
de supuestos que las personas mantienen sin cuestionar hasta que 
ocurren acontecimientos que parecen hacer que ese sistema sea 
insostenible. De hecho, el desafío al sistema de creencias básicas o 
mundo de supuestos puede ser una nueva forma de definir el trauma, 
en lugar de hacer referencia a determinados tipos de sucesos. 

Los supuestos que las personas han hecho sobre su identidad, 
su trayectoria vital, su moralidad, su vulnerabilidad y la previsi-
bilidad y benevolencia de su mundo se ven destrozados por los 
acontecimientos, lo que genera ansiedad y desorientación cog-
nitiva. La rumiación intrusiva que se pone entonces en marcha 
puede encauzarse hacia una reflexión más deliberada sobre las 
creencias fundamentales y una reconstrucción que puede conducir 
al crecimiento postraumático. Los profesionales de la salud mental 
deben prestar atención a esta rumiación deliberada para facilitar 
los mejores resultados tras el trauma.

Si organizamos nuestras intervenciones post-trauma en torno a 
este modelo de crecimiento postraumático, dejamos de centrarnos 
en la reducción de los síntomas o incluso en los propios acon-
tecimientos traumáticos. Aunque no ignoramos estas fuentes de 
angustia, reconocemos que, a largo plazo, la angustia disminuirá 
o se tolerará mejor cuando las personas desarrollen formas de vivir 
basadas en la perspectiva de que su sufrimiento no es en vano, sino 
una especie de enseñanza sobre el sentido y propósito de la vida. 
Los sucesos traumáticos que han experimentado no proporcionan 
este significado, pero representan una oportunidad para reconstruir 
un sistema de creencias básicas que dé lugar a una vida con pro-
pósito, en la que los supervivientes del trauma vean su valor y se 
dediquen más a una misión que encuentren significativa, ya que 
beneficia tanto a los demás como a ellos mismos4.

Hemos desarrollado programas basados en la teoría del cre-
cimiento postraumático y en la investigación para servir a los 

miembros del servicio militar y veteranos, así como a los primeros 
intervinientes que se han enfrentado a traumas en su vida personal 
y profesional. Estos programas están dirigidos por compañeros y 
utilizan diversos elementos educativos y experienciales para promo-
ver el crecimiento postraumático y definir una forma de desarrollar 
una vida sana de servicio a los demás. Llamamos “acompañamiento 
experto” a este enfoque que, en cierto modo, cuestiona el modelo 
habitual de tratamiento del trauma y, en cierto modo, integra ele-
mentos del modelo habitual. La filosofía que sustenta este enfoque 
se basa en la comprensión de que la confianza y la conexión con los 
ayudantes tiene vital importancia, y el programa basado en pares 
es muy compatible con esto.

Este enfoque consta de cinco elementos: educación sobre la 
respuesta al trauma, especialmente el papel de la alteración de las 
creencias básicas; enseñanza de estrategias de regulación emo-
cional, especialmente meditación y calma; divulgación de los 
recuerdos traumáticos; desarrollo de una narrativa que abarque 
aspectos positivos de uno mismo, así como una perspectiva vital 
que integre la experiencia traumática; y un plan para convertir la 
experiencia vital traumática en una forma de servir a los demás. 
Nuestra investigación sobre este enfoque está mostrando indicios 
notables de crecimiento postraumático, mientras que los síntomas 
de TEPT también se reducen considerablemente5.

Hemos aprendido algunas lecciones importantes diseñando, 
revisando y evaluando nuestros programas en los últimos años6. 
En primer lugar, seguimos escuchando atentamente a las personas 
atendidas por los programas a medida que los desarrollamos. Se 
trata de una ampliación del enfoque original de nuestra investi-
gación sobre el crecimiento postraumático, en la que empezamos 
entrevistando a supervivientes de traumas y comprendiendo sus his-
torias en profundidad. Además, estamos convencidos de que estos 
programas tienen un mayor impacto cuando los impartimos entre 
iguales, y que un enfoque de grupo es muy útil para mostrar a las 
personas que no están solas en su lucha. La confianza se desarrolla 
más rápidamente a medida que nuestros participantes descubren 
que son comprendidos intuitivamente por quienes intentan ayudar, 
y que otros tienen experiencias similares.

En segundo lugar, utilizamos conceptos y un lenguaje que trans-
miten inmediatamente respeto y reconocimiento de la fortaleza. En 
lugar de llamar “tratamiento” al programa, lo llamamos “entrena-
miento”. En lugar de “pacientes” o “clientes”, los participantes son 
“alumnos”. Sobre los síntomas que experimentan, les explicamos: 
“No es lo que te pasa, es lo que te ha pasado”. Educamos sobre el 
crecimiento postraumático y formamos a los alumnos en estrategias 
de regulación emocional como la meditación y el control de la 
respiración. Les animamos a que cuenten sus historias de manera 
que enfaticen que están escribiendo el relato de su propia vida. Les 
ayudamos a ver cómo se apoyan unos a otros en el grupo, y que 
tienen una experiencia valiosa, capacidades y una comprensión 
emergente de sí mismos y de los efectos del trauma que pueden 
utilizar al servicio de los demás.

También hemos visto que es necesario proporcionar un apoyo 
continuado a los estudiantes en los meses siguientes tras el pro-
grama para seguir construyendo sobre lo que se ha empezado. Lo 
hacemos con un uso cuidadoso y creativo de la tecnología para 
enseñar más y mantener a nuestros estudiantes conectados con sus 
compañeros formadores y su cohorte.

El enfoque de crecimiento postraumático para el trauma 
psicológico
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Creemos que estas lecciones y este enfoque innovador para la 
intervención del trauma, constituyen un camino hacia una forma 
de vida más humana y eficaz de ayudar a diversas poblaciones 
traumatizadas. El proceso de crecimiento postraumático es muy 
similar independientemente de los traumas que lo originen7,8. Lo 
que hace falta es que los acompañantes expertos sean una parte 
esencial de la respuesta a los supervivientes de traumas y que 
aprecien las oportunidades para mucho más que una recuperación. 
El trauma cambia a las personas, pero los cambios no tienen por 
qué ser de disminución. Es más probable que sean de crecimiento.
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A pesar de los explosivos avances logrados en las últimas 
décadas en la comprensión de la base molecular de los ritmos 
circadianos y su papel omnipresente en el cerebro y el organismo, 
seguimos sin comprender del todo un concepto relacionado con 
ellos: el cronotipo.

La sabiduría histórica, que se remonta a Aristóteles, propugna 
los beneficios de un horario de sueño y vigilia temprano para la 
salud, el éxito económico y la destreza intelectual. La investigación 
acumulada concuerda con estas relaciones, en particular en el ámbito 
de la salud mental: las personas que informan de una tendencia a un 
horario de sueño y vigilia más temprano también tienden a referir 
una salud mental y bienestar relativamente mejores. No obstante, 
sigue habiendo interrogantes sobre la naturaleza del cronotipo y 
su relación con la salud mental. En este artículo reviso brevemente 
el concepto de cronotipo, señalo las cuestiones de medición que 
deben tenerse en cuenta, analizo la evidencia de la relevancia del 
cronotipo para la salud mental y los posibles mecanismos subyacen-
tes, y enumero las posibles direcciones futuras de la investigación.

Definir el cronotipo es claramente importante. La falta de con-
sistencia en la definición ha contribuido a dificultar la comparación 
y consolidación de la bibliografía en constante expansión. La litera-
tura científica no ha convergido en una definición, pero en general 
conceptualiza el cronotipo como la tendencia a dormir y estar alerta 
o activo relativamente más temprano o más tarde dentro de las 24 
horas del día, con fenotipos que van desde extremadamente tem-
prano a extremadamente tarde. Además, a menudo se conceptualiza 
el cronotipo para indexar el tiempo circadiano general y, de hecho, 
tiende a correlacionarse con las medidas fisiológicas del reloj cir-
cadiano central, aunque también parece estar influido por otros 
factores no circadianos, como la propensión homeostática al sueño1.

Predominan dos enfoques para medir el cronotipo: uno basado 
en la preferencia y otro basado en el comportamiento real. El enfo-
que más antiguo –matutino vs. vespertino– evalúa la preferencia 
autodeclarada por el momento relativo de sueño y de actividad (el 
ritmo propio de “sentirse mejor”), produciendo una puntuación que 
puede utilizarse de forma continua o para clasificar a los individuos 
en categorías putativamente delimitadas. Este enfoque está vincu-
lado desde hace mucho tiempo a la literatura sobre la personalidad, 
y suele tratar el cronotipo como un constructo psicológico similar 
a un rasgo. El enfoque más reciente, basado en el Cuestionario 
de Cronotipo de Munich (MCTQ), evalúa el cronotipo basándose 
en el comportamiento de sueño-vigilia autoinformado en los días 

“libres”, produciendo un tiempo que puede interpretarse ostensi-
blemente como la fase (o el momento) de sincronización del reloj 
circadiano en relación con el ciclo de luz-oscuridad de 24 horas. 
Aunque las medidas de cada enfoque tienden a correlacionarse entre 
sí, vale la pena considerar sus diferencias conceptuales y metodo-
lógicas, que tienen importantes implicaciones para interpretar sus 
relaciones observadas con la salud mental2.

Los estudios de tratamiento que demuestran cambios siste-
máticos en la preferencia circadiana sugieren un aspecto similar 
al estado3, pero siguen siendo escasos los estudios longitudinales 
que abordan esta cuestión. Además, los análisis factoriales de las 
medidas de preferencia sugieren la presencia de más de 2 factores, 
que generalmente incluyen un factor de “afecto matutino” que 
refleja cómo se siente uno o cómo funciona al levantarse después de 
dormir (independientemente de cuándo se fue a dormir), junto con 
un factor que refleja el momento relativo de sueño y/o actividad4. 
Esto plantea la preocupación de que las asociaciones observadas 
entre el cronotipo y la salud mental puedan deberse en parte a 
cómo se sienten las personas al levantarse después de dormir, más 
que al momento per se. El hecho de que el MCTQ se centre en el 
comportamiento “real” del sueño puede obviar este problema. Por 
último, las costumbres sociales históricas pueden predisponer a los 
encuestados a representarse a sí mismos como más matutinos, en 
consonancia con mi experiencia clínica anecdótica con pacientes 
con Trastorno de Retraso de la Fase Vigilia-Sueño que, sin embargo, 
apoyan firmemente preferir un horario temprano debido a las ven-
tajas percibidas para las relaciones, el trabajo y la salud. 

Dejando a un lado los problemas de medición, la bibliografía 
existente apoya una asociación entre cronotipo y salud mental. 
Una mayor tendencia vespertina se asocia consistentemente con 
una serie de resultados de salud mental, como ansiedad, trastornos 
del estado de ánimo, síntomas obsesivo-compulsivos, trastorno por 
déficit de atención con hiperactividad, esquizofrenia y consumo 
de sustancias, sugiriendo una relación transdiagnóstica. El hábito 
vespertino también está relacionado con peor salud física, como 
obesidad y riesgo cardiometabólico.

Los resultados más consistentes se refieren a la depresión, res-
paldados por dos metaanálisis, y al consumo de sustancias. Los 
metaanálisis5 documentan una heterogeneidad sustancial entre los 
estudios, así como magnitudes de efecto generalmente pequeñas, 
aunque es notable la fiabilidad de los resultados a pesar de las 
medidas ampliamente variables de la preferencia circadiana. Una 

Cronotipo y salud mental: el momento parece importar, pero 
¿cómo, por qué y para quién?
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limitación importante de la literatura existente sobre cronotipo y 
salud mental es su dependencia de diseños observacionales y trans-
versales, lo que impide determinar la direccionalidad.

Unos pocos estudios han documentado cambios en la prefe-
rencia circadiana en respuesta al tratamiento y/o como factor pre-
dictivo de los resultados del tratamiento, lo que sugiere un posible 
papel causal en la mejora de la salud mental6. En general, estos 
estudios han observado que los cambios hacia el hábito matutino 
durante el tratamiento son paralelos a la mejora en otros domi-
nios. Sin embargo, estos resultados merecen una interpretación 
cautelosa, ya que tienden a ser pequeños cambios en las medidas 
de preferencia, que potencialmente reflejan que las personas se 
sienten mejor al despertar en lugar de un verdadero cambio en las 
tendencias horarias. 

La diversidad de problemas asociados con el cronotipo tardío 
plantea la posibilidad de múltiples vías mecanicistas, en consonan-
cia con nuestra creciente comprensión de la omnipresencia de la 
influencia circadiana en los procesos de todo el cerebro y la perife-
ria. Un número considerable de publicaciones se ha centrado en el 
mecanismo más intuitivo: que el cronotipo tardío provoca trastornos 
del sueño o circadianos debido a un desajuste con los horarios 
escolares/laborales impuestos (es decir, desajuste circadiano o jet 
lag social), lo que a su vez provoca problemas de salud mental. Sin 
embargo, los hallazgos siguen siendo contradictorios, y múltiples 
estudios han descubierto que el cronotipo se correlaciona con los 
resultados de salud mental más allá de cualquier efecto aparente 
de la alteración del sueño o circadiana7. 

Existen otras vías mecanicistas plausibles y no mutuamente 
excluyentes de la alteración del sueño o circadiana. Nuestro reciente 
trabajo encontró asociaciones sustanciales entre el hábito vespertino 
y la impulsividad a nivel de estado a través de múltiples subdi-
mensiones, pero las relaciones entre el tiempo de sueño basado 
en el diario y la impulsividad fueron débiles o ausentes4. Esto 
nuevamente plantea preguntas sobre qué aspectos del cronotipo 
son más relevantes para la función psicológica. En ese estudio, los 
análisis factoriales confirmaron que las asociaciones entre cronotipo 
e impulsividad no estaban determinadas por el factor denominado 
“afecto matutino” vs. el factor “horario”. Sin embargo, esto no 
excluye la posibilidad de que exista algún rasgo del cronotipo 
que “viaje junto” con otros procesos como la impulsividad o la 
búsqueda de sensaciones. De hecho, las nuevas investigaciones 
sugieren una variación genética compartida entre el cronotipo y 
el riesgo de padecer problemas mentales o consumir cannabis8. 
Es importante destacar que la naturaleza de las asociaciones entre 
cronotipo y salud mental puede variar sustancialmente en función 
de la edad, género, identidad de género y raza o grupo étnico, como 
ilustra una pequeña pero creciente literatura9.

A pesar de la evidencia de que existe una asociación entre 
cronotipo y salud mental, la naturaleza de esta asociación sigue 

sin estar clara, y aprovechar el cronotipo como medio para fun-
damentar la prevención y/o intervención sigue siendo difícil de 
alcanzar. Entonces, ¿cuáles son los próximos pasos importantes? 
Entre ellos, desentrañar los efectos del “afecto matutino” vs. los 
efectos del horario de sueño/vigilia cuando se utilizan medidas 
de tipo preferencial; llevar a cabo estudios longitudinales para 
dilucidar los aspectos de estado vs. los de rasgo del cronotipo y 
probar las hipótesis sobre la direccionalidad; y examinar los efectos 
moderadores de la demografía. Sería útil mejorar la claridad y la 
coherencia en la terminología y metodología, ya que la gran varie-
dad de medidas de preferencia y enfoques de puntuación dificulta 
la comparación entre estudios.

Aunque el cronotipo basado en MCTQ puede ser una medida 
más pura del horario que las medidas de tipo preferencia, sigue 
estando sujeto a sesgos, incluida la forma en que los individuos 
conceptualizan los supuestos días “libres”, y puede ser ventajoso 
incorporar la determinación objetiva del cronotipo a través de 
medidas ambulatorias como la actigrafía de muñeca y/o medidas 
fisiológicas de la fase circadiana. Además de reducir el sesgo del 
autoinforme, la inclusión de medidas objetivas complementarias 
puede ayudar a identificar qué aspectos del cronotipo son más rele-
vantes para la salud mental: la preferencia matutino-vespertino, los 
patrones de comportamiento sueño-vigilia y/o el reloj circadiano 
subyacente. Y lo que es más importante, los intentos de manipular 
experimentalmente el cronotipo e influir en los resultados de salud 
mental serán fundamentales para dilucidar cualquier papel causal 
del cronotipo en la salud mental.

Prestar una atención rigurosa a estas cuestiones conceptuales 
y metodológicas debería facilitar en gran medida los avances en 
la comprensión de los mecanismos que vinculan el cronotipo y la 
salud mental, mejorando así los intentos de traducir estos cono-
cimientos en enfoques eficaces de prevención y/o intervención.
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A nivel mundial, el 60% de las personas trabajan1, y se estima 
que el 15% de adultos en edad laboral padece un trastorno mental 
en algún momento2, siendo la tasa probablemente mayor en per-
sonas con una mayor exposición a factores de riesgo para la salud 
mental en el trabajo, como las que tienen un salario inadecuado o 
están expuestas a inseguridad laboral. Las personas que padecen 
trastornos mentales graves se enfrentan a la exclusión del trabajo, 
en gran parte debido a la estigmatización y discriminación, aun-
que la participación en actividades laborales es importante para la 
recuperación3. Una mala salud mental puede mermar la identidad 
de una persona en el trabajo, reducir la productividad y aumentar 
el absentismo, y se calcula que solo la depresión y la ansiedad 
determinan 12.000 millones de días de trabajo perdidos al año, con 
un impacto anual en la economía mundial de casi 1 billón de USD2. 

El derecho a una buena salud, incluida la salud mental, y el dere-
cho a un trabajo digno son derechos humanos fundamentales. Las 
políticas que apoyan el bienestar de los trabajadores son esenciales 
para avanzar hacia los Objetivos de Desarrollo Sostenible 3 y 8 de 
las Naciones Unidas. A pesar de los convenios internacionales que 
exigen la protección de la salud física y mental4, la salud laboral 
se ha enfocado en gran medida en la salud física, y son pocos los 
países que cuentan con programas de prevención y promoción de la 
salud mental relacionados con el trabajo5. En respuesta a esta carga 
y a las escasas medidas adoptadas, la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) ha elaborado unas directrices6 que ofrecen recomen-
daciones para abordar eficazmente la salud mental en el trabajo.

Las directrices se han desarrollado siguiendo los métodos descritos 
en el manual de la OMS para la elaboración de directrices7. Las direc-
trices de la OMS utilizan preguntas PICO (Población/Problema-In-
tervención-Comparación-Resultado), identificadas en colaboración 
con expertos en el tema que forman el Grupo de Desarrollo de Direc-
trices. Se llevan a cabo revisiones sistemáticas de la mejor evidencia 
disponible, dando prioridad a los estudios controlados aleatorizados 
cuando es factible y abordando los resultados críticos. La metodología 
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, 
and Evaluations; Calificación de Recomendaciones, Evaluación, Desa-
rrollo y Evaluaciones) evalúa la certeza de la evidencia disponible. 
Las recomendaciones sopesan los beneficios frente a los perjuicios 
y tienen en cuenta los valores de los beneficiarios, viabilidad de la 
aplicación, recursos necesarios, rentabilidad, equidad sanitaria, igual-
dad y discriminación, derechos humanos y aspectos socioculturales.

Las Directrices de la OMS sobre Salud Mental en el Trabajo abor-
dan las intervenciones organizacionales, formación de directivos y 
trabajadores, intervenciones individuales, reincorporación al trabajo, 
estrategias orientadas a la recuperación y programas de detección. Se 
ofrecen recomendaciones para intervenciones generales; interven-
ciones para trabajadores sanitarios, humanitarios y de emergencias; 
e intervenciones para trabajadores con problemas de salud mental. 
Sobre esta base, se han elaborado 13 perfiles de evidencia6. 

Para prevenir los riesgos para la salud mental en el trabajo, las 
directrices de la OMS recomiendan intervenciones organizaciona-
les –enfoques dirigidos a mitigar, reducir o eliminar los factores de 
riesgo psicosocial (p. ej., el acoso o el bajo control laboral). Las 
intervenciones organizacionales ayudan a reducir la angustia emo-
cional y a mejorar los resultados relacionados con el trabajo, como 
el absentismo, la satisfacción laboral y el rendimiento en el trabajo. 
La mejor forma de llevar a cabo estas intervenciones es mediante 

la participación significativa de los trabajadores. Sin embargo, la 
mayoría de la evidencia derivada de la investigación revisada en este 
ámbito han resultado ser de muy baja calidad, probablemente debido 
a las dificultades que plantea la evaluación de estas intervenciones 
tan complejas. Debe darse prioridad al rigor metodológico para 
reforzar esta base de evidencia, que representa una oportunidad 
para abordar los factores determinantes de la salud mental.

Para proteger y promover la salud mental en el trabajo, la OMS 
recomienda impartir formación en salud mental a los directivos, con 
el fin de reforzar sus conocimientos, actitudes y aptitudes relaciona-
dos con la salud mental, y mejorar la búsqueda de ayuda por parte 
de los trabajadores. Dicha formación capacita a los directivos para 
identificar y apoyar a los trabajadores que experimentan angustia, y 
abordar los factores de estrés relacionados con las condiciones de 
trabajo. Estas formaciones no están pensadas para que los directivos 
se conviertan en profesionales de la salud mental. No se han hecho 
recomendaciones sobre la formación orientada al liderazgo, ya que 
la evidencia no documenta efectos claros sobre los resultados de 
salud. La formación de los trabajadores se centra en gran medida 
en los conocimientos y la concienciación sobre la salud mental. Se 
observó que esto reducía las actitudes estigmatizadoras y mejoraba 
los conocimientos relacionados con la salud mental, pero, aunque 
esta formación es popular, no hubo un efecto comprobado sobre 
los síntomas de salud mental o la búsqueda de ayuda.

Las directrices también recomiendan intervenciones individuales, 
como las intervenciones psicosociales o la actividad física, que pro-
mueven una salud mental positiva, reducen los niveles de malestar 
emocional y mejoran los resultados relacionados con el trabajo, como 
la efectividad laboral. Los valores de los trabajadores demostraron que 
perciben las intervenciones individuales como una indicación de que 
ellos son personalmente responsables de su salud mental. Por consi-
guiente, estas intervenciones deben ofrecerse como componente de un 
programa integral que incluya enfoques organizacionales y de gestión.

Para ayudar a las personas con trastornos mentales a participar en 
el trabajo, se recomiendan ajustes razonables que adapten los entornos 
laborales a las capacidades y preferencias de los trabajadores, en con-
sonancia con la promoción de los derechos humanos8. El Grupo de 
Desarrollo de Directrices examinó los programas de reincorporación 
al trabajo tras una ausencia asociada a trastornos de salud mental. La 
atención clínica de salud mental basada en la evidencia, en combi-
nación con la atención orientada al trabajo (p. ej., la reincorporación 
gradual al trabajo) o por sí sola, permite reducir los síntomas de salud 
mental y el absentismo. Las estrategias orientadas a la recuperación 
que se centran en la inclusión profesional y económica, como el 
empleo con apoyo (aumentado), son efectivas para que las personas 
con trastornos mentales graves consigan y mantengan un empleo.

No se hizo ninguna recomendación para los programas de 
detección el empleo (detección más apoyo de seguimiento), debido 
a la incertidumbre sobre si los beneficios superan los daños. La 
declaración de no recomendación no se aplica al cribado exigido 
por algunas normativas laborales.

Las Directrices de la OMS sobre Salud Mental en el Trabajo se 
basan en la mejor evidencia reciente disponible, aunque se propone 
un programa de investigación para rellenar las brechas existentes en 
relación con la escasa calidad y diversidad de la investigación. Los 
resultados relacionados con el trabajo suelen estar ausentes de la 
investigación sobre salud mental en el trabajo. La ciencia debe ir más 
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allá de la definición de los riesgos psicosociales en el trabajo, para 
desarrollar evidencia de alta calidad sobre qué enfoques organizacio-
nales funcionan y para quién. Las poblaciones de trabajadores más 
numerosas del mundo, incluidos los trabajadores informales y los que 
trabajan en pequeñas y medianas empresas y en países de ingresos 
bajos y medios, siguen estando excepcionalmente poco estudiadas.

La OMS y la Organización Internacional del Trabajo publicaron 
conjuntamente con las directrices un documento de orientación para 
ayudar a las partes interesadas en su aplicación9. Este documento 
ofrece una hoja de ruta para mejorar la salud mental en el trabajo 
mediante la creación de un entorno propicio para la prevención de 
la exposición a riesgos, la protección y la promoción de la salud 
mental en el trabajo, y el apoyo a las personas con problemas de 
salud mental para que participen y prosperen en el trabajo.
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Las directivas autovinculantes (SBD) son directivas psiquiá-
tricas anticipadas que incluyen una cláusula en la que los usuarios 
de servicios de salud mental dan su consentimiento previo para la 
hospitalización y el tratamiento involuntarios, y conceden a los 
profesionales de salud mental permiso para invalidar las negativas 
anticipadas al tratamiento durante futuras crisis de salud mental1,2. 
También se conocen como “contratos Ulises” o “acuerdos Ulises”.

Las SBD pueden permitir a las personas con trastornos mentales 
que implican una capacidad mental fluctuante y rechazos regulares del 
tratamiento durante las crisis (p. ej., trastornos psicóticos y bipolares) 
mantener el control de su vida y de su tratamiento1. Durante los epi-
sodios, estas personas pueden tomar decisiones incompatibles con sus 
valores, convicciones y preferencias más arraigados. Estas decisiones 
suelen implicar el rechazo del ingreso hospitalario o del tratamiento 
y pueden tener consecuencias de largo alcance. Al permitir que los 
usuarios de los servicios autoricen a los profesionales a anular tales 
negativas, las SBD son esenciales para la planificación anticipada 
de los cuidados en personas con trastornos psicóticos o bipolares.

Si bien los beneficios y riesgos éticos potenciales de las SBD se 
han debatido ampliamente en la literatura ética y legal, hasta hace poco 
tiempo no había casi información sobre las opiniones de las partes 
interesadas acerca de las oportunidades y retos de las SBD. Estudios 
recientes realizados en Alemania, Países Bajos y Reino Unido revelan 
que las partes interesadas perciben la promoción de la autonomía, la 
evitación de daños, la posibilidad de una intervención temprana, la 
mejora de la relación terapéutica y la participación de personas de 
confianza como oportunidades de las SBD3-9. Los desafíos percibidos 

incluyen falta de concienciación y conocimiento de las SBD, falta 
de apoyo formal para la realización de las SBD, influencia indebida 
durante el proceso de redacción, inaccesibilidad de las SBD durante 
las crisis, falta de coordinación entre instituciones, problemas de inter-
pretación del contenido de las SBD, dificultades en la evaluación de 
la capacidad mental, flexibilidad terapéutica restringida debido a las 
instrucciones limitadas de las SBD, inviabilidad de las SBD debido 
a la escasez de recursos, decepción por el incumplimiento de las ins-
trucciones de las SBD y desactualización del contenido de las SBD3-9.

Las partes interesadas que participaron en estos estudios tendieron 
a considerar la implantación de las SBD como éticamente deseable, 
siempre que se aborden los retos anteriormente mencionados mediante 
la aplicación de las salvaguardas adecuadas. A partir de las sugerencias 
realizadas por las partes interesadas y de un proceso estructurado de 
consenso de expertos entre los autores, hemos derivado las siguientes 
recomendaciones para la implementación legal y clínica de las SBD.

Regulación legal. La aplicación de las SBD requiere disposiciones 
legales que establezcan criterios claros sobre la validez, contenido, 
activación y revocación de las SBD. Debe existir un procedimiento 
acelerado para organizar el ingreso hospitalario y el tratamiento invo-
luntarios basados en una SBD para permitir una intervención temprana.

Autorización de una parte independiente. El ingreso hospita-
lario y el tratamiento involuntarios basados en una SBD deben ser 
autorizados por una parte independiente. La autorización puede 
adoptar la forma de una aprobación prospectiva o una revisión 
retrospectiva por parte de un juez, una segunda opinión por parte 
de un especialista médico independiente u otro tipo de mecanismo 
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de supervisión no legal (p. ej., la aprobación o revisión por parte de 
un panel interdisciplinario). El procedimiento para obtener la auto-
rización legal del ingreso hospitalario y el tratamiento involuntarios 
no debe suponer ningún obstáculo para la intervención precoz.

Sensibilización. La concienciación sobre las SBD debe aumen-
tar en los usuarios de los servicios, profesionales, cuidadores 
informales, organizaciones del tercer sector y en la población. Las 
herramientas útiles pueden ser folletos, hojas informativas, sitios 
de información online y campañas en los medios de comunicación 
tradicionales y sociales.

Población objetivo. Los profesionales deben verificar la elegi-
bilidad para la creación de SBD. Los usuarios de los servicios que 
tienen más probabilidades de beneficiarse de las SBD tienen una 
capacidad mental fluctuante, tendencia a rechazar el ingreso hos-
pitalario y el tratamiento durante las crisis de salud mental, buena 
recuperación entre episodios, experiencia previa con hospitalización 
y tratamiento involuntarios, y una comprensión razonable de su 
enfermedad y de los efectos de esta en sus vidas. Es menos probable 
que las SBD sean de ayuda en personas con trastornos neurodege-
nerativos como la enfermedad de Alzheimer. Las SBD en personas 
con trastornos de personalidad, de consumo de sustancias y de la 
conducta alimentaria deben adaptarse a sus necesidades específicas.

Apoyo para cumplimentar las SBD. Los profesionales deben apo-
yar a los usuarios de los servicios en el proceso de redacción de las 
SBD. Deben desarrollarse y ofrecerse a los usuarios de los servicios y a 
los cuidadores informales plantillas de SBD accesibles y fáciles de usar 
que incluyan orientaciones. Deben elaborarse y ofrecerse materiales 
de formación y orientación a los profesionales. Permitir el reembolso 
del tiempo invertido en el apoyo a la cumplimentación de las SBD 
proporciona a los profesionales un incentivo para prestar apoyo. 

Suministro de información médica y gestión de expectativas. Los 
profesionales deben informar a los usuarios de los servicios sobre la 
naturaleza, beneficios y riesgos de los tratamientos solicitados. También 
deben proporcionar retroalimentación y señalar las imposibilidades si 
el cumplimiento del contenido propuesto de las SBD fuera inviable o 
incompatible con las normas legales o profesionales. Por último, los 
profesionales deben sensibilizar a los usuarios de los servicios sobre 
las consecuencias de conceder a los médicos permiso para anular las 
denegaciones de tratamiento, y de los problemas prácticos asociados 
a las SBD (p. ej., que pueden ser inaccesibles durante una crisis).

Contenido específico de las SBD. Las SBD deben especificar 
detalladamente las circunstancias en las que debe organizarse el 
ingreso hospitalario y el tratamiento involuntarios, el tipo de trata-
miento que debe proporcionarse y las circunstancias en las que debe 
ponerse fin al ingreso hospitalario y al tratamiento involuntarios. 
Debe garantizarse que las preferencias de tratamiento descritas en 
la SBD sean inequívocas, y que los criterios descritos de activación 
y finalización de la hospitalización y tratamiento involuntarios pue-
dan evaluarse de forma fiable. Las SBD también deben incluir el 
nombre y la información de contacto de una persona de confianza.

Implicación de las personas de confianza. Las personas de con-
fianza (p. ej., familiares o amigos) deben participar en el proceso 
de elaboración de la SBD y desempeñan un papel importante en la 
evaluación de los primeros signos de alerta y activación de la SBD. 
Los usuarios del servicio deben tener la oportunidad de nombrar a 
un representante legal en su SBD.

Participación de una parte neutral. La participación de un pro-
fesional y una persona de confianza en el proceso de redacción de la 
SBD proporciona controles y equilibrios mutuos, y reduce el riesgo de 
influencia indebida ejercida por cualquiera de estas partes. La partici-
pación de una parte neutral como facilitador en el proceso de redacción 

puede minimizar el riesgo de influencia indebida. Los trabajadores de 
apoyo entre pares parecen especialmente adecuados para este papel, 
en virtud de su experiencia vivida y su capacidad para funcionar como 
puente entre los usuarios del servicio y los profesionales.

Accesibilidad y privacidad. Se necesita un marco institucional y 
una infraestructura técnica que garanticen la accesibilidad de las SBD 
en todos los organismos. Una infraestructura digital que permita tanto 
la creación como el registro de la SBD puede ser particularmente 
útil. Debe garantizarse la seguridad y privacidad de los datos. Se 
desaconseja proporcionar acceso a las SBD por parte de la policía.

Indicadores autodefinidos de deterioro de la capacidad mental. 
Los usuarios del servicio pueden describir indicadores autodefinidos de 
deterioro de la capacidad mental en su SBD, para facilitar la evaluación 
de la capacidad mental en el momento en que deba activarse la SBD.

Cumplimiento de las SBD. Los profesionales deben compro-
meterse a cumplir las instrucciones de la SBD dentro de los límites 
legales y profesionales para evitar la legítima decepción de los 
usuarios del servicio y el posible deterioro de la relación terapéutica.

Actualización y evaluación. Las SBD deben actualizarse regu-
larmente para garantizar que sigan reflejando las preferencias de 
los usuarios del servicio. Las actualizaciones periódicas se pueden 
facilitar mediante notificaciones automáticas en horarios estable-
cidos, en función de las preferencias individuales de cada usuario. 
Todas las partes implicadas deben evaluar retrospectivamente la 
conformidad del ingreso hospitalario y del tratamiento involunta-
rios con las instrucciones de la SBD. En caso necesario, la SBD 
debe actualizarse en función de los resultados de esta evaluación.

Creemos que estos principios de aplicación y salvaguarda pue-
den abordar los retos de las SBD, y hacer posible que cumplan su 
promesa de permitir que las personas con trastornos episódicos que 
implican una capacidad mental fluctuante y un rechazo anticipado 
del tratamiento sigan controlando su vida y su tratamiento.
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A los niños que no cumplen con las normas y expectativas 
sociales relativas a su sexo biológico se les suele denominar discon-
formes con el género1. La disconformidad de género en la infancia 
se ha asociado a diversos factores de estrés psicosocial y problemas 
de salud mental1,2, pero estas asociaciones aún no se han investigado 
a nivel nacional.

Las investigaciones previas sobre este tema se han centrado 
principalmente en muestras no probabilísticas de jóvenes y grupos 
minoritarios de identidad sexual o de género, y han documentado 
fuertes vínculos entre la no conformidad de género en la infancia y 
la identidad no heterosexual y no-cisgénero3-5. Las personas orien-
tadas hacia el mismo sexo manifiestan con mucha más frecuencia 
su disconformidad de género en la infancia que sus compañeros 
heterosexuales, y se ha sugerido que la disconformidad de género 
en la infancia podría explicar, al menos en parte, el exceso de 
morbilidad mental observado entre las minorías sexuales6,7.

El objetivo del presente estudio fue investigar los potenciales 
vínculos entre la no-conformidad de género recordada en la infancia 
y los problemas de salud mental en la población general danesa, 
así como en estratos de daneses heterosexuales, homosexuales y 
bisexuales. Utilizamos datos del cuestionario inicial de 27.548 indi-
viduos de 18-89 años que participaron en el Proyecto SEXUS, un 
estudio de cohortes prospectivo lanzado en 2017 con el objetivo de 
explorar la interacción entre salud sexual y general8,9. La cohorte 
se estableció utilizando un marco de muestreo probabilístico, y un 
procedimiento de ponderación individual garantizó la representa-
tividad nacional con respecto a factores demográficos clave (ver 
información complementaria).

La disconformidad de género en la infancia se definió mediante 
la siguiente pregunta: “¿En qué medida se ajusta a usted la 
siguiente afirmación? Cuando era niño o joven, tenía dificultades 
para estar a la altura de la percepción que los demás tenían de 
‘una chica de verdad’ (para los encuestados a los que se asignó sexo 
femenino al nacer) / ‘un chico de verdad’ (para los encuestados a 
los que se asignó sexo masculino al nacer)”. Los encuestados que 
respondieron que la afirmación se ajustaba a ellos “bien” o “muy 
bien” se consideraron no conformes con el género en la infancia.

Se incluyeron medidas de problemas de salud mental cuya 
gravedad oscilaba entre la soledad y los pensamientos o intentos 
de suicidio. Se preguntó a los encuestados con qué frecuencia se 
sentían solos, y consideramos las respuestas “a veces”, “a menudo” 
y “siempre” como indicadores de soledad. Para captar los sínto-
mas de depresión o ansiedad en los últimos 14 días, se realizó a 
los encuestados el Cuestionario de Salud del Paciente (PHQ-2), 
de dos ítems, y la escala del Trastorno de Ansiedad Generalizada 
(TAG-7), de siete ítems. Se consideró que los encuestados con una 
puntuación PHQ-2 ≥3 tenían síntomas depresivos, mientras que 
los encuestados con una puntuación GAD-7 ≥5 tenían síntomas 
de ansiedad. Además, se preguntó a los encuestados si alguna vez 
habían recibido tratamiento por parte de un médico, un psicólogo 
o un profesional similar por un problema de salud mental, y se 
les preguntó si alguna vez se habían autolesionado sin intención 
suicida o si alguna vez habían tenido pensamientos suicidas con o 
sin intentos reales de suicidio. 

Se calcularon las estimaciones de prevalencia y se realizaron 
pruebas de chi-cuadrado para determinar si las distribuciones de 
las covariables (edad, nivel de estudios, dificultades para pagar las 

facturas en el último año, situación de pareja, identidad de género, 
identidad sexual, experiencia y atracción sexual hacia personas 
del mismo sexo, y antecedentes de agresión sexual antes de los 18 
años) diferían significativamente entre los participantes conformes 
y no conformes con el género en la infancia.

Mediante análisis de regresión logística binaria, se calcularon 
las odds ratio (OR) de prevalencia con intervalos de confianza (IC) 
del 95% para las asociaciones entre la no conformidad de género 
recordada en la infancia y los resultados de salud mental estudiados, 
tomando como referencia a los individuos conformes con el género 
en la infancia. Adicionalmente, se realizaron análisis estratificados 
por categorías de identidad sexual (heterosexual, homosexual y 
bisexual) tomando como referencia a los heterosexuales conformes 
con el género. Las OR se ajustaron por edad en categorías de 10 
años, y las OR totalmente ajustadas (ORa) se ajustaron además por 
nivel educativo, dificultades para pagar las facturas en el último 
año, estado de pareja, identidad de género, identidad sexual y ante-
cedentes de agresión sexual antes de los 18 años.

Se utilizaron datos ponderados demográficamente en todos los 
análisis estadísticos, que se llevaron a cabo utilizando el paquete 
stats en R (versión 4.0.2).

De los 27.548 participantes en el estudio, 5.355 (proporción 
ponderada demográficamente; 19,0%) declararon haber experimen-
tado dificultades para estar a la altura de la percepción que tenían los 
demás de “una chica de verdad” o “un chico de verdad” durante la 
infancia o la adolescencia, con una proporción mayor entre mujeres 
(21,2%) que entre hombres (16,9%) (p<0,001). En la infancia, el 
número de personas disconformes con el género fue mayor que 
el de personas conformes que refirieron ≤10 años de educación, 
dificultades para pagar las facturas y no tener cónyuge o pareja. 
La disconformidad de género en la infancia fue notablemente más 
frecuente en los encuestados no cisgénero, los individuos con una 
identidad no heterosexual y los que declararon cualquier comporta-
miento o atracción sexual hacia personas del mismo sexo. Además, 
una mayor proporción de personas con disconformidad de género 
en la infancia que de personas conformes declararon haber sido 
víctimas de una agresión sexual antes de los 18 años (todos los 
valores de p<0,001) (ver también la información complementaria).

La disconformidad de género en la infancia se asoció consis-
tentemente con mayores probabilidades de padecer problemas de 
salud mental tanto en los análisis ajustados por edad como en los 
totalmente ajustados, incluida la soledad (mujeres: ORa=1,47; IC 
95%: 1,34-1,62; hombres: ORa=1,45; IC 95%: 1,29-1,63); sínto-
mas depresivos (mujeres: ORa=1,48; IC 95%: 1,32-1,65; hombres: 
ORa=1,51; IC 95%: 1,32-1,73); síntomas de ansiedad (mujeres: 
ORa=1,72; IC 95%: 1,56-1,90; hombres: ORa=1,63; IC 95%: 1,45-
1,83); haber recibido alguna vez tratamiento por un problema de 
salud mental (mujeres: ORa=1,54; IC 95%: 1,41-1,70; hombres: 
ORa=1,45; IC 95%: 1,29-1,62); autolesiones (mujeres: ORa=1,93; 
IC 95%: 1,66-2,25; hombres: ORa=1,83; IC 95%: 1,50-2,24); y 
pensamientos o intentos suicidas (mujeres: ORa=1,98; IC 95%: 
1,78-2,19; hombres: ORa=1,54; IC 95%:1,36-1,73).

Varias asociaciones entre la no conformidad de género en la 
infancia y los problemas de salud mental siguieron siendo estadís-
ticamente significativas en los análisis estratificados por catego-
rías de identidad sexual. Entre los participantes heterosexuales, los 
problemas de salud mental eran consistentemente más frecuentes 

Disconformidad de género en la infancia, orientación sexual 
y problemas de salud mental en daneses de 18 a 89 años
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en las personas no conformes con el género en la infancia que 
en las personas conformes, sobre todo en el caso de autolesiones 
(mujeres: ORa=2,11; IC 95%: 1,79-2,48; hombres: ORa=1,81; IC 
95%: 1,46-2,25).

Tomando como referencia a compañeros heterosexuales con-
formes con el género de la infancia, los participantes homosexuales 
conformes con el género de la infancia no mostraron en general 
probabilidades estadísticamente significativas de sufrir problemas 
de salud mental. Por el contrario, los participantes homosexuales no 
conformes con el género en la infancia presentaban probabilidades 
elevadas de la mayoría de problemas de salud mental, con probabili-
dades especialmente altas para los pensamientos o intentos suicidas 
(mujeres: ORa=3,32; IC 95%: 1,89-5,82; hombres: ORa=2,62; IC 
95%: 1,75-3,91) (ver también la información complementaria).

En el caso de los participantes bisexuales, las probabilidades 
de padecer varios problemas de salud mental aumentaron tanto 
en los conformes con su género en la infancia como en los que 
no lo estuvieron, en comparación con el grupo de referencia de 
heterosexuales que se habían mostrado conformes con su género en 
la infancia. Se observaron probabilidades especialmente elevadas 
de autolesión (mujeres: ORa=3,12; IC 95%: 2,06-4,71; hombres: 
ORa=5,27; IC 95%: 2,71-10,25) y pensamientos o intentos suicidas 
(mujeres: ORa=3,14; IC 95%: 2,12-4,65; hombres: ORa=2,33; IC 
95%: 1,28-4,25) en los bisexuales no conformes con el género (ver 
también la información complementaria).

Dado que aproximadamente uno de cada cinco participantes en 
el estudio recuerda haber tenido dificultades para estar a la altura de 
las normas y expectativas de género de otras personas cuando era 
niño o joven, nuestros resultados representativos a escala nacional 
demuestran que la disconformidad de género en la infancia no es en 
absoluto un fenómeno raro restringido a subconjuntos específicos 
de la población general. Aunque las proporciones de personas no 
cisgénero y no heterosexuales que declaran no conformidad de 
género en la infancia son claramente superiores a las proporciones 
correspondientes en sus iguales cisgénero y heterosexuales, la gran 

mayoría de las personas no conformes con el género en la infancia 
de la población general son personas cisgénero y heterosexuales. 

Es importante destacar que documentamos que la no confor-
midad de género en la infancia está vinculada a una carga consi-
derablemente mayor de problemas de salud mental tanto en muje-
res como en hombres, y tanto en individuos heterosexuales como 
homosexuales y bisexuales por igual. Estos hallazgos deberían 
concienciar sobre la elevada morbilidad de problemas de salud 
mental en individuos con no conformidad recordada de género 
en la infancia, y estimular iniciativas para aumentar la aceptación 
social de la diversidad de género y eliminar el acoso y la violencia 
contra niños y adolescentes atípicos de género.
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Los vínculos entre enfermedades mentales y físicas son un 
tema emergente, con potencial para transformar la investigación 
y la práctica asistencial en medicina y psicología1.

Se ha observado que los síntomas de las enfermedades mentales 
se basan en un único factor que explica la propensión a desarrollar 
cualquier trastorno mental, que se ha denominado factor “p” (de 
psicopatología)2. El factor “p” se ha demostrado no solo a nivel de 
síntoma2, sino también a nivel genético3, y en correlatos neurona-
les superpuestos en una amplia gama de trastornos psiquiátricos4.

Sin embargo, existe evidencia de comorbilidad no solo entre 
trastornos mentales, sino también entre trastornos mentales y físi-
cos, como muestran los estudios que señalan asociaciones trans-
diagnósticas en una amplia gama de trastornos físicos y mentales1,5. 
Estos hallazgos sugieren que puede haber otro factor que explique 
la propensión de los individuos a desarrollar afecciones mentales 
además de físicas, que denominamos factor “d” (de enfermedad en 
inglés)6. La existencia de este factor tendría implicaciones clínicas 
y en la investigación muy relevantes para nuestra comprensión y 
atención de los trastornos mentales y físicos, así como para las 
organizaciones de servicios.

Comprobamos empíricamente la hipótesis de un factor “d” 
en el Estudio de Cohortes Británico de 1970 (BCS), que reclutó a 
19.196 individuos nacidos en una única semana de 1970 en Ingla-
terra, Escocia y Gales7. Utilizamos el barrido biomédico del BCS7, 
recogido en 2016 de 8.581 participantes de entre 46 y 48 años.

Las enfermedades mentales incluyen ansiedad, fobia, depre-
sión, esquizofrenia, trastorno obsesivo-compulsivo, insomnio y 
tartamudez. Las enfermedades físicas incluían el síndrome de 
fatiga crónica, migraña, ictus, convulsiones, asma, eccema, fiebre 
del heno, artritis, problemas de columna (prolapso discal, dolor), 
úlcera, colitis ulcerosa/enfermedad de Crohn, síndrome del intestino 
irritable, cálculos biliares, cálculos renales o de vejiga, deficien-
cias auditivas, deficiencias visuales, acúfenos, obesidad, diabetes, 
problemas cardiacos, hipertensión y cáncer. Los problemas físicos 
se evaluaron mediante autoinforme y/o preguntando a los partici-
pantes si la enfermedad había sido diagnosticada por un médico. 
Los problemas de salud mental se evaluaron mediante preguntas 
de autoinforme o cuestionarios (ver información complementaria).

Ejecutamos tres modelos jerárquicos, que se suelen utilizar para 
investigar constructos estructurados jerárquicamente2 mediante aná-

Primera evidencia de un factor general de enfermedad (“d”), un 
factor común subyacente a las enfermedades físicas y mentales
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lisis factorial confirmatorio, de la siguiente manera: a) un modelo 
de factores correlacionados, suponiendo que todas las afecciones 
(mentales y físicas) estarían correlacionadas, b) un modelo unifac-
torial, suponiendo que todas las afecciones se explicarían mejor 
por un factor subyacente, y c) un modelo bifactorial, suponiendo 
que las afecciones mentales y físicas se cargarían sobre factores 
individuales, pero que una dimensión de enfermedad subyacente 
(“d”) explicaría mejor los datos.

El ajuste del modelo se evaluó mediante la media ponderada 
de mínimos cuadrados (WLSM) y el estimador de varianza, y se 
comparó utilizando los valores de chi-cuadrado, el índice de ajuste 
comparativo (CFI), el índice de Tucker-Lewis (TLI) y el error de 
aproximación de la raíz cuadrada media (RMSEA). Los valores más 
bajos de RMSEA indican un mejor ajuste del modelo (<0,06=buen 
ajuste del modelo); los valores más altos de CFI y TLI indican un 
mejor ajuste del modelo (>0,95=buen ajuste del modelo)8. Los 
análisis de datos se realizaron en Mplus v89.

Se observó que el modelo bifactorial era el que mejor se ajus-
taba a los datos (CFI=0,98; TLI=0,98; RMSEA=0,016). Todas las 
afecciones físicas y mentales cargaron positivamente en un factor 
de enfermedad común, con las cargas factoriales más altas para 
el síndrome de fatiga crónica (0,71±0,04), problemas cardíacos 
(0,66±0,04), síndrome del intestino irritable (0,57±0,03), úlcera 
(0,56±0,06) y trastorno obsesivo-compulsivo (0,53±0,03). La 
mayoría (15/22) de las afecciones físicas cargaban significativa-
mente sobre un “factor físico”, además del cáncer, el síndrome 
de fatiga crónica, úlceras, cálculos biliares o renales, deficiencias 
visuales y convulsiones. Las variables cardiometabólicas (obesidad, 
diabetes, hipertensión, problemas cardiacos) cargaron negativa-
mente en el factor de condiciones físicas. Las condiciones mentales 
cargaron muy positivamente en un factor de psicopatología (“p”) 
(ver información complementaria).

Por lo tanto, encontramos que los datos se explicaban mejor 
mediante un modelo bifactorial con un factor de afecciones men-
tales, un factor de afecciones físicas y una dimensión adicional de 
enfermedad subyacente, que reflejaba una vulnerabilidad general 
a desarrollar cualquiera de las afecciones incluidas. Por lo tanto, 
nuestros resultados apoyan la hipótesis de la existencia de un factor 
“d” general en adultos.

Aunque nuestro estudio no prueba los mecanismos subyacen-
tes, se pueden hacer varias sugerencias basadas en la literatura 
existente. En primer lugar, es probable que una serie de afecciones 
físicas y mentales compartan polimorfismos genéticos comunes 
que generen una vulnerabilidad al desarrollo de una amplia gama 
de enfermedades3. Otros posibles mecanismos incluyen factores 
socioeconómicos y de estilo de vida comunes. Por ejemplo, el 
tabaquismo, consumo elevado de alcohol, alteraciones del sueño y 
falta de ejercicio se asocian a mayor riesgo cardiometabólico. Un 
estilo de vida poco saludable también se asocia a una disfunción 
del sistema inmunitario, que a su vez está relacionada con diversas 
afecciones físicas y mentales.

Nuestros hallazgos tienen implicaciones relevantes para la con-
ceptualización y clasificación de las afecciones mentales y físicas. 
Los actuales sistemas de clasificación han sido criticados2 debido a 
la elevada comorbilidad entre trastornos mentales. Nuestros resul-
tados contribuyen a este debate al mostrar la existencia de una 
dimensión común, más allá de los trastornos de la salud mental, 
que incluye también los trastornos de salud física. La investigación 
transdiagnóstica que evalúa el riesgo y las vías de transmisión de las 
enfermedades podría beneficiarse de tener en cuenta tanto las afec-
ciones mentales como las físicas. Una cuestión pertinente es si sigue 

teniendo sentido diferenciar entre trastornos mentales y físicos o si 
podría ser más útil considerar ambos como trastornos de la salud.

Los resultados de este estudio también tienen importantes impli-
caciones para la práctica clínica y la política. Nuestros hallazgos 
subrayan la necesidad de reducir la brecha entre la atención sani-
taria física y la mental con respecto a la evaluación y tratamiento. 
Además, nuestros resultados hacen un firme llamamiento para que 
las políticas de atención sanitaria promuevan sistemas de atención 
médica más integrados, reduciendo la brecha actual entre los ser-
vicios de atención de salud mental y física que existe entre países 
y sistemas sanitarios.

Los puntos fuertes de este estudio incluyen el gran tamaño de 
la muestra y la amplia gama de trastornos físicos que se incluye-
ron. Las limitaciones incluyen el número limitado de variables de 
salud mental relacionadas con los trastornos del pensamiento y los 
trastornos de externalización, razón por la cual no se pudo mode-
lar una solución de tres factores (internalización, externalización, 
trastorno del pensamiento)2. Además, los datos se limitaron a una 
muestra británica predominantemente blanca y de mediana edad, 
y se necesitan réplicas en muestras más jóvenes y de mayor edad 
y en muestras de diversas zonas del mundo, incluidos los países 
de bajos ingresos. Además, los trastornos físicos se determinaron 
en gran medida mediante autoinforme, sin una evaluación directa 
de los mismos.

Los estudios futuros deberían utilizar datos de registros sanita-
rios de todo el mundo con evaluaciones integrales de la salud men-
tal, evaluar los vínculos temporales entre los trastornos mentales y 
físicos, valorar la posibilidad de un factor “d” durante el desarrollo, 
y explorar posibles vías genéticas y fisiopatológicas comunes.
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La invasión rusa de Ucrania –que se inició el 24 de febrero de 
2022– es una catástrofe mundial. Es una crisis moral y de salud 
pública que plantea retos para las personas, familias y naciones. 
Líderes de asociaciones psiquiátricas internacionales y nacionales 
se reunieron en Varsovia, Polonia, el 24 de febrero de 2023, con el 
objetivo de trabajar juntos para hacer frente a las terribles conse-
cuencias de una guerra inmoral, y el daño traumático tanto dentro 
como fuera de las zonas de guerra.

Para este propósito, hay que considerar detenidamente lo que 
es necesario para proporcionar paz y seguridad en Ucrania y en 
los corazones de todos aquellos que se han visto profundamente 
afectados por esta guerra y la consiguiente crisis política y econó-
mica. Es esencial dar testimonio de esta horrible guerra, así como 
considerar el trabajo vital que queda por delante. El éxito requerirá 
un nuevo orden político y social, nuevos sistemas de asistencia 
sanitaria y una nueva confianza en que los líderes políticos pueden 
mantener la paz en un mundo global que cambia rápidamente y 
que se enfrenta a otras crisis inminentes.

Los líderes de las asociaciones psiquiátricas plantearon las 
siguientes preguntas: a) ¿cuál es el impacto de la guerra rusa en 
Ucrania y en el mundo?; b) ¿cómo ha afectado la crisis mundial por 
la guerra rusa a la salud mental y a los sistemas de salud mental de 
otros países?; c) ¿qué enseñanzas se pueden extraer de esta crisis 
médica, económica, política y moral mundial?; d) ¿cuál es el papel 
de las entidades públicas, incluidas la WPA, la Asociación Europea 
de Psiquiatría (EPA) y otras sociedades profesionales internacio-
nales y nacionales, a medida que nos enfrentamos a estos retos 
morales y médicos?

Algunas de estas cuestiones son específicas de Ucrania y su pue-
blo; otras son relevantes para las crisis a las que se enfrentan todos 
los países. La muerte, la destrucción, la migración forzada, así como 
la disparidad económica y los trastornos son demasiado comunes 
en el mundo contemporáneo, lo que crea un contexto incómodo 
e inquietante en el que debe considerarse la situación de Ucrania. 
Este contexto crea efectos catastróficos que están desbordando los 
ya inadecuados sistemas de atención, en Ucrania y fuera de ella.

Los niños y las familias jóvenes corren el mayor riesgo, porque 
sus sistemas de apoyo social están siendo destruidos, sus escuelas y 
oportunidades profesionales están desapareciendo, y sus hogares y 
familias están siendo arrasados por las bombas. La infraestructura 
ucraniana –especialmente los sistemas energéticos, instituciones 
públicas, escuelas y hospitales– han sido atacados y destruidos 
deliberadamente, y muchas muertes de inocentes no combatientes 
se consideran meros “daños colaterales”. 

Mientras continúa el terror, una gran parte de la población expe-
rimenta síntomas que suelen ser pródromos de trastornos traumáti-
cos, al tiempo que se agudizan los síntomas de ansiedad, depresión 
y otros trastornos mentales. La situación empeora por la pérdida o 
ausencia de cuidadores clínicos, apoyo psicosocial, medicamentos 
y otros elementos esenciales para el cuidado del paciente.

Los niveles de trauma por la invasión rusa de Ucrania no tienen 
precedentes. El inicio de la guerra rusa en Ucrania se ha producido 
después de la muerte y discapacidad por la pandemia de COVID-19 

y los estragos del cambio climático. La catástrofe se acumula sobre 
la catástrofe, agotando a las personas y los recursos. La magnitud de 
la destrucción en Ucrania y su impacto en el mundo son asombrosos. 
El impacto real sobre las personas queda reflejado en las cifras1,2: 
de una población ucraniana de 43,7 millones de personas antes de 
la guerra en 2019, actualmente hay 13,5 millones de personas des-
plazadas (5,4 millones internamente y 8,1 millones externamente).

Lo mejor de la próxima generación ucraniana está en peligro, 
con muchos muertos o mutilados. Para los que han sobrevivido, la 
escolarización y las carreras han quedado en suspenso o destruidas. 
Muchos edificios y empresas han sido destruidos y las cadenas de 
suministro interrumpidas. Han desaparecido viviendas y escuelas, 
los medios de subsistencia han sufrido daños irreparables, los hos-
pitales no pueden prestar asistencia y las infraestructuras civiles 
(electricidad, agua, alimentos, internet, servicios públicos) están 
limitadas.

Ocho millones de refugiados ucranianos han inundado otros 
países2. Se calcula que otros 1,6 millones han sido “evacuados” a la 
fuerza a Rusia3. La producción agrícola ucraniana se ha visto inte-
rrumpida por el bloqueo ruso de las exportaciones y la colocación 
de minas terrestres en los campos de trigo, dejando a millones de 
personas en peligro de inanición, ya que el 40% del grano del Pro-
grama Mundial de Alimentos procede de Ucrania. Además, existe un 
grave peligro medioambiental, especialmente por los ataques rusos 
a centrales nucleares y las amenazas de utilizar armas nucleares.

Las soluciones a las crisis nunca son evidentes ni fáciles. La 
búsqueda de la paz con justicia será siempre nuestro principal 
objetivo, con una retirada total de Rusia del territorio ucraniano, 
una reconstrucción masiva dentro de Ucrania, la restauración de las 
infraestructuras públicas (incluidos los sistemas de salud mental y 
de atención sanitaria general) y el restablecimiento de los envíos 
de grano al mundo en desarrollo.

Los líderes mundiales en los campos de la salud mental y la 
sanidad en general pueden promover la paz y la prosperidad, al 
tiempo que hacen todo lo posible por gestionar la crisis de salud 
mental a la que se enfrentan los ucranianos en su país y en el extran-
jero: a) dando testimonio de las atrocidades y la violencia cometidas 
en esta guerra, y dondequiera que ocurran; b) identificando la crisis 
de salud mental en expansión asociada a la guerra y la migración 
forzada; c) apoyando las sanciones contra Rusia con el objetivo de 
aumentar la carga de la guerra sobre Rusia; d) apoyando a Ucrania, 
a su pueblo y a la Asociación Psiquiátrica Ucraniana.

La WPA y otras asociaciones psiquiátricas de todo el mundo 
deberían: a) pronunciarse sobre la crisis moral y clínica y sus impli-
caciones mundiales; b) apoyar los servicios para las crecientes 
crisis de salud mental, mediante: i) la formación de profesionales 
de salud mental que atiendan a los refugiados ucranianos, junto 
con amplias colaboraciones en salud mental; ii) el desarrollo de 
servicios de salud mental adaptados para abordar el trauma y otras 
consecuencias de la guerra rusa; iii) proporcionar medicamentos 
y otros recursos para tratar a los pacientes con necesidades de 
salud mental; iv) desarrollar servicios de salud mental a distan-
cia, poniendo el tratamiento al alcance de todos; v) preparar la 
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reconstruir de las instalaciones, servicios y sistemas educativos 
de Ucrania, de modo que los ucranianos puedan beneficiarse de 
las habilidades y recursos de la práctica psiquiátrica moderna; vi) 
establecer programas de investigación, de modo que los ucrania-
nos y los habitantes de otros países puedan aprender de estas cir-
cunstancias y estar mejor preparados, si en el futuro se producen 
sucesos de este tipo.

Los líderes mundiales en los ámbitos de la salud mental y la 
salud general deberían: a) apoyar el proceso de enjuiciamiento 
por crímenes de guerra ante el Tribunal de Crímenes de Guerra 
de La Haya, y de las violaciones de los derechos humanos ante el 
Tribunal Europeo de Derechos Humanos, como parte del proceso 
de recuperación del trauma colectivo de Ucrania; b) reconocer y 
abordar las necesidades especiales de niños y familias jóvenes (es 
decir, i) proporcionar seguridad y protección a todos los niños, lo 
que incluye protegerlos de las atrocidades de la guerra, el tráfico 
de personas y los daños emocionales y físicos; ii) proporcionar 
orientación y apoyo a los padres de familias desplazadas o que se 
enfrentan al trauma de las lesiones, crímenes de guerra y muerte; 
iii) ayudar a los niños a mantener el contacto con los miembros 
de la familia de los que han sido separados; iv) crear instalaciones 
online para restablecer redes sociales de apoyo para el desarrollo 
de la juventud; v) plantear escuelas ucranianas virtuales, para que 
los niños que tuvieron que abandonar su patria puedan continuar su 
desarrollo intelectual y social, dándoles al mismo tiempo las herra-
mientas y esperanzas para un futuro en Ucrania; vi) proporcionar 
intervenciones generales basadas en evidencia que brinden consuelo 
y promuevan la resiliencia, como la formación en mindfulness e 
intervenciones de una sola sesión basadas en evidencia); c) no olvi-
dar nunca: la guerra rusa; el pueblo ucraniano; las amenazas para 
todos nosotros; la necesidad de promover el desarrollo saludable, 
la salud mental y la paz.

La unión hace la fuerza. Ahora es el momento de permanecer 
unidos.

Una forma sólida de apoyar la resiliencia y la recuperación es 
que los profesionales de la medicina y la salud mental hablen con 
una sola voz apoyando el fin de esta y otras guerras.
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El concepto de “alfabetización en salud mental” (MHL) se defi-
nió por primera vez en 1997 como los “conocimientos y creencias 
sobre los trastornos mentales que ayudan a su reconocimiento, 
tratamiento o prevención”1. Originalmente, MHL abarcaba: a) la 
capacidad de reconocer trastornos específicos; b) saber cómo buscar 
información sobre salud mental; c) conocimiento de los factores de 
riesgo y las causas; d) conocimiento de la autoayuda y de la ayuda 
profesional disponible; y e) actitudes que promueven el reconoci-
miento y la búsqueda de ayuda adecuada. Se añadieron revisiones 
posteriores: f) conocimiento sobre cómo prevenir los trastornos 
mentales; g) reconocimiento de cuándo se está desarrollando un 
trastorno (es decir, identificación precoz); y h) habilidades de pri-
meros auxilios para apoyar a otras personas afectadas por problemas 
de salud mental2. Algunos académicos también incluyen: i) cono-
cimiento para la promoción de la salud mental3. Desde su articula-
ción, MHL ha sido fundamental en la creación de intervenciones, 
políticas y financiación para la salud mental en muchos países.

Gran parte de la investigación influida por el concepto de MHL 
se ha centrado en los adolescentes, ya que es el período de la vida en 

el que a menudo se empiezan a desarrollar los trastornos mentales, y 
las escuelas brindan un entorno adecuado para promover la MHL de 
los adolescentes4. Sin embargo, creemos que existe una necesidad 
urgente de definir un nuevo campo de investigación centrado en el 
conocimiento y las creencias de los adultos sobre la salud mental 
en los niños en edad escolar (entre 5 y 12 años aproximadamente), 
para ayudar a un mejor reconocimiento, tratamiento y prevención. 
La justificación para un campo separado es clara: la MHL necesaria 
para reconocer, tratar y prevenir la enfermedad mental en la infancia 
es exclusiva para esta etapa de la vida. Los diagnósticos y perfiles 
sintomáticos, las vías de búsqueda de ayuda, los factores de riesgo 
y protección modificables, así como las actitudes estigmatizantes, 
son particulares de los niños preadolescentes y, por tanto, requieren 
métodos de investigación e intervenciones adaptados.

Las encuestas de población indican importantes diferencias 
en la epidemiología psiquiátrica de los niños de 5 a 12 años, en 
comparación con los adolescentes de 13 a 18 años. Por ejemplo, 
el trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH), así 
como los trastornos de ansiedad relacionados con la separación y 
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las fobias, son mucho más frecuentes en los niños más pequeños, 
sobre todo varones, mientras que la depresión y las fobias sociales 
adquieren protagonismo en la adolescencia, sobre todo en niñas5.

Las intervenciones clínicas necesarias en la infancia y adoles-
cencia también son diferentes. Los padres desempeñan un papel 
mucho más importante en el tratamiento de los niños que en el de 
los adolescentes; muchos tratamientos de primera línea para preado-
lescentes implican la formación de los padres (p. ej., psicoeducación 
o formación en abordaje parental), o terapia psicológica combinada 
de padres e hijos. En cambio, los tratamientos de primera línea para 
adolescentes suelen incluir terapia individual o farmacoterapia6.

En relación con esto, las vías de búsqueda de ayuda y el acceso 
al tratamiento para niños vs. adolescentes (o adultos) también son 
distintos. Para diagnosticar enfermedades infantiles, se prefieren 
las evaluaciones con múltiples informantes, mientras que en el 
caso de los adolescentes esto no es tan común6. Es posible que los 
adolescentes accedan a la atención de salud mental a través de la 
escuela, la atención primaria de la comunidad o, a veces, incluso 
proveedores privados, sin el conocimiento o la aportación de sus 
tutores. Esto no es posible en el caso de los niños, que dependen 
totalmente de los adultos que los cuidan para reconocer una enfer-
medad mental y buscar la ayuda adecuada.

Por lo tanto, proponemos un nuevo concepto –alfabetización 
en salud mental para apoyar a los niños (MHLSC, por sus siglas 
en inglés)– para referirnos a los conocimientos y creencias de los 
adultos que apoyan la acción para prevenir o tratar los problemas 
de salud mental en los niños. Sugerimos que MHLSC implique: a) 
la capacidad para reconocer cuándo un niño está desarrollando un 
problema de salud mental (p. ej., no hacer frente, experimentando 
un malestar creciente, o dificultad para funcionar como cabe espe-
rar); b) conocimientos y actitudes sobre cómo buscar y utilizar de 
forma crítica la información sobre salud mental infantil, factores 
de riesgo y causas de los problemas de salud mental en los niños, 
y fuentes de ayuda formal e informal tanto para el niño como para 
los cuidadores; y c) capacidad para comunicarse sobre la salud 
mental infantil y las estrategias de apoyo con el niño de una forma 
adecuada para su desarrollo, y con otros adultos que cuidan o son 
responsables del niño.

Dado que los niños pueden no tener capacidad para comprender 
su problema de salud mental, manejarlo o buscar ayuda para tra-
tarlo, la MHL que los adultos necesitan para apoyar a los niños con 
problemas de salud mental es más compleja que la MHL de ado-
lescentes o adultos. También creemos que es importante distinguir 
entre el conocimiento y las creencias que tienen los adultos sobre 
los problemas de salud mental infantil (MHLSC), y el conocimiento 
y creencias que tienen los niños sobre su propia salud mental (es 
decir, la “alfabetización en salud mental infantil”). Como guardia-
nes del reconocimiento, las estrategias de abordaje y tratamiento, 
el conocimiento y las creencias de los adultos son posiblemente 
más importantes que el conocimiento y las creencias del propio 
niño. Además, consideramos que la MHLSC es diferente de la 
promoción de la salud mental, ya que los conocimientos, actitudes 
y habilidades necesarios para promover una buena salud mental en 
la infancia son fundamentalmente diferentes (aunque están estre-
chamente relacionados) a los requeridos para el reconocimiento, 
prevención o manejo de las enfermedades mentales. 

Desde su conceptualización en la década de 1990, la inves-
tigación MHL ha crecido en tamaño e impacto. A finales de la 
década de 2000, se pasó de centrar la atención en los conocimientos 
y creencias que tenían los adultos sobre su propia salud mental 
a centrarla en la alfabetización para la salud mental de los ado-

lescentes. Las encuestas de población de todo el mundo pronto 
examinaron cómo los jóvenes entendían y buscaban ayuda para su 
salud mental, y cómo las intervenciones podían mejorar su MHL. 
En la actualidad, la MHL se considera “la base” para la preven-
ción, identificación precoz, intervención y atención continuada de 
las enfermedades mentales3. De hecho, ahora es inconcebible que 
cualquier estrategia nacional de salud mental omita la MHL, dada 
su necesidad de fomentar la búsqueda de ayuda, el tratamiento y 
la prevención adecuados de los problemas de salud mental. 

Sin embargo, la enfermedad mental no solo es común en adoles-
centes y adultos. Alrededor del 13% de niños sufre una enfermedad 
diagnosticable en cualquier periodo de 12 meses5,7. Estimaciones 
globales recientes sugieren que el 35% de todas las enfermedades 
mentales comienzan antes de los 14 años8. Sin embargo, un pro-
blema persistente que se encuentra en la literatura sobre salud men-
tal “pediátrica”, “infantil y adolescente” o “juvenil” es que la edad 
de la muestra tiende a estar mal definida; algunos estudios toman 
muestras de bebés hasta los 18 años, mientras que otros incluyen 
desde la edad preescolar o escolar hasta la edad adulta joven (25 
años)7. Una tendencia arraigada en este enfoque es dar prioridad a 
los adolescentes mientras se ignora a los niños más pequeños9. Sin 
embargo, la historia de la investigación sobre MHL muestra que, 
con una conceptualización precisa, podemos identificar las lagunas 
de conocimiento, comprender las actitudes y poner de relieve las 
barreras para la búsqueda de ayuda, que pueden posteriormente ser 
objeto de intervenciones eficaces. Pero hasta que la investigación 
sobre MHL no pueda ilustrar el enfoque necesario en niños de 5 a 
12 años, los avances en las políticas y la financiación para mejorar 
los resultados en salud mental infantil seguirán estando fuera de 
nuestro alcance. Confiamos en que la articulación del alcance y 
la necesidad de un nuevo campo de investigación de la MHLSC 
conducirá a nuevas medidas de alta calidad, encuestas represen-
tativas a nivel de población, intervenciones efectivas y objetivos 
políticos basados en la evidencia, al igual que ha ocurrido con la 
salud mental de adultos y adolescentes a nivel mundial. Si la his-
toria se repite, este nuevo esfuerzo de investigación nos ayudará a 
mejorar la salud mental de los niños del futuro.
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Cuando los pacientes con un cuadro depresivo acuden por pri-
mera vez al médico de atención primaria, a menudo se les prescribe 
un antidepresivo1. Creemos que es mejor prescribir la medicación en 
una etapa posterior, si es que se prescribe. Aquí explicamos por qué.

Es bien sabido que la mayoría de los pacientes de atención pri-
maria tienen depresión leve o moderada, mientras que la depresión 
grave es una excepción. Por ejemplo, se observó que, entre los 
pacientes de atención primaria en las salas de espera, el 13% tenía 
una puntuación en el Cuestionario de Salud del Paciente-9 (PHQ-
9) entre 9 y 11, que está por encima del umbral para la depresión 
mayor, pero solo el 5% tenía una depresión grave (puntuación en 
el PHQ-9 superior a 14)2.

También hay evidencia considerable de que los efectos de los 
antidepresivos en la depresión leve y moderada son pequeños y 
pueden no ser clínicamente relevantes. En un metaanálisis de datos 
de pacientes individuales, la diferencia de riesgo (porcentaje de 
respuesta a la medicación menos porcentaje de respuesta al pla-
cebo) fue solo del 6% en la depresión leve, lo que corresponde a 
un número necesario a tratar (NNT) de 163. En la depresión muy 
grave, la diferencia de riesgo fue del 25% (NNT=4); en la depre-
sión grave fue del 9% (NNT=11). Estos resultados se confirmaron 
recientemente en un gran metaanálisis de datos de pacientes indivi-
duales de 232 ensayos con más de 73.000 pacientes4. Además, un 
reciente ensayo pragmático controlado con placebo confirmó que 
los antidepresivos no son muy eficaces en pacientes con depresión 
leve atendidos en atención primaria: con una puntuación media en 
PHQ-9 de 12, el NNT fue de solo 12,55.

También es bien sabido que muchos pacientes de atención pri-
maria que utilizan antidepresivos no están dispuestos a dejar su 
medicación, incluso cuando está claro que no funciona, porque 
temen empeorar.

Gran parte de la confusión sobre los efectos de los fármacos en 
los pacientes deprimidos atendidos en atención primaria se debe 
a una revisión Cochrane anterior6, en la que se informaba que el 
NNT era de 8,5 para los antidepresivos tricíclicos y de 6,5 para 
los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, lo que la 
mayoría de los clínicos consideraría un efecto clínico razonable. Sin 
embargo, el problema de esa revisión fue que los ensayos incluidos 
se centraron en pacientes con depresión grave a muy grave, por lo 
que no son representativos de la mayoría de pacientes con depre-
sión atendidos en atención primaria. Los metaanálisis y el ensayo 
pragmático mencionados proporcionan una evidencia mucho mejor 
de los efectos de los antidepresivos en esta población.

Incluso para los pacientes con depresión más grave atendidos 
en atención primaria, los antidepresivos pueden no ser el mejor 
tratamiento en la primera visita. Muchos de los pocos pacientes que 
se presentan inicialmente en atención primaria con una depresión 
grave mejoran con el tiempo con o sin medicación7. De hecho, la 
mencionada revisión Cochrane mostró una tasa media de respuesta 
del 42% con pastillas placebo.

Entonces, ¿qué hacer en la primera consulta en atención prima-
ria con un paciente que presenta un cuadro depresivo? La mayo-
ría de las guías de tratamiento, como las del Instituto Nacional 
para la Excelencia en Salud y Atención (NICE), recomienda la 
conducta expectante o una intervención psicológica antes de la 
medicación para la depresión leve a moderada, a menos que la 
persona prefiera recibir un antidepresivo. La activación conduc-
tual puede ser la mejor intervención8, pero también otras terapias 
breves desarrolladas específicamente para este contexto, como las 
terapias de resolución de problemas, pueden ser buenas opciones 
de tratamiento.

No está tan claro qué debe hacerse en caso de depresión grave 
en la primera visita en atención primaria. La mejor estrategia puede 
ser replantear algunas de las cogniciones negativas del paciente y 
aconsejarle actividad física. En los que no mejoren en las semanas 
siguientes, debe plantearse psicoterapia o medicación antidepresiva. 
Un metaanálisis reciente demostró que, al año de seguimiento, las 
psicoterapias obtuvieron mejores resultados que los antidepresi-
vos9. Este metaanálisis también descubrió que una combinación 
de psicoterapia y medicación era mejor que cualquiera de las dos 
terapias por separado. Llegamos a la conclusión de que la mayoría 
de los pacientes de atención primaria tienen una depresión leve o 
moderada, y que la depresión grave es una excepción. No se deben 
prescribir antidepresivos en la primera cita si el paciente tiene 
depresión leve a moderada, porque tienen una eficacia limitada 
y pueden tener efectos secundarios significativos. La medicación 
antidepresiva debe considerarse en la depresión grave, pero no en 
la primera consulta y como alternativa o en combinación con una 
intervención psicológica.
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La WPA se ha visto gravemente afec-
tada en los últimos tres años por el impacto 
de la pandemia de COVID-19 y sus secue-
las, la guerra en Ucrania y otras adversi-
dades en muchas regiones del mundo. Sin 
embargo, todos sus componentes han adap-
tado sus actividades, han aprendido a traba-
jar de nuevas formas y han buscado formas 
innovadoras de apoyar a los profesionales 
de la salud mental de todo el mundo.

Nos hemos centrado, en particular, en 
áreas seleccionadas –salud mental pública; 
intervención precoz en psicosis; gestión de 
la comorbilidad de los problemas de salud 
mental y física; promoción de la psiquia-
tría entre los estudiantes de medicina1-10– de 
acuerdo con las prioridades establecidas en 
nuestro Plan de Acción 2020-2023, a través 
de la labor de Grupos de Trabajo específicos.

En 2020, la WPA ha puesto en marcha 
su Portal de Educación, que ahora alberga 
numerosos recursos educativos y cursos 
online. Tras la pandemia, el aprendizaje 
online se ha convertido en algo cotidiano. 
Por ello, la WPA se ha comprometido a 
desarrollar, implementar, apoyar, colabo-
rar y copatrocinar tantos cursos online y 
seminarios web como sea posible11. En el 
periodo 2021-2022, la WPA ha subido al 
Portal una serie de módulos de aprendizaje 
y seminarios web que abarcan variedad de 
temas. El sistema también ha desempeñado 
un papel clave en la respuesta de la WPA a 
las emergencias mundiales –por ejemplo, 
a través de su extensa biblioteca online de 
recursos de salud mental para COVID-19. 
La WPA ha contribuido significativamente 
a la difusión de las nuevas Descripciones 
Clínicas y Requisitos Diagnósticos de la 
CIE-11, patrocinando cursos online que 
han proporcionado a los psiquiatras y otros 
profesionales de la salud mental una expe-
riencia de aprendizaje bien estructurada y 
completa. Tras los comentarios abrumado-
ramente positivos del curso de noviembre 
de 2021, organizamos otro curso en marzo 
de 2022, con un gran éxito similar, y ahora 
estamos planificando una versión en espa-
ñol del curso en 2023.

Las Secciones Científicas de la WPA 
han venido celebrando videoconferencias 
y, últimamente, reuniones presenciales con 
periodicidad trimestral. Estas reuniones se 
han convertido en un mercado de intercam-
bio de ideas sobre actividades interseccio-
nales, como proyectos conjuntos de investi-

gación, ponencias, talleres y conferencias12. 
La WPA ha reforzado la actividad de sus 
Centros Colaboradores, que han participado 
en diversas iniciativas científicas, como 
seminarios educativos conjuntos y apoyo 
a jóvenes psiquiatras en la investigación y 
otras actividades relacionadas13.

El Consejo Asesor de Respuesta a Emer-
gencias (ACRE) de la WPA ha abordado efi-
cazmente la pandemia de COVID-19 y otras 
emergencias, reuniendo a los líderes de las 
Sociedades Miembro más grandes para faci-
litar apoyo práctico y concreto a las Socieda-
des Miembro necesitadas. En relación con la 
guerra en Ucrania, la WPA ha creado un cen-
tro de recursos educativos para profesionales 
de la salud mental –en ucraniano, ruso y otros 
idiomas– para ayudar con los problemas de 
salud mental a los que se enfrenta actual-
mente la población de Ucrania. La ACRE 
también ha recaudado fondos para la Socie-
dad Miembro de Sri Lanka, proporcionando 
ayuda para la compra de medicamentos psi-
cotrópicos, y para los profesionales afganos 
de salud mental, ofreciendo apoyo continuo 
mediante el suministro de medicamentos, 
evaluaciones de pacientes y formación.

Seguimos trabajando en nuestro sitio 
web (www.wpanet.org), con el fin de 
mejorar no solo la experiencia del usuario, 
sino también la forma en que compartimos 
información relevante. También seguimos 
trabajando duro en nuestros canales sociales 
y publicamos regularmente información de 
actualidad sobre eventos de la WPA, noti-
cias, artículos, seminarios web y mucho 
más. Como parte de la serie “Conozca a los 
líderes” de la WPA, hemos publicado entre-
vistas con los actuales miembros del Comité 
Ejecutivo y del Consejo. En esta reveladora 
serie de entrevistas, los líderes no solo han 
compartido un resumen de sus valiosas con-
tribuciones a la Asociación y al campo de 
la salud mental en general a lo largo de los 
años, sino también sus opiniones persona-
les sobre las aportaciones realizadas por la 
WPA y sus Sociedades Miembro.

En 2021, hemos lanzado el nuevo bole-
tín electrónico de la WPA14. La necesidad 
de información de libre distribución y fácil 
acceso sigue siendo un requisito esencial en 
nuestras vidas actualmente. Nos ha encan-
tado ver cómo el boletín electrónico ha 
sido recibido positivamente y nos motiva 
para continuar con este proyecto. El bole-
tín electrónico es una revisión trimestral y 

ofrece a todos los componentes de la WPA 
la oportunidad de compartir puntos de vista 
y experiencias mientras continuamos nues-
tra labor esencial de abordar los problemas 
de salud mental en todo el mundo.

En octubre de 2022, lanzamos un nuevo 
proyecto educativo: el “WPA e-Journal 
Club” (Club de Revista Electrónica de la 
WPA). Este proyecto consiste en comen-
tarios sobre los artículos más relevantes 
seleccionados de las principales revistas 
científicas de psiquiatría.

World Psychiatry es la revista oficial 
de la WPA. Se publica regularmente en 
tres idiomas (inglés, español y ruso), con 
números individuales o artículos también 
disponibles en el sitio web de la WPA en 
otros idiomas (chino, francés, ruso, árabe, 
turco, japonés, rumano y polaco). Más de 
60.000 profesionales de la salud mental 
reciben regularmente la versión electrónica 
o impresa de la revista. Todos los números 
atrasados pueden descargarse gratuitamente 
del sistema PubMed y del sitio web de la 
WPA. Con un factor de impacto de 79,683, 
se ha reafirmado recientemente que World 
Psychiatry está clasificada como el número 
1 entre todas las revistas psiquiátricas y en 
el Social Sciences Citation Index, y como 
número 5 entre todas las revistas de la cate-
goría de Medicina Clínica.

En agosto de 2022, tuvimos el placer de 
celebrar nuestro primer Congreso Mundial 
presencial en dos años. En colaboración 
con la Asociación Psiquiátrica de Tailandia 
(apoyada por el Real Colegio de Psiquiatras 
de Tailandia y el Departamento de Salud 
Mental de Tailandia), dimos la bienvenida 
a los profesionales de la salud mental a la 
hermosa ciudad de Bangkok. Bajo el lema 
“Psiquiatría 2022: Necesidad de Empatía 
y Acción”, examinamos y debatimos todas 
las cuestiones críticas de la psiquiatría y 
la salud mental en la actualidad y en el 
futuro. Se inscribieron en el Congreso más 
de 2.400 participantes de 100 países. Por 
primera vez, también nos complació poder 
conceder becas de viaje a un psiquiatra en 
prácticas y a dos estudiantes de medicina, lo 
que les permitió unirse a nosotros en Ban-
gkok y beneficiarse de las oportunidades 
de aprendizaje presencial y a partir de las 
redes. Además, tuvimos el placer de con-
ceder 25 becas a jóvenes psiquiatras de 17 
países para ayudarlos en su carrera profe-
sional y en su labor de investigación. Junto 
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con los Congresos Mundiales, la WPA ha 
mantenido su tradición de organizar congre-
sos regionales y temáticos en Europa, Asia, 
África y América durante el trienio actual15.

Al acercarnos a la conclusión del trie-
nio, seguimos enfrentándonos a los retos 
derivados de las crisis mundiales y su con-
siguiente impacto en la salud mental. Sin 
embargo, la WPA se siente motivada e ins-
pirada por el compromiso y arduo trabajo 
de nuestros colegas profesionales a la hora 
de afrontar situaciones tan difíciles.

La WPA mira hacia el futuro con entu-
siasmo y confianza, convencida de que será 
capaz de transformar los nuevos desafíos 

en oportunidades. Demos juntos forma al 
futuro de la psiquiatría y la salud mental.

Afzal Javed
Presidente de la WPA
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La mayor concienciación por parte de 
los profesionales de salud mental sobre los 
efectos de la pandemia de COVID-19, de 
las afecciones posteriores a la misma, y 
de la consiguiente necesidad de aumentar 
e incrementar el acceso a los servicios de 
salud mental, requiere una actualización del 
Documento de Posicionamiento de la WPA 
sobre este tema publicado en esta revista 
en 20201.

La mayor parte de la evidencia interna-
cional sugiere que la pandemia de COVID-
19 ha generado una mayor incidencia de 
problemas de salud mental, sobre todo ansie-
dad y depresión2. Los elevados síntomas de 
depresión son particularmente prevalentes 
en las personas con bajos ingresos familia-
res, solteras y que experimentan múltiples 
factores de estrés. Las mujeres, los adoles-
centes y los adultos más jóvenes son los más 
afectados. La escasa capacidad de afronta-
miento, la exposición previa a traumas, el 
deterioro de la salud física, los problemas 
en las relaciones familiares y la falta de 
ejercicio físico son otros factores de riesgo.

El impacto de la pandemia ha sido 
mayor en las personas con enfermedades 
mentales graves, como esquizofrenia y 
otros trastornos psicóticos, trastorno bipolar 
y depresión mayor, con tasas significativa-
mente más altas de infección, hospitaliza-
ción y muerte por COVID-193. Es proba-
ble que el impacto desproporcionado de la 
pandemia en personas con enfermedades 
mentales graves se deba a un peor estado 
previo de salud y a un acceso más deficiente 
a los servicios médicos. Incluso en ausencia 
de infección, las personas con enfermedad 
mental grave han experimentado marca-
dos descensos en las medidas de bienestar 
y salud mental durante la pandemia4. En 

general, las tasas de suicidio no han aumen-
tado o incluso han disminuido durante el 
primer año de pandemia5. No obstante, se 
ha informado de un aumento de las tasas 
de suicidio en determinados grupos. Por 
ejemplo, las tasas de suicidio han aumen-
tado entre mujeres y adolescentes en Japón, 
hombres en la India, mujeres en Polonia, 
adolescentes en España y Francia, y mino-
rías étnicas en EE.UU.5. La detección de 
los grupos de riesgo requiere una vigi-
lancia continua y mejores estrategias de 
seguimiento, lo que permitirá desarrollar 
medidas preventivas específicas.

Los trabajadores sanitarios han experi-
mentado niveles muy elevados de estrés, ya 
que se les pidió que respondieran rápida-
mente a una crisis inesperada en situaciones 
de extrema presión laboral. Los metaanálisis 
han estimado una prevalencia del 30-40% de 
síntomas de ansiedad y depresión entre tra-
bajadores sanitarios durante la pandemia6. 
Se ha informado sobre una prevalencia aún 
mayor de síntomas de estrés postraumático 
y trastornos del sueño. La pandemia puso 
de manifiesto una necesidad ya existente de 
recursos de salud mental para los trabaja-
dores sanitarios, que ahora se ha ampliado. 
Los enfoques efectivos deben abordar retos 
como la renuencia de los trabajadores sani-
tarios a acceder a apoyo psicológico y los 
efectos del racismo y las desigualdades de 
género en estas profesiones7.

La pandemia de COVID-19 ha tenido 
muchos efectos en la vida familiar, como la 
pérdida de empleo o de ingresos, el trabajo 
desde casa, la cuarentena, el aumento de 
la carga de trabajo, el aislamiento social, 
la inseguridad alimentaria, el cierre de 
escuelas y la disminución de los apoyos 
sociales, todo lo cual ha afectado de forma 

desproporcionada a las poblaciones mar-
ginadas8. Los niños han estado entre los 
más afectados por el impacto psicológico 
de la pandemia. La cuarentena en casa, el 
cierre de escuelas, el aprendizaje virtual, la 
utilización de mascarillas, ser testigos de la 
angustia familiar, la falta de actividades al 
aire libre, el aislamiento de los amigos, el 
hacinamiento, los cambios en la dieta y los 
desarreglos del sueño han pasado factura9.

Una encuesta de Naciones Unidas 
sobre Mujeres informa que una de cada 
cuatro mujeres se siente menos segura en 
casa, y los conflictos nuevos y existen-
tes han aumentado en los hogares desde 
que comenzó la pandemia. También han 
aumentado los abusos físicos, psicológi-
cos y sexuales. Los psiquiatras deben estar 
alerta y preparados para averiguar sobre la 
violencia familiar e intervenir adecuada-
mente cuando sea necesario10.

Los síntomas persistentes tras la 
infección por COVID-19 han recibido 
diversos nombres. La Organización Mun-
dial de la Salud ha propuesto la siguiente 
definición: “La afección post COVID-19 
se produce en personas con antecedentes 
de infección probable o confirmada por 
SARS-CoV-2, generalmente 3 meses des-
pués del inicio, con síntomas que duran al 
menos 2 meses y no pueden atribuirse a 
un diagnóstico alternativo”11. Los sínto-
mas más comunes son fatiga, dificultad 
respiratoria, pérdida de olfato, disfunción 
cognitiva, ansiedad y depresión12,13. Pue-
den afectar al funcionamiento cotidiano y 
fluctuar o recaer con el tiempo. Dado que 
se desconoce la etiología de los síntomas 
psiquiátricos o psicológicos del COVID-
19 persistente, los psiquiatras deben estar 
familiarizados con las estrategias conoci-

COVID-19 y las responsabilidades de los psiquiatras: 
actualización del documento del posicionamiento de la WPA 
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das para mejorar el afrontamiento, como 
la autogestión, la meditación de atención 
plena, la terapia cognitivo-conductual y las 
terapias de apoyo.

El creciente número de personas que 
necesitan tratamiento psiquiátrico a causa 
de la pandemia de COVID-19 ha puesto a 
prueba unos servicios de salud mental ya de 
por sí insuficientes. El acceso a la atención 
de salud mental se ha vuelto más difícil, 
debido a las medidas restrictivas y a la esca-
sez de personal y otros recursos. Las tecno-
logías digitales han ofrecido una solución 
inmediata para seguir prestando tratamientos 
de salud mental. Sin embargo, la falta de 
regulación legal y ética, de estandarización 
y de preparación ha planteado varios retos 
a la aplicación de la telepsiquiatría a gran 
escala. El reconocimiento de la oportuni-
dad de aumentar el acceso a la atención de 
salud mental ha llevado a la WPA a elaborar 
directrices globales para la telepsiquiatría14. 
El compromiso de las agencias de salud 
pública de aumentar la concienciación sobre 
la salud mental y la autoayuda durante la 
pandemia también ha aumentado el interés 
por otras intervenciones digitales de salud 
mental, como las basadas en aplicaciones 
móviles, datos de sensores, redes sociales 
y realidad virtual. La integración de estas 
intervenciones en la práctica clínica del 
mundo real requiere un progreso continuo15. 

Incluso a medida que cede la pande-
mia, las cargas psicológicas de COVID-19 
persistente crearán nuevas necesidades de 
atención. Además, la relajación de las res-
tricciones y la “vuelta a la nueva normali-
dad” exigirán hacer frente a nuevas fuentes 
de estrés. Los gobiernos, aseguradoras y 
otra entidades financiadoras deben apoyar 
el aumento de los recursos destinados a 
los servicios de salud mental, en conso-
nancia con el crecimiento de la demanda 
de tratamiento. También son necesarias las 
soluciones a más largo plazo, incluido el 
compromiso de aumentar el personal de 
salud mental.

Nuestras recomendaciones de actuación 
son las siguientes:
• Los psiquiatras no deben abandonar a 

sus pacientes, sino que deben seguir 
atendiéndolos por todos los medios 
posibles (p. ej., consultas virtuales, psi-
coterapia online, programas de rehabi-
litación) durante esta pandemia.

• Los psiquiatras deben conocer y abordar 
el impacto del COVID-19 en niños y 
jóvenes.

• Como médicos, durante la pandemia, 
los psiquiatras pueden ofrecerse volun-
tarios o aceptar ser reasignados si surge 
la necesidad de asumir otras funciones 
en sus instituciones o comunidades.

• Los psiquiatras deben preservar su pro-
pia salud siguiendo las recomendacio-
nes para evitar infecciones y promover 
el bienestar.

• Los psiquiatras y otros profesionales de 
la salud mental deben colaborar en el 
desarrollo de grupos de autoayuda, de 
apoyo entre pares o de apoyo o trata-
miento individual para colegas angus-
tiados y sus familias, y deben recurrir 
a estos servicios cuando proceda.

• Los psiquiatras, como líderes en sus 
hospitales o comunidades, deben estar 
preparados para colaborar en actividades 
educativas y grupos de apoyo para perso-
nas con trastornos mentales, trabajadores 
sanitarios y población general sobre la 
pandemia, sus restricciones y sus impli-
caciones médicas y de salud mental.

• Los psiquiatras deben abogar por inter-
venciones equitativas por parte de los 
gobiernos y otros para mantener la 
continuidad de los servicios de salud 
mental, proporcionar vacunas y trata-
mientos contra el COVID-19 y reducir 
el número de víctimas de la angustia 
mental relacionada con la pandemia, 
incluido el suicidio.

• Los psiquiatras deben tener presente 
los efectos del COVID-19 persistente 
en sus pacientes y mantenerse al día de 
las investigaciones sobre su diagnóstico 
y tratamiento.

• Deben tomarse las precauciones ade-
cuadas para proteger la salud de los 
pacientes en las unidades de hospitali-
zación psiquiátrica y en los centros de 
tratamiento ambulatorio.

• La telepsiquiatría y otros medios virtua-
les de realizar evaluaciones y tratamien-
tos psiquiátricos tienen un importante 
papel que desempeñar en la protección 
de la salud tanto de pacientes como 
de profesionales de la salud mental. 
Los psiquiatras deben trabajar con sus 
gobiernos para abogar por los cambios 
normativos necesarios, si fuera preciso, 

para facilitar el acceso a los servicios de 
telepsiquiatría.

• Cuando los recursos son limitados y 
se hace necesario el triaje, los trastor-
nos mentales nunca deben ser factores 
que determinen la elegibilidad para el 
ingreso hospitalario, unidades médicas 
o de cuidados intensivos o el acceso a 
ventiladores u otros tratamientos.
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La carga que supone la salud mental 
es elevada y afecta a personas de todos los 

ámbitos de la vida1. Una buena salud mental 
es un aspecto esencial del bienestar general 

e impacta significativamente en la calidad 
de vida diaria y en el curso de toda la vida. 

Salud mental para todos: fomentar estilos de vida saludables
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A pesar de ello, a menudo no se toman 
medidas para abordar los crecientes pro-
blemas de salud mental2. La situación de la 
salud mental en el mundo es especialmente 
crítica debido a las duras consecuencias de 
la pandemia de COVID-19, las guerras, las 
catástrofes naturales y el cambio climático, 
que provocan sufrimiento humano, dificul-
tades económicas y recesiones3. 

Los tratamientos psicológicos y farma-
cológicos para las afecciones mentales no 
se proporcionan a un ritmo que satisfaga 
la creciente demanda de servicios de salud 
mental. Los responsables políticos y de la 
toma de decisiones deben facilitar la provi-
sión de recursos tanto al sistema sanitario 
como a las comunidades, que deben traba-
jar conjuntamente para lograr los mejores 
resultados en el tratamiento, rehabilitación 
y prevención precoz.

Pero la farmacoterapia y la psicotera-
pia no son los únicos medios para tratar 
y rehabilitar. Además, hay un componente 
importante, pero a menudo olvidado, que 
consiste en implicar a las personas con pro-
blemas de salud mental para que asuman un 
papel activo en la recuperación de su propia 
salud. La idea de que “la vida cotidiana de 
cada uno está en sus manos” puede afectar 
positivamente a la salud mental al promover 
un sentido de control y empoderamiento 
sobre las propias acciones. Esta creencia 
puede ayudar a los individuos a sentirse 
con más control de su vida, reduciendo 
los sentimientos de impotencia, ansiedad 
y estrés. Es necesario reactivar y potenciar 
la concienciación sobre factores como las 
relaciones sociales positivas, la participa-
ción activa en comportamientos de estilo de 
vida saludables y la exposición a la natura-
leza como facilitadores de una salud mental 
y un bienestar positivos4.

Durante mi próximo mandato como 
Presidenta de la WPA, me centraré en 
aumentar la concienciación sobre el papel 
de los estilos de vida saludables en la pre-
servación y promoción de una buena salud 
mental y somática5,6. En este contexto, es 
importante tener presente que los profesio-
nales también deben cuidar de su propia 
salud mental y somática.

Los ejemplos de actividades de estilo de 
vida adaptados pedagógicamente y añadi-
dos a las terapias biológicas y psicológicas 
existentes, cuando se utilizan a diario en 
la atención psiquiátrica, pueden aumentar 
la sensación de gobernar la propia vida y 
dar una dimensión adicional al sentido de 
la vida7.

Los estudios publicados apoyan que la 
actividad física puede mejorar la salud men-

tal en individuos que tienen un estilo de vida 
sedentario. Con la colaboración del Comité 
de Planificación de la WPA y colegas del 
Instituto Karolinska de Estocolmo, Suecia, 
se están desarrollando materiales audiovi-
suales para pacientes y personal sanitario 
sobre la actividad física y ejemplos sobre 
cómo realizar fácilmente ejercicios físicos 
en la vida cotidiana en salas de atención psi-
quiátrica o médica. La actividad física reali-
zada junto con el personal psiquiátrico puede 
aumentar la conectividad entre pacientes y 
profesionales a través de la experiencia com-
partida, mejorando la comunicación, aumen-
tando la empatía, disminuyendo los niveles 
de jerarquía y mediante la atención perso-
nalizada, así como mejorando la condición 
física y la salud del personal participante.

El Comité de Planificación de la WPA y 
sus colegas de la Universidad de Campania 
“Luigi Vanvitelli” están preparando mate-
riales similares sobre nutrición saludable8 
para pacientes psiquiátricos, basados en un 
estudio italiano de ámbito nacional9. En 
este estudio, una intervención grupal psi-
coeducativa enfocada en un estilo de vida 
saludable mejoró significativamente la pro-
babilidad de que las personas con trastor-
nos mentales graves siguieran un régimen 
nutricional sano y equilibrado, con efectos 
positivos sobre los índices metabólicos.

Otros estilos de vida saludables en 
los que quiero centrarme son la higiene 
del sueño10, la satisfacción en el lugar de 
trabajo11, y el uso del tiempo libre activo 
y las aficiones12. Los psiquiatras podrían 
desempeñar un papel activo en el aumento 
del conocimiento de los responsables de la 
toma de decisiones sobre cómo influyen 
en la salud mental la vivienda, el hábitat, 
los espacios públicos y el entorno laboral. 
La concienciación sobre la influencia del 
medio ambiente en la salud mental, como 
los espacios verdes con plantas y el arte en 
las salas, también debería aumentar en la 
práctica clínica diaria e incorporarse a las 
actividades de los pacientes13.

En la preparación de vídeos y otros 
materiales educativos para los fines mencio-
nados anteriormente, se utilizarán los vastos 
conocimientos y recursos de los miembros 
de las respectivas Secciones Científicas de 
la WPA. El fomento de estilos de vida es 
relevante para los pacientes con enferme-
dades tanto mentales como somáticas que 
se tratan en todo tipo de centros sanitarios 
y entornos de salud pública.

Por último, pero no por ello menos 
importante, mi prioridad será promover 
actividades educativas sobre cómo hacer 
frente a las consecuencias de las guerras 

y catástrofes naturales, que tienen una 
enorme influencia en la salud somática y 
mental de poblaciones enteras.

Los estilos de vida saludables son fun-
damentales para los cambios cognitivos, 
emocionales y conductuales y pueden tener 
un fuerte impacto en la propia imagen. La 
promoción de estilos de vida saludables 
como estrategia de salud mental pública 
tiene el potencial de aliviar la carga que 
supone la salud mental en la sociedad, con 
lo que cabe esperar que disminuya el coste 
de los servicios asistenciales. Sin embargo, 
deben adoptarse en función de la cultura y 
el contexto, teniendo en cuenta también la 
aceleración de la inmigración y la globali-
zación. Al fomentar estilos de vida saluda-
bles, la comunidad de la WPA puede crear 
un entorno de apoyo que promueva la salud 
mental positiva y el bienestar para todos.

De este modo, la WPA podrá contri-
buir a los Objetivos de Desarrollo Sosteni-
ble de las Naciones Unidas, especialmente 
al Objetivo 3 (“Garantizar una vida sana y 
promover el bienestar para todos en todas 
las edades”), y reducir la mortalidad prema-
tura por suicidio, que es la máxima conse-
cuencia de una mala salud mental14,15.

Danuta Wasserman
WPA President Elect; National Centre for Suicide 
Research and Prevention of Mental Ill-Health, 
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden
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Cuando las 145 Sociedades Miembro 
de la WPA se reúnan en Viena, Austria, 
en septiembre-octubre de 2023 para el 23º 
Congreso Mundial de Psiquiatría, también 
se reunirán para la Asamblea General de la 
WPA, que tiene lugar cada tres años. Esta 
Asamblea, el máximo órgano de decisión 
de la Asociación, votará sobre una multi-
tud de mociones presentadas y destinadas a 
gobernar la Asociación durante el próximo 
trienio. Reflexionando sobre lo que se ha 
logrado en los tres años anteriores, la Asam-
blea decidirá el futuro rumbo general y el 
plan de acción.

Una gran parte de esta toma de deci-
siones se dedicará al trabajo de las Sec-
ciones Científicas de la WPA. Fui elegido 
Secretario de las Secciones Científicas de la 
WPA por la Asamblea General de 2017 en 
Berlín para dos mandatos, los trienios 2017-
2020 y 2020-2023. En estos dos trienios 
se han consolidado las actividades de las 
Secciones: han demostrado ser fieles a su 
vocación, es decir, ser la columna vertebral 
científica de la Asociación1-8.

Además, en los últimos seis años, la 
WPA ha realizado diversos esfuerzos logís-
ticos y técnicos para mejorar y agilizar la 
comunicación de las distintas Secciones 
entre sí y con los demás órganos de la Aso-
ciación. Esto ha contribuido a impulsar un 
elevado número de actividades intersec-
cionales, como simposios en los congresos 
de la WPA, proyectos de investigación y 
publicaciones.

En los dos últimos trienios se han cele-
brado dos grandes conferencias temáticas 
interseccionales: la de “Trauma psicoló-
gico: Carga Global sobre la Salud Mental y 
Física”, celebrada virtualmente en diciem-
bre de 2020, y la de “Nuevos Horizontes 
en la Práctica Psiquiátrica: Ideas Creativas 
e Intervenciones Innovadoras”, que tuvo 
lugar en Malta en noviembre de 2022. Estas 
dos conferencias introdujeron un concepto 
realmente novedoso, ya que no solo eran 
temáticas por centrarse en un tema cien-
tífico específico, sino que también hacían 
del aspecto interseccional un tema en y de 

sí mismo. El requisito de que los simpo-
sios fueran presentados por al menos dos 
Secciones Científicas contribuyó a fomentar 
un espíritu interdisciplinar que benefició la 
labor de cada una de las Secciones indivi-
duales y de la WPA en su conjunto.

Los números especiales sobre trauma9 
y estrés10, publicados en colaboración con 
la familia de revistas del British Journal 
of Psychiatry, han sido otro testimonio del 
espíritu de colaboración interseccional. Este 
espíritu es realmente palpable entre los más 
de 100 miembros de la Sección de Psiquia-
tras de Carrera Inicial de la WPA. Durante 
los últimos dos trienios, la dirección de esta 
Sección ha sido capaz de organizar numero-
sos simposios, así como reuniones formales 
e informales en los congresos de la WPA, 
y un gran número de actividades indepen-
dientes en todo el mundo, con el reciente-
mente establecido Programa de Intercambio 
de la WPA como proyecto insignia11.

Además, por recomendación nuestra, 
el Comité Ejecutivo de la WPA reforzó su 
compromiso con los investigadores que ini-
cian su carrera en países de ingresos bajos y 
medios con la introducción de la Iniciativa 
para la Educación, la Ciencia, la Publi-
cación y la Investigación (ESPRI), cuyo 
objetivo es impulsar proyectos científicos 
en esos países12,13.

Por último, en el último trienio se 
ha producido un importante aumento de 
la participación directa de la WPA en la 
investigación, ya que se ha concedido a 
la Asociación el estatus de investigador 
principal en dos importantes becas de 
investigación European Union Horizon: el 
Consorcio PSY-PGx, centrado en la apli-
cación de la farmacogenética en psiquia-
tría (www.psy-pgx.org/PSY-PGx), y la red 
Psych-STRATA, destinada a la identifica-
ción de marcadores biológicos y clínicos 
que predicen la resistencia a los enfoques 
terapéuticos farmacológicos. Para los dos 
proyectos combinados, la WPA recibirá 
más de 300.000 USD durante los próximos 
cinco años, que se utilizarán para concep-
tualizar e implementar un marco de edu-

cación y difusión para los dos consorcios 
de investigación. Este trabajo de investi-
gación será coordinado conjuntamente por 
el Comité Ejecutivo y varias Secciones en 
cuyo ámbito de competencia se encuentra 
la investigación objeto de la misma.

En resumen, en los dos últimos trienios 
se ha producido una consolidación de las 
Secciones como columna vertebral científica 
de la WPA. Han actuado como mediadoras 
y multiplicadoras de la misión educativa y 
científica de la Asociación y la han llevado a 
todos los rincones del mundo14,15. Tras haber 
examinado las Secciones por sus activida-
des y su contribución efectiva al Plan de 
Acción de la WPA y haber puesto en mar-
cha medidas para aumentar su diversidad 
global, la Asociación puede contar ahora no 
solo con una columna vertebral fortalecida, 
sino con un verdadero motor de innovación 
en la investigación, educación y asistencia 
psiquiátricas para los años venideros.

Thomas G. Schulze
Secretario de Secciones Científicas de la WPA
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Al parecer ha llegado el momento apro-
piado para reflexionar sobre todo lo que la 
WPA ha conseguido en materia de reu-
niones científicas durante el trienio 2020-

2023. Aunque la pandemia de COVID-19 
ha alterado la organización de congresos 
médicos en todo el mundo1, la WPA se ha 
esforzado en conjunto y ha avanzado en lo 

que respecta a la celebración de reuniones 
de alta calidad.

Estamos orgullosos de estos logros, y no 
podríamos haberlos conseguido sin el firme 

Secciones científicas de la WPA 2020-2023: de columna vertebral 
reforzada a motor de innovación 

Reuniones científicas de la WPA 2020-2023
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compromiso de los organizadores de las reu-
niones2,3. Asimismo, estamos profundamente 
agradecidos a la aportación del Comité Eje-
cutivo por su rápida revisión y aprobación 
de las reuniones propuestas, y al Comité 
Permanente de Reuniones Científicas por 
su continuo, constante y excelente apoyo.

Como la WPA es consciente de que la 
pandemia de COVID-19 aumenta el riesgo 
de desarrollar problemas de salud mental, la 
recaída de trastornos mentales ya existentes 
y la mala salud mental, además de reper-
cutir en la labor de los servicios de salud 
mental, sigue promoviendo una mayor com-
prensión de la salud mental pública entre 
los profesionales y la población, incluida la 
colaboración con organizaciones de pacien-
tes y familiares4.

Se han creado dieciséis grupos de tra-
bajo para abordar las seis prioridades del 
Plan de Acción 2020-2023 de la WPA5. 
Entre las prioridades actuales, la salud 
mental pública sigue recibiendo especial 
atención5-8. Las reuniones científicas de la 
WPA están orientadas para alinearse con 
el Plan de Acción y sus seis áreas. El pro-
grama de estas reuniones está en plena acti-
vidad. Nos encontramos en una época apa-
sionante aunque llena de retos, pero hemos 
seguido dedicando nuestro mayor esfuerzo 
para promover la misión de la Asociación y 
contribuir a sus logros y éxitos2,9-11. 

Desde 2021, la WPA ha ofrecido una 
plataforma de eventos científicos de última 
generación, consistente en reuniones pre-
senciales y virtuales, para satisfacer las 
necesidades de la comunidad psiquiátrica 
mundial y proporcionar información de 
vanguardia sobre los últimos avances en 
psiquiatría. Esto ha permitido a las Socie-
dades Miembro de la WPA trabajar en red, 
seguir estrechando lazos entre sí y crear 
nuevas oportunidades de colaboración.

Mientras el mundo se abre y las res-
tricciones de viaje se han ido levantando 
gradualmente en todo el planeta, la WPA ha 
celebrado con éxito las siguientes reunio-
nes presenciales desde el Congreso Mun-
dial de Psiquiatría realizado en Bangkok, 
Tailandia, del 3 al 6 de agosto de 2022: 19º 

Congreso de la Sección de Epidemiología y 
Salud Pública de la WPA “Aprendiendo de 
la Diversidad en Todo el Mundo: Implica-
ciones para la Epidemiología Psiquiátrica”, 
Marrakech, Marruecos, 12-14 de octubre 
de 2022; Congreso Temático “Tratamiento 
y Manejo de los Trastornos Mentales en 
una Era Post-Pandémica”, Tbilisi, Georgia, 
14-16 de octubre de 2022; Congreso Temá-
tico Interseccional “Nuevos Horizontes en 
la Práctica Psiquiátrica: Ideas Creativas e 
Intervenciones Innovadoras”, Malta, 10-12 
de noviembre de 2022; Congreso Regio-
nal “Psiquiatría Africana en el Siglo XXI: 
Logros y Perspectivas de Futuro”, Ham-
mamet, Túnez, 8-10 de diciembre de 2022; 
Congreso Temático “ La Salud Mental en 
una Nueva Era”, Karachi, Pakistán, 3-5 
de marzo de 2023; Congreso Regional 
“Creando Conciencia - Cerrando la Brecha 
del Tratamiento”, Kolkata, India, 14-16 de 
abril de 2023; Congreso Temático “Innova-
ciones en el Tratamiento y la Rehabilitación 
Psicosocial”, Abu Dhabi, Emiratos Árabes 
Unidos, 5-7 de mayo de 2023; y Congreso 
Regional “Innovaciones en la Práctica de 
la Psiquiatría en el Siglo XXI”, Ereván, 
Armenia, 8-10 de junio de 2023. 

El Congreso Mundial de Psiquiatría de 
2023, “Psiquiatría: Conocimiento Actual y 
Perspectivas para la Acción”, se celebrará 
en Viena, Austria, del 28 de septiembre 
al 1 de octubre de 2023. Las destacadas 
contribuciones de las Sociedades Miembro 
y de colegas nos ayudaron inmensamente 
a elaborar el programa de este congreso, 
que ya está disponible para su revisión en 
el sitio web de la WPA. Miles de colegas 
nuestros de todo el mundo se reunirán para 
presenciar los mejores avances científicos y 
la investigación de vanguardia en el campo 
de la psiquiatría. La participación activa a 
nivel mundial en el congreso hará que este 
sea un acontecimiento exitoso, gratificante 
y memorable. ¡La más calurosa bienvenida 
a Viena, Austria! La WPA hace un llama-
miento a las Sociedades Miembro para que 
consideren la organización de un Congreso 
Mundial de Psiquiatría, Congreso Regio-
nal o Congreso Temático para el próximo 

trienio 2023-2026. Toda la información y 
documentos pertinentes pueden descargarse 
directamente de la página web de la WPA 
(https://www.wpanet.org/contact-forms). 
Por favor, no dude en ponerse en contacto 
conmigo o con la Secretaría de la WPA en 
wpasecretariat@wpanet.org para obtener 
información adicional, incluyendo cómo 
planificar y proceder con la organización 
de un Congreso Mundial.

Cuando damos un vistazo retrospectivo 
a los retos, especialmente los relacionados 
con la pandemia, podemos afirmar que la 
WPA ha superado estas dificultades sin 
precedentes. Con toda seguridad, la WPA 
se adaptará y se implicará en cualquiera 
que sea la futura normalidad a la que nos 
enfrentemos durante la era “postpandemia”. 
Confiamos en que las futuras reuniones de 
la WPA promuevan los lazos únicos que 
mantienen unidas a nuestras Sociedades 
Miembro, y consigan que todas estas Socie-
dades se revitalicen y vuelvan a comprome-
terse durante los próximos años.

La WPA confía en que, si aprovecha-
mos estas oportunidades, emprendemos 
acciones globales y trabajamos en estre-
cha colaboración con otras organizaciones 
internacionales, avanzaremos para mante-
ner nuestro impulso en 2023 y más allá, 
y seguiremos definiendo y dando forma al 
futuro de la psiquiatría.

Edmond H. Pi
WPA Secretary for Scientific Meetings
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Como la mayoría de los países han eli-
minado las restricciones de viaje impuestas 
para prevenir la propagación de la pande-
mia de COVID-19, la WPA ha reanudado 
la organización y coorganización de las 
conferencias académicas presenciales. Si 
bien se trata de un movimiento bien reci-

bido por muchos profesionales de la salud 
mental que llevan mucho tiempo deseando 
reunirse con sus colaboradores de inves-
tigación y amigos de distintas partes del 
mundo, no todos los profesionales pueden 
acceder a las conferencias y los gastos que 
conllevan.

La pandemia de COVID-19 ha sido 
para la WPA un catalizador para acelerar 
el desarrollo y promoción de un Portal 
de Educación online, con el objetivo de 
promover la difusión de conocimientos 
y habilidades en salud mental en todo el 
mundo1-7. Todo visitante del sitio web de 
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la WPA puede registrarse gratuitamente 
como usuario del Portal. Hasta la fecha, la 
WPA ha organizado más de 25 seminarios 
web sobre diversos temas, desde los nuevos 
avances en ciencias básicas relacionadas 
con la salud mental, pasando por la pre-
vención de la salud mental y la intervención 
precoz, hasta la rehabilitación psiquiátrica 
y los servicios destinados a promover la 
recuperación. Todos los seminarios web se 
han grabado y subido para que los usuarios 
del Portal puedan acceder a ellos y revisar-
los gratuitamente. El Portal también alberga 
más de 20 cursos educativos gratuitos sobre 
diversos temas, en hasta 18 idiomas dife-
rentes, para facilitar el aprendizaje a los 
usuarios que no dominan el inglés. También 
se dispone de recursos actualizados sobre 
salud mental en relación con la pandemia 
de COVID-19 y para apoyar a los profesio-
nales que trabajan con personas afectadas 
por la guerra en Ucrania.

El número de usuarios registrados en el 
Portal no ha dejado de aumentar. Actual-
mente proceden de más de 30 países de todo 
el mundo. El origen y número de usuarios 
registrados han reflejado la popularidad 
de los materiales educativos y de forma-
ción basados en internet, y han respaldado 
la convicción inicial de la WPA sobre la 
importancia de la formación y la educación 
basadas en internet como eje de la difu-
sión de la educación psiquiátrica en todo 
el mundo.

Aunque los recursos disponibles en el 
Portal de Educación responden a la nece-
sidad de conocimiento de los profesionales 
de la salud mental, no pueden satisfacer efi-

cientemente sus requerimientos en materia 
de transferencia y adquisición de compe-
tencias. Con este último fin, la WPA ha 
puesto en marcha una serie de Programas 
de Voluntariado, basados en la participa-
ción de voluntarios expertos en diferentes 
campos y procedentes de distintos países 
para atender las necesidades nacionales 
de formación de determinadas Sociedades 
Miembro.

A partir de ahora, el Grupo de Trabajo 
sobre Voluntariado de la WPA ha comple-
tado con éxito un proyecto en México8 y 
otro en Pakistán9. Ambos proyectos tenían 
las características únicas de implicar a 
formadores locales en el programa, hacer 
hincapié en los componentes formativos 
de juegos de rol experienciales y demos-
traciones en vivo, implicar ampliamente a 
los participantes en los debates y pedir a 
los formadores y participantes locales que 
contribuyeran a la evaluación de la eficacia 
de los proyectos y que calificaran su satis-
facción con el programa.

En los próximos meses se pondrán 
en marcha otros dos proyectos en Gua-
temala y Honduras, con la participación 
de voluntarios expertos designados por las 
Sociedades Miembro regionales. Estos dos 
proyectos se llevarán a cabo en la lengua 
materna de las Sociedades Miembro anfi-
trionas. El tercer proyecto en preparación 
se llevará a cabo en un país del norte de 
África que necesita urgentemente forma-
ción y apoyo educativo para reconstruir 
su capacidad en materia de salud mental. 
La WPA está invitando actualmente a las 
Sociedades Miembro a elaborar una lista 

de posibles voluntarios expertos en dife-
rentes subespecialidades psiquiátricas, 
de modo que la Asociación pueda seguir 
proporcionando una plataforma justa y 
transparente para facilitar la colaboración 
entre las Sociedades Miembro de todo el 
mundo.

Por último, se ha llevado a cabo una 
encuesta mundial de la WPA sobre el pano-
rama formativo de los psiquiatras con el 
objetivo de describir un perfil completo de 
los niveles de formación y las experiencias 
de los psiquiatras de todo el mundo10. Esto 
está proporcionando una valiosa orienta-
ción a la WPA para que pueda centrar sus 
recursos y esfuerzos en apoyar a aquellos 
países con una escasez más acuciante de 
formación para sus psiquiatras.

Roger M.K. Ng
Secretario de Educación de la WPA
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Durante este trienio se han abordado 
cuatro ejes principales con respecto a las 
publicaciones científicas de la WPA.

El primer eje ha sido el proyecto de 
publicar números temáticos copatrocinados 
por la WPA en revistas regionales. Tras la 
muy exitosa experiencia del número temá-
tico sobre desastres y trauma en el British 
Journal of Psychiatry1, en 2022 publicamos 
un suplemento copatrocinado por la WPA 
en la revista brasileña en lengua inglesa 
Trends in Psychiatry and Psychotherapy, 
producida por la Asociación Psiquiátrica 
de Rio Grande do Sul. El suplemento se 
titulaba “Estado actual del impacto global 
del consumo de cannabis”. Contenía dos 
editoriales y cuatro artículos originales. 
Los dos editoriales trataban sobre diversas 
facetas de la legalización del cannabis y sus 

resultados. Los cuatro artículos originales 
incluían dos informes de investigación, que 
trataban sobre el papel mediador del con-
sumo por amigos en el abuso de cannabis y 
los correlatos clínicos de la impulsividad en 
el trastorno por consumo de cannabis, y dos 
revisiones que cubrían aspectos críticos de 
la epidemiología, políticas, legalización y 
resultados del consumo no médico de can-
nabis2.

Desde esta publicación, se han esta-
blecido contactos con Children (revista de 
EE.UU.) para un número temático sobre 
psicoterapias para niños, y con l’Encéphale 
(una revista indexada publicada en Fran-
cia tanto en francés como en inglés) para 
un número temático que todavía estamos 
debatiendo. Basándonos en las experien-
cias anteriores de este tipo de copatrocinio, 

actualmente estamos buscando un apoyo 
local para el seguimiento de cada uno de 
estos proyectos.

El segundo eje está relacionado con la 
organización de sesiones sobre libros rela-
cionados con la WPA y otras publicaciones 
con ocasión de los Congresos Mundiales3-8. 
Hemos podido seguir organizando dichas 
sesiones de forma remota en nuestros 
Congresos Mundiales virtuales de 2020 y 
2021, con la participación activa de varias 
Secciones Científicas de la WPA y la cola-
boración de varias asociaciones internacio-
nales. Hemos reanudado la organización 
presencial de tales sesiones con ocasión 
del Congreso Mundial de 2022 en Ban-
gkok. Dos sesiones especiales permitieron 
la presentación de 14 publicaciones y se 
beneficiaron del esfuerzo firme y persistente 

Publicaciones científicas de la WPA en el trienio 2020-2023



348 World Psychiatry (ed. esp.) 21:2 - Junio 2023

de K.E. Heok de Singapur y del apoyo de 
N. Sartorius, así como del apoyo en especie 
de Springer.

El tercer eje está relacionado con la 
producción de libros copatrocinados por 
la WPA basados en la actividad de los 
Grupos de Trabajo vinculados al Plan de 
Acción 2020-2023 de la WPA y de las Sec-
ciones Científicas de la WPA. Con el apoyo 
de nuestro Presidente A. Javed, vamos a 
publicar un libro sobre la promoción de la 
psiquiatría entre los estudiantes de medicina 
(relacionado con la actividad del correspon-
diente Grupo de Trabajo de la WPA), otro 
sobre deporte y psiquiatría (relacionado con 
la actividad de la correspondiente Sección 
Científica de la WPA), y otro sobre el com-
plejo papel de la confianza en oncología (en 

colaboración con la Sección de Psicoonco-
logía de la WPA).

El cuarto eje está relacionado con los 
continuos esfuerzos para diversificar los 
idiomas utilizados por la WPA a varios nive-
les: en primer lugar, a través de su sitio web, 
donde más de 20 cursos educativos gratuitos 
que tratan diversos temas están ahora dis-
ponibles en hasta 18 idiomas diferentes9; en 
segundo lugar, a través de la organización de 
simposios en idiomas distintos del inglés en 
los congresos de la WPA; y en tercer lugar 
mediante la publicación de varias ediciones 
de World Psychiatry, la revista oficial de la 
Asociación. En este último sentido, se rea-
nudará en breve la publicación de la edición 
rusa de la revista, previamente supervisada 
por nuestro difunto colega P. Morozov10.

Michel Botbol
Secretario de Publicaciones Científicas de la WPA
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