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Tanto en la CIE-11 como en el DSM-5, se afirma que los sín-
tomas centrales de la depresión son el estado de ánimo deprimido 
(p. ej., sentirse triste, abatido o sin esperanza) y una marcada dis-
minución del interés o la complacencia en las actividades. Sin 
embargo, en la guía diagnóstica de la CIE-10, también se iden-
tificó un tercer síntoma central: “fatiga o baja energía”. En dos 
regiones del mundo (Latinoamérica y Asia Oriental), la “fatiga” 
es el síntoma depresivo más comúnmente experimentado1. En una 
tercera región (Sudeste Asiático), los “problemas de corazón” son 
los síntomas depresivos más comúnmente declarados, junto con 
el estado de ánimo depresivo1. ¿Simplemente “somatizan” lo que 
es principalmente una experiencia “psicológica” las personas de 
estas regiones? ¿Representan los síntomas “somáticos” solo una 
“máscara”, como se insinuó hace algunas décadas con el concepto 
de “depresión enmascarada”2? 

Un punto de vista alternativo puede ser que el núcleo del sín-
drome depresivo, al menos en parte de los casos de esta afección hete-
rogénea, no es solo “psíquico” ni solo “somático”, sino que consiste 
en una “depresión” real del tono psíquico/físico del individuo, de su 
energía, impulso y/o respuesta a estímulos gratificantes (parcialmente 
captados por los constructos de estado de ánimo deprimido, fatiga 
y disminución del interés o el placer), junto con una abrumadora 
sensación de dolor psíquico/físico (que tiene una relación compleja y 
probablemente variable con el componente cognitivo del síndrome). 
La forma en que estos fenómenos centrales son percibidos, elabora-
dos y verbalizados por la persona afectada probablemente dependa 
de cómo esa persona funcione en general y valore su funcionamiento 
(p. ej., cuán rica y articulada sea su vida cognitiva o lo mucho que se 
centre en su cuerpo y su funcionamiento), de la influencia del entorno 
cultural en el que esté inmersa y del patrón de factores predisponentes 
y precipitantes que actúen en ese caso individual.

Los sentimientos que afectan al corazón (“corazón pesado”, 
“dolor de corazón”; opresión en el pecho, debilidad o tensión 
excesiva; palpitaciones) no aparecen en las descripciones de la 
depresión de los libros de texto, pero las personas deprimidas los 
experimentan con más frecuencia de lo que solemos creer1. La gente 
corriente se refiere a veces a la depresión como “corazón roto”, 
y tendemos a considerarlo una metáfora. Pero, el “síndrome del 
corazón roto” agudo –que tiene los mismos factores precipitantes 
que la depresión y, de forma similar a la afectación cardiaca en la 
depresión, se atribuye a una sobreactivación simpática– es ahora 
una entidad clínica reconocida3. Recientemente se ha descrito un 
sistema nervioso cardiaco intrínseco (“un cerebro en el corazón”)4, 
que incluye multitud de ganglios nerviosos formados no solo por 
neuronas que reciben los impulsos simpáticos y parasimpáticos, 
sino también por interneuronas intracardiacas que actúan como 
procesadores de información. De hecho, el corazón transmite al 
cerebro más información de la que el cerebro envía al corazón, y 
las fibras ascendentes del nervio vago son más numerosas que las 
descendentes. ¿Podría ser esta dinámica un factor poco reconocido 
que contribuya a la frecuente coexistencia (“comorbilidad”) y a la 
compleja interacción entre depresión y cardiopatías?

Que muchos pacientes con diagnóstico de depresión no res-
pondan adecuadamente a dos medicamentos antidepresivos sub-

siguientes (“resistencia al tratamiento”) no es sorprendente. Los 
ensayos clínicos tanto de medicamentos como de psicoterapias para 
la depresión han tenido como objetivo durante las últimas décadas 
documentar la “equivalencia” de cualquier nueva intervención expe-
rimental con otra ya consolidada, mientras que las “diferencias” 
en los perfiles de acción de dichas intervenciones no han sido en 
general objeto de atención. En consecuencia, los antidepresivos 
y las psicoterapias basadas en la evidencia para la depresión son 
considerados en su conjunto por las guías de tratamiento como esen-
cialmente “equivalentes” entre sí. Solo recientemente los análisis 
secundarios de las grandes bases de datos de ensayos, realizados 
utilizando metodologías innovadoras, han empezado a centrarse de 
nuevo en las “diferencias” entre los distintos antidepresivos, y entre 
antidepresivos y psicoterapias basadas en la evidencia, con respecto 
a sus perfiles de acción5,6. Por otra parte, no es habitual en la prác-
tica ordinaria que un paciente con diagnóstico de depresión reciba 
una caracterización clínica detallada más allá de ese diagnóstico, 
que oriente la elección del tratamiento. Por lo tanto, es comprensible 
que una persona pueda recibir dos o más antidepresivos que, aunque 
validados para la depresión sin más, no se encuentran entre los más 
apropiados para su caso concreto y, en consecuencia, pueden no 
producir una respuesta adecuada. Además, los medicamentos no 
funcionan en el vacío: diversos factores “inespecíficos” (p. ej., la 
relación terapéutica, dinámica familiar, contexto sociocultural) pue-
den afectar al resultado de una intervención intrínsecamente eficaz. 
El concepto de “pseudo-resistencia” no considera adecuadamente 
por el momento estos factores (por no mencionar los problemas con 
la definición de lo que es una “respuesta adecuada” a un antidepre-
sivo, las dificultades para determinar la adherencia a los regímenes 
antidepresivos que se han utilizado y la incongruencia básica de 
definir un caso como “resistente al tratamiento” cuando no se ha 
probado un grupo de terapias consideradas actualmente de primera 
línea en el tratamiento de la depresión, es decir, las psicoterapias).

En este número de la revista, dos artículos y un Fórum abordan, 
respectivamente, la experiencia vivida de la depresión7, sus múlti-
ples “comorbilidades físicas”8 y (en un tono crítico) la “depresión 
resistente al tratamiento” y su manejo9. Creo que estas contribucio-
nes deberían ser bienvenidas por la comunidad científica, por las 
personas con depresión y sus familias, y por la población en general.

Una “depresión” del tono psíquico/físico, de la energía, del 
impulso y/o de la respuesta a estímulos gratificantes del individuo 
puede ser el resultado de acontecimientos adversos repetidos e 
ineludibles, pero también de una alteración de los ritmos circadia-
nos, de una enfermedad no psiquiátrica o del uso de determinados 
medicamentos. O puede producirse en ausencia de tales pruebas, 
hasta donde la persona es consciente, como ocurre a menudo en el 
trastorno bipolar. Quizá la investigación debería centrarse más acti-
vamente en esos fenómenos centrales, basándose en los informes 
de expertos a través de la experiencia y explorando sus correlatos 
biológicos, sin ningún prejuicio sobre si son de naturaleza principal 
o esencialmente psíquica o física.

Los efectos de los diversos medicamentos antidepresivos tal 
vez podrían explorarse –más allá de los estereotipos actuales– bajo 
la misma luz (¿son “tónicos” psicofísicos?; ¿tienen propiedades 
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energizantes o desinhibidoras?; ¿afectan a la capacidad de respuesta 
a la recompensa?; ¿impactan en el dolor psíquico/físico?), mediante 
una reconstrucción más profunda y matizada de las experiencias de 
“respuesta” de los pacientes a esos agentes, y una investigación más 
específica de sus correlatos biológicos. Lo mismo puede aplicarse 
a los efectos de otras intervenciones, desde el ejercicio físico y la 
activación conductual a técnicas de neuroestimulación. Las explo-
raciones neurocientíficas de la depresión probablemente deberían 
examinar tanto el sistema nervioso autónomo como el central (y 
sus interacciones con los sistemas cardiovascular y gastrointestinal, 
además del inmune y endocrino). Por último (o en primer lugar), 
quizá debería añadirse algo más de sofisticación psicopatológica a 
la conceptualización y descripción actuales de “depresión”.

Mario Maj
Department of Psychiatry, University of Campania “L. Vanvitelli”, Naples, 
Italy
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McIntyre et al1, en su excelente artículo que aparece en este 
número de la revista, abordan con éxito una cuestión crítica en el 
campo de la depresión: ¿cómo debemos definir la depresión resis-
tente al tratamiento (TRD) y cuál es la mejor forma de abordarla? 
Señalan que actualmente no existe una definición consensuada de 
TRD con utilidad predictiva demostrada en términos de toma de 
decisiones clínicas y resultados en la salud, y que la definición 
adoptada por la Food and Drug Administration (FDA) de EE.UU. 
y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) –es decir, la falta 
de respuesta a dos o más tratamientos antidepresivos a pesar de 
una dosificación y duración adecuadas y del cumplimiento del 
tratamiento– sigue siendo por el momento la de referencia.

Aunque tiene todo el sentido que las agencias reguladoras se 
basen en una definición que pueda adoptarse fácilmente en ensayos 
clínicos, ya que capta a una gran población con necesidades no 
cubiertas, ¿deberían investigadores y clínicos utilizar el mismo 
enfoque de forma sistemática? El Modelo de Estadificación del 
Hospital General de Massachusetts (MGH-S) ofrece un ejemplo 
de definición de TRD que integra el número de ensayos fallidos 
con la intensidad u optimización de cada ensayo, sin asumir una 
jerarquía de clases de antidepresivos2. En un estudio observacional 
de pacientes que reciben tratamiento antidepresivo (N=78.477)3 
se aplicó este modelo a los datos de reclamaciones de las Bases 
de Datos de Investigación MarketScan durante un periodo de 24 
meses. Los costes anuales de los pacientes con TRD leve (pun-
tuación MGH-S: 3,54) fueron 1.530 USD superiores a los de los 
pacientes sin TRD, y los costes anuales de los pacientes con TRD 
compleja (puntuación MGH-S ≥6,5) fueron 4.425 USD superiores 
a los de los pacientes sin TRD (p<0,001 para todos). Un aumento 
de 1 punto en la puntuación MGH-S se asoció a un aumento de 
590 USD en los costes anuales (p<0,001). Existe, por tanto, una 
utilidad clínica en la adopción de un método de estadificación 
para evaluar la rentabilidad de los nuevos tratamientos para TRD.

El modelo MGH-S se ha actualizado recientemente para reflejar 
algunos de los nuevos tratamientos para TRD, incluida la ketamina 
y la esketamina, la estimulación magnética transcraneal (TMS) 
y la estimulación del nervio vago. La nueva versión del modelo4 
proporciona una puntuación para las características de la depre-

sión (incluyendo gravedad del episodio, presencia o no de ras-
gos psicóticos, ideación suicida y presencia de angustia ansiosa) 
(puntuación máxima = 10), y una puntuación para el historial de 
tratamiento, teniendo en cuenta el número de ensayos de medi-
camentos, número de ensayos de tratamiento de aumento y uso 
de los nuevos tratamientos mencionados, así como de la terapia 
electroconvulsiva (TEC) (puntuación máxima = 25). Esperamos 
una adopción más amplia de este modelo en la investigación y en 
entornos clínicos avanzados.

Como señalan McIntyre et al, la ketamina intravenosa y la 
esketamina intranasal (coadministradas con un antidepresivo) tienen 
una eficacia establecida en el tratamiento de la TRD, mientras que 
algunos antipsicóticos de segunda generación han demostrado su 
eficacia como tratamientos coadyuvantes de los antidepresivos en 
pacientes con respuesta parcial, pero solo la combinación olan-
zapina-fluoxetina ha demostrado eficacia en la TRD definida por 
la FDA. Sin embargo, a pesar de la indicación actual de la FDA, 
los resultados de un análisis conjunto5 sugieren que el aripiprazol 
adyuvante puede ser una medida eficaz en pacientes cuyos síntomas 
empeoran durante la monoterapia antidepresiva, lo que cuestiona la 
opinión de que sus beneficios se limitan a quienes responden par-
cialmente a los antidepresivos. Lo mismo puede ocurrir con otros 
antipsicóticos de segunda generación, lo que respalda la necesidad 
de nuevas investigaciones.

Por otro lado, los autores destacan que la TEC se considera una 
intervención aguda y de mantenimiento efectiva en la TRD, con 
evidencia preliminar que sugiere su superioridad sobre la ketamina 
intravenosa aguda. Sin embargo, la adopción de TEC en la práctica 
asistencial sigue estando algo limitada por la complejidad de su 
administración y los posibles efectos adversos. 

Los autores también sostienen que las psicoterapias basadas 
en manuales no están establecidas como eficaces por sí solas en 
TRD, aunque ofrecen un alivio sintomático significativo cuando 
se añaden a los antidepresivos convencionales. No obstante, en 
el ensayo Alternativas de Tratamiento Secuenciado para Aliviar 
la Depresión (STAR*D) se comparó la efectividad de la terapia 
cognitiva y la farmacoterapia como estrategias de segunda línea 
para pacientes ambulatorios con trastorno depresivo mayor (TDM) 
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que habían recibido un beneficio inadecuado de un ensayo inicial 
con citalopram6. Entre los participantes que fueron asignados a un 
tratamiento de segunda línea, los que recibieron terapia cognitiva 
tuvieron tasas de respuesta y remisión similares a los asignados a 
estrategias con medicación, lo que indica que puede haber un papel 
para la terapia cognitiva en TRD.

La reciente aprobación de la combinación de dextrometorfano 
(antagonista no competitivo del receptor N-metil-D-aspartato y ago-
nista del receptor sigma-1) y bupropión (inhibidor de la recaptación 
de norepinefrina-dopamina) para el tratamiento del TDM, así como 
la reciente presentación ante la FDA de la solicitud de un nuevo 
fármaco para el modulador GABAérgico zuranolona, plantean la 
posibilidad de que el escenario relativo a los medicamentos disponi-
bles para el TDM cambie significativamente en un futuro próximo. 
Un gran número de otros compuestos novedosos desarrollados con 
dianas moleculares no monoaminérgicas se encuentran actualmente 
en fase 2 o 3, lo que vuelve a cuestionar si en los próximos años 
los clínicos seguirán utilizando de forma sistemática tratamientos 
basados en monoaminas en el algoritmo inicial para el tratamiento 
de la depresión. En consecuencia, puede volverse obsoleto el cons-
tructo actual de TRD, centrado en la falta de respuesta a los que 
se han considerado los tratamientos de primera o segunda línea 
basados en monoaminas para el TDM.

Independientemente de los métodos utilizados para evaluar a 
los pacientes con TRD, es absolutamente crítico seleccionar cuida-
dosamente a los participantes para la aleatorización en los ensayos 
clínicos. Los “pacientes profesionales” o sujetos duplicados son 
un problema común en los ensayos de TRD, y pueden poner en 
riesgo la integridad de estos estudios. Se han desarrollado varias 
plataformas digitales para identificar a los sujetos duplicados y 
permitir a los investigadores excluirlos de los ensayos, así como 
nuevos métodos para documentar mejor el historial de tratamiento 
de los pacientes, incluida la medición de los niveles sanguíneos de 
los medicamentos que se estén utilizando.

Para evitar los problemas de clasificación errónea de los diag-
nósticos y la inflación del grado de gravedad de la enfermedad, es 
esencial asegurarse de que los pacientes reclutados para los ensayos 
de TRD cumplen realmente los requisitos necesarios. Los pacientes 
inscritos en estos ensayos pueden presentar un grupo heterogéneo 
de síntomas que representan varios síndromes o subtipos, agrupados 

bajo el mismo diagnóstico en el sistema de clasificación del DSM-5. 
La entrevista SAFER7 ha sido desarrollada para delinear un enfoque 
más específico de los síntomas y ecológicamente válido para la 
identificación de los pacientes apropiados para los ensayos clínicos 
de TDM mediante una evaluación independiente. Se ha informado8 
que, en general, el 15,3% de los pacientes con TDM que habían 
sido considerados elegibles en los centros de investigación no lo 
fueron tras la entrevista estructurada, siendo la causa más común 
que los pacientes no cumplían los requisitos del estudio en cuanto 
al nivel de resistencia al tratamiento. En los ensayos de TDM que 
utilizaron la entrevista SAFER como herramienta para confirmar 
la elegibilidad, las tasas de respuesta al placebo oscilaron entre el 
13,0% y el 27,3%, por debajo de la media del 30% al 40% en los 
ensayos clínicos de antidepresivos, lo que sugiere un beneficio 
de la garantía de calidad que proporciona esta entrevista. Esto 
nos recuerda la importancia de asegurarnos de que participen los 
pacientes adecuados en nuestros ensayos de TRD.

En conclusión, actualmente existen varios desafíos en la defi-
nición y abordaje de la TRD, y la característica más significativa 
del artículo de McIntyre et al es probablemente su capacidad para 
reflejar este escenario en evolución.
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Los trastornos depresivos son frecuentes en todo el mundo 
y afectan al 3,8% de la población general, es decir, a unos 280 
millones de personas1,2. Dado que los trastornos depresivos suelen 
aparecer a una edad temprana (pico: 20,5 años)3, la carga sanitaria 
y social que conllevan es enorme4.

En la última década, se han publicado varias investigaciones 
psicopatológicas de los fenómenos depresivos esenciales5-10. Sin 
embargo, estos enfoques de arriba hacia abajo (es decir, de la teoría 
a la experiencia vivida) están limitados por un enfoque acadé-
mico limitado y un lenguaje que puede desdibujar la comprensión 
de la experiencia vivida. Por otro lado, varios informes escritos 
por personas afectadas describen la experiencia subjetiva de la 
depresión11-22, pero estos análisis están limitados por narracio-

nes fragmentadas, particulares y contextuales que no promueven 
plenamente la comprensión más amplia de la experiencia23. Que 
sepamos, ningún estudio ha adoptado un enfoque abajo-arriba 
(de la experiencia vivida a la teoría), en el que una red global de 
expertos por experiencia y académicos se comprometan mutua-
mente a coescribir una narración conjunta. La coescritura se basa 
esencialmente en compartir perspectivas y significados sobre el 
sufrimiento del individuo manteniendo la dicción y el estilo narra-
tivo de cada sujeto sin formatearlos en formatos conceptuales o 
narrativos preestablecidos23-25.

Este documento es una revisión abajo-arriba y coescrita de lo 
que supone estar deprimido. Presentamos un relato detallado de 
la depresión basándonos en experiencias vividas en el mundo real 
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y en narraciones en primera persona, enriquecidas por percepcio-
nes fenomenológicas. Participaron numerosas personas con una 
experiencia vivida de la depresión de diferentes grupos de edad, 
género, orígenes étnicos y culturales, así como familiares y cuida-
dores, junto con académicos. Los métodos de coescritura adoptados 
perfeccionaron un método anterior desarrollado por nuestro grupo 
para investigar la experiencia vivida de la psicosis23.

En el primer paso, establecimos un equipo de redacción cen-
tral colaborativo de expertos por experiencia (pacientes, familiares 
y cuidadores) y académicos (psiquiatras, psicólogos, filósofos e 
investigadores sociales). Este equipo realizó una búsqueda siste-
mática exhaustiva en Web of Science, PubMed y EBSCO, desde 
el inicio hasta el 17 de agosto de 2022. Los términos de búsqueda 
fueron: (“depressive disorder” O “major depression” O depress*) 
Y (qualitative O “focus group” O “grounded theory” O interviews 
O “content analysis” O ethnograph* O phenomenol* O “in depth 
interview” O hermeneut* O autobiography O biograph*) Y (“expe-
riencia vivida” O “en primera persona” O “experiencia del usuario” 
O “experiencia del paciente” O significado O creencias O narrativa 
O autonarrativa O “experiencia de enfermedad”). Se incluyeron 
estudios cualitativos que ofrecieran relatos en primera persona y 
contaran con participantes adultos (≥18 años), publicados en inglés, 
español o portugués.

Nos centramos específicamente en experiencias consistentes 
con los criterios/requisitos diagnósticos de DSM/CIE para la depre-
sión unipolar, sin comprometernos con subcategorías diagnósticas 
específicas, pero excluyendo la depresión posparto debido a su 
psicopatología y fisiopatología distintas26-28. No nos centramos 
en los rasgos psicóticos de la depresión unipolar, puesto que ya 
se trataron en nuestro artículo anterior23. Los diagnósticos según 
los criterios del DSM/CIE se determinaron mediante una entre-
vista clínica realizada por un profesional sanitario, un instrumento 
diagnóstico validado (p. ej., la Mini Entrevista Neuropsiquiátrica 
Internacional29) o una escala clínica validada con un punto de corte 
establecido que se tradujera en un diagnóstico categórico. No se 
incluyeron estudios que investigaran los síntomas depresivos, las 
manifestaciones depresivas autoinformadas, el duelo o la “tristeza 
comprensible”30,31, para evitar la confusión entre estas afecciones 
y el diagnóstico categórico de depresión que impregna la literatura 
existente32,33. En general, nuestro enfoque en la depresión unipolar 
según CIE/DSM tiene una amplia relevancia clínica sin ser tan 
amplio en su alcance como para hacer inviable la tarea analítica34. 
Dos investigadores revisaron los títulos y los resúmenes, y las 
discrepancias se resolvieron en consulta con un investigador sénior.

En el segundo paso, todos los documentos incluidos se cargaron 
en el software NVivo35 para el análisis cualitativo de los datos. Cua-
tro investigadores independientes realizaron una síntesis temática de 
las fuentes seleccionadas basada en la codificación línea por línea 
del texto en las secciones Resultados/Hallazgos de los trabajos y 
la generación de una lista preliminar de temas y subtemas descrip-
tivos de la experiencia vivida de la depresión. Se incluyeron otras 
fuentes complementarias, como libros autobiográficos escritos por 
expertos por experiencia, para caracterizar mejor la experiencia 
vivida de la depresión reportada fuera del ámbito médico (Tabla 1). 
A continuación, el material se compartió con todo el equipo central 
de redacción y se clasificó de forma preliminar en tres categorías 
descriptivas generales: “el mundo subjetivo de la depresión”, “la 
experiencia de la depresión en el contexto social y cultural” y “la 
experiencia vivida de recuperarse de la depresión”, cada una de 
las cuales incluía varios subtemas. Estos temas y subtemas solo 
tienen valor narrativo y no se supone que representen categorías 

totalmente distintas, sino que están interconectados y con frecuen-
cia tienen referencias cruzadas. Por ejemplo, aunque intentamos 
distinguir entre las experiencias mentales y físicas de depresión, 
las narraciones en primera persona no diferencian claramente entre 
los dominios corporal y mental.

En el tercer paso, promovimos un intercambio y análisis colabo-
rativo e iterativo de los temas y subtemas experienciales prelimina-
res en talleres virtuales que involucraron una red global más amplia 
de expertos por experiencia y sus cuidadores de la Red Global de 
Pares de Salud Mental (https://www.gmhpn.org), que representa 
experiencias vividas en más de 40 países; el Grupo Asesor de Salud 
Mental de Jóvenes (https://www.kcl.ac.uk/research/ypmhag), que 
representa la perspectiva de los jóvenes; y la Universidad de Recu-
peración del NHS del Sur de Londres y Maudsley (https://www.
slamrecoverycollege.co.uk), que representa la experiencia vivida 
de recuperación de la depresión. En total, contamos con la parti-
cipación de unos 20 expertos por experiencia de distintos géneros 
y etnias procedentes de 4 continentes y 11 países, que abarcan 
Europa (España y Reino Unido), Norteamérica (Canadá), Asia 
(India e Indonesia) y África (Camerún, Etiopía, Ghana, Kenia, 
Nigeria y Uganda).

Los temas y subtemas identificados en los pasos anteriores se 
presentaron a este grupo más amplio de expertos por experiencia 
para recoger sus comentarios y enriquecerlos con sus perspectivas 
subjetivas, a fin de garantizar una representación global, en parti-
cular para los países de medianos y bajos ingresos y las minorías 
étnicas, sexuales o sociales.

En el cuarto y último paso, la selección de temas y subtemas 
experienciales se enriqueció con perspectivas informadas fenome-
nológicamente10,34,36. El grupo más amplio de expertos por expe-
riencia y académicos interactuó colectivamente para redactar y 
revisar el manuscrito a través de una plataforma compartida de 
Google Drive. Todos los expertos por experiencia que participaron 
activamente en la elaboración del manuscrito fueron invitados a ser 
coautores. Se les ofreció un reembolso por su tiempo siguiendo las 
directrices disponibles para la investigación participativa37.

En este estudio, las palabras escritas o pronunciadas por exper-
tos por experiencia se reproducen textualmente en cursiva. Los 
comentarios de los expertos por experiencia que participaron en 
nuestros talleres colaborativos se anonimizan como comunicaciones 
personales. Cabe destacar que, aunque este documento esboza las 

Tabla 1 Selección de fuentes complementarias consideradas para la 
revisión

Anto SG, Colucci E. Free from pasung: a story of chaining and freedom in 
Indonesia told through painting, poetry and narration19

Burnard P. Sisyphus happy: the experience of depression16 

Brampton S. Shoot the damn dog. A memoir of depression17 

Lott T. The scent of dried roses18

Merkin D. This close to happy: a reckoning with depression11

Plath S. The bell jar12

Scialabba G. How to be depressed21

Solomon A. The noonday demon. An anatomy of depression13

Styron W. Darkness visible: a memoir of madness15

Tolstoj L. A confession22

White LA. When the world leaves you behind20

Wolpert L. Malignant sadness: the anatomy of depression14

https://www.gmhpn.org
https://www.kcl.ac.uk/research/ypmhag
https://www.slamrecoverycollege.co.uk
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formas más paradigmáticas en que se expresa la depresión en la 
mayoría de los expertos por experiencia a escala global, no asume 
que las experiencias relatadas sean exhaustivas ni que sean siste-
máticamente aplicables a todos los individuos con depresión. Más 
bien pretendemos valorar el colorido caleidoscópico y la hetero-
geneidad fenomenológica de la experiencia vivida de la depresión 
reconociendo la variabilidad individual y los tipos complementa-
rios, cuando no contrastantes.

EL MUNDO SUBJETIVO DE LA DEPRESIÓN

En esta sección describimos la experiencia subjetiva de la 
depresión a través de tres temas narrativos generales: a) la expe-
riencia de las emociones y el cuerpo, b) la experiencia del yo, y c) 
la experiencia del tiempo.

La depresión y la experiencia de las emociones y el cuerpo

Sentirse abrumado por emociones negativas

La experiencia más típica de la depresión es la lucha con emo-
ciones abrumadoramente negativas, como culpa y desesperación, 
miedo, ira y aburrimiento. Con frecuencia se experimenta la vida 
como dominada por un profundo sentimiento de culpa inmutable 
e ineludible porque no se puede contemplar la perspectiva de un 
cambio positivo en la propia vida. Esa culpa irrevocable da forma 
a cualquier otra experiencia7.

Este sentimiento es profundo, no se dirige a nada en particular 
(sin objeto)38 y, por tanto, no puede describirse en términos de sen-
timiento de culpa por algo7,38: “Una cosa terrible de mi depresión 
era el tremendo sentimiento de culpa que era incapaz de atribuir 
a ningún recuerdo o acción, ni a ninguna parte de mí mismo”39.

En muchos casos de depresión grave, la omnipresente experien-
cia de culpa va acompañada del temor a una enfermedad ineludible 
y adopta la forma de una inutilidad y desesperación existencial 
envolvente y aparentemente inevitable34: “No existiré. Entonces, 
¿para qué seguir esforzándose? ¿Y cómo seguir viviendo?”22. Los 
individuos pueden temer al mundo exterior, a otras personas, a sus 
propias emociones y acciones o al futuro: “Tenía miedo al cambio, 
miedo a morir, miedo al fracaso, miedo al éxito, miedo a estar solo, 
lo que me paralizó durante años y años”40.

El mundo interpersonal se percibe como amenazante, ofre-
ciendo solo sufrimiento y decepción: “Tengo miedo de relacio-
narme con los demás, pero yo antes no era así”41. El vínculo con 
los demás también puede verse obstaculizado por una irritabilidad 
significativa42, que impide la cercanía: “Me enfado. Simplemente 
odio el ruido. Me molesta y me destroza y me encuentro discutiendo 
con los demás”41. Las personas conocidas también pueden perci-
birse como aburridas y sin importancia, o como cargas adicionales: 
“Hoy simplemente no puedo soportar escuchar todos tus proble-
mas. Ya tengo bastante con lo mío, intentando solo mantenerme 
a flote”43.

Sentirse incapaz de experimentar emociones positivas

Con la depresión, las emociones positivas se ven eclipsadas por 
las negativas. Los individuos describen la incapacidad de recono-
cer y experimentar emociones positivas como el placer: “Intenté 

lamer la miel que antes me consolaba, pero la miel ya no me daba 
placer”22. También se sienten incapaces de experimentar felicidad 
(“Últimamente he perdido toda mi alegría”34,44), amor (“Mi marido 
espera que le exprese mi amor, pero no sé dónde puedo encontrar 
ese amor”)45, o afecto hacia los demás (“Como estaba deprimido 
el año pasado, me encerré en mí mismo. No me importaban los 
demás”, comunicación personal).

En la variante extrema, los individuos pueden tener dificultades 
para experimentar cualquier emoción en absoluto (“sensación de 
pérdida de sentimientos”46). Esta experiencia conduce al desapego 
de los demás y del mundo, unido a una anestesia emocional y a 
la incapacidad para establecer relaciones con los demás: “Una 
pérdida de sentimientos, un entumecimiento, había infectado todas 
mis relaciones humanas. No me importaba el amor, ni mi trabajo, 
mi familia, ni mis amigos… ni la intimidad física o emocional…
Me estaba perdiendo a mí mismo, y eso me asustó”13.

Sentirse atrapado en un cuerpo pesado y dolorido drenado 
de energía

Las personas con depresión refieren con frecuencia bajos nive-
les de energía vital: “Mi energía vital está agotada”47. Esta pérdida 
de energía, la fuerza motriz que nos empuja a implicarnos en el 
mundo y dirige nuestras vidas48, puede conducir a una sensación de 
agotamiento o incluso de parálisis: “Estoy cansado por la mañana 
y cansado por la noche y cansado todo el día y nunca, nunca me 
siento fresco”49. Las personas con depresión tienden a experimentar 
fatiga incluso cuando se enfrentan a tareas cotidianas mundanas 
que implican movimiento corporal: “Como si estuvieras nadando 
contra un mar de algo que se te viene encima”50.

El cuerpo pesa tanto que impide cualquier movimiento: “Para 
mí, siento como si la gravedad empezara a trabajar en mi cuerpo 
con más fuerza que en cualquier otra parte del mundo”51. La pesa-
dez física se describe como una intensa sensación de opresión: 
“Es como una presión sobre mi cuerpo, una presión sobre mi 
cabeza”52, a menudo asociada a dolor corporal: “Me pongo como 
muy sensible… es solo un dolor que no cesa”53. La presión o dolor 
corporal pueden llegar a ser tan insoportables que desencadenan 
delirios somáticos extremos54,55, como la convicción de que el pro-
pio cuerpo ya no funciona: “No puedo comer ni beber porque el 
intestino está bloqueado”56.

Sentirse desapegado de la mente, el cuerpo y el mundo

Las personas que viven con depresión suelen relatar experien-
cias de desapego de su propia mente, del cuerpo y del mundo exte-
rior. También describen una sensación reducida tanto de agencia 
(experiencia de iniciar y controlar) como de propiedad (sentimiento 
de pertenencia)57 de pensamientos, emociones, comportamientos 
y procesos corporales, que siguen ocurriendo por sí solos, lo que 
conduce a sentimientos de desconexión: “No estoy en mi cuerpo, no 
estoy en mi mente, estoy totalmente desconectado de mí mismo”53. 
Mientras que el cuerpo funciona normalmente como un medio a 
través del cual se experimenta el mundo, ahora se vuelve incómo-
damente ajeno y molesto, como un objeto externo a uno mismo58, 
que funciona por sí solo y de forma automática: “Lo hago todo 
automáticamente, las señales de mi cuerpo se apagan, no escucho, 
me convierto en una especie de máquina, que solo hace lo que hay 
que hacer”49.
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Los sentimientos de desapego corporal suelen ir acompañados 
de una sensación de distancia y desconexión del mundo circun-
dante, incluidos los demás5: “No había una conexión real. Sientes 
que estás hablando y haciendo todo lo que deberías, pero en reali-
dad no estás ahí. Es como si estuvieras alejado de ti mismo… No 
estabas conectando realmente con otras personas”43. El mundo 
circundante también parece inmerso en una atmósfera de artifi-
cialidad y desconocimiento, desprovisto de su tono emocional 
más habitual: “Me sentía como en un mundo artificial que no 
reconocía”49.

Los sentimientos de artificialidad pueden volverse tan gene-
ralizados que conducen a la despersonalización y a la desreali-
zación, caracterizados por la pérdida de vitalidad corporal y la 
desconexión del mundo. Estas experiencias corroen el sentido 
ordinario y “prerreflexivo” (es decir, inconsciente) de “perte-
nencia a un mundo compartido”34, que caracteriza la experien-
cia humana. La experiencia general resultante es un profundo 
sentimiento de extrañeza y exclusión, que puede conducir a la 
penosa sensación de estar aislado de un mundo interpersonal 
de posibilidades que otros siguen habitando34,59: “Me siento 
completamente aislado del resto de la humanidad, del resto del 
mundo, del resto de la existencia. Soy un cadáver andante”60. 
Este dramático sentimiento de un mundo de posibilidades per-
dido puede experimentarse como la confirmación de la propia 
inhumanidad, lo que amplifica aún más las reflexiones sobre la 
culpa o incluso el odio hacia uno mismo: “No soy humano… me 
odio a mí mismo”60.

La depresión y la experiencia del yo

Perder el sentido de propósito y la esperanza existencial

Una experiencia típica que relatan las personas que viven con 
depresión es que la vida ha perdido su propósito. Este sentimiento 
es inmutable e irrevocable: “Todo lo que parecía poder hacer era 
existir en el momento sin impulso ni propósito, sin razón de ser”20. 
Las personas refieren una desesperación existencial, una pérdida 
no solo de muchas esperanzas sino del llamado “fundamento de 
la esperanza”61, la capacidad de esperar algo: “Hoy o mañana la 
enfermedad y la muerte llegará a los que amo o a mí; no quedará 
nada más que hedor y gusanos”22.

Los individuos que se desesperan se retiran de la participa-
ción activa en el mundo: “(La depresión) viene acompañada de 
una pérdida de participación plena en el mundo que te rodea” 
(comunicación personal). El impulso de agencia y la motivación 
se derrumban62: “Sentía como si mi vida hubiera cambiado de 
arriba abajo… Me había quedado quieto y luego me había hundido. 
Sentía que nada era importante”63. El mundo exterior pierde su 
importancia y la vida interior se convierte en dominante, lo que 
debilita el sentido de conexión práctica con el mundo: “Al principio 
todavía puedes funcionar de algún modo en el mundo, pero luego… 
empiezas a vivir en tu propia mente”51.

Aun así, la persona puede sentir una necesidad urgente y apre-
miante de actuar sobre su situación, para lograr alguna transforma-
ción. En un mundo privado de cambios significativos, el resultado 
suele ser una agitación psicomotriz sin dirección (“Simplemente 
deambulaba, y deambulaba y deambulaba. Iba de un lado a otro 
como un perro enjaulado… No podía sentarme a comer… Tenía 
como un motor interior sin control”64), experimentada tanto en el 
cuerpo como en la mente34.

Desajuste entre el pasado y el yo deprimido

Las personas con depresión se sienten incapaces de reconocer 
su yo habitual, se sienten incómodas: “Supongo que me sentía 
extraño y ajeno”43. Describen con frecuencia la experiencia de 
no coincidir con su yo pasado: “Ya ni siquiera me conozco a mí 
mismo”65; “Estaba perdiendo… cualquier sentido de quién era”20. 
Los individuos luchan por reconocerse como la persona que solían 
ser: “No me reconozco y no me gusta la persona en la que me he 
convertido… Es casi como una lenta erosión del espíritu”66. Esto 
puede amplificar los sentimientos de desesperanza, pérdida de obje-
tivos y falta de autoestima. Los individuos pueden experimentar una 
autoalienación, observándose a sí mismos y a su comportamiento 
desde fuera como algo que no encaja: “Te miras en el espejo y 
sigues teniendo el mismo aspecto, pero sientes que deberías tener 
un aspecto diferente. Sientes que acabas de irte”66.

A menudo, el desajuste entre el antiguo yo y el deprimido no 
es advertido por los demás, lo que conduce a mayor aislamiento e 
incomprensión: “Todos los demás siguen pensando que este soy yo. 
Pero la persona que yo sabía que era ha desaparecido. Simplemente 
se ha ido”49. En este contexto, el yo del pasado suele idealizarse 
y desearse frente a la impotencia del yo deprimido del presente: 
“Recuerdo cuando tenía chispa, mucha energía y la capacidad de 
motivar a los demás. Deseo desesperadamente que eso vuelva”66. Sin 
embargo, también es posible que las personas con depresión no sean 
capaces de relacionarse con el yo del pasado: “En mi depresión, (el 
yo del pasado) desapareció, era como si nunca hubiera sido así… No 
podía identificarme con cómo había sido” (comunicación personal).

Sentirse dolorosamente encarcelado

Muchas personas que sufren depresión la describen como una 
prisión de la que no pueden escapar: “La depresión es como un 
agujero. Estás atrapado en el agujero. No puedes salir” (comunica-
ción personal). Las metáforas utilizadas (por ejemplo, un agujero, 
una niebla, un túnel sin fin) expresan igualmente la sensación de 
coacción violenta e impotencia: “Perdido en una niebla realmente 
espesa, no puedes encontrar la salida, no tienes dirección ni ener-
gía. Te pesa y no lo puedes resolver”67. La poetisa S. Plath meta-
forizó su depresión como una campana de cristal: “Dondequiera 
que me sentara –en la cubierta de un barco o en un café callejero 
de París o Bangkok– estaba sentada bajo la misma campana de 
cristal, cociéndome en mi propio aire agrio”12.

La sensación subjetiva de encarcelamiento se describe con fre-
cuencia a través de síntomas físicos, como dificultad para respirar, 
sensación de asfixia y fatiga, en particular en algunos contextos cul-
turales: “Vivir con depresión es como caminar por un túnel oscuro 
sin fin… sensación de asfixia y dificultad para respirar”51. El cuerpo 
pesado y dolorido se percibe de forma tan incómoda que se convierte 
en una prisión en sí mismo: “Te sientes como si estuvieras prisionero 
en tu propia cabeza”51. Para hacer frente a esta tensión, los indi-
viduos con depresión intentan sin éxito luchar contra la sensación 
de opresión o aceptan pasivamente estar prisioneros: “Regalas tu 
poder, te quedas inmovilizado y no puedes moverte a través de él”67.

Perder el control sobre los propios pensamientos

Las personas con depresión suelen referir la experiencia sub-
jetiva de no ser capaces de pensar o concentrarse. Pueden percibir 
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sus pensamientos como confusos y poco claros, como si estuvieran 
envueltos en niebla: “Es como una niebla extraña… No puedo 
pensar, no puedo concentrarme. Mis palabras acaban por no salir 
como deberían”40. Con frecuencia se experimenta un estado de 
congestión mental: “Solo cientos de pensamientos dando vueltas 
en mi cabeza, sin orden ni concierto. Es un completo caos”34.

La sensación de no poder controlar los propios pensamientos 
puede traducirse en la pérdida de control de la vida interior. Por 
ejemplo, las personas pueden sentirse a merced de cavilaciones de 
pensamientos depresivos: “Los pensamientos simplemente vienen… 
A veces no quiero pensar, pero los pensamientos simplemente vie-
nen. Intento detenerlos, pero no puedo”63. Las cavilaciones depresi-
vas suelen centrarse en la culpa, inadecuación o preocupación, y no 
es posible desviarlas, como si tuvieran vida propia. Las personas se 
sienten sobrepasadas porque no tienen fuerzas para contener estos 
pensamientos negativos y la angustia que provocan: “Intento cam-
biar de tema, pero mi cerebro me dice que me preocupe por esto, 
que me preocupe por aquello, y después no puedo concentrarme 
en otra cosa que no sea lo que tengo en la cabeza”43.

Perder la capacidad de actuar en el mundo

Según las experiencias descritas anteriormente, las personas que 
viven con depresión pueden sentir que han perdido la capacidad 
de actuar de forma efectiva o prácticamente significativa: “Me 
sentía totalmente fuera de control, y no había forma de recuperar 
el control, de tomar las riendas de mi vida, o al menos de tener el 
control de algunos acontecimientos”52. Incluso las actividades y 
obligaciones cotidianas más sencillas, poco exigentes y ordinarias, 
se perciben como una dificultad insuperable14: “Vas al armario, 
miras tus blusas y te quedas allí parada en un estado de indecisión 
durante años antes de poder decidir si te pones la verde o la blanca. 
Todo parece cobrar una importancia trascendental”68.

Los individuos deprimidos pueden sentirse impotentes y frus-
trantemente incapaces de predecir si al día siguiente podrán realizar 
las tareas ordinarias y, por tanto, actuar en su vida, sintiéndose 
totalmente a merced de su estado de ánimo: “Nunca sé si seré 
capaz de hacer lo que he planeado ese día hasta que me levanto esa 
mañana… Como si nunca tuviera control alguno sobre mi vida”66.

Las personas con depresión describen con frecuencia la inde-
cisión, que merma su capacidad para actuar en el mundo: “No 
puedo decidirme ni siquiera sobre las cosas más sencillas. Siempre 
que tomo una decisión, no consigo llevarla a la práctica”41. La 
indecisión está estrechamente asociada con la sensación de falta 
de inmersión en el mundo: “Cada decisión estaba segmentada en 
mil pequeñas decisiones. Conllevaba una pérdida de implicación 
total en el mundo que te rodea” (comunicación personal).

Sentirse entumecido, vacío, inexistente, muerto

Una de las experiencias más extremas que a veces relatan las 
personas con depresión es la pérdida de vitalidad del yo. El yo 
se experimenta como entumecido, vacío, inexistente, como una 
sombra andante69, o incluso muerto70-72: “Me sentía entumecido. 
Todas las cosas que solían hacerme feliz ya no me parecen nada”19. 
También se describe una ausencia de pensamientos y emociones: 
“Simplemente estás en blanco, no hay un tú, solo existes, no vives… 
No hay emociones, ni pensamientos, ni nada… Es un estado de 
entumecimiento”53. La sensación de vacío es tan fuerte que llega a 

ser incapacitante, trayendo consigo la incapacidad para funcionar 
adecuadamente en el mundo: “Todo en mí quedó vacío; mi cabeza, 
mi cuerpo y el mundo entero”49.

La sensación de entumecimiento y vacío lleva a las personas 
a concluir que no existen en absoluto: “Ya ni siquiera existo”69. 
El hecho de estar vivo y existir, lejos de ser una certeza inmediata 
y prerreflexiva, se vuelve totalmente dudosa y debe verificarse de 
forma continua y práctica: “Mi cabeza está vacía, así que sigo en 
marcha para saber que estoy vivo”56. En su forma más pronun-
ciada, estas experiencias pueden equivaler a un sentimiento de 
aniquilación total del yo; las personas describen haberse convertido 
en nada, como si hubieran desaparecido y muerto69: “Me siento 
muerto. Y (tengo) la creencia indiscutible de que no soy nada”60. 
La sensación de no existir y de estar muerto puede extenderse al 
entorno circundante e incluso al mundo, de cuya existencia se 
duda: “Siento como si no hubiera nada fuera de aquí”29. Se puede 
creer firmemente en la inexistencia del propio cuerpo y del mundo 
con intensidad delirante (conocido como síndrome de Cotard)73.

Soñar con la muerte como posible vía de escape

Vivir las experiencias descritas anteriormente supone un dolor 
y un sufrimiento mental y corporal insuperables, que el sentimiento 
de estar emocionalmente muerto ni siquiera puede aliviar: “Me 
siento muerto. Y, sin embargo, estar ‘muerto’ no alivia el dolor 
abrumador e insuperable que llevo dentro”60. Por lo tanto, las 
personas con depresión a menudo perciben sus vidas como carentes 
de sentido e imaginan la muerte como la única salida a su dolor 
y desesperación existenciales34. La muerte aparece como una vía 
de escape, dada la falta de propósito para vivir y la imposibilidad 
de alternativas en el futuro: “El único final que veo para mí es la 
muerte, sinceramente”53. 

El suicidio puede considerarse como la única escapatoria posi-
ble de la aparente perspectiva de encarcelamiento y sufrimiento 
eterno11: “De todos modos, sentí que debía morir… Todo ter-
minaría si moría. Sin memoria, ningún recuerdo doloroso y sin 
más presión del mundo real. Sentía que la muerte podía resolver 
cualquier problema”19. Contemplar el suicidio puede experimen-
tarse como un alivio personal17 y también como un alivio para los 
seres queridos: “Ahora creo que la muerte es la mejor opción para 
mí… Mi muerte podría herir a mi familia durante unas horas, 
pero ahora les hago daño cada minuto… La muerte es más fácil 
para mí”17.

La depresión y la experiencia del tiempo

Experimentar una alteración de los biorritmos vitales

Una experiencia común es la alteración de los biorritmos vitales 
que regulan la vida diaria, afectando a las funciones biológicas 
básicas de sueño-vigilia, hambre y deseo sexual: “Tenía problemas 
para dormir… Tenía poco apetito. Estaba estreñida… También 
tenía dolor de espalda y problemas sexuales”41. La alteración de 
los biorritmos en la depresión representa una alteración de la sin-
tonía básica (prerreflexiva) entre soma y psique, y entre persona 
y entorno74. Los biorritmos pueden estar desincronizados (“No 
consigo dormirme, me quedo despierto y dormitando un poco, 
sudando, caótico”75); invertidos (“Mi cuerpo solo quería dormir. 
A menudo dormía 20 o 22 horas al día”, comunicación personal); 
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o aplanados (“Me encontraba comiendo solo para subsistir: la 
comida, como todo lo demás dentro del alcance de las sensaciones, 
carecía por completo de sabor”15). Las anomalías del sueño se 
perciben como especialmente perturbadoras. A pesar de sentirse 
agotados, los individuos a menudo no son capaces de conciliar un 
sueño reparador: “La más angustiosa de todas las perturbaciones 
instintivas era la del sueño…. El agotamiento combinado con el 
insomnio es una rara tortura”15.

Experimentar un pasado abrumador

La depresión detiene la orientación y el movimiento de la vida 
hacia el futuro, que da sentido a la vida69, y ata a los individuos 
afectados al pasado38, incapaces de moverse más allá de su abru-
madora fuerza y peso: “No puedo alejarme de mi experiencia en 
el pasado”60. El pasado se vuelve predominante, invadiendo y 
borrando las posibilidades del presente y del futuro69,76,77.

Dado que el mundo está desprovisto de futuras posibilidades y 
cambios positivos, el significado de los acontecimientos pasados 
ya no es susceptible de ser reinterpretado a la luz de los aconteci-
mientos presentes. La experiencia del pasado está irrevocablemente 
fijada y determinada de una vez por todas69. Las acciones realizadas 
en el pasado se convierten en culpas irrevocables que no pueden ser 
expiadas (“Uno tiene lo que se merece en la vida. Y yo no merezco 
nada”50) ni olvidadas (“Siento que sufro más de lo que sufre un 
asesino. Al final, un asesino olvida y todo se aleja de él”7,39).

Así, las faltas pasadas reverberan en el presente en forma de 
culpa, vergüenza y arrepentimiento: “La culpa por la vida pasada 
me asfixia”56. Como las faltas del pasado no pueden cambiarse, 
las personas sienten que merecen un castigo y anticipan la con-
dena: “Tengo que ser castigado por las fechorías del pasado”56. 
La propia depresión podría percibirse subjetivamente como un 
castigo muy merecido por las faltas pasadas, lo que potencialmente 
conduce a conductas autolesivas.

Experimentar un estancamiento del presente

Frente al dominio tiránico del pasado, el tiempo presente con 
depresión se percibe subjetivamente como suspendido, totalmente 
estancado: en el paisaje de la futilidad, nada tiene significado, y 
todo simplemente pasa69. Las personas con depresión no perciben 
el flujo normal del tiempo, que parece ralentizado o detenido: “No 
puedo recordar los días porque el tiempo se ha detenido”56. El 
presente se alarga hasta lo que parece una eternidad en un mundo 
desprovisto de posibilidades prácticamente significativas, donde 
no ocurre nada nuevo de importancia: “El tiempo parecía una eter-
nidad”56. Este sentido perdido del devenir conduce a sentimientos 
de aburrimiento, falta de sentido e inutilidad.

A veces, la gente tiene la sensación de que el mundo se detiene 
por completo: “Miro por la ventana de mi habitación del hospital, 
fuera parece tan nublado, los pájaros han dejado de cantar, las 
flores ennegrecidas, el silencio, todo se ha detenido” (comunica-
ción personal).

Experimentar la imposibilidad del futuro

Como el tiempo no lleva a ninguna parte, algunas personas 
deprimidas experimentan el futuro como un espacio vacío que 

ya no ofrece posibilidades de cambios positivos: “Simplemente 
se siente como si hubiera un gran agujero en el futuro, hay un 
gran espacio vacío en algún lugar al que me dirijo, y simplemente 
no hay nada en él”53. El futuro no contiene más que un dolor 
y sufrimiento interminables: “Era como existir en la oscuridad, 
esperando un futuro también en la oscuridad”78. El futuro tam-
bién puede experimentarse como una mera repetición del pasado21 
o una continuación interminable del oscuro presente: “El futuro 
era desesperanzador. Estaba convencido de que nunca volvería a 
trabajar ni a recuperarme”14.

Se niega la posibilidad genuina de un futuro abierto, y algunas 
personas con depresión experimentan la imposibilidad de cualquier 
cambio o mejora futura62, con una profunda pérdida de esperanza y 
de todas las posibles directrices personales: “Solo temo al futuro. 
No hay nada que esperar, no hay nada... y no veo que vaya a 
mejorar”53. Algunas personas describen el propio futuro como si 
adoptara la forma de una amenaza envolvente, más concretamente, 
la amenaza de la condena por parte de los demás. Esto a veces 
se relaciona con la culpa: todo lo que uno anticipa es el castigo, 
algo desagradable se avecina y uno espera el juicio34. Debido a la 
imposibilidad de futuros cambios positivos, la depresión se expe-
rimenta como un encarcelamiento eterno69: “Una cosa acerca de 
la depresión es que parece que va a durar para siempre… nunca 
va a terminar”45. Y, si nada puede cambiar, no hay más escapatoria 
que la muerte34.

LA EXPERIENCIA DE DEPRESIÓN EN EL CONTEXTO 
SOCIAL Y CULTURAL

En esta sección, exploramos la experiencia vivida de la depre-
sión a través de dos temas narrativos generales: a) la experiencia de 
la depresión en diferentes culturas, en minorías étnicas y raciales, 
y entre géneros, y b) la experiencia interpersonal de la depresión.

La experiencia de la depresión en diferentes culturas, 
en minorías étnicas y raciales, y entre géneros

Experimentar la depresión en diferentes culturas

La experiencia subjetiva de la depresión está profundamente 
influida por otras personas y por contextos socioculturales carac-
terizados por normas y valores específicos. Por ejemplo, el modelo 
biomédico, que predomina en las sociedades occidentales, postula 
que la depresión es principalmente un trastorno “interno” e indi-
vidual del estado de ánimo5. Este modelo no goza de aceptación 
universal79-81 y coexiste y entra en conflicto con otros modelos 
de depresión (p. ej., religiosos), en particular (aunque no exclu-
sivamente) en países de ingresos bajos y medios: “He acudido a 
un psiquiatra y a un bomoh [practicante de medicina tradicional 
malaya]. Sabía que no estaba bien ver al bomoh, pero creo que el 
bomoh me ayudará a fortalecer mi fe… Creo que el poder de la 
voluntad que llevo dentro me ayudará contra mi enfermedad”60.

En estas culturas, los individuos pueden percibir la depresión 
como un “problema de ricos”: “Es algo que solo tienen los blan-
cos” (comunicación personal). El sufrimiento mental de la depre-
sión puede experimentarse como incapacidad personal y pereza, 
y las “necesidades emocionales” se consideran mucho menos 
importantes en comparación con las “necesidades materiales bási-
cas”: “Estoy bien… Solo me siento triste, y tengo una razón para 
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estarlo… Nada que ver con la hipertensión, el cáncer o el infarto… 
Es solo un sentimiento triste, que me nace del corazón”60.

La falta de reconocimiento médico de la depresión puede lle-
var a la creencia de que es una experiencia que uno mismo debe 
gestionar, lo que implica que los individuos son responsables de 
su trastorno82-84: “No es una enfermedad… La depresión se cura 
esforzándose uno mismo”85. Por ejemplo, entre las Primeras Nacio-
nes australianas, la depresión se experimenta principalmente como 
una debilidad o daño causado por los espíritus86, que no se cree 
que requiera atención médica: “(Los espíritus) pueden ponerte 
realmente triste, retraído o enfadado, o pueden enfermarte físi-
camente, como a mí, y entonces los médicos no podrán encontrar 
una cura para ti”87.

En culturas cuyos miembros no se sienten a sí mismos tanto 
como individuos independientes sino como partes de una comu-
nidad social, la depresión puede concebirse no como un proceso 
intrapsíquico sino más bien como un proceso corporal, interper-
sonal o incluso “atmosférico”5. Las experiencias corporales de la 
depresión están determinadas por variables culturales, con “ner-
vios” y “dolores de cabeza” a menudo presentes en las culturas 
latina y mediterránea; “desequilibrio”, “debilidad” y “cansancio” 
en las culturas china y asiática; y “problemas con el corazón” en 
las culturas de Oriente Medio34,88.

Experimentar la depresión en minorías étnicas y raciales

Las diferencias culturales en las experiencias de depresión son 
también un reto importante para las minorías étnicas y raciales. 
Su sufrimiento puede verse exacerbado por la desconfianza hacia 
los profesionales sanitarios debido a una falta de comprensión 
recíproca: “¿Qué entienden ellos de nuestras costumbres? No se 
lo explicaría; se reirían de nosotros y pensarían que somos raros, 
así que no se lo digo” (persona sudasiática en el Reino Unido)87. 
Esta desconfianza se ve a veces agravada por la percepción de 
actitudes racistas y discriminatorias por parte del personal sanitario: 
“(Los trabajadores sanitarios) son simplemente más fríos, como 
si emocionalmente les hubiera pasado algo traumático, son muy 
fríos” (afroamericano en EE.UU.)89.

Este sentimiento de no pertenecer al grupo social principal 
exacerba una sensación de aislamiento y diferencia que ya es pro-
minente en la depresión90 y aumenta la carga emocional: “¿Puede 
que mi depresión no sea como la depresión de Suzie Ann?… La 
van a tratar de forma un poco más diferente que a mí” (persona 
afroamericana en Estados Unidos)89. También se describen expe-
riencias discriminatorias de la depresión: “Formo parte de un grupo 
étnico minoritario en Indonesia, así que hay discriminaciones 
sistémicas… hay una sensación de desconfianza” (comunicación 
personal).

Experimentar la depresión en función del género 

Aunque tanto los hombres como las mujeres con depresión 
suelen manifestar sentimientos de disminución de la autoestima 
(“He perdido toda confianza en mí mismo”91; “La debilidad que 
llevo dentro ha salido a la luz”63), dichos sentimientos se sintoni-
zan de forma diferente según los tipos estereotipados específicos 
de cada género.

Los hombres tienden a luchar contra los estereotipos masculinos 
relativos a la necesidad percibida de tener el control, tener éxito, 

ser autosuficientes y no mostrar signos de debilidad18,52,92,93: “Creo 
que creces con ello –los hombres no lloran… es el grupo social el 
que lo hace… ‘no seas mariquita’”94. Suelen tener más dificultades 
para expresar sus sentimientos emocionales y pensamientos sobre 
su trastorno depresivo41,95: “Tienes que ser lo más macho posible… 
quizás dificulta expresar tus sentimientos verbalmente”92. 

Por otro lado, las mujeres tienden a estar sometidas a estereoti-
pos femeninos con respecto a las emociones (“Creo que las chicas, 
como yo, se preocupan más a menudo por muchas cosas”6) o la 
maternidad (“Mis hijos se sienten solos… No me he ocupado de su 
comida ni de su ropa en los últimos cuatro años. Me siento culpa-
ble”41; “una madre que es demasiado sombra y muy poco sol”11).

La experiencia interpersonal de la depresión

Luchando con la comunicación

Las personas que viven con depresión experimentan un mundo 
profundamente alterado, caracterizado por una profunda pérdida 
de conexión interpersonal, que no es compartida ni comprendida 
por los demás: “(La depresión) sigue siendo casi incomprensible 
para quienes no la han experimentado en su modalidad extrema”15. 
Transmitir y comunicar una realidad ajena tan envolvente se vuelve 
especialmente problemático34: “Me duele tanto que ni siquiera 
tengo palabras para describirlo… Soy una persona de palabras, 
de descripciones, de comunicación. Ahora, me siento despojado 
incluso de ese pequeño consuelo: poder expresar lo que siento”60.

Los individuos pueden sentirse alienados de los demás e inca-
paces de relacionarse con ellos34,96. El aislamiento se ve exacerbado 
por la pérdida de conexión física que, de otro modo, mediaría en la 
comunicación no verbal de sentimientos e intenciones. Este pro-
fundo obstáculo comunicativo aumenta el sufrimiento personal al 
impedir la comprensión interpersonal con familiares y amigos: “Me 
ha costado mucho describir cómo se siente la gente. Sobre todo, 
cuando alguien te pregunta qué te pasa. Sabes lo que te molesta, 
pero no sabes qué contar”51.

En el intento de restablecer una comunicación significativa, las 
personas pueden recurrir a metáforas, que ayudan a mentalizar y, 
en consecuencia, a comunicar lo que de otro modo sería difícil o 
imposible de expresar con palabras no figurativas97. Las metáforas 
suelen describir movimientos restringidos (“No podía moverme; 
incluso levantar una taza requería un serio intento”41); sentimien-
tos de estar frente a “una pared”98 o encontrarse en “el fondo de 
un pozo”98 o “en un lugar oscuro”98; o una percepción alterada del 
entorno o de uno mismo con sentimientos inefables de aislamiento 
y desesperanza (“El sol brillaba, pero estaba oscuro. No podía 
sentir el sol; realmente brilla e ilumina todos los días, pero yo no 
podía sentir el sol. Por mucho que sintiera los rayos golpeando mi 
cuerpo, no podía sentirlo. Era una oscuridad muy, muy profunda. 
La luz no podía penetrar”, comunicación personal). 

Sentir soledad y distanciamiento

Los sentimientos de aislamiento social y personal, de no ser 
comprendido por los demás y de estar aislados del mundo, juegan 
un papel central en la experiencia subjetiva de la depresión34. La 
interacción con otras personas se convierte en algo incómodo99 
(“Parte de lo que dice la gente me molesta, así que me alejo de 
ellos”45), sin sentido (“Siento que lo que habla la gente es trivial 
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e irrelevante”43), o directamente hiriente (“El acto de socializar 
parece un acto de autolesión, exponerme a que me hagan daño”, 
comunicación personal). La poetisa S. Plath, que luchó contra la 
depresión, señala la carga emocional que supone que se espere de 
uno que mantenga las apariencias: “También odio que la gente 
pregunte alegremente cómo estás cuando saben que te sientes fatal 
y esperan que digas ‘bien’”12.

La falta de confianza o, en ocasiones, una sensación explícita 
de sentirse inseguro o amenazado por los demás son experiencias 
recurrentes que complican las relaciones interpersonales: “Soy 
como un foco de ataque, ya sabes, parece que me rodean por todas 
partes, ya sabes”53. Esta falta de confianza suele ir acompañada 
de celos, resentimiento43,75,100 e incluso interpretaciones paranoi-
des: “Cuando la gente habla entre sí, creo que están hablando 
de mí”41.

Apartarse de otras personas puede experimentarse como un 
alivio de la presión social: “El aislamiento puede ayudarme. Esa 
es mi opción de refugio’” (comunicación personal). Evitar la inte-
racción permite a la persona escapar de las complicaciones, de otro 
modo inevitables, de las relaciones interpersonales: “Vivir solo es 
fabuloso. Cuando vives solo, puedes alejarte de todo”101.

Aunque el aislamiento social puede funcionar como una forma 
de erigir un escudo protector contra otras personas (“Solo quieres 
esconderte de todo, eso es todo”68), paradójicamente también se 
siente como una soledad extrema, que genera un grito desesperado 
por el contacto humano: “¿Por qué quiero vivir en el mundo? 
Nadie me quiere. ¡Nadie!”102. Esta profunda desconexión de los 
demás crea un anhelo agonizante hacia la intimidad y las relaciones 
sociales: “Echo de menos la interdependencia en el matrimonio y 
en el trabajo; cuando pierdes eso, todo se desmorona”103.

Percibir estigmas y estereotipos

Una dimensión profundamente preocupante de la depresión es 
la omnipresente experiencia de estigmatización, que suele provocar 
sentimientos interiorizados de vergüenza, culpa y de no valer nada 
o ser débil78,100,104 (“El estigma público está interiorizado en el 
autoestigma… de que somos vagos, inútiles”, comunicación per-
sonal) o de ser algo menos capaz que otras personas (“Decírselo a 
la gente es como mostrar tu debilidad, tu parte inferior, y pensarán 
menos de ti porque eres débil y no puedes hacer frente a la vida”94).

Ocultar el propio sufrimiento es una forma habitual de no tener 
que lidiar con el estigma: “Es como si hubiera dos tú diferentes”43. 
Puede ser una ardua tarea ocultar constantemente el propio dolor 
tras un exceso de energía o una máscara de alegría: “Siempre me 
las he arreglado para poner esta cara feliz”51; “Ya no podía ir 
a trabajar, fingir estar bien y mantener una valiente fachada de 
felicidad solo para llegar a casa llorando”20.

Los estereotipos hirientes a menudo empeoran la experiencia 
del sufrimiento (“La gente cree que te estás haciendo la víctima, 
o que estás haciendo el tonto… que solo soy yo queriendo sen-
tirme mal”85), o la falta de comprensión de la familia (“Mis padres 
siguen sin creer que esté enfermo”105; “No estaba preparado para 
aceptar el estigma de que mi propia familia me llamara loco”19). 
Comentarios poco útiles como “¿No puedes simplemente elegir ser 
feliz?”51 o bien “Oh, todos nos ponemos tristes”94 se experimentan 
como perjudiciales porque convierten el trastorno en “algo que no 
existe, algo que tú mismo provocas”85. El estigma y los estereotipos 
pueden amplificar el sufrimiento al dar a entender que la persona 
es de algún modo responsable del trastorno depresivo.

LA EXPERIENCIA VIVIDA DE RECUPERARSE DE UNA 
DEPRESIÓN

En esta sección describimos la experiencia vivida de la recupe-
ración de la depresión a través de cuatro temas narrativos generales: 
a) la naturaleza subjetiva de la recuperación de la depresión, b) la 
experiencia de recibir tratamientos farmacológicos, c) la experien-
cia de recibir psicoterapia, y d) la experiencia de recibir interven-
ciones de salud física y social.

La naturaleza subjetiva de la recuperación de la depresión

Sentir actitudes contrastadas hacia la recuperación

Los individuos suelen describir experiencias contrastadas sobre 
la recuperación de la depresión, reflejando una actitud ambivalente 
respecto a los distintos componentes del proceso. Incluso el propio 
significado de “recuperación” puede entenderse de forma variable 
como la simple desaparición de los síntomas, como una vuelta a 
“quién era yo”, como el futuro que empieza a abrirse, como una 
profunda maduración existencial o como un término medio entre 
estas experiencias. Como los procesos de curación parecen impli-
car algo impredecible, algunos pacientes pueden preferir hablar 
de “descubrimiento” en lugar de “recuperación”: “Creo que más 
que la palabra ‘recuperación’, es ‘descubrimiento’… es un viaje 
de descubrimiento que no tiene necesariamente un final” (comu-
nicación personal).

El proceso de recuperación implica reconocer que la depre-
sión no es simplemente un trastorno en el sentido biomédico sino, 
más ampliamente, una experiencia humana106-108, aunque no sea 
un aspecto inevitable de todas las vidas humanas. La experien-
cia humana de la depresión es una forma diferente de estar en 
el mundo, una experiencia vital diferente109. Así, la experiencia 
del mundo vital de la depresión también puede incluir un cambio 
existencial en sentido positivo: “¿Qué ha cambiado? Creo que mi 
visión de la vida, amo la vida, realmente la amo” 110.

Algunos individuos describen la recuperación como el restable-
cimiento de la estabilidad y funcionamiento personal: “Realmente 
tengo que esforzarme mucho para mantenerme estable, para fun-
cionar con normalidad” 111. Sin embargo, en lugar de aceptar que 
uno está de alguna manera atrapado en la depresión de por vida, la 
recuperación tiene que ver con recuperar un sentido de capacidad 
para ejercer poder de forma parcial sobre la propia existencia y 
una apreciación renovada de la vida74. Los cambios y posibilida-
des reaparecen después de haber estado fuera de nuestro alcance 
durante mucho tiempo. Este redescubrimiento del bienestar no 
implica una negación de la depresión, sino una mayor conciencia 
de los propios límites: “Me da esperanza de que todavía se puede 
tener vida aunque haya que cambiarla un poquito”105.

Reconocer la recuperación como un viaje

La mayoría de las personas describen la recuperación de la 
depresión como un viaje; se pasa por algo horrible para llegar a 
un destino pacífico, un estado de mayor fortaleza. Esto se con-
sigue a través de la autocomprensión, que a menudo implica un 
cambio de perspectiva respecto a uno mismo y, por tanto, un cre-
cimiento personal, aceptando que a veces la curación depende de 
factores que están fuera de nuestro control (p. ej., medicamentos 
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y otras personas): “Muchas veces he dicho que hacer lidiar con 
la depresión me ha enriquecido… Vivo una vida más consciente 
y agradecida”112.

Por otro lado, la recuperación no siempre se experimenta como 
un proceso de crecimiento personal. Algunas personas están tan 
angustiadas que solo quieren borrar la enfermedad de su memo-
ria y volver a su vida y a su yo del pasado como si nada hubiera 
pasado: “Doctor, ¿cuándo volveré a ser el mismo de antes?” 
(comunicación personal). Incluso se puede criticar la idealización 
de la experiencia de la depresión y de su recuperación: “Para mí, 
hay poco que ‘aprender’ de estar deprimido. Ciertamente, no es 
un viaje espiritual o que pueda llevar a ‘encontrarse con uno 
mismo’”16.

En realidad, la trayectoria del viaje rara vez es tan nítida y su 
punto final, tan claro: “La recuperación no es un proceso en línea 
recta, habrá muchos altibajos. Es un proceso de largo recorrido. Es 
un aprendizaje vital” (comunicación personal). Además, el proceso 
de recuperación puede ser experimentado de forma muy diferente 
por el mismo individuo en distintos momentos –no es un cuadro 
cristalizado en blanco o negro: “Es más un viaje cíclico que un 
comienzo y un final” (comunicación personal).

Reconocer la propia vulnerabilidad y la necesidad de ayuda 
profesional

Las personas con depresión afirman con frecuencia que no 
habrían podido salir de ella sin la ayuda y el apoyo de alguien: 
“Si no fuera por ellos, no sé qué habría pasado”113. Aunque algu-
nas personas rechazan de plano la ayuda profesional, la mayo-
ría expresa la necesidad de apoyo profesional que les acompañe 
durante el proceso de recuperación: “Siempre había esa red debajo 
de mí para atraparme si me caía y no podía parar”110.

Reconocer la propia vulnerabilidad y buscar ayuda profesio-
nal es complejo. Las personas con depresión suelen necesitar 
ayuda desesperadamente: “Vas allí a pedir ayuda porque ya no 
puedes más”114. Esto les hace especialmente vulnerables a los 
sentimientos de rechazo y abandono: “¿Qué puede haber peor 
para alguien con depresión que ser abandonado?”114. Algunas 
personas expresan la creencia subyacente de que los profesionales 
de la salud mental no conocen realmente en profundidad lo que 
están tratando porque no han experimentado personalmente la 
depresión: “Yo he experimentado la depresión, porque cualquiera 
que trate o escriba sobre la depresión y que no haya estado él 
mismo deprimido es más bien como un dentista que no ha tenido 
dolor de muelas”14.

La experiencia de recibir tratamientos farmacológicos

Sentirse ambivalente respecto a los antidepresivos

En los relatos sobre la recepción de tratamientos farmacológi-
cos ha surgido una variedad de experiencias y una cierta ambiva-
lencia: “La depresión no puede curarse a pesar de la medicina. 
Sin embargo, me siento incómodo sin medicamentos. Tengo que 
tomarlo todos los días mientras viva, aunque me moleste el miedo 
a los efectos secundarios”115. Aunque las experiencias subjetivas 
varían según las distintas culturas, la mayoría de las personas pien-
san que los antidepresivos son necesarios para mejorar sus síntomas 
y recuperarse: “Creo que me ayudan, me dan una especie de base a 

partir de la cual trabajar”116. Incluso si no eliminan por completo 
la depresión, se perciben como útiles: “(Mi antidepresivo) no erra-
dica la depresión, pero hace que me preocupe mucho menos”16. Al 
mismo tiempo, pueden ser temidos debido a la dependencia subje-
tivamente percibida: “Uno se vuelve dependiente de la medicación 
para estar bien y poder hacer cosas”85.

La experiencia de recibir antidepresivos es peor cuando se 
recetan sin tener en cuenta a la persona individual117,118. Esto tam-
bién puede explicar por qué a veces los individuos sienten que 
los antidepresivos no están abordando sus problemas principales: 
“Pensaba que la medicación no trataba las razones por las que 
me deprimía” (comunicación personal). Cuando los psiquiatras 
explican detalladamente el funcionamiento y riesgos de los fárma-
cos prescritos, los individuos con depresión se sienten reconocidos 
como seres humanos y, por consiguiente, aumenta la adherencia 
al tratamiento: “Hay cosas que no sé y cosas que no entiendo, y 
él (el profesional clínico) me las explicará… y me gusta poder 
entenderlas, me hace sentir mucho mejor; me ayuda a tener una 
visión objetiva de mí mismo”119. Sin embargo, al mismo tiempo, 
las personas pueden sentirse abrumadas por la cantidad de infor-
mación técnica que hay que digerir y quedar paralizadas para tomar 
cualquier decisión: “No sé qué me aportan las distintas pastillas. 
Es difícil cooperar y sugerir cambios cuando no se tiene la per-
cepción necesaria”120.

La experiencia de recibir psicoterapia

Sentirse escuchado y apoyado

Las personas con depresión suelen experimentar la psicoterapia 
como un espacio seguro en el que sentirse bienvenidas y compren-
didas, y donde pueden hablar libremente de sus sufrimientos y 
problemas. A veces se relatan sentimientos de alivio y liberación 
sin precedentes (“Era la primera vez que podía hablar de mis 
sentimientos, y fue una gran liberación”52), y de libertad para ser 
ellos mismos y auténticos sin necesidad de ocultar sus debilidades.

Un aspecto que se menciona con frecuencia es la importancia 
de compartir los conocimientos de los expertos para mejorar la 
autogestión y la autoeficacia. La participación es importante para 
recuperar el sentido de agencia: “Me hizo sentir empoderado”121.

Sentirse mejorado a través del cambio 

Los individuos que reciben psicoterapia describen varias mejo-
ras en diversos aspectos de sus vidas, tanto interpersonales como 
intrapersonales: “Mi psicoterapia ha mejorado mi vida… Todo 
ha cambiado en mi vida… mis relaciones, todo” (comunicación 
personal). A menudo se informa de los beneficios psicoterapéuti-
cos como mayor conciencia de uno mismo y mayor confianza en 
el futuro: “Siento que ahora estoy armado, que puedo manejar 
mejor las desgracias porque he adquirido más conocimiento de 
mí mismo”111.

La superación personal conseguida a través de la psicoterapia 
permite a las personas entablar relaciones mejor enfocadas con 
otras personas: “Ese es mi lema por el momento: No invierto en 
cosas que no me aporten nada. No creo que eso sea egoísmo, sino 
más bien un egoísmo sano. Significa tenerse en cuenta también 
a uno mismo”111. La psicoterapia puede ayudarles a comprender 
lo que quieren en la vida, ofreciéndoles nuevos puntos de vista y 
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nuevas perspectivas: “La psicoterapia me hizo reflexionar sobre 
las cosas y me dio algunas ideas diferentes sobre situaciones que… 
necesitaban ser vistas desde una perspectiva diferente”122.

Las personas pueden sentirse mejor porque saben cómo afrontar 
sus emociones y reconocen su estado: “Ni siquiera sabía que me 
estaba deprimiendo. (Ahora) si las cosas se ponen difíciles, puedo 
hacer algo al respecto”110. El éxito de la psicoterapia también 
implica tomar conciencia de la propia vulnerabilidad: “Sigo siendo 
frágil… que es donde entra en juego la habilidad de la terapia”123.

Sentir que la psicoterapia amenaza al yo y es ineficaz

A pesar de las experiencias positivas mencionadas, la psico-
terapia puede experimentarse a veces como una amenaza para 
uno mismo y su identidad, y un desafío a los valores, creencias 
y visiones de uno mismo: “Renunciar a parte de mí mismo” o 
“Descubrir mi tapadera”52. La gente puede tener miedo de iniciar 
una psicoterapia porque los expondrá y mostrará su debilidad: “No 
quería que me tacharan de débil o enfermo mental”52.

Algunas personas con depresión no están satisfechas con el pro-
pósito o eficacia de su psicoterapia: “Sigo sin entender el propósito 
de hablar de todas estas cosas; a menudo me sentía peor después 
de la sesión”122. Afirman que les faltaba algo y que la psicoterapia 
no respondía plenamente a sus necesidades o expectativas y no 
conducía a la recuperación a través del cambio: “Se desataron 
muchas cosas en la terapia, y algunas de esas cosas siguen siendo 
cabos sueltos, como si aún no hubieran encajado todas las piezas 
del rompecabezas”111.

A veces, la ineficacia percibida de la psicoterapia se toma como 
evidencia de la imposibilidad de cambios futuros y de una completa 
recuperación: “Así que la psicoterapia ha terminado y una vez más 
no estoy en ninguna parte, no me ha ayudado, y solo me ha costado 
dinero, mucho tiempo y energía, y ¿para qué? Para nada”122.

La experiencia de recibir intervenciones de salud social 
y física

Potenciar el yo

Las personas que se están recuperando de una depresión afir-
man que la terapia ocupacional les proporciona un espacio para 
que se sientan empoderados en sus pensamientos y sentimientos, y 
mejora la autoeficacia, la confianza en sí mismos y la autoestima: 
“Me recordó los logros de mi vida y me dio esperanzas de que 
puedo volver a hacerlo”124. A veces, las personas se emocionan 
al descubrir nuevas habilidades, que desconocían: “Siento que 
he hecho algo, que he conseguido algo a pesar de que era muy 
difícil”125. Este descubrimiento de las propias capacidades puede 
conducir a nuevas percepciones de los retos de la vida y el deseo 
de resolverlos, alimentando la esperanza en el futuro: “Si quiere 
alcanzar metas en tu vida, debe empezar por los viejos asuntos 
y tratarlos, luego centrarse en los nuevos, entonces verás el pro-
greso”124.

Por lo general, las personas con depresión consideran que 
las intervenciones sociales también les ayudaron a centrarse en 
cuestiones prácticas: “No conocía mi creatividad hasta que hice 
un collar de cuentas. Me relajaba y no tenía tiempo para pensar 
en mis problemas”124. La terapia ocupacional también se per-
cibe como útil para distraerlos de sus pensamientos negativos: 

“Ese día estaba muy deprimido, muy emocional, pero estar en el 
teclado liberó mi mente de donde estaba, y acabé estando feliz 
y riendo”124.

Sin embargo, no todas las experiencias son positivas y las per-
sonas con depresión pueden sentirse incómodas al relacionarse con 
los demás o al enfrentarse a dificultades operativas.

Compartir el apoyo mutuo entre pares

El apoyo entre pares se vive frecuentemente como un momento 
de compartir en el que los individuos pueden sentirse aceptados y 
comprendidos. Tratar las experiencias de todos por igual permite 
a los individuos sentirse menos solos y extraños: “Todo el mundo 
se conoce y todos tenemos nuestros dolores y problemas, pero nos 
reímos de ello, y no tienes que sentirte como si estuvieras siendo 
aburrido”49.

A veces, las personas con depresión que participan en el apoyo 
entre pares pueden hacer nuevos amigos que cultivan con gran 
esmero: “Dios puso a alguien en mi vida en ese momento, fue como 
mi ángel…, y me sacó de ese agujero oscuro”126. Sin embargo, 
otras pueden sentirse incómodas asistiendo a grupos de apoyo entre 
pares y hablando de sus dificultades: “No me gusta ver a gente con 
enfermedades mentales evidentes… Me recuerda mucho a mí… 
Ojalá nunca me hubiera unido al grupo”105.

Restaurar la experiencia corporal

Las personas que viven con depresión afirman que el ejercicio 
activa sus habilidades para participar en la vida y relacionarse 
con los demás: “Cuando hago ejercicio, no estoy en la burbuja, 
siento como si supiera lo que hace todo el mundo y yo estoy como 
ellos haciendo ejercicio”125. El ejercicio puede servir para estruc-
turarse, realizar tareas domésticas o tomar la iniciativa para más 
contactos sociales. Puede proporcionar una sensación de alivio 
de la depresión: “En cierto modo ayuda a rasgar el capullo en 
el que te encuentras. En cierto modo, me ayuda a coger fuerzas 
para salir de él”125. 

La gente suele hablar del ejercicio físico como una forma de 
volver a ser la persona que solían ser. A veces, refieren una nueva 
vitalidad que fluye por el cuerpo: “Noto que mi cuerpo se ablanda 
y me siento más vivo, más en contacto con mi cuerpo”125. Sus rela-
tos destacan cómo la experiencia corporal puede restablecerse a 
través del ejercicio físico: “Siento que vuelvo a ser yo mismo otra 
vez, tanto en cuerpo como en mente. Los estoy recuperando”125. 
Debido a la experiencia corporal mejorada, las personas pueden 
informar de una mejora en su sentido del yo, ya que el cuerpo y el 
yo juntos forman un “yo encarnado” estructurado en una relación 
de interdependencia mutua”59,127.

Sin embargo, otras personas afirman necesitar una motivación 
externa para hacer ejercicio físico: “Necesitas a alguien que prác-
ticamente te arrastre hasta allí. ¿Cómo podría obligarme a ir si 
nadie me espera allí?”125. Para muchos, la falta de motivación 
les ha mantenido inactivos durante mucho tiempo: “Nunca me 
he sentido lo suficientemente motivado como para empezar una 
actividad física” (comunicación personal). Algunas personas tam-
bién expresan su decepción porque los entrenamientos físicos no 
corresponden a sus expectativas o los perciben como carentes de 
sentido: “Esperaba sentir algunos momentos de euforia, pero no 
hubo nada de eso”125.
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DISCUSIÓN

Este documento sigue y transcribe las palabras vividas de indi-
viduos que se han enfrentado a la experiencia de la depresión uni-
polar. Hemos dado voz al sufrimiento interno de estos individuos, 
a sus emociones, a su soledad y a su desesperada necesidad de 
ayuda. El documento, como el nuestro anterior publicado en esta 
revista23, pertenece en última instancia a todos los individuos con 
una experiencia vivida de la depresión, a sus familias y cuidadores.

Nuestro enfoque de co-escritura ofrece una nueva perspectiva 
integrada de la experiencia de la depresión. La viveza de la expe-
riencia subjetiva del sufrimiento solo puede captarse permitiendo 
que afloren las percepciones personales, minimizando la exclusión 
y la tergiversación de las perspectivas de los individuos afecta-
dos128. En particular, no estamos investigando si los relatos de 
la depresión representan adecuadamente la afección: el objetivo 
principal de este estudio es “dar la palabra” a los expertos por expe-
riencia e integrar después las percepciones fenomenológicas, en 
lugar de probar principalmente las hipótesis de los investigadores. 
En este contexto, este estudio esboza algunas formas esenciales 
(paradigmáticas) por las que se expresa la depresión. Sin embargo, 
es evidente que no existe una experiencia única de depresión, que 
“aparece en varias formas clínicas diferentes”129, sino más bien una 
pluralidad de experiencias individuales. Esta evidencia se alinea 
con los actuales esfuerzos de investigación clínica encaminados 
a la caracterización clínica de los trastornos depresivos a nivel de 
sujeto individual118.

A pesar de tal heterogeneidad, encontramos que la mayoría de 
las experiencias depresivas tienen en común temas más amplios, 
que expresan un cambio radical en la estructura general de la rela-
ción global de uno con las emociones y el cuerpo, el yo y el tiempo. 
Los cambios en la experiencia de las emociones y el cuerpo inclu-
yen subtemas como sentirse abrumado por las emociones negati-
vas, sentirse incapaz de experimentar emociones positivas, sentirse 
atrapado en un cuerpo pesado y dolorido, drenado de energía, y 
sentirse desapegado de la mente, el cuerpo y el mundo. Los cambios 
en la experiencia del yo se describen como pérdida del sentido 
de propósito y esperanza existencial, desajuste entre el pasado y 
el yo deprimido, sentirse dolorosamente encarcelado, pérdida de 
control sobre los propios pensamientos, pérdida de la capacidad 
de actuar en el mundo; sentirse entumecido, vacío, inexistente, 
muerto, y soñando con la muerte como posible vía de escape. Los 
individuos también refieren cambios en su percepción del tiempo 
(experimentan una alteración de los biorritmos vitales, un pasado 
abrumador, un estancamiento del presente y la imposibilidad de 
futuro). Estos cambios estructurales son aspectos inextricables de 
una experiencia unitaria alterada, una especie de cambio existencial 
global, un cambio envolvente en el sentido de pertenencia a un 
mundo compartido34,130.

El mundo rara vez es un objeto explícito de experiencia; más 
bien, es algo en lo que ya estamos inmersos de forma práctica e 
irreflexiva, algo que pasa desapercibido cuando está intacto131,132. 
Las experiencias descritas confirman que la depresión perturba algo 
fundamental en nuestras vidas: esta sensación de estar cómoda-
mente inmersos en un mundo familiar34. De hecho, los individuos 
suelen comentar la profundidad de lo que les ha ocurrido34. Según 
nuestro análisis, la depresión es, por tanto, esencialmente una per-
turbación de la experiencia del mundo130.

El cambio existencial en cómo uno se encuentra a sí mismo 
en el mundo puede expresarse no solo en términos de emociones, 
cuerpo, yo o tiempo. Además, se producen cambios en la estruc-

tura de la experiencia interpersonal, que dan lugar a una sensación 
generalizada de estar desconectado de otras personas. Los indivi-
duos afirman tener dificultades para comunicarse, experimentando 
soledad y distanciamiento, y percibiendo estigmas y estereotipos; 
estas características conducen a una pérdida general de dinamismo 
y apertura a la vida. Los individuos con depresión se encuentran en 
un mundo diferente, en un reino aislado y ajeno que es indiferente 
a los demás, dolorosamente aislado de ellos o experimentado solo 
en términos de amenaza34.

También encontramos que estas experiencias son muy variables 
en las distintas culturas, minorías étnicas o raciales y géneros. 
Por ejemplo, en las culturas cuyos miembros se experimentan a sí 
mismos como parte integral de una comunidad social, la depresión 
se concibe menos como un trastorno intrapsíquico y más como 
una experiencia corporal e interpersonal5. La pérdida de vitalidad 
corporal es, al mismo tiempo, una privación de emociones y de 
uno mismo. La sensación de constricción de un cuerpo atrapado 
trasciende la distinción entre lo corporal y lo mental. Esto sugiere 
que, para comprender plenamente las experiencias de depresión, 
debemos evitar imponerles distinciones dualistas. El dualismo tradi-
cional de mente y cuerpo se deriva de la dicotomía cartesiana de las 
ciencias positivas133; localiza la mente y los afectos exclusivamente 
dentro del cerebro, un contenedor contemplado en abstracción del 
resto de la unidad viva, en movimiento y ambientalmente situada 
del organismo5. Por otro lado, el reduccionismo psicológico tiende 
a atribuir la depresión a mecanismos intrapsíquicos (p. ej., proce-
samiento defectuoso de la información134,135). En ambos casos, las 
experiencias depresivas se desconectan del cuerpo y se colocan 
en un contenedor interior5. Como resultado, la experiencia real 
encarnada de los individuos con depresión se considera, en el mejor 
de los casos, un proceso de “somatización” secundario5. Por el 
contrario, la experiencia corporal de la depresión es la dimensión 
crucial de una visión no reduccionista. No debemos entender los 
trastornos depresivos simplemente como un estado intraindividual, 
localizable dentro de la psique o el cerebro, sino como una desin-
tonización en sentido literal: una falta de sintonía corporal con el 
mundo compartido de las emociones5.

Observamos una variabilidad individual de actitudes hacia el 
proceso de recuperación. Algunas personas describieron la recu-
peración como un viaje basado en su capacidad para reconocer su 
vulnerabilidad y la necesidad de ayuda profesional, pero otras solo 
querían borrar la enfermedad de su memoria, o experimentaron 
el proceso de recuperación de forma muy diferente en distintos 
momentos. De manera similar, los individuos se mostraron ambi-
valentes sobre la experiencia de recibir tratamientos farmacológicos 
(los sentían como necesarios pero al mismo tiempo los temían 
debido a los efectos secundarios y a la dependencia percibida subje-
tivamente) y psicoterapia (algunos individuos se sintieron escucha-
dos y apoyados, y mejoraron a través del cambio, pero otros expe-
rimentaron amenazas a sí mismos y preocupaciones acerca de su 
eficacia). Las intervenciones de salud física y social se consideraron 
en general como un apoyo, que permitía el autoempoderamiento, 
compartir el apoyo mutuo entre pares y restaurar la experiencia cor-
poral. Una buena atención y unas prácticas fenomenológicamente 
informadas para las personas con depresión deberían basarse ante 
todo en comprender cómo es recibir estos tratamientos, partiendo 
de las realidades internas descritas en este estudio.

En conclusión, este estudio introduce el diálogo con expertos 
por experiencia en la práctica clínica y la investigación psiquiátrica. 
Mientras que los enfoques de orientación biológica tienden a dejar 
de lado y marginar la perspectiva personal, nosotros sostenemos 
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que no se puede entender la depresión si se descuida o trivializa 
esa experiencia. En la práctica clínica, nuestro estudio enriquecido 
fenomenológicamente puede complementar los enfoques biológicos 
permitiendo a los clínicos empatizar con las personas con depre-
sión, porque “la ciencia de las personas… parte de una relación con 
el otro como persona y procede a un relato del otro todavía como 
persona”136. Desde el punto de vista de la investigación, nuestro 
trabajo puede cumplir el propósito de alejarse de las complejidades 
académicas de los estudios fenomenológicos y filosóficos tradicio-
nales, hablando en términos que todo el mundo puede entender.

Así pues, esperamos que nuestro trabajo sea útil para las per-
sonas que sufren depresión y para quienes desempeñan funciones 
de apoyo. Al mejorar de forma exhaustiva la comprensión de lo 
que supone vivir con depresión, este estudio encierra un potencial 
educativo para formar a los profesionales de la salud, y puede 
difundirse ampliamente entre los expertos por experiencia y las 
organizaciones familiares para mejorar sus conocimientos sobre 
salud mental. Los proveedores de atención sanitaria y los finan-
ciadores de la investigación también pueden acceder a esta fuente 
co-desarrollada de experiencias vividas de la depresión para fun-
damentar su agenda y sus prioridades estratégicas137.

Por último, este viaje co-escrito en la experiencia vivida de la 
depresión también puede ayudarnos a comprender la naturaleza de 
nuestras propias emociones y sentimientos, qué es creer en algo, 
qué es tener esperanza y qué es ser un ser humano vivo.
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El trastorno depresivo mayor (TDM) es prevalente en la pobla-
ción general, con una prevalencia puntual global aproximada del 
4,7%1. En poblaciones con enfermedades físicas comunes –como 
enfermedades cardiovasculares2,3, cáncer4 y trastornos neurodegene-
rativos5-8– esta prevalencia es mucho mayor, y en varios metaanáli-
sis se informa sobre tasas de TDM de hasta el 41% en enfermedades 
físicas seleccionadas2-8. Esta relación suele ser bidireccional, y 
tanto los estudios observacionales como algunos de aleatorización 
mendeliana demuestran que el TDM y las enfermedades físicas 
pueden ser predictores y resultados entre sí9-14.

Existen diversas explicaciones potenciales para el alto nivel 
de comorbilidad entre TDM y enfermedades físicas15-18. Las vías 
genéticas y biológicas compartidas indican que existen numerosos 
mecanismos patológicos implicados tanto en TDM como en las 
enfermedades físicas que pueden aumentar el riesgo o exacerbar la 
comorbilidad15,16. Además, existen varios factores de riesgo socia-
les, relacionados con el estilo de vida y acontecimientos vitales 
precedentes compartidos para el TDM y las enfermedades físi-

cas17,18. Además, los factores desencadenados por una enfermedad 
pueden aumentar el riesgo de otra. Por ejemplo, las deficiencias 
motivacionales presentes en el TDM pueden afectar a la capacidad 
de hacer ejercicio y mantener una dieta saludable, lo que se traduce 
en un mayor riesgo de enfermedades físicas.

Las consecuencias de este alto nivel de comorbilidad tienen 
gran alcance, con evidencia que respalda peores resultados19, menor 
adherencia al tratamiento20, mayor mortalidad21 y un incremento de 
la utilización y costes de la atención sanitaria22-26. El TDM supone 
una carga de enfermedad sustancial, ocupando el segundo lugar 
entre las principales causas de años vividos con discapacidad según 
el Estudio sobre Carga Global de las Enfermedades27. Utilizando 
datos del registro danés y métodos publicados previamente28, más 
de un tercio de la carga total no mortal (34,4%) en personas con 
TDM se debía a enfermedades físicas comórbidas, como enferme-
dades respiratorias (p. ej., asma y enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica), afecciones relacionadas con el dolor, enfermedades 
cardiovasculares y trastornos gastrointestinales.
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Las poblaciones con enfermedades físicas comunes –como enfermedades cardiovasculares, cáncer y trastornos neurodegenerativos– experimentan tasas sustan-
cialmente más altas de trastorno depresivo mayor (TDM) que la población general. Por otra parte, las personas que padecen TDM tienen mayor riesgo de padecer 
muchas enfermedades físicas. Este alto nivel de comorbilidad se asocia a peores resultados, menor adherencia al tratamiento, mortalidad más elevada y mayor 
utilización y costes de la atención sanitaria. La comorbilidad también puede dar lugar a una variedad de desafíos clínicos, como una alianza terapéutica más 
complicada, problemas relacionados con conductas adaptativas de salud, interacciones entre fármacos y efectos adversos inducidos por medicamentos utilizados 
para trastornos físicos y mentales. Las posibles explicaciones de la elevada prevalencia de la comorbilidad mencionada implican vías genéticas y biológicas 
compartidas. Estas últimas incluyen la inflamación, el microbioma intestinal, la función mitocondrial y el metabolismo energético, la desregulación del eje hipota-
lámico-hipofisario-suprarrenal y la estructura y función cerebrales. Además, el TDM y las enfermedades físicas tienen en común varios antecedentes relacionados 
con factores sociales (p. ej., estatus socioeconómico), variables relacionadas con el estilo de vida (p. ej., actividad física, dieta, sueño) y acontecimientos vitales 
estresantes (p. ej., traumas infantiles). Las farmacoterapias y psicoterapias son tratamientos efectivos para el TDM comórbido, y la introducción de intervenciones 
sobre el estilo de vida, así como los modelos de atención colaborativa y las tecnologías digitales, proporcionan estrategias prometedoras para mejorar el trata-
miento. El objetivo de este artículo es ofrecer una descripción detallada de la epidemiología de la comorbilidad del TDM y de enfermedades físicas específicas, 
incluyendo la prevalencia y el riesgo bidireccional; de las vías biológicas compartidas potencialmente implicadas en la patogenia del TDM y de las enfermedades 
físicas comunes; de los factores socio-ambientales que sirven como factores de riesgo y de protección compartidos; y del manejo del TDM y de las enfermedades 
físicas, incluyendo prevención y tratamiento. Concluimos con futuras direcciones e investigaciones emergentes relacionadas con el cuidado óptimo de las personas 
con TDM y enfermedades físicas coexistentes.
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La comorbilidad del TDM y las enfermedades físicas también 
introduce varios retos clínicos que a menudo no son evidentes en 
la literatura publicada, en la que las poblaciones clínicas pueden 
ser altamente seleccionadas. Entre ellos se incluyen una mayor 
prevalencia de otros trastornos mediadores o moderadores como 
el abuso de sustancias y los trastornos de la personalidad, una 
alianza terapéutica más complicada, cuestiones relativas a las con-
ductas adaptativas de salud29, interacciones entre fármacos y efectos 
adversos inducidos por medicamentos utilizados para enfermedades 
físicas y mentales.

Este artículo se basa en metaanálisis y estudios de aleatoriza-
ción mendeliana, así como en ensayos controlados aleatorizados 
(ECA) cuando procede, para ofrecer una visión general detallada 
y actualizada de: a) la epidemiología de la comorbilidad de TDM 
y las enfermedades físicas, incluida la prevalencia y el riesgo 
bidireccional; b) las vías biológicas compartidas implicadas en 
la patogenia del TDM y las enfermedades físicas, c) los factores 
socio-ambientales que representan factores de riesgo y protección 
compartidos; d) la gestión clínica del TDM y las enfermedades 
físicas, incluidas las consideraciones relativas a prevención y tra-
tamiento; y e) las direcciones futuras e investigaciones emergen-
tes relacionadas con la atención óptima de personas con TDM y 
enfermedades físicas coexistentes.

Aunque esta revisión se centra y se refiere principalmente al 
TDM y su relación con las enfermedades físicas, también se basa en 
evidencia sobre constructos estrechamente relacionados, como los 

síntomas depresivos elevados, así como en estudios que investigan la 
depresión pero que no han utilizado diagnósticos formalizados con-
forme a los criterios del DSM-5 y la CIE-11 para el TDM. Además, 
utilizamos el término “enfermedades físicas” en todo el documento 
para referirnos a las enfermedades no psiquiátricas y no transmisibles 
tratadas en la revisión. No obstante, reconocemos que se trata de 
una definición imperfecta, ya que el propio TDM también puede 
considerarse una enfermedad física con mecanismos físicos (como se 
comenta en el artículo) y manifestaciones clínicas bien observados.

EPIDEMIOLOGÍA DE LA COMORBILIDAD DEL 
TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR Y ENFERMEDADES 
FÍSICAS ESPECÍFICAS

En esta sección, ofrecemos una visión general de la asociación 
entre TDM y enfermedades físicas específicas, tal y como se des-
prende de los datos metaanalíticos.

El TDM se ha identificado como un factor de riesgo para varias 
enfermedades físicas (Figura 1), con mucha evidencia que sugiere 
una relación bidireccional. Exploramos esto más a fondo utilizando 
los resultados de los estudios de aleatorización mendeliana, que uti-
lizan la variación genética como experimento natural para investigar 
las relaciones causales entre los factores de riesgo potencialmente 
modificables y los resultados en la salud30. Podría argumentarse 
que este método es menos susceptible a las limitaciones conocidas 

Figura 1 Datos metaanalíticos sobre el riesgo de mortalidad y enfermedades físicas en individuos con trastorno depresivo mayor en comparación con 
personas sin esta afección. ES, magnitud de efecto (risk ratio u odds ratio); IMC, índice de masa corporal (ver también información complementaria).
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de los estudios observacionales, como la confusión o causalidad 
inversa30, complementando así la extensa literatura observacional 
en este ámbito.

El TDM también es muy prevalente en una serie de enferme-
dades físicas (Figura 2), con una prevalencia puntual agregada 

media aproximada del 25%. Aunque esta cifra es superior a la de 
la población general1,31, los metaanálisis que han sintetizado las 
estimaciones de prevalencia suelen referir una elevada heteroge-
neidad (con una I2 típicamente superior al 90%)32-34, sugiriendo 
que la prevalencia es muy variable. En la determinación de estas 

Figura 2 Prevalencia puntual del trastorno depresivo mayor (TDM) comórbido en enfermedades físicas, utilizando estimaciones de metaanálisis publi-
cados (ver también información complementaria).
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estimaciones debe tenerse en cuenta la influencia de factores como 
el estadio de la enfermedad, gravedad, entorno (p. ej., hospital vs. 
comunidad), momento (p. ej., inmediato vs. años después del ini-
cio de la enfermedad), métodos de medición (p. ej., autoinforme, 
diagnóstico clínico, calificación por el clínico) y definición de TDM 
utilizada (p. ej., puntos de corte clínicos vs. síntomas elevados). 
Dichos factores se exploran en las siguientes secciones específicas 
de cada enfermedad.

Enfermedades cardiovasculares

Se ha informado que la prevalencia puntual de TDM tras un 
infarto de miocardio es del 28,7%, mientras que es del 17,7% tras 
un ictus33,35. Las tasas de prevalencia de TDM se ven influidas por 
la gravedad de la enfermedad coexistente36. Por ejemplo, en per-
sonas con insuficiencia cardiaca, las tasas de TDM oscilan entre 
el 11% en personas con menos deterioro funcional (clase 1 según 
la New York Heart Association) y el 42% en aquellas con deterioro 
grave (clase 4)36.

Muchas directrices y declaraciones de posicionamiento, como 
las de la American Heart Association y la European Society of 
Cardiology2,37, consideran el TDM como un factor de riesgo poten-
cialmente modificable para las enfermedades cardiovasculares. De 

hecho, varios metaanálisis de estudios prospectivos de cohortes han 
señalado que el TDM basal aumenta el riesgo de futuros episodios 
cardiovasculares38-41. Aunque metaanálisis anteriores han suscitado 
inquietud en relación con diversos factores potenciales de confu-
sión39, un metaanálisis reciente de cohortes de registros daneses 
que tuvo en cuenta estos factores de confusión informó que el 
diagnóstico de TDM se asociaba con mayor riesgo de cardiopatía 
isquémica posterior (hazard ratio, HR: 1,63; IC 95%: 1,36-1,95) 
y de ictus (HR: 1,94; IC 95%: 1,63-2,30)11. Por otro lado, la car-
diopatía isquémica basal (HR: 1,79; IC 95%: 1,43-2,23) y el ictus 
(HR: 2,62; IC 95%: 2,09-3,29) se asociaron con TDM posterior, 
lo que demuestra una relación bidireccional11.

Estudios recientes de aleatorización mendeliana han indicado 
que la susceptibilidad genética al TDM conlleva más riesgo de 
arteriopatía coronaria (odds ratio, OR: 1,26; IC 95%: 1,10-1,43)42, 
ictus de vasos pequeños (OR: 1,33; IC 95%: 1,08-1,65)43 e infarto 
de miocardio (OR: 1,15; IC 95%: 1,07-1,23)44, mientras que existe 
nula asociación entre la susceptibilidad genética a enfermeda-
des cardiovasculares y el posterior aumento del riesgo de TDM 
(Figura 3)42-44.

En personas con enfermedades cardiovasculares y supervivien-
tes de ictus, el TDM se asocia con mayores costes sanitarios y de 
rehospitalizaciones no planificadas23,25, mayor riesgo de fibrilación 
auricular y dolor torácico2 y disminución significativa de la calidad 

Figura 3 Asociación entre trastorno depresivo mayor (TDM) y enfermedades físicas según los estudios de aleatorización mendeliana. Los asteriscos 
indican afecciones en las que la evidencia es mixta (ver también información complementaria).
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de vida45,46. Además, el TDM que se produce tras un episodio car-
diovascular se asocia a con peor adherencia al tratamiento y a los 
cambios adaptativos en el estilo de vida20, incluida la asistencia a 
rehabilitación y su finalización47, que mejora tras la resolución de 
los síntomas depresivos48. 

Diabetes mellitus

La prevalencia puntual del TDM es alta tanto en diabetes melli-
tus tipo 1 (22%) como en la de tipo 2 (19%)32. Las personas con 
TDM tienen mayor riesgo de diabetes tipo 2 (risk ratio, RR: 1,18; 
IC 95%: 1,12-1,24)49 y las personas con diabetes tipo 2 tienen un 
mayor riesgo de TDM (RR: 1,15; IC 95%: 1,02-1,30)50. Metaa-
nálisis anteriores de estudios de cohortes prospectivos señalan 
una asociación bidireccional entre TDM y la diabetes tipo 2. Sin 
embargo, estudios recientes de aleatorización mendeliana sugieren 
una relación unidireccional, y la susceptibilidad genética al TDM 
se asocia a mayor riesgo de diabetes tipo 242,51.

El TDM comórbido en personas con diabetes tipo 2 se asocia con 
peor adherencia al tratamiento de la diabetes52 y de las actividades 
de autocuidado (p. ej., ejercicio, alimentación sana)53,54, aumento de 
los costes sanitarios22,54, menor control glucémico55,56 y aumento de 
los ingresos hospitalarios y las complicaciones57-60. Un metaanálisis 
reciente refirió que el TDM basal se asocia a mayor riesgo de apa-
rición de complicaciones relacionadas con la diabetes (HR: 1,14; 
IC 95%: 1,07-1,21)57. El riesgo de discapacidad funcional también 
aumenta sustancialmente en personas con TDM y diabetes comór-
bidos en comparación con individuos con una sola enfermedad58.

Además, el TDM y la diabetes comórbidos pueden aumentar el 
riesgo de otras enfermedades físicas59. Por ejemplo, un estudio pros-
pectivo informó que los individuos con diabetes y TDM comórbidos 
tenían mayor riesgo de demencia (HR: 2,69; IC 95%: 1,77-4,07) 
en comparación con individuos que solo padecían diabetes41,59.

Síndrome metabólico

El síndrome metabólico incluye resistencia a la insulina, obe-
sidad central, intolerancia a la glucosa, triglicéridos elevados, dis-
minución del colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL), 
esteatosis hepática no alcohólica e hipertensión61. Es un factor de 
riesgo importante para la aparición tanto de diabetes tipo 2 como de 
enfermedades cardiovasculares, así como de mortalidad prematura62.

Existe una asociación bidireccional entre TDM y síndrome 
metabólico. Las personas con TDM tienen 1,38 (IC 95%: 1,17-1,64) 
veces más probabilidades que la población general de desarrollar 
síndrome metabólico63, mientras que las personas con síndrome 
metabólico tienen 1,49 (IC 95%: 1,20-1,87) veces más probabili-
dades de padecer TDM10. Esta asociación existe tanto en adultos 
como en personas mayores64. Sin embargo, un estudio de aleatori-
zación mendeliana sugiere que el TDM predicho genéticamente se 
asocia positivamente con el riesgo de síndrome metabólico, pero 
que el síndrome metabólico predicho genéticamente no se asocia 
con el riesgo de TDM65.

Los componentes individuales del síndrome metabólico, como 
la obesidad, también pueden tener una asociación bidireccional con 
el TDM. Metaanálisis de estudios observacionales prospectivos 
señalan que el TDM basal aumenta el riesgo de desarrollar obesi-
dad (RR: 1,37; IC 95%: 1,17-1,48), y la obesidad basal aumenta 
el riesgo de aparición de un futuro TDM (RR: 1,18; IC 95%: 1,04-

1,35)66. Sin embargo, varios estudios recientes de aleatorización 
mendeliana han demostrado que el aumento del índice de masa 
corporal y de masa grasa predicho genéticamente se asocian a 
mayor riesgo de TDM, mientras que lo contrario no es cierto67-70.

Los estudios emergentes también sugieren que el perfil meta-
bólico puede influir en la asociación entre obesidad y TDM; un 
metaanálisis reciente de estudios transversales informaba de que la 
obesidad metabólicamente no saludable se asociaba con un riesgo 
de entre un 30% y un 83% mayor de TDM, mientras que la obe-
sidad con un perfil metabólico favorable no se asociaba con un 
aumento de ese riesgo71. Además, un estudio de cohortes reveló 
que, si bien el síndrome metabólico en general no se asociaba a la 
resolución de síntomas del TDM, niveles alterados de triglicéridos 
y colesterol circulantes se asociaban a menor probabilidad de reso-
lución de los síntomas72. Esto concuerda con otro pequeño estudio 
de casos y controles que mostró una asociación entre colesterol 
HDL bajo y peor pronóstico de TDM73.

Cáncer

Grandes metaanálisis han estimado que la prevalencia puntual 
de TDM en personas con cáncer se sitúa en torno al 21%4,74,75. Sin 
embargo, esta estimación es muy variable en función de una serie de 
factores relacionados con el curso de la enfermedad (p. ej., estadios 
tempranos vs. avanzados), momento del tratamiento (tratamiento 
agudo vs. supervivencia) y método de evaluación (autodiagnóstico 
o diagnóstico clínico)4,74,75. 

Un metaanálisis previo demostró que las tasas de prevalencia 
del TDM suelen ser más elevadas durante las fases agudas de la 
enfermedad y durante el tratamiento (estimaciones entre 14% y 
27%)4. Las tasas de prevalencia a los 2 y 5 años después del trata-
miento suelen volver a estimaciones similares a las de la población 
general o controles sanos76,77.

Metaanálisis anteriores y grandes estudios de cohortes también 
han identificado que la prevalencia del TDM puede variar sustan-
cialmente en función del tipo de cáncer78-80. Aunque existe cierta 
inconsistencia entre los estudios, se suelen identificar los cánceres 
hematológicos, gastrointestinales, pulmonares y ginecológicos con 
mayor prevalencia de TDM en comparación con otros tipos de 
cáncer78-80.

Se ha asociado un gran número de factores con mayor riesgo de 
padecer TDM en personas con cáncer81. Una revisión sistemática 
reciente identificó una serie de factores somáticos (p. ej., estadio 
avanzado del cáncer, comorbilidades, dolor), sociodemográficos (p. 
ej., género femenino), sociales (p. ej., bajo nivel socioeconómico, 
apoyo social reducido) y psiquiátricos (p. ej., antecedentes de TDM) 
que se asociaban comúnmente con mayor riesgo de TDM. El TDM 
preexistente y factores de personalidad como el neuroticismo fueron 
los que se asociaron de forma más constante81.

El TDM puede aumentar moderadamente el riesgo de aparición 
de cáncer y la mortalidad. Un metaanálisis reciente señaló que el 
TDM y la ansiedad se asociaban con un riesgo significativamente 
mayor de incidencia de cáncer (RR: 1,13; IC 95%: 1,06-1,19) y de 
mortalidad específica por cáncer (RR: 1,21; IC 95%: 1,16-1,26)82. 
Estas estimaciones son similares a las de un metaanálisis previo en 
el que se examinó el TDM por separado de la ansiedad83,84.

Estudios de aleatorización mendeliana sugieren que el TDM 
predicho genéticamente se asocia a un riesgo ligeramente mayor de 
cáncer de mama (OR: 1,09; IC 95%: 1,02-1,17), pero no de otros 
tipos de cáncer85,86. Algunos estudios también han informado que 
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el TDM puede predecir una menor expresión de citocinas en las 
células T y reducir la adherencia o el inicio del tratamiento87,88, 
mientras que la mejoría de los síntomas depresivos se ha asociado 
con mayor supervivencia en personas con cáncer89.

Enfermedades neurológicas

El TDM está asociado a múltiples enfermedades neurológicas. 
Los datos metaanalíticos de estudios longitudinales indican que el 
TDM es un factor de riesgo significativo para la futura aparición 
de la enfermedad de Alzheimer (RR: 1,90; IC 95%: 1,52-2,38)90, 
demencia por cualquier causa (RR: 1,96; IC 95%: 1,59-2,43)90, 
demencia vascular (RR: 2,71; IC 95%: 2,48-2,97)90 y enfermedad 
de Parkinson (RR: 2,20; IC 95%: 1,87-2,58)91. Algunos autores 
sugieren que el TDM puede considerarse un pródromo de estas 
enfermedades neurológicas92.

Los estudios de aleatorización mendeliana proporcionan más 
apoyo a una asociación unidireccional para algunas enfermedades 
neurológicas, pero no para todas. El TDM genéticamente predi-
cho es un factor de riesgo para la enfermedad de Parkinson y la 
epilepsia, mientras que no hay evidencia de que las enfermedades 
neurológicas genéticamente predichas sean un factor de riesgo 
para el TDM93,94. Dos estudios de aleatorización mendeliana pro-
porcionaron resultados contrastantes para TDM y enfermedad de 
Alzheimer95,96, y dos estudios no encontraron ninguna asociación 
entre el TDM predicho genéticamente y la esclerosis múltiple97,98.

Los metaanálisis y revisiones indican una prevalencia global 
elevada de TDM en la enfermedad de Parkinson (38%)34, epilepsia 
(22,9%)5, migraña (hasta 47,9%)99, esclerosis múltiple (30,5%)6, 
deterioro cognitivo leve (32%)7 y enfermedad de Alzheimer (41%)8. 
El TDM se asocia consistentemente con menor calidad de vida 
en varias enfermedades neurológicas100, así como con mayor dis-
capacidad y peor funcionamiento. Por ejemplo, TDM se asocia 
con un aumento de convulsiones en personas con epilepsia y con 
somnolencia diurna excesiva en la enfermedad de Parkinson101,102.

Además, TDM aumenta el riesgo de progresión y cronici-
dad103-105. Por ejemplo, los síntomas depresivos se asocian con una 
progresión más rápida del deterioro cognitivo leve a la enfermedad 
de Alzheimer104. En otro estudio se informaron de resultados simi-
lares para la migraña, en que los síntomas depresivos aumentaban 
de forma dosis-dependiente el riesgo de progresión de enfermedad 
episódica a crónica105.

Osteoporosis

Cada vez hay más evidencia de que el TDM se asocia a mala 
salud ósea106-109. Un metaanálisis que agrupó los resultados de 21 
estudios transversales, en que participaron 1.842 participantes con 
TDM y 17.401 controles, mostró que TDM se asociaba a menor 
densidad mineral ósea en la columna lumbar, fémur y cadera total, 
con magnitudes de efecto pequeñas o medianas110.

Un metaanálisis independiente también mostró que el TDM se 
asociaba prospectivamente con un aumento de la tasa de pérdida 
ósea anual del 0,35% (IC 95%: 0,18-0,53), y un 39% más de riesgo 
de fractura (RR: 1,39; IC 95%: 1,19-1,62)106. Para complicar esta 
situación, el uso de inhibidores selectivos de la recaptación de seroto-
nina (ISRS) se asocia de forma independiente con la osteoporosis107.

En un reciente análisis de aleatorización mendeliana no se 
pudieron corroborar estos hallazgos, y se informó que una predis-

posición genética hacia el TDM no mostraba ningún efecto sobre 
la densidad mineral ósea o el riesgo de fractura, concluyendo que 
podrían estar en juego la causalidad inversa o los factores de con-
fusión residuales108. En apoyo a estos últimos datos, existe cierta 
evidencia de que la prevalencia del TDM aumenta en personas 
con osteoporosis; con un metaanálisis reciente reportando que el 
23% de los adultos mayores con osteoporosis también informaron 
de TDM109. El TDM también es común después de fracturas, pro-
bablemente debido al dolor asociado y a la reducción del estado 
funcional111.

Mortalidad 

Aunque tanto el TDM como varias enfermedades físicas se 
asocian con aumentos independientes de la mortalidad, cuando 
coexisten aumenta este riesgo. Por ejemplo, un análisis prospectivo 
realizado con el Biobank del Reino Unido (N=499.830) informó 
que tanto el TDM (HR: 1,26; IC 95%: 1,19-1,33) como la diabe-
tes mellitus (HR: 1,62; IC 95%: 1,52-1,72) aumentaban de forma 
independiente el riesgo de mortalidad; sin embargo, la presencia de 
ambas afecciones amplificaba ese riesgo (HR: 2,16; IC 95%: 1,94-
2,42)112. Además, una revisión general reciente mostró que el TDM 
aumentaba la mortalidad por cualquier causa o la relacionada con el 
sistema cardiovascular en pacientes con varias enfermedades físicas 
(es decir, insuficiencia cardiaca, cardiopatía coronaria, ictus, cán-
cer, nefropatía crónica, diabetes mellitus)113. Las asociaciones entre 
TDM y mortalidad por cualquier causa entre poblaciones con cáncer, 
post-infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca mostraron el 
nivel de evidencia más sólido113. También existe evidencia de que el 
aumento de los niveles de angustia psicológica puede conferir mayor 
riesgo de muerte prematura por enfermedades cardiovasculares114.

En una investigación que utilizó registros daneses y la reciente-
mente introducida métrica de años de vida perdidos115 se examinó 
la reducción global de la esperanza de vida asociada a TDM, y se 
exploró cómo los diferentes tipos de enfermedades físicas contri-
buyen a dicha mortalidad prematura21. En general, los hombres y 
mujeres con TDM perdieron 8,27 (IC 95%: 8,10-8,47) y 6,40 (IC 
95%: 6,25-6,55) años de vida, respectivamente, en comparación 
con los controles emparejados por edad y género de la población 
general. La coexistencia de un trastorno del estado de ánimo como 
el TDM y los trastornos por consumo de sustancias (p. ej., trastorno 
por consumo de alcohol) tuvo un impacto adicional sustancial en 
la mortalidad prematura, con una pérdida adicional de ~6 años116. 
La contribución de las enfermedades cardiovasculares comórbidas 
a la mortalidad prematura en personas con TDM fue equivalente 
en hombres y mujeres (~1 año), mientras que las enfermedades 
respiratorias supusieron una pérdida adicional de 0,71 y 0,99 años 
en hombres y mujeres, respectivamente.

COVID-19 y secuelas neuropsiquiátricas

Se ha estimado un aumento global del 27,6% (IC 95%: 25,1-
30,3) en la prevalencia del TDM debido a la pandemia de COVID-
19117, aunque este hallazgo sigue siendo controvertido118. Las con-
secuencias psiquiátricas y físicas a largo plazo de la infección o 
“COVID persistente” no están claras en la actualidad y constituyen 
un área de investigación emergente119,120.

El COVID persistente se ha asociado con la nueva aparición de 
varias enfermedades físicas (p. ej., enfermedades cardiovasculares, 
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diabetes tipo 2)120. También parece existir un mayor riesgo de TDM, 
así como de otros trastornos mentales121. Sin embargo, este riesgo 
puede ser transitorio y similar al de infecciones respiratorias graves 
no causadas por COVID122.

Además, la COVID-19 también se ha implicado en varios pro-
cesos biológicos relevantes para el TDM y las enfermedades físicas 
asociadas, como la activación inmune, particularmente en aque-
llos con infección aguda grave120,123. Los estudios de neuroimagen 
en personas que se han recuperado de la infección también han 
identificado pequeños cambios cerebrales numerosos, incluidas 
alteraciones estructurales y funcionales en el hipocampo124. Es 
necesario seguir investigando para dilucidar las posibles secuelas 
neuropsiquiátricas de la infección por COVID-19. 

FACTORES DE RIESGO COMPARTIDOS

Factores de riesgo de estilo de vida y conductuales

Para comprender plenamente la comorbilidad entre TDM y las 
enfermedades físicas, es crucial tener en cuenta el papel de las con-
ductas de salud. En la población general, está ampliamente aceptado 
que los comportamientos adversos para la salud, como consumo de 
alcohol, tabaquismo o consumo de drogas ilícitas pueden aumentar 
el riesgo de enfermedades físicas y de la mortalidad asociada125,126. 
Además, existe evidencia sólida de que la escasa actividad física, 
la mala alimentación y los malos patrones de sueño son factores 
clave de las posteriores enfermedades físicas.

Por ejemplo, las Directrices de Actividad Física 2020 de la 
Organización Mundial de la Salud presentaron evidencia de cer-
teza moderada de una relación dosis-respuesta curvilínea entre la 
actividad física y el riesgo de mortalidad por cualquier causa y de 
múltiples enfermedades físicas potencialmente mortales, incluidas 
las enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus e incluso 
los cánceres127. Del mismo modo, el Estudio sobre la Carga Global 
de Morbilidad de 2016128 proporcionó datos sorprendentes sobre 
el impacto de los hábitos alimentarios, identificando los “malos 
hábitos alimentarios” como uno de los principales factores de riesgo 
de mortalidad en todo el mundo: casi una quinta parte de todas las 
muertes son atribuibles a ello.

Aunque la relación entre sueño y enfermedad no es lineal, los 
estudios a gran escala indican claramente que los problemas de 
sueño son un factor de riesgo de enfermedades físicas comunes129, 
y que una duración del sueño demasiado corta o demasiado larga 
se asocia a un mayor riesgo de mortalidad130.

También es probable que estos factores relativos al estilo de 
vida sean un impulsor central de las mayores tasas de enfermedades 
físicas (y mortalidad asociada) observadas en el TDM, especial-
mente si se tiene en cuenta la amplia evidencia de que las personas 
con TDM se ven afectadas por los mismos riesgos para la salud 
relacionados con el estilo de vida y el comportamiento131,132. Por 
ejemplo, las revisiones sistemáticas han mostrado que las perso-
nas con TDM son significativamente más propensas al consumo 
excesivo de alcohol y tabaco131,132, y tienen mayor ingesta total 
de alimentos y menor calidad de la dieta133, mayores niveles de 
comportamiento sedentario134, y peor continuidad y calidad del 
sueño135, en comparación con las personas no deprimidas.

A pesar de las tendencias observadas, la causalidad de las rela-
ciones entre conductas relacionadas con la salud y TDM no está 
clara y es probable que sea bidireccional. Por un lado, múltiples 

metaanálisis independientes de datos prospectivos han demostrado 
que la inactividad física, tabaquismo, consumo excesivo de alco-
hol, problemas de sueño y dieta inadecuada al inicio del estudio 
se asocian a mayor riesgo posterior de desarrollar TDM136,137. Por 
otro lado, desarrollar TDM puede tener un pronunciado impacto 
perjudicial en las conductas relativas a la salud de un individuo, 
como el deterioro del sueño, baja motivación para la actividad 
física, comer en exceso o en grado insuficiente y la propensión a 
automedicarse con tabaco, alcohol o consumo de sustancias138,139.

El TDM también se asocia con una menor adherencia al trata-
miento para enfermedades crónicas, lo que puede agravar aún más 
los resultados de la enfermedad140. Además, algunos medicamentos 
utilizados para tratar el TDM pueden inducir riesgos conductuales. 
Por ejemplo, los efectos de aumento del apetito de medicamentos 
como mirtazapina y quetiapina pueden explicar parcialmente el 
mayor riesgo de obesidad y enfermedades cardiometabólicas entre 
personas tratadas con estos medicamentos141,142, mientras que los 
efectos sedantes de agentes como mirtazapina y antidepresivos 
tricíclicos (p. ej., amitriptilina, clomipramina)138 podrían inhibir a 
los individuos de realizar una actividad física regular.

Acontecimientos vitales estresantes 

Los factores estresantes de la vida pueden tener consecuencias 
negativas tanto en la salud mental como en la física a lo largo de la 
vida. La investigación sobre el estrés en los primeros años de vida 
–a menudo denominado adversidad en la infancia o experiencias 
adversas en la infancia– se centra principalmente en las experien-
cias de maltrato (p. ej., abuso o negligencia) y disfunción del hogar 
(p. ej., violencia doméstica o enfermedad mental de los padres) 

143,144. Por ejemplo, la evidencia acumulada de varios metaanálisis 
de estudios retrospectivos y prospectivos indica que las experien-
cias adversas en la infancia están relacionadas con un aumento de 
más del doble del riesgo de padecer TDM en la edad adulta143,145. 

Paralelamente, una reciente meta-revisión de 16 metaanáli-
sis indicó asociaciones moderadas entre experiencias adversas en 
la infancia y enfermedades respiratorias (d=0,44), enfermedades 
gastrointestinales (d=0,38), enfermedades neurológicas y dolor 
(d=0,34) y enfermedades cardiovasculares (d=0,32), así como 
asociaciones débiles con el cáncer (d=0,24), enfermedades del 
sistema musculoesquelético (d=0,21) y enfermedades endocrinas 
y metabólicas (d=0,17) en la edad adulta144. 

Las experiencias adversas en la infancia también se asocian con 
una mayor probabilidad de experimentar más adelante otros acon-
tecimientos vitales estresantes graves (p. ej., pérdida del trabajo o 
divorcio)146-149. En particular, los acontecimientos vitales estresantes 
graves preceden con frecuencia a la aparición de un primer episodio 
de TDM150. Además, un metaanálisis de seis ECA151 sugiere que, 
aunque los acontecimientos vitales estresantes graves afectan al 
pronóstico de las personas que buscan tratamiento para TDM, estos 
efectos se comparten en gran medida con factores ambientales (p. 
ej., apoyo social o situación laboral) que pueden ser consecuencia 
de la experiencia traumática. 

Los acontecimientos vitales estresantes graves también se aso-
cian a un mayor riesgo de enfermedades físicas, particularmente 
enfermedades cardiovasculares152. Los adultos de la población gene-
ral que experimentaron un acontecimiento vital estresante tenían 
un riesgo de entre 1,1 y 1,6 veces mayor de sufrir enfermedad 
coronaria e ictus152. Los acontecimientos vitales estresantes tam-
bién pueden actuar como desencadenantes de la enfermedad en 
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individuos con riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, 
y como factor agravante del pronóstico de estas enfermedades152. 
Otra consideración es que las enfermedades físicas y sus síntomas 
relacionados (p. ej., dolor, fatiga), así como los factores relacio-
nados con el tratamiento (p. ej., intervención quirúrgica, efectos 
secundarios de la medicación), pueden ser un acontecimiento vital 
estresante acompañado de sentimientos de pena, estrés, vergüenza 
y otros estados psicológicos negativos que pueden exacerbar o 
aumentar el riesgo de TDM.

Es importante tener en cuenta que no todos los individuos 
que experimentan estrés vital desarrollan TDM y/o enfermedad 
física153,154. De hecho, un metaanálisis de estudios transversales 
demostró que la resiliencia (es decir, la capacidad de adaptarse con 
éxito a acontecimientos vitales difíciles, desafiantes o disruptivos) 
medió significativamente en la asociación entre experiencias adver-
sas en la infancia y síntomas de TDM155. Asimismo, la conexión 
social y la pertenencia, los comportamientos adaptativos del estilo 
de vida, la crianza positiva y las relaciones de apoyo por parte de 
los cuidadores, amigos y dentro de la comunidad son factores que 
fomentan la resiliencia y que pueden tener un efecto protector 
sobre el riesgo de un individuo de padecer TDM tras experiencias 
adversas en la infancia156,157.

Factores de riesgo sociales

Reducir la morbilidad relacionada con el TDM y la mala salud 
física requiere que el enfoque vaya más allá de los factores de riesgo 
y de protección individuales para considerar los determinantes 
sociales de la salud, es decir, “las condiciones en que las personas 
nacen, crecen, viven, trabajan y envejecen”158. En este contexto, 
los factores de riesgo y de protección se agrupan y entrelazan en 
múltiples niveles. Algunos se producen en distintos momentos, 
mientras que otros persisten a lo largo de la vida159.

Existe evidencia clara de que tanto el TDM como las enferme-
dades físicas son más comunes en personas procedentes de entornos 
desfavorecidos160,161. Tanto la pobreza absoluta (es decir, nivel de 
ingresos necesario para mantener un nivel de vida básico) como la 
pobreza o privación relativa (es decir, nivel de ingresos necesario 
para mantener un nivel de vida mínimo en relación con el de una 
sociedad o país) tienen impactos adversos independientes sobre la 
salud mental y física. Los indígenas, los pertenecientes a minorías 
culturales o lingüísticas, inmigrantes o refugiados y personas con 
alguna discapacidad tienen más probabilidades de sufrir desven-
tajas socioeconómicas que otros individuos de la comunidad162. 
La pobreza y el trauma intergeneracional también son comunes y 
confieren un riesgo adicional a los familiares de padres que viven 
en la pobreza.

Otros determinantes sociales comunes que se entrecruzan con 
las variables antes mencionadas son la desigualdad de género y 
las normas restrictivas de género que, en muchos entornos, privi-
legian al hombre o lo masculino sobre la mujer o lo femenino163. 
La discriminación, marginación y victimización vinculadas al 
género se asocian a un mayor riesgo de experimentar una mala 
salud mental y física. Esto parece estar mediado por la exposición 
a experiencias relacionadas con el estrés, pero también puede estar 
impulsado por las disparidades específicas de género en el acceso 
a la educación, propiedad de la vivienda y seguridad en el hogar 
y en el empleo (mujeres y niñas), o por una sobrerrepresentación 
en el sistema de justicia penal y un acceso reducido a la atención 
sanitaria (hombres y niños)164. 

La condición de minoría racial, étnica o sexual se asocia a tasas 
más elevadas de problemas de salud, a través de experiencias de 
discriminación y prejuicios sistémicos165. El racismo estructural, 
racismo cultural166 y trauma intergeneracional también pueden 
repercutir en la salud mental y física. Al igual que con las normas 
de género, las normas relacionadas con la raza se arraigan en la 
infancia y adolescencia tardía, y sus efectos persisten durante toda 
la vida167.

Los determinantes sociales mencionados ejercen su impacto 
sobre la salud mental y física a través de múltiples mecanismos 
interrelacionados. Los efectos sobre la salud pueden ser directos 
(p. ej., a través del acceso restringido a una nutrición de calidad) o 
mediados a través de factores individuales (p. ej., la seguridad que 
proporciona una vivienda y/o un vecindario seguros), relacionales 
(p. ej., exposición al estrés de los padres en la infancia; presencia de 
relaciones positivas con los compañeros en la adolescencia), psico-
lógicos (p. ej., efectos sobre la autoeficacia) o institucionales (p. ej., 
desventajas del vecindario, acceso a la atención sanitaria)168 . Estos 
factores interactúan de forma compleja con otros determinantes 
sociales (p. ej., desigualdad de género, exposición a trabajos peli-
grosos, trabajo infantil). Por ejemplo, un estatus social bajo debido 
a la pobreza puede asociarse a discriminación y otras desventajas (p. 
ej., exposición a la violencia, aislamiento social o soledad), todos 
ellos relacionados con una salud mental y física deficiente169-172.

Estos procesos también tienen un aspecto evolutivo y trans-
generacional161. Los impactos de la exposición a la adversidad 
pueden diferir según los periodos de desarrollo, y los impactos 
sobre la salud también pueden variar según el tipo de adversidad. 
Los niños y adolescentes criados en la pobreza pueden tener menos 
probabilidades de acumular el “capital de salud” que contribuye 
a los logros educativos, la alfabetización sanitaria, un estilo de 
apego saludable entre padres e hijos, las relaciones positivas con los 
compañeros, el desarrollo de habilidades sociales y emocionales, 
y la capacidad de ser padres más adelante en su propia vida173. En 
consecuencia, la pobreza en los primeros años de vida contribuye 
a ciclos intergeneracionales de pobreza y a la transmisión de ries-
gos para la salud mental y física173. Por el contrario, factores de 
protección, como el acceso a los recursos (p. ej., educación), las 
relaciones consistentes (es decir, familias estables y solidarias) 
y factores sociales y políticos (p. ej., acceso a atención médica 
asequible, bienestar social) pueden ayudar a las personas a superar 
los efectos de la adversidad174.

MECANISMOS BIOLÓGICOS COMPARTIDOS

Varias vías biológicas están implicadas en la patogenia tanto 
del TDM como de las enfermedades físicas (Figura 4). Aquí, en 
primer lugar, ofrecemos una visión conceptual de cómo estas vías 
compartidas contribuyen a los resultados de la enfermedad y, a 
continuación, analizamos varios mecanismos biológicos investi-
gados de forma destacada. Es poco probable que la patogenia esté 
impulsada únicamente por una vía en particular, sino más bien por 
la interacción de múltiples vías que afectan tanto a la salud mental 
como a la física.

Neuroprogresión y somatoprogresión

El término “neuroprogresión” hace referencia al proceso de 
aceleración de la enfermedad psiquiátrica y a sus factores operati-
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vos subyacentes, incluyendo la reducción de la neurogénesis y el 
aumento de la apoptosis, así como la disfunción del eje hipotalá-
mico-hipofisario-suprarrenal (HPA), el estrés inmune y oxidativo y 
la disfunción mitocondrial. Sus manifestaciones, como el deterioro 
de la función cognitiva y los cambios estructurales en las neuroimá-
genes, y el consiguiente deterioro de la función y disminución de 
la respuesta al tratamiento, tienden a aumentar con el estadio175,176.

Las mismas vías (p. ej., inflamación, estrés oxidativo, disfun-
ción mitocondrial) que intervienen en la neuroprogresión del TDM 
tienen un papel paralelo en la génesis y progresión de muchas 
comorbilidades físicas, incluidas las enfermedades cardiovascu-
lares y el síndrome metabólico. El término “somatoprogresión” 
se refiere a estas vías y a la acumulación de una comorbilidad 
física que a menudo se produce en paralelo a la neuroprogresión. 
Este constructo se solapa con el de carga alostática, que engloba 
los efectos biológicos secundarios a la carga agregada de estrés y 
desgaste del organismo177.

Los dos procesos paralelos anteriores proporcionan una base 
teórica para la comorbilidad entre TDM y las enfermedades físi-
cas. La comprensión de estos procesos también proporciona una 
base mecanicista para el constructo de la estadificación clínica178. 
Muchos de los elementos individuales de progresión –como infla-
mación179, estrés oxidativo180 y neurogénesis181– también son indi-
vidualmente abordables y potencialmente plásticos.

Genética 

Tanto el TDM como varias enfermedades físicas tienen un 
componente genético sustancial. Por ejemplo, los estudios sobre 
familias y gemelos sugieren que la contribución genética al TDM 
representa aproximadamente el 37% de la variación de la suscep-
tibilidad182. Se estiman tasas similares para enfermedades físicas 
como la arteriopatía coronaria (~43%)183 y el ictus (~38%)184. Ade-
más, varios metaanálisis grandes de estudios de asociación de todo 
el genoma (GWAS) han identificado loci genéticos asociados con 
TDM185, así como con muchas enfermedades físicas, como obesi-
dad186, diabetes mellitus tipo 2187 y cardiopatías188.

Existen varios factores genéticos compartidos entre TDM y las 
enfermedades físicas. Por ejemplo, en un amplio estudio realizado 
en Reino Unido, se identificaron correlaciones genéticas signifi-
cativas entre TDM y el índice de masa corporal, la arteriopatía 
coronaria y la diabetes mellitus tipo 2189. El significativo solapa-
miento genético entre TDM y las afecciones cardiometabólicas, en 
particular la arteriopatía coronaria y la obesidad, se ha confirmado 
en otros estudios190. Por el contrario, un amplio estudio del Con-
sorcio Brainstorm informó sobre un escaso solapamiento genético 
entre enfermedades neurológicas comunes (como la enfermedad 
de Alzheimer, epilepsia, esclerosis múltiple y la enfermedad de 
Parkinson) y enfermedades psiquiátricas, incluido el TDM191.

Figura 4 Factores ambientales y biológicos que influyen en la comorbilidad entre trastorno depresivo mayor y enfermedades físicas. HPA, hipotalámi-
co-hipofisario-adrenal.
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Una revisión sistemática reciente identificó 24 genes pleiotró-
picos compartidos entre trastornos del estado de ánimo y afeccio-
nes cardiometabólicas192. Se detectaron vías genéticas compartidas 
entre la diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, 
obesidad y TDM, relacionadas con la guía axonal (p. ej., la glucó-
geno sintasa cinasa-3 beta, el factor de crecimiento similar a la insu-
lina-1), la hormona liberadora de corticotropina y la señalización de 
la proteína cinasa activada por el monofosfato de adenosina 5´192.

Eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal

El estrés es un importante factor precipitante de la aparición y 
progresión de trastornos psiquiátricos, incluido el TDM. La desre-
gulación del eje HPA se ha implicado en el inicio, perfil sintomá-
tico, gravedad, cronicidad, respuesta al tratamiento y resistencia al 
tratamiento en TDM193-196. Un amplio metaanálisis informó que los 
individuos con TDM tienden a mostrar niveles elevados de cortisol 
(d=0,33; IC 95%: 0,21-0,45) y de hormona adrenocorticotropa 
(ACTH) (d=0,27; IC 95%: 0,00-0,54)195.

La desregulación del eje HPA en el TDM se vuelve más gene-
ralizada con la edad. Por ejemplo, el cortisol basal está elevado 
durante todas las fases del ciclo diurno en adultos mayores con TDM 
(g=0,88; IC 95%: 0,60-1,15)197. Esto es digno de mención, ya que 
el TDM tardío se asocia a desregulación inmunitaria y altas tasas de 
enfermedades físicas comórbidas197 y la consiguiente polifarmacia.

Desde un punto de vista mecanicista, la transducción de señales 
de los glucocorticoides está implicada en una serie de procesos con-
ductuales, cardiovasculares, cognitivos, inmunitarios, metabólicos 
y reproductivos198,199. Según los datos longitudinales de un estudio 
de cohortes a gran escala200, el aumento de los niveles de cortisol 
capilar era predictivo de los síntomas somáticos del TDM. Además, 
los resultados de un metaanálisis195 apoyan la idea de que la hipe-
ractividad del eje HPA es un vínculo entre TDM y enfermedades 
físicas comórbidas, como diabetes mellitus, demencia, cardiopatía 
coronaria y osteoporosis. Este vínculo parece ser especialmente 
pronunciado en personas que presentan rasgos melancólicos o 
psicóticos195. No obstante, vale la pena señalar que existen otras 
vías implicadas en la respuesta al estrés que pueden ser relevantes 
para la comorbilidad entre TDM y algunas enfermedades físicas, 
incluido el sistema renina-angiotensina201.

Lamentablemente, a pesar de la aparentemente común coexis-
tencia de la desregulación del eje HPA, el TDM y las enfermedades 
físicas comórbidas, pocos estudios clínicos han investigado especí-
ficamente su interacción. En los ensayos clínicos se han aplicado a 
menudo criterios de exclusión a personas con TDM y enfermedad 
física comórbida.

Existen algunos indicios de que en los seres humanos existen 
diferencias específicas por género en la desregulación del eje HPA. 
Sin embargo, la evidencia relevante es algo contradictoria (posi-
blemente debido a la variabilidad en la fase del ciclo menstrual, 
salud, edad o modalidad de estrés)202. Esta área sigue estando muy 
poco investigada.

Inflamación

En general, se considera que el TDM está asociado a la inflama-
ción203, al menos en una proporción de individuos (~30-50%)204. En 
amplios metaanálisis, el TDM se ha relacionado con la regulación 
al alza o a la baja de los reactantes de fase aguda205, citocinas206 y 

quimiocinas207. La inflamación de bajo grado –indicada por una 
concentración de proteína C reactiva (PCR) superior a 3 mg/L– es 
más probable en individuos con depresión que en controles empa-
rejados, produciéndose en alrededor de una cuarta parte de los pri-
meros según un gran metaanálisis (OR: 1,46; IC 95%: 1,22-1,75)205.

La inflamación crónica de bajo grado también es una carac-
terística de diversas enfermedades físicas (p. ej., enfermedades 
cardiovasculares, metabólicas y respiratorias; cáncer, osteoporosis, 
artritis), así como de otros trastornos mentales graves208-211. Tanto en 
las afecciones ateroescleróticas como en los episodios depresivos, 
puede inducirse un estado proinflamatorio por hipercortisolemia, 
reducción de los niveles de paraoxonasa-1, así como reducción de 
HDL y elevación del colesterol de lipoproteínas de baja densidad 
(LDL), lo que provoca lesiones endoteliales y liberación descen-
dente de interleucina-6 (IL-6), PCR, factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFα) y moléculas solubles de adhesión endotelial211. Las células 
inmunitarias activadas liberan IL-1β, estimulando la producción 
de interferón gamma y TNFα, que suelen estar elevados en el 
TDM, enfermedades cardiovasculares, enfermedades metabólicas 
como diabetes mellitus y afecciones autoinmunes como la artritis 
reumatoide212.

El análisis GWAS basado en datos respalda la asociación entre 
TDM y la susceptibilidad a trastornos inmunitarios. Un estudio 
reciente (N=500.199) mostró que el TDM se correlacionaba posi-
tivamente con la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, hiperti-
roidismo y asma (puntuaciones Z: 0,09-0,19; q<0,05)213. La aso-
ciación más sólida se observó para el asma (OR: 1,25; IC 95%: 
1,13-1,37)213. La IL-4 es una citocina importante implicada en el 
asma, y se asocia a una respuesta de células T helper (Th)-2212. En 
el TDM, la inducción de células de macrófagos M1 puede conducir 
a la producción de IL-4 a través de la respuesta Th-2 del sistema 
inmuno-regulador compensatorio (CIRS)212. Otro punto de posi-
ble solapamiento es la elevación de las células Th-17 altamente 
proinflamatorias, implicadas en los trastornos autoinmunes212. La 
evidencia emergente respalda el papel de las células Th-17 en la 
génesis y progresión del TDM214,215. Esto sugiere que puede haber 
un subgrupo de personas con TDM con un “inmunofenotipo lin-
foide” (respuesta inmune adaptativa), que contrasta con el inmu-
nofenotipo mieloide de respuesta inmune innata204.

Función mitocondrial y metabolismo energético

La función mitocondrial está ampliamente reconocida como 
un factor en la fisiopatología de varios trastornos psiquiátricos, 
incluido el TDM216, y una variedad de afecciones físicas, como 
enfermedades metabólicas217, enfermedades cardiovasculares218 y 
trastornos neurodegenerativos219.

Las mitocondrias son orgánulos dinámicos que generan tri-
fosfato de adenosina (ATP) y participan en la homeostasis del 
calcio, además de desempeñar papeles clave en el estado redox de la 
célula y la apoptosis. Por ejemplo, la dinámica mitocondrial afecta 
sustancialmente a la salud de los cardiomiocitos, y múltiples estu-
dios en roedores muestran que las alteraciones de procesos como 
la fusión y fisión pueden provocar miocardiopatía, hipertensión, 
ateroesclerosis e insuficiencia cardiaca220. La producción de ATP 
también está alterada en personas con TDM en comparación con 
controles sanos221,222. Los modelos preclínicos de TDM suprimen la 
función mitocondrial223. En humanos, hay evidencia de reducción 
de la respiración mitocondrial221 y evidencia de disminución de la 
generación de energía en las neuroimágenes224 en el TDM.
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El estrés oxidativo se produce cuando hay un exceso de especies 
reactivas al oxígeno, que son producidas predominantemente por 
las mitocondrias durante el proceso de respiración, y especialmente 
cuando la respiración es ineficiente. Aunque las especies reactivas 
al oxígeno son necesarias para las células y desempeñan un papel en 
procesos como la señalización celular, un exceso sostenido de estas 
especies puede causar daños en el ADN y en diversas estructuras 
celulares225. Existe abundante evidencia de que el estrés oxidativo 
se asocia tanto a TDM227 como a varias afecciones físicas, como la 
resistencia a la insulina217 y las enfermedades cardiovasculares218,227.

La mitofagia es la degradación selectiva de las mitocondrias 
disfuncionales o dañadas, y es un proceso crucial para la función 
celular óptima y en la adaptación al estrés celular. Una mitofagia 
adecuada no solo es necesaria para una producción óptima de ATP, 
sino también para reducir el estrés oxidativo, y las alteraciones de 
la mitofagia se han asociado tanto a TDM como a enfermedades 
físicas como las cardiovasculares228,229 y los trastornos neurode-
generativos230. Por ejemplo, se ha demostrado que una mitofagia 
insuficiente desempeña un papel en el desarrollo de la ateroescle-
rosis, que se ve parcialmente mitigada por procesos inflamatorios, 
y podría contribuir a la miocardiopatía, insuficiencia cardiaca e 
infarto de miocardio231.

Microbioma intestinal

El microbioma intestinal, cada vez más implicado en el TDM 
y otros trastornos psiquiátricos232, así como en varias enfermeda-
des físicas, puede sustentar potencialmente sus interacciones. El 
microbioma afecta al eje intestino-cerebro a través de varios de los 
mecanismos compartidos antes mencionados, es decir, regulando 
la homeostasis fisiológica a través del sistema nervioso autónomo 
y el eje HPA, y la señalización dentro y entre los sistemas nervio-
sos entérico y central a través de metabolitos neuromoduladores y 
respuestas inmunomoduladoras233.

Existe un solapamiento en las vías mecanicistas relevantes entre 
TDM y las enfermedades físicas. El principal de ellos es el mante-
nimiento físico de la integridad de las uniones estrechas del epitelio 
intestinal, que contiene vías de señalización inmune y está mediada 
por el microbioma y sus metabolitos234. Las alteraciones de la pared 
celular del epitelio intestinal y la transferencia de patrones mole-
culares asociados a microorganismos, como los lipopolisacáridos 
(LPS), provocan una cascada inmunitaria a través de la activación 
de los receptores tipo toll (TLR) y respuestas inflamatorias, con 
efectos de flujo sobre la función de la barrera hematoencefálica y 
la neuroinflamación235,236. Además de un conjunto convincente de 
evidencia preclínica237, se han hallado biomarcadores plasmáticos 
de mayor permeabilidad intestinal, incluidos LPS y zonulina, en 
mayor abundancia en personas con trastornos depresivos en com-
paración con controles sanos238.

Se ha observado evidencia de translocación bacteriana del tubo 
digestivo a la circulación sistémica en varios órganos y tejidos, y se 
considera que contribuye a una serie de enfermedades físicas. Por 
ejemplo, las placas ateroescleróticas tienen comunidades micro-
bianas parecidas a los microbiomas intestinal y oral. La activación 
inmune resultante puede contribuir a la fisiopatología de las placas 
en el contexto de la enfermedad cardiovascular239. En el síndrome 
metabólico, el LPS sistémico activa una respuesta inflamatoria 
mediada por el TLR4 y altera la señalización de la insulina den-
tro del tejido adiposo blanco240. Se ha observado aumento de la 
actividad osteoclástica y reducción de la densidad mineral ósea 

tras un aumento de la permeabilidad intestinal en el contexto de 
la osteoporosis241. La evidencia de IgG en suero y plasma contra 
las bacterias periodontales en estudios humanos y animales de la 
enfermedad de Alzheimer también han respaldado la relevancia 
sistémica y neurológica del microbioma oral242.

Los metabolitos microbianos –sobre todo, los ácidos grasos de 
cadena corta, el N-óxido de trimetilamina y los ácidos biliares– 
tienen efectos específicos sobre las células del sistema nervioso 
central, así como sobre los órganos periféricos implicados en las 
comorbilidades del TDM233. La fuerza de la evidencia de la causa-
lidad microbiana varía según las afecciones, siendo relativamente 
más fuerte en el síndrome metabólico. Por ejemplo, los ratones 
libres de gérmenes son resistentes a los efectos obesogénicos de 
las dietas ricas en grasas243, mientras que los ratones salvajes y 
libres de gérmenes experimentan alteraciones metabólicas por las 
intervenciones con antibióticos moduladores de la microbiota y 
el trasplante de microbiota fecal244-247. Sin embargo, este vínculo 
está menos establecido en la osteoporosis y los cánceres que no 
son de tipo colorrectal241,248. Se necesitan estudios longitudinales 
de cohortes y de intervención más amplios para trasladar las obser-
vaciones preclínicas a todas las enfermedades.

Estructura y función cerebral

La angustia emocional grave puede afectar directa o indirec-
tamente (p. ej., a través de la reorganización funcional de redes 
neuronales asociadas) a sustratos neuronales que son clave en 
la modulación de los síntomas depresivos249, como hipocampo, 
amígdala, hipotálamo, ínsula, cuerpo estriado y cortezas medial 
y orbitofrontal, así como la cingulada anterior250-252. Las enferme-
dades físicas (p. ej., ictus, tumores cerebrales, esclerosis múltiple, 
enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson), así como 
las lesiones o neurodegeneración inducidas por dichas enferme-
dades, pueden afectar de forma similar a estos sustratos neurales 
a través de patología específica de la enfermedad o indirectamente 
a través de una elevada angustia emocional (p. ej., en el momento 
del diagnóstico y del ajuste).

Los circuitos neuronales comunes también pueden surgir de 
mecanismos biológicos subyacentes compartidos. Éstos constituyen 
mecanismos subyacentes comunes que influyen en la propensión 
tanto al TDM como a las enfermedades físicas, o bien mecanismos 
mediadores en las relaciones causales entre TDM y enfermedades 
físicas. Las desregulaciones autonómicas, inmunoinflamatorias y 
neuroendocrinas influyen en los circuitos homeostáticos, cogni-
tivos, de recompensa y emocionales del cerebro253. La ínsula, el 
hipotálamo (particularmente el núcleo paraventricular) y la corteza 
cingulada anterior desempeñan un papel fundamental en el segui-
miento del estado homeostático del organismo. Las deficiencias 
en la señalización inmunológica, glucocorticoide y metabólica (p. 
ej., leptina, insulina) afectan a la actividad de estas regiones intero-
ceptivas y a su conectividad con las principales regiones cerebrales 
emocionales, cognitivas y motivacionales254.

Las alteraciones en las regiones interoceptivas se asocian 
al “comportamiento de enfermedad”, caracterizado por falta de 
energía, debilidad, hiperalgesia, pérdida de apetito e insomnio, 
comúnmente asociado tanto al TDM como a enfermedades físicas 
como el cáncer255,256, así como a síntomas de aumento del apetito, 
alteraciones del equilibrio energético e hipersomnia, que comparten 
el TDM atípico y enfermedades metabólicas como la obesidad, 
síndrome metabólico y diabetes mellitus15,257. Las deficiencias en 
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la señalización endocrina e inmunológica a través de las vías inte-
roceptivas también pueden provocar interrupciones en la señali-
zación dopaminérgica en los circuitos cerebrales de recompensa 
y motivación258, sobre todo en la corteza orbitofrontal y prefrontal 
ventromedial, área tegmental ventral y cuerpo estriado ventral259,260. 
Una extensa bibliografía implica alteraciones compartidas en los 
circuitos de recompensa en el TDM, trastornos neurodegenerativos 
y obesidad261-263.

La red interoceptiva recibe proyecciones aferentes del nervio 
vago a través del núcleo del tracto solitario y el tálamo264, reci-
biendo así información de fuentes respiratorias, cardiacas y gás-
tricas. Se ha propuesto una red cerebral frontal-vagal –que incluye 
la médula del tronco encefálico, hipotálamo, amígdala, ínsula, así 
como las cortezas prefrontal dorsolateral, cingulada anterior y orbi-
tofrontal– vincula las enfermedades cardiovasculares, enfermedades 
metabólicas y TDM, por su influencia en el sistema cardiovascular, 
estado de ánimo, apetito y sueño265.

Por último, la atrofia del hipocampo es común a TDM y a 
muchas enfermedades físicas. El deterioro de la neurogénesis, 
neuroplasticidad y remodelación dendrítica del hipocampo está 
críticamente vinculado a varias afecciones físicas266-268. Por otra 
parte, el menor volumen del hipocampo es una de las anomalías 
estructurales cerebrales más consistentemente notificadas en el 
TDM250,269. El hipocampo forma parte de la red de modo prede-
terminado del cerebro. La materia gris y la conectividad funcional 
de esta red suelen verse afectadas en el TDM y enfermedades 
neurológicas270,271.

TRATAMIENTO CLÍNICO

Diagnóstico de TDM y enfermedades físicas comórbidas

Diagnosticar el TDM comórbido en personas con enfermeda-
des físicas puede ser difícil, ya que varios síntomas depresivos se 
solapan con síntomas de estas enfermedades (p. ej., fatiga, dolor, 
alteraciones del sueño, cambios de apetito y peso), por lo que 
muestran peor sensibilidad y especificidad en este contexto. Ade-
más, el dolor y la angustia debidos a enfermedades físicas son 
frecuentes, sobre todo en estados patológicos graves (p. ej., cáncer 
terminal), y pueden dar lugar a dificultades clínicas para distinguir 
entre reacciones de adaptación o «tristeza apropiada» y TDM272. 
Por ejemplo, un estudio informó que solo la mitad de personas 
con TDM y diabetes mellitus fueron reconocidas como depresivas 
durante la atención estándar y, de las correctamente identificadas, 
pocas recibieron un tratamiento adecuado273.

Existen complejidades similares para el diagnóstico adecuado 
de enfermedades físicas en personas con TDM. Esto se ha denomi-
nado “ensombrecimiento diagnóstico”, que describe la tendencia 
de los clínicos a atribuir erróneamente los síntomas físicos (p. ej., 
dolor) al trastorno mental de una persona en lugar de a una posible 
enfermedad física comórbida274.

Prevención del TDM comórbido

Se han explorado intervenciones destinadas a prevenir el TDM 
en personas con enfermedades físicas de riesgo. Una revisión 
Cochrane275 reveló evidencia de muy baja certeza procedente de 
diez ECA que apoyaban el uso de medicamentos antidepresivos 

en la prevención del TDM. Las revisiones sistemáticas de ensayos 
que exploran los medicamentos antidepresivos como medio para 
prevenir el TDM relacionado con la administración de interferón 
alfa han informado de resultados similares. Sin embargo, debido a 
la limitada base de evidencia, no se ha evaluado rigurosamente la 
tolerabilidad y aceptabilidad del uso preventivo de antidepresivos. 
Es necesario seguir investigando para garantizar que los beneficios 
de las intervenciones profilácticas superan las posibles considera-
ciones médicas (p. ej., efectos secundarios) y económicas.

Las intervenciones de psicoterapia preventiva han sido igual-
mente poco estudiadas. La revisión Cochrane citada anterior-
mente275 solo identificó un ensayo (N=193), que examinó la terapia 
de resolución de problemas en la degeneración macular asociada 
a la edad, y mostró menores probabilidades de desarrollar TDM 
en comparación con el tratamiento habitual (OR: 0,43; IC 95%: 
0,20-0,95). Un metaanálisis reciente de ECA de psicoterapia –prin-
cipalmente terapia cognitivo-conductual (TCC)– como intervención 
preventiva para el TDM mostró resultados positivos, incluso para 
una submuestra de personas con enfermedades físicas (n=11; RR: 
0,71)276. Una revisión sistemática de cinco ECA que evaluaron la 
eficacia de la psicoterapia en la prevención de TDM en adultos con 
cáncer reveló que era superior a la atención habitual (diferencia de 
medias estandarizada, DME: -0,23). En una cohorte de personas 
con cáncer de mama, los resultados fueron igualmente favorables 
(SMD: -0,32)277.

Sin embargo, un ECA a gran escala en personas con enferme-
dades cardiovasculares y/o diabetes mostró que no hubo ningún 
efecto significativo de un programa preventivo basado en TCC. 
Cuatro factores de riesgo predijeron el TDM en el seguimiento: 
síntomas basales de ansiedad y de TDM, acontecimientos vitales 
estresantes y presencia de tres o más enfermedades crónicas278. 
Es posible que los programas preventivos sean más eficaces si se 
dirigen a cohortes de alto riesgo, como las que presentan síntomas 
depresivos subclínicos elevados (prevención indicada) u otros fac-
tores de riesgo de TDM (prevención selectiva).

En resumen, el tratamiento proactivo para prevenir TDM en 
individuos de riesgo con enfermedades físicas puede ser un enfoque 
viable, pero se necesitan ECA amplios y de alta calidad.

Tratamiento de TDM comórbido

En individuos con TDM y una enfermedad física, las revisiones 
sistemáticas de ECA han demostrado que los antidepresivos, en 
comparación con el placebo, muestran magnitudes de efecto simila-
res o incluso mayores (es decir, DME superiores a 0,50)279-286 que en 
aquellos con TDM sin comorbilidad física, donde las DME oscilan 
entre 0,17 y 0,49287. Tales magnitudes de efecto se han notificado 
para el TDM comórbido con enfermedades cardiovasculares (p. 
ej., arteriopatía coronaria281, cardiopatía isquémica282, infarto de 
miocardio288), enfermedades neurológicas (p. ej., esclerosis múlti-
ple279, enfermedad de Parkinson289, ictus290,291), diabetes mellitus292, 
cáncer286,293, artritis reumatoide280 e infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH)294. Es necesario estudiar más a 
fondo si estas mayores magnitudes de efecto se deben a procesos 
biológicos diferentes, a efectos placebo menores o a otras causas 
como la inflación de pequeños estudios. De hecho, la mayoría de 
los metaanálisis se basaron en unos pocos ECA pequeños. 

En otras enfermedades –como epilepsia, enfermedad inflama-
toria intestinal, lesión cerebral traumática, asma y enfermedad pul-
monar obstructiva crónica– se han realizado pocos o ningún ECA 
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sobre el tratamiento antidepresivo para TDM comórbido295-301, lo 
que se traduce en una base de evidencia escasa para las recomen-
daciones de tratamiento.

Muchos estudios han demostrado que las psicoterapias302 
–incluyendo TCC303-305, intervenciones basadas en la atención 
plena306-308, terapias centradas en la compasión309,310 y la terapia de 
resolución de problemas311– permiten tratar eficazmente el TDM 
en personas con enfermedades como cáncer307,308, diabetes melli-
tus312,313, enfermedades cardiovasculares314-318, infección por VIH319, 
psoriasis320, esclerosis múltiple279,321,322, enfermedad inflamatoria 
intestinal305, enfermedad pulmonar obstructiva crónica323-325 e insu-
ficiencia renal326-328. 

Independientemente del tipo de intervención, las magnitu-
des de efecto suelen ser bajas o moderadas309, y muchos estudios 
individuales presentan riesgo de sesgo309, tienen bajos tamaños de 
muestra y utilizan diseños de investigación heterogéneos310. Los 
hallazgos relativos a las enfermedades cardiovasculares son más 
sólidos, sobre todo en personas con insuficiencia cardiaca. En una 
revisión general se concluyó que existe evidencia sólida de que la 
psicoterapia permite tratar el TDM en personas con cardiopatía 
isquémica, basándose en los hallazgos de cuatro revisiones sis-
temáticas318. Del mismo modo, en una revisión general de nueve 
ensayos de psicoterapia, siete mostraron reducciones significativas 
de los síntomas de TDM, aunque dos no mantuvieron el beneficio 
en el seguimiento a más largo plazo314.

La psicoterapia también puede administrarse online o por telé-
fono a personas con enfermedades físicas, con resultados equiva-
lentes a la administración presencial303,304,322,329, sobre todo si está 
guiada por un profesional clínico303. También se ha demostrado, 
lo que es muy importante, que estas modalidades son aceptables 
para personas330,331 que pueden tener dificultades de movilidad o 
accesibilidad322.

Efecto de los tratamientos de TDM en los resultados 
de la enfermedad física

Además de mejorar los síntomas depresivos, la medicación 
antidepresiva puede tener efectos positivos sobre los resultados 
de las enfermedades físicas. Por ejemplo, una revisión general 
reciente mostró que los ISRS pueden mejorar la glucosa en ayunas/
HbA1c y el dolor332, y pueden reducir las tasas de hospitalización 
por arteriopatía coronaria281. Los ECA informan que, en individuos 
con diabetes mellitus, el tratamiento antidepresivo mejora el control 
glucémico292, y se asocia a menor mortalidad333 y a menor riesgo 
de infarto de miocardio334. Además, los antidepresivos mejoran la 
función motora y la discapacidad tras un ictus290, y los síntomas 
motores en la enfermedad de Parkinson289.

También hay evidencia tentativa de que las psicoterapias pue-
den mejorar la calidad de vida relacionada con la salud física y la 
glucosa en ayunas/HbA1C332, y tener un impacto positivo en los 
resultados físicos de personas con cardiopatía isquémica318. Sin 
embargo, los resultados están limitados por la baja calidad de los 
ensayos, y los recientes avances en la atención médica pueden 
haber superado los beneficios demostrados anteriormente de la 
psicoterapia318. Una revisión sistemática mostró que no estaba claro 
el efecto de la psicoterapia sobre la actividad de la enfermedad en 
personas con enfermedad inflamatoria intestinal305.

Una revisión sistemática centrada en personas con afecciones 
reumáticas informó que la TCC condujo a una reducción de la 
intensidad del dolor en cuatro de siete estudios, y a una reducción 

significativa de la fatiga en uno de cuatro estudios329. La psicotera-
pia también puede conducir a un mayor compromiso con conductas 
relativas al estilo de vida que influyen positivamente en la salud 
física327,335. Por ejemplo, se ha observado que la TCC mejora la 
adherencia a la medicación en personas en diálisis327. Sin embargo, 
aún no se sabe si estos cambios se traducen en una mejora de los 
resultados físicos327. 

Efecto de los tratamientos de la enfermedad física 
en los resultados del TDM

Medicamentos como los antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE), estatinas, inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina (IECA), fármacos que actúan sobre el sistema reni-
na-angiotensina e inhibidores de las citocinas pueden producir 
efectos positivos adicionales cuando se agregan a un antidepre-
sivo179,336-339, reduciendo los síntomas depresivos en individuos con 
una enfermedad física338,339. Como ejemplo destacado, un reciente 
metaanálisis reveló que los antiinflamatorios mejoraban los sínto-
mas depresivos con una DME de 0,64 (IC 95%: 0,40-0,88) cuando 
se utilizaban como complemento de los antidepresivos en el TDM, 
y de 0,41 (IC 95%: 0,22-0,60) cuando se utilizaban como monote-
rapia en personas con una enfermedad física338. Además, la adición 
de antiinflamatorios a los antidepresivos en TDM mejoraba las tasas 
de respuesta y remisión338.

Los fármacos antiinflamatorios estudiados con más frecuen-
cia son los AINE, los inhibidores de las citocinas y las estatinas. 
Varios de estos medicamentos (p. ej., estatinas) se dirigen contra 
enfermedades físicas que son desproporcionadamente frecuen-
tes en personas con TDM (p. ej., enfermedades cardiovasculares 
y diabetes mellitus)340. Los efectos antidepresivos de estos fár-
macos proporcionan más apoyo a los anteriormente señalados 
mecanismos biológicos compartidos del TDM y enfermedades 
físicas (p. ej., inflamación, activación del eje HPA y disfunción 
mitocondrial)341. 

Por otra parte, muchos tratamientos de uso común para enfer-
medades físicas pueden inducir síntomas depresivos como efecto 
secundario342. Un ejemplo bien conocido es el tratamiento con 
interferón o IL-2, en que hasta el 80% de los individuos presenta 
síntomas depresivos, a menudo dominados por manifestaciones 
somáticas o neurovegetativas en las primeras semanas, y el 25% 
desarrolla un episodio depresivo mayor en 48 semanas343. El meca-
nismo propuesto es proinflamatorio e inmunoactivador344, con la 
administración de citocinas proinflamatorias que representa uno 
de los modelos humanos más sólidos de TDM345.

Efectos adversos y consideraciones clínicas del tratamiento

En los individuos con enfermedades físicas, es importante equi-
librar los posibles efectos antidepresivos de la farmacoterapia con 
los posibles efectos secundarios. El perfil de efectos adversos de 
cualquier antidepresivo debe adaptarse al perfil sintomático y de 
riesgo de la enfermedad física comórbida y del individuo con-
creto. Los efectos adversos potenciales comprenden el aumento 
de peso y el riesgo relacionado de desarrollar o exacerbar la dia-
betes mellitus (particularmente relevante para antidepresivos tri-
cíclicos y mirtazapina)346; la toxicidad cardiaca y prolongación 
del QTc (mayor riesgo con antidepresivos tricíclicos y menor con 
sertralina)347,348; el impacto en el metabolismo óseo, aumentando 
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el riesgo de osteoporosis y fracturas (especialmente con ISRS)349; 
y las hemorragias, que aumentan aún más cuando se combinan 
varias clases de medicamentos (p. ej., ISRS y AINE350). Además, 
los clínicos deben tener en cuenta las posibles interacciones medi-
camentosas, que se dividen en farmacodinámicas (más frecuentes 
con los antidepresivos más antiguos) y farmacocinéticas (p. ej., que 
afectan al metabolismo hepático, ya que los antidepresivos suelen 
depender del metabolismo del citocromo P450)351.

En general, el tratamiento antidepresivo del TDM comórbido 
con una enfermedad física se beneficiará de la atención interdisci-
plinaria (p. ej., conversaciones frecuentes con el médico respon-
sable del tratamiento de la enfermedad física), la consideración de 
los factores relacionados con el paciente (p. ej., edad, dolor, poli-
farmacia y ensayos antidepresivos previos, que afectan todos ellos 
a la elección del fármaco antidepresivo) y la atención continuada. 
Por último, los ensayos de psicoterapia no han evaluado sistemáti-
camente los efectos adversos ni las contraindicaciones352-354. Por lo 
tanto, los ensayos de intervención psicoterapéutica en individuos 
con enfermedades físicas han informado hasta ahora de muy pocos 
efectos adversos, pero está indicada la supervisión clínica310,324.

DIRECCIONES FUTURAS Y CONCLUSIONES

En este artículo revisa la sustancial base de evidencia que 
documenta que el TDM es altamente prevalente en poblaciones 
con diversas enfermedades físicas comunes, y viceversa. Este alto 
nivel de comorbilidad se traduce en peores resultados económicos 
y de tratamiento.

Se ha implicado una serie de mecanismos tanto en el TDM 
como en las enfermedades físicas comórbidas, lo que sugiere una 
fisiopatología compartida. Hemos analizado vías prominentes, 
como la inflamación, el microbioma intestinal, la función mito-
condrial, la estructura y función cerebrales, y el eje HPA. Otras 
vías que requieren más investigación son la disfunción endotelial 
y autonómica, la señalización de la leptina y la insulina, y el enve-
jecimiento biológico2,15.

Los mecanismos compartidos ofrecen oportunidades de tra-
tamiento que pueden beneficiar tanto al TDM como a las enfer-
medades físicas comórbidas, pero también pueden fundamentar 
la investigación de posibles intervenciones fuera de indicación y 
de estrategias de reconversión de fármacos. Por ejemplo, el trata-
miento con estatinas, prescrito habitualmente para enfermedades 
cardiovasculares, se está probando para TDM355,356. La metformina 
(medicamento que suele recetarse para la diabetes mellitus tipo 2) 
y el candesartán (bloqueador de los receptores de angiotensina II) 
también se están ensayando para la depresión357.

Asimismo, existe una serie de factores de riesgo relacionados 
con el estilo de vida, fisiológicos, sociales y genéticos que com-
parten el TDM y las enfermedades físicas358. Las intervenciones 
que abordan estos factores pueden mejorar tanto los resultados 
psiquiátricos como los físicos. Un ejemplo es la base de evidencia 
en desarrollo para apoyar el uso de enfoques de estilo de vida en 
la atención a la salud mental. Las guías clínicas359 sugieren cada 
vez más que las intervenciones sobre el estilo de vida deberían 
ser un componente importante del tratamiento del TDM. De los 
ámbitos del estilo de vida revisados en una de estas guías360, las 
recomendaciones más firmes para el tratamiento del TDM fue-
ron ejercicio, relajación e intervenciones basadas en el trabajo, el 
sueño y la atención plena. Hubo más evidencia que respalda las 
intervenciones dietéticas y en espacios verdes, pero menos datos 

procedentes de ECA que apoyaran las intervenciones dirigidas al 
tabaquismo, soledad o apoyo social.

Además de la necesidad de estrategias adicionales de inter-
vención y prevención, se necesitan nuevos modelos que aborden 
los retos de una atención accesible e integren las consideracio-
nes psiquiátricas y físicas361. Padecer TDM, así como síntomas 
depresivos subumbrales, que sean comórbidos con una afección 
de salud física, amplifica las barreras para acceder y participar en 
tratamientos potencialmente útiles y estrategias de autogestión16. 
Las necesidades de tratamiento son a menudo múltiples, diversas 
y crónicas, lo que ejerce presión sobre los servicios asistenciales y 
las familias, especialmente en países de ingresos bajos y medios, 
minorías culturales y lingüísticas y pueblos de las Primeras Nacio-
nes, así como en zonas rurales con escasos recursos362. Se necesitan 
estrategias innovadoras para superar estas barreras, incorporando 
atención integrada a las afecciones físicas (en particular a las enfer-
medades cardiometabólicas) en el TDM363.

Un ejemplo es el modelo de atención colaborativa, en el que 
suelen participar un clínico y al menos otro profesional sanitario 
(a veces con el apoyo de pares o cuidadores) que se comunican 
entre sí y con la persona con TDM de forma estructurada y pla-
nificada, para optimizar el tratamiento y la atención16,61. Las citas 
de contacto y seguimiento están organizadas por un coordinador 
central (p. ej., un gestor de casos) que promueve estrategias de 
autogestión (p. ej., seguimiento y gestión de los síntomas y el tra-
tamiento, fijación de objetivos, resolución de problemas, hábitos 
de vida saludables y gestión del estrés)364. También puede hacerse 
hincapié en potenciar la toma de decisiones centrada en el paciente 
y en tener en cuenta los objetivos de recuperación más amplios de 
los pacientes16,365. Incluir la aportación de la experiencia vivida 
también puede reforzar y apoyar los objetivos más amplios de la 
gestión centrada en la persona.

Las intervenciones de atención colaborativa han mostrado efec-
tos positivos en personas con síntomas depresivos y enfermedad 
coronaria366, cáncer de mama367 y diabetes mellitus292,364. Dichas 
intervenciones parecen ser igualmente efectivas a la hora de prestar 
atención al TDM en personas con y sin enfermedades físicas368. 
Sin embargo, su efecto sobre la salud física varía en función de 
cada enfermedad concreta292,369. La puesta en práctica de interven-
ciones de atención colaborativa también requiere una cuidadosa 
consideración de los recursos de liderazgo y prestación, costes de 
la atención continuada y contexto cultural370.

Otra forma potencial de ampliar el alcance y ámbito de un 
tratamiento y una atención eficaces es la que proporcionan las tec-
nologías digitales. Las intervenciones de eSalud y mSalud (eHealth, 
mHealth) abarcan desde programas psicosociales intensivos mul-
ticomponentes hasta intervenciones más breves y específicas de 
autogestión (p. ej., dirigidas al ejercicio) 16,371-373. Pueden adaptarse 
al contexto y a las capacidades de los recursos, aunque la mayoría 
de los ECA se están llevando a cabo en países de ingresos altos372.

Un metaanálisis de ECA de intervenciones digitales informó 
de un efecto moderado significativo sobre los resultados depre-
sivos (g=-0,37; IC 95%: -0,60 a -0,14)371. Los predictores clave 
de efectos significativos fueron un “bucle de comunicación clíni-
co-paciente” bidireccional, sumado a la supervisión del progreso 
y ajuste del tratamiento, así como estrategias de autocuidado a lo 
largo del tiempo362,371. Las intervenciones exitosas abarcaron desde 
las realizadas por teléfono hasta otras más complejas realizadas a 
través de plataformas web, destacando la adaptabilidad de los enfo-
ques digitales371. En esta fase, sin embargo, el número de ensayos 
sobre cada enfermedad física comórbida varía y los resultados son 
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inconsistentes371,372. También es necesario prestar más atención a la 
escalabilidad y validación de las intervenciones digitales y a cómo 
pueden integrarse mejor en los servicios sanitarios362,372.

En resumen, en la actualidad existe un conjunto sustancial de 
evidencia que documenta una patogénesis biológica y ambiental 
compartida entre TDM y varias enfermedades físicas. Se requieren 
esfuerzos adicionales para desarrollar estrategias de prevención 
e intervención dirigidas a estas vías compartidas. Éstas incluyen 
la investigación de terapias dirigidas a mecanismos biológicos 
solapados (p. ej., estatinas, metformina, intervenciones sobre el 
microbioma intestinal) y la integración de estrategias que aborden 
factores de riesgo como el comportamiento referido al estilo de vida 
(p. ej., ejercicio, dieta). Además, actualmente se requieren esfuerzos 
de investigación e implementación para acelerar el desarrollo y 
traducción de modelos de atención transdiagnósticos e interdis-
ciplinarios que consideren tanto las presentaciones psiquiátricas 
como somáticas.
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Los últimos años del siglo XX y primeros del XXI –coinci-
diendo con la desinstitucionalización y el cambio hacia la gestión 
de los problemas de salud mental fuera de los hospitales– se han 
caracterizado por varias tendencias socioeconómicas de gran impor-
tancia para las estrategias de atención comunitaria en salud mental1,2.

La urbanización desenfrenada es una de estas tendencias. Todas 
las predicciones coinciden en que al menos el 60% de la pobla-
ción mundial vivirá en ciudades en el año 2050. La urbanización 
tiene muchos efectos positivos, pero también afecta a la noción de 
comunidad. La creciente densidad de población, unida a la falta 
de vínculos o relaciones entre vecinos, reduce su tolerancia ante 
comportamientos que antes no se consideraban molestos.

Otra tendencia relevante para la psiquiatría comunitaria es la 
mercantilización, es decir, la tendencia a medirlo todo en términos 
financieros de pérdidas y ganancias. La conversión de la asistencia 
sanitaria, que ha pasado de ser una obligación ética de la sociedad 
a ser una oportunidad económica, ha conducido a un aumento de 
las instituciones sanitarias y otros servicios de propiedad privada. 
También está provocando una negligencia en la atención a los 
pobres y desempleados. Los centros asistenciales privados atraen 
a los mejores especialistas ofreciéndoles salarios elevados, lo que 
deja a los servicios sanitarios gubernamentales con menos posi-
bilidades de contratar al mejor personal. Asimismo, dificulta la 
organización de la asistencia sanitaria en la comunidad.

El enorme desarrollo de las redes sociales también está contri-
buyendo a la obsolescencia del concepto de comunidades definidas 
geográficamente. Al mismo tiempo, los pobres, ancianos y otras 
personas que no utilizan las redes sociales se están separando cada 
vez más de los que sí lo hacen, aunque vivan en la misma localidad 
o cerca de los que tienen acceso a las herramientas de la era de 
internet y las habilidades para utilizarlas. 

La evolución de los países de ingresos bajos y medios debería 
ser un motivo aún mayor de preocupación. En muchos países, los 
ricos se han retirado a recintos cerrados, a veces protegidos por 
alambradas de espino del resto de la población. El hecho de que 
vivan en la misma zona geográfica rara vez hace que estén inte-
resados o dispuestos a ayudar a los demás. Los que componen la 
clase media y los pobres viven cada vez más a menudo en viviendas 
de gran altura, lo que hace que el contacto y la ayuda mutua sean 
menos probables o imposibles. Los pobres de las favelas y otras 
formas de chabolas de barrios marginales tienen más contacto y 
a menudo se ayudan mutuamente –las condiciones en que viven 
hacen que esto sea necesario, no necesariamente deseado.

La desaparición de la comunidad definida como un grupo de 
personas que se conocen y se ayudan mutuamente ha conducido a 
la sustitución de la noción de asistencia comunitaria por la de asis-
tencia en la comunidad, lo que significa que la asistencia se presta 
fuera de un hospital u otro centro con pacientes ingresados y no 
en colaboración con las personas que viven junto a la persona que 
padece una enfermedad. Las únicas personas de la “comunidad” 
son los miembros de la familia de la persona que no se encuentra 
bien y, más raramente, los amigos de esa persona.

La mayoría de personas con formas más graves de enfermedad 
mental (a menos que sean ricas y recurran a instituciones privadas) 

se quedan en el entorno en el que vivían antes de que empezara la 
enfermedad. Suelen estar a cargo de sus familias, para las que la 
responsabilidad de proporcionarles cuidados puede ser una enorme 
carga y un obstáculo para dar educación a los hijos o llevar una vida 
de calidad aceptable. Por ello, se ha hecho necesario reexaminar los 
principios de atención definidos en los últimos años del siglo XX3, y 
elaborar planes que ayuden a las personas que padecen enfermedades 
mentales y a sus familias u otras personas que les prestan cuidados.

En mi opinión, las siguientes medidas –en parte recomendadas 
por las autoridades y expertos sanitarios y por los representantes 
de las familias y otros cuidadores– deberán introducirse sin más 
demora:
• El psiquiatra en ejercicio, en colaboración con los familiares 

(y otros cuidadores), trabajadores sociales y personas que han 
padecido una enfermedad mental, debe definir: a) cuáles son 
las necesidades básicas de una persona que ha padecido una 
enfermedad mental y está a punto de ser dada de alta de un 
centro de tratamiento, y b) cuáles son los mínimos recursos que 
debe tener una familia u otro cuidador si la persona que padece 
una enfermedad mental o sus secuelas debe recibir cuidados 
en su domicilio.

• La familia u otro cuidador deben recibir apoyo económico y de 
otro tipo (por ejemplo, visitas domiciliarias periódicas de una 
enfermera), necesario para que el tratamiento y los cuidados 
continuados en casa sean posibles y tengan éxito.

• Los trabajadores sociales o enfermeras-visitadoras deberían res-
ponsabilizarse de un determinado número de familias (cuántas 
dependerá de la geografía y de las posibilidades de transporte) 
a las que deberían visitar regularmente. Durante su visita a 
estas familias, deberían ofrecer ayuda en las tareas que puedan 
superar las capacidades de los cuidadores, así como supervisar 
y apoyar a la persona con enfermedad mental.

• El personal de los equipos que vayan a prestar atención ambu-
latoria a personas que hayan padecido o padezcan una enferme-
dad mental debería recibir una formación centrada en el trabajo 
con enfermos mentales en su domicilio. Esta formación debería 
ser impartida por psiquiatras y por cuidadores y personas que 
hayan padecido una enfermedad mental.

• El centro que coordine la atención de salud mental debe esta-
blecer vínculos con otros servicios sociales de la zona que vaya 
a cubrir, y el personal de estos servicios deberá ser invitado a 
participar en la formación de los trabajadores sobre el terreno.

• A los compañeros dispuestos a ayudar a las personas que sufren 
un trastorno mental, o que lo hicieron en el pasado, se les debe 
ofrecer formación en cuestiones relevantes para su prestación 
de apoyo a las personas en dificultades. También se les debería 
ofrecer una recompensa económica por su trabajo.

• Los psiquiatras que vayan a participar en la red de atención de 
salud mental deberían, además de su formación en psiquiatría 
clínica, pasar un periodo de tiempo definido trabajando en el 
centro que organiza la atención para una zona geográfica y en 
los servicios establecidos fuera de esa instalación. Esto debería 
permitirles decidir si estarían dispuestos a trabajar en este tipo 
de servicios.

PERSPECTIVAS

Atención comunitaria a personas con enfermedad mental: desafíos 
emergentes en la década de 2020 y consiguientes recomendaciones
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• El equipo que coordina los servicios en una zona geográfica-
mente definida debe vigilar atentamente los signos de agota-
miento del personal y prever las medidas que se pueden tomar 
para reducirlo.

• Es posible que algunas de las personas que fueron dadas de alta de 
un centro que proporciona atención de salud mental experimenten 
otro episodio de enfermedad. La gestión de este nuevo brote de 
enfermedad debe realizarse en el mismo centro que proporcionó 
la atención en primera instancia, teniendo en cuenta las directrices 
anticipadas que todas las personas que recibieron tratamiento en 
el centro tendrán que presentar al ser dadas de alta.

• Se espera que el tratamiento en el centro y posteriormente se 
atenga a las normas que garantizan la protección de los derechos 
humanos de la persona en tratamiento y de sus cuidadores.
Las sugerencias aquí expuestas pueden requerir una reorganiza-

ción significativa de los servicios y una inversión en la formación 
del personal que prestará los cuidados, de las personas que padecen 
enfermedades mentales y sus cuidadores. También está claro que 
es necesario dotar a los servicios con recursos financieros de los 

que actualmente se carece en la mayor parte del mundo. Puede 
que esto se considere o se declare imposible en la actualidad; si 
tal es el caso, habrá que darse cuenta de que es extremadamente 
improbable que jugar con las disposiciones sin la provisión de 
recursos adicionales produzca una solución a la crisis actual de la 
atención comunitaria para personas con enfermedades mentales, 
sus familias y otros cuidadores.

Norman Sartorius
Association for the Improvement of Mental Health Programmes, Geneva, 
Switzerland
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Cuando se combina con la farmacoterapia, la psicoeducación 
familiar y el entrenamiento de habilidades son estrategias clave 
para prevenir, retrasar o minimizar la gravedad de los episodios 
de enfermedad en los principales trastornos psiquiátricos1-3. Los 
altos niveles de emoción expresada –indicados por comentarios 
críticos, hostilidad y/o excesiva implicación emocional por parte 
de los cuidadores– se asocian a altas tasas de recidiva en pacientes 
con esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor. 
Estas actitudes familiares pueden volverse más negativas y fijas a 
medida que evolucionan los trastornos4. 

Al principio de la trayectoria de la enfermedad, existe una ven-
tana de oportunidad para la prevención o reducción de la discapa-
cidad en jóvenes. Durante este intervalo, pacientes y padres suelen 
estar más abiertos al enfoque colaborativo de la psicoeducación, en 
el que examinan su pensamiento y comportamiento en relación con 
los demás. Sin embargo, las intervenciones psicoeducativas fami-
liares nunca han “salido completamente del taller”. Pocos profesio-
nales han recibido formación en estos métodos. Cuando se ofrece 
algún tipo de psicoeducación, suele ser en forma de grupos de apoyo 
no estructurados o de conferencias didácticas enlatadas. Además, 
los grupos de apoyo tienen un alcance limitado: en una encuesta 
realizada en 2017 a 2.395 pacientes y cuidadores de la Alianza de 
Apoyo a la Depresión y la Bipolaridad, una organización de apoyo 
con sede en EE.UU., el 87% de las personas con trastorno bipolar 
tomaban medicación, pero solo el 10% asistía a grupos de apoyo5.

Cuando adolescentes o jóvenes experimentan por primera vez 
síntomas de trastornos del estado de ánimo o psicóticos, tanto ellos 
como sus familias se sienten comprensiblemente confusos sobre lo 
que está ocurriendo. Los padres tienen preguntas básicas sobre el 
diagnóstico, la evolución probable de los síntomas con el tiempo 
y qué tratamientos tienen probabilidades de éxito. Por desgracia, 
muchos profesionales clínicos se limitan a proporcionar informa-
ción didáctica de memoria, en lugar de ayudar a la familia y al 
paciente a gestionar los complejos retos de una nueva enfermedad.

¿Qué estrategias psicoeducativas ayudan a implicar a familias 
y pacientes en estas etapas del desarrollo de la enfermedad? Con-

sideremos un varón de 18 años, Zak, que ha sufrido un episodio 
maníaco agudo que ha requerido hospitalización. El padre de Zak 
es capaz de describir los síntomas prodrómicos previos a su ingreso 
(p. ej., habla rápida, estado de ánimo irritable), pero cree que su 
hijo tiene esquizofrenia. Su madre cree que está deprimido. Zak 
piensa que no le pasa nada. Un clínico familiar psicoeducativo 
empezará proporcionando material factual: los síntomas clave de 
la manía y en qué se diferencian de un episodio psicótico o del 
comportamiento normal de un adolescente. El profesional clínico 
personalizará esta información animando a Zak a que describa 
la evolución de sus síntomas y a los padres a que aporten sus 
observaciones. Se identifica al paciente como el “experto en la 
enfermedad”, porque “puede educarnos sobre lo que ha pasado 
y lo que podría ayudarle a recuperarse”. Cuando su posición en 
la familia se eleva de este modo, los jóvenes son más capaces de 
hacer frente a los comentarios bien intencionados pero a menudo 
intrusivos o críticos de sus familiares. 

Dando un paso más, el clínico animará a los padres y a su hijo 
a explorar la aplicación práctica del diagnóstico de Zak: ¿cuáles 
podrían ser los primeros signos de advertencia de nuevos episodios 
maníacos o depresivos? Un gráfico del estado de ánimo en papel u 
online6, cumplimentado diariamente por Zak y sus padres, ayudará 
a la familia a familiarizarse con sus patrones de cambios de humor. 
Se abordarán las atribuciones de los padres sobre las causas de 
estas fluctuaciones (p. ej., “Tiene un trastorno del estado de ánimo 
de base biológica” frente a “Es un vago”). El clínico cuestionará 
con delicadeza a los padres la utilidad de determinadas creencias, 
especialmente las que los llevan a ser más duros o a esperar un 
nivel de funcionamiento irrealmente alto en su hijo.

De forma similar, las familias necesitan ayuda para localizar 
y evaluar las ventajas y desventajas de las opciones terapéuticas. 
Pueden sentirse confusos al decidir la intensidad (p. ej., terapia 
individual semanal vs. hospitalización parcial) o el tipo de atención 
(p. ej., farmacoterapia, psicoterapia o grupos de apoyo). Los padres 
pueden no estar de acuerdo sobre la necesidad de medicación o, si 
lo están, pueden no estar de acuerdo en qué tipo o dosis se necesita. 

Psicoeducación familiar en las fases iniciales de los trastornos 
psicóticos y del estado de ánimo
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Pueden requerir orientación para defender al niño dentro del sistema 
escolar. Los hermanos pueden estar confusos en cuanto a su papel 
a la hora de ayudar a su hermano o hermana enfermo (o, como 
mínimo, sobre cómo no desencadenar más síntomas).

Un conjunto diferente de preguntas puede atormentar a los 
jóvenes afectados durante este periodo. Estas cuestiones giran en 
torno a cómo afectará la enfermedad a sus relaciones o actividades 
con sus compañeros y en la escuela, o incluso a cómo ha cambiado 
su identidad a causa de la enfermedad. Pueden expresar un resenti-
miento considerable hacia sus padres por reaccionar aparentemente 
de forma exagerada ante síntomas menores o por insistir en un estilo 
de vida reglamentado. Estas cuestiones pueden entremezclarse con 
la lucha de los jóvenes por su autonomía. El tratamiento psiquiátrico 
puede llegar a simbolizar el último bastión del control de sus padres 
sobre ellos, viéndose al psiquiatra como un agente de los padres. 

Un componente clave de la psicoeducación es el plan de pre-
vención de recaídas. El paciente y los padres hacen una lista de 
los primeros signos de alerta de episodios y de factores estresantes 
pasados –mayores o menores– que parecen haber desencadenado 
esos episodios (p. ej., el inicio de un nuevo curso escolar). A con-
tinuación, los clínicos asesoran a la familia para que haga una lista 
de posibles estrategias de afrontamiento (p. ej., intentar regular las 
horas de sueño y vigilia) y posibles obstáculos para su aplicación 
(p. ej., renunciar a fiestas nocturnas). El plan se modifica con el 
tiempo, a medida que se recogen más datos sobre los signos de 
alerta, factores estresantes y estrategias de afrontamiento efectivas.

En segmentos posteriores de la psicoeducación, los clínicos 
intentan modificar los niveles de emoción expresada guiando a las 
familias en la comunicación eficaz y la resolución de problemas. 
Los clínicos provocan intercambios de juegos de rol entre padres e 
hijos con práctica de habilidades como la escucha activa, la petición 
de cambios en el comportamiento del otro y el equilibrio entre los 
comentarios positivos y negativos. Para reducir las críticas entre 
padres e hijos (p. ej., “Me molesta el horario que tienes”), los clí-
nicos pueden tomar varias medidas: a) replantear la crítica como 
resultado de intenciones positivas (p. ej., “Me preocupa que no 
duermas lo suficiente y vuelvas a enfermar”); b) señalar que la 
forma de expresarse del progenitor está alienando inadvertidamente 
al hijo; y c) mostrar al progenitor cómo podría solicitar cambios 
de comportamiento (p. ej., “Te agradecería que me ayudaras a 
controlar mi propia ansiedad manteniendo un horario regular para 
ir a dormir”). Estos intercambios pueden ir seguidos de ejercicios 

de resolución de problemas en los que los miembros de la fami-
lia ofrezcan aportaciones prácticas sobre cómo mantener rutinas 
nocturnas consistentes. 

Los conflictos familiares graves suelen surgir de la decepción 
de los padres por las expectativas fallidas del hijo. Es esencial la 
aportación de los hijos sobre lo que pueden o no lograr mientras 
sigan sintomáticos. Se puede entrenar al hijo para que tome deci-
siones que aumenten sus posibilidades de recuperación (p. ej., evitar 
matricularse en demasiados cursos; dejar de consumir cannabis o 
psicoestimulantes). La recuperación puede enmarcarse como un obje-
tivo que debe alcanzar la familia en su conjunto, no solo el paciente.

Los ensayos clínicos aleatorizados indican que, entre los jóve-
nes en las primeras fases del trastorno bipolar, un protocolo de 12 
sesiones y 4 meses de terapia centrada en la familia (psicoeduca-
ción, formación en comunicación y resolución de problemas) se 
asocia con episodios depresivos más cortos, periodos de bienestar 
entre episodios más largos y menos ideación y comportamiento 
suicida que formas más breves de educación1,7. La mayor disponibi-
lidad de la terapia psicoeducativa puede contribuir en gran medida 
a reducir las cargas personales, familiares y sociales a largo plazo 
que imponen los trastornos psiquiátricos graves.
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El reparto de tareas –en el que los especialistas forman, super-
visan y apoyan a los proveedores de atención sanitaria no espe-
cializados– ha demostrado ser aceptable, factible y eficaz para 
ampliar la atención a la salud mental de los trastornos depresivos y 
de ansiedad1. Desde esta perspectiva, nos centramos en las razones 
y barreras para compartir las tareas de intervenciones psicológicas 
en atención primaria. También describimos lo que hace la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) para abordar estas barreras.

El reparto de tareas en atención primaria es vital para aumentar 
la cobertura del tratamiento en personas necesitadas, pero rara vez 
incluye proporcionar intervenciones psicológicas basadas en la 
evidencia. Sin embargo, las investigaciones muestran que la terapia 
cognitivo-conductual (TCC), sola o combinada con antidepresivos, 
es el tratamiento de primera línea para los trastornos depresivos 

en adultos2. La TCC también es el tratamiento de primera línea 
para otras afecciones, incluidos los trastornos de ansiedad. Otras 
terapias psicológicas –como la interpersonal, la de resolución de 
problemas y la de activación conductual– son probablemente igual 
de efectivas3. 

Muchas intervenciones psicológicas basadas en la evidencia 
se adaptan bien al reparto de tareas. Pueden diseñarse para ser 
administradas de forma segura por personal no especializado super-
visado. Pueden ajustarse para que sean más breves y requieran 
menos recursos que la psicoterapia convencional, sin por ello ser 
menos efectivas1. Y pueden adaptarse para impartirse a distancia 
o en grupo o proporcionarse a través de manuales de autoayuda 
guiada o no, sitios web y aplicaciones. El Problem Management 
Plus (Gestión de Problemas Plus) de la OMS, por ejemplo, consta 

Dar prioridad a las intervenciones psicológicas en atención 
primaria

http://www.verywellmind.com
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de solo cinco sesiones semanales, puede impartirse a individuos o 
grupos, y es adecuado para muchos contextos, tipos de adversidad 
y tipos de ayudantes4.

A pesar de su potencial, las intervenciones psicológicas rara vez 
se proporcionan a escala5. Sin embargo, es posible la ampliación. El 
Programa Nacional de Salud Mental del Líbano está demostrando 
que la aplicación de una intervención de autoayuda para la depresión 
a escala nacional es factible, incluso en medio de múltiples crisis1,6. 

Existen muchas barreras para incluir intervenciones psicológi-
cas en el reparto de tareas:
• Falta de apoyo político. A pesar de la evidencia, los responsa-

bles políticos de muchos países siguen sin ser conscientes de 
la eficacia de las intervenciones psicológicas, por lo que las 
excluyen de los paquetes de cobertura sanitaria universal de 
servicios esenciales y de los planes de protección financiera.

• Resistencia al cambio. Todavía hoy algunos psicólogos –inclui-
das algunas asociaciones psicológicas nacionales– se oponen a 
compartir la responsabilidad de impartir tratamientos psicoló-
gicos con personas no especializadas. Pero la realidad es que 
ninguna sociedad, por rica que sea, tendrá nunca suficientes 
especialistas para ofrecer más de una fracción del volumen de 
atención necesario para ayudar al gran número de personas que 
necesitan intervenciones de salud mental.

• Poco incentivo comercial. A pesar de su rentabilidad, existen 
pocos incentivos comerciales para que las intervenciones psi-
cológicas estén ampliamente disponibles. En comparación, las 
intervenciones farmacológicas están fuertemente promociona-
das por las compañías farmacéuticas, lo que puede influir en los 
responsables de la toma de decisiones y en el personal médico 
para centrarse en los tratamientos farmacológicos6.

• Falta de recursos humanos. El reparto de tareas para las inter-
venciones psicológicas en atención primaria suele implicar la 
contratación y retención de personal adicional (no especia-
lizado, basado en la comunidad) para llevar a cabo dichas 
intervenciones. Esto es necesario ya que el personal médico 
de atención primaria suele tener una gran carga de trabajo y, 
aunque pueden derivar a las personas para que reciban inter-
venciones psicológicas, rara vez tienen tiempo para impartir 
ellos mismos largas sesiones terapéuticas.

• Falta de recursos financieros. La financiación de una planti-
lla nacional de proveedores, formadores y supervisores exige 
presupuestos de salud mental mayores a los actualmente dis-
ponibles. Esto significa que deben asignarse más fondos dentro 
de los presupuestos sanitarios o, lo que es más importante, con 
cargo a las arcas del estado.

• Falta de acceso a herramientas relevantes. Muy pocos manua-
les de intervención psicológica de eficacia probada para no 
especialistas están disponibles gratuitamente (acceso abierto)7. 

• Falta de orientación operativa. Aparte de los manuales de 
Diseño, Implementación, Monitorización y Evaluación, 
(DIME)8, existe poca orientación internacional sobre cómo 
integrar las intervenciones psicológicas en atención primaria. 
Incluso si los planificadores de servicios desean añadir dichas 
intervenciones a sus servicios, es posible que no sepan qué 
pasos, modelos de servicio y recursos necesitan.
Basándose en el trabajo de muchos otros, la OMS está abor-

dando varias de estas barreras. Recomendamos intervenciones 
psicológicas y promovemos el reparto de tareas a través de nues-
tro Plan de Acción Integral de Salud Mental 2013-2030, nuestro 
programa mhGAP, nuestro compendio de Cobertura Sanitaria 
Universal (UHC) y nuestro Informe Mundial sobre Salud Men-

tal1. Desarrollamos, evaluamos y publicamos con acceso gratuito 
diversas intervenciones psicológicas que son escalables y se adaptan 
a diferentes modelos de prestación. Y apoyamos herramientas de 
formación y supervisión para ayudar a garantizar una mano de 
obra no especializada competente a través de nuestra iniciativa 
Garantizar la Calidad del Apoyo Psicológico (EQUIP)9.

También estamos ultimando una nueva guía operativa –un 
Manual de Aplicación de Intervenciones Psicológicas– para ayudar 
a los planificadores y programadores de servicios a añadir interven-
ciones psicológicas a sus servicios. Escrito para directores y otros 
responsables de la planificación e implementación de servicios, este 
manual proporciona una guía práctica sobre cómo planificar, prepa-
rar y proporcionar intervenciones psicológicas dentro de los servi-
cios existentes, como los servicios sanitarios, sociales o educativos.

Este nuevo manual de la OMS asesora a los planificadores 
de servicios sobre cómo: a) elegir y adaptar las intervenciones 
psicológicas para que sean relevantes en sus entornos específicos; 
b) decidir un entorno y un sistema de prestación, incluida la vin-
culación con los servicios asociados; c) desarrollar una mano de 
obra competente mediante la selección, formación, evaluación y 
supervisión de proveedores; d) identificar a los posibles usuarios 
del servicio, evaluar sus necesidades de apoyo y garantizar que las 
personas reciban la atención que necesitan; y e) utilizar el segui-
miento y la evaluación para valorar y mejorar el servicio prestado.

El manual supone la última incorporación a nuestro arsenal 
de intervenciones psicológicas. Tras su publicación, se pondrá a 
prueba sobre el terreno y se perfeccionará.

Los planificadores de servicios ya pueden acceder libremente 
a todos los recursos que necesitan para aplicar intervenciones psi-
cológicas: manuales de intervención, herramientas de apoyo a la 
competencia y orientación operativa para la aplicación. El siguiente 
gran paso es poner en práctica estos recursos. En última instancia, 
este trabajo tiene como objetivo ayudar a mejorar la calidad y 
disponibilidad local de la atención a la salud mental basada en 
la evidencia, para que millones de personas más con depresión y 
ansiedad reciban una ayuda eficaz.
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La expresión “alfabetización en salud mental” fue introducida 
en 1997 por Jorm et al1, refiriéndose a “los conocimientos y creen-
cias sobre los trastornos mentales que ayudan a su reconocimiento, 
tratamiento o prevención”. En comparación con los programas 
contemporáneos destinados a reducir el estigma y la discrimina-
ción relacionados con las enfermedades mentales, este constructo 
reflejaba un objetivo de salud mental pública más amplio y enmar-
cado positivamente. Sin embargo, el concepto de alfabetización en 
salud mental no ignora el estigma como problema de salud mental 
pública. Una definición más reciente2 incluye explícitamente la 
reducción del estigma como componente de la alfabetización en 
salud mental.

Uno de los enfoques para mejorar la alfabetización en salud 
mental ha sido la formación en Primeros Auxilios de Salud Men-
tal, impartida principalmente en Australia y dirigida a grupos pro-
fesionales, subgrupos de población o trastornos específicos. Sin 
embargo, aunque formar al 1% de la población australiana3 puede 
ser un hito importante, dada la evidencia positiva de su efectividad, 
esta cobertura es muy inferior a la alcanzada por las campañas de 
marketing social de salud mental en muchos países y regiones.

El coste de los medios de comunicación limitó en su día el uso 
del marketing social, de forma que las campañas de salud mental 
tendían a ser breves y mostraban una efectividad limitada o nula4. 
La llegada de las redes sociales ha permitido a las organizaciones 
aumentar su alcance y duración para un gasto determinado, y abar-
car también los países de ingresos bajos y medios. Las campañas 
pueden ofrecer más contenido y dirigir a la gente hacia recursos 
de internet con más contenido.

El ejemplo más claro de un programa público de salud mental 
que impartió eficazmente diversos contenidos durante un largo 
periodo es Time to Change5 (Hora de cambiar), cuya campaña 
de marketing social se desarrolló en el Reino Unido entre 2009 y 
2021. Aunque se trata de una campaña de reducción del estigma, 
vale la pena analizarla en relación con la alfabetización en salud 
mental por su promoción de conductas de apoyo hacia personas con 
problemas de salud mental. Los estudios de mercado demostraron 
que limitarse a pedir a la gente que no estigmatice ni discrimine es 
insatisfactorio; en su lugar, quieren saber cómo deben comportarse.

El enfoque en el reconocimiento de los signos de trastornos 
mentales comunes, junto con las respuestas de apoyo, demuestra 
cierta convergencia con los objetivos declarados de las definicio-
nes de alfabetización en salud mental, además de la reducción del 
estigma. No obstante, Time to Change no cubrió detalles sobre 
trastornos específicos. Aunque la campaña incluía a personas que 
hablaban de diversos trastornos, sus mensajes y su evaluación se 
referían a “enfermedades mentales” o “problemas de salud mental”.

La evaluación de los resultados de esta campaña se centró prin-
cipalmente en el estigma y la discriminación, pero los resultados 
arrojan luz sobre un reto importante para mejorar la alfabetización 
en salud mental de la población, que es la ampliación del con-
cepto de enfermedad mental para incluir experiencias que no son 
consideradas como tales por los profesionales. Se preguntó a los 
encuestados de la población si consideraban el estrés y el duelo 
como enfermedades mentales5. Entre 2009 y 2019, la proporción 
que respaldaba el estrés como enfermedad mental aumentó del 
57,5% al 67,5%; de forma similar en el caso del duelo, de 49,3% a 
57,9%. Esto plantea la cuestión de si las campañas de salud mental 

de la población, ya sea dirigidas al estigma o a la alfabetización 
en salud mental, deberían intentar prevenir la medicalización de 
algunas experiencias como una consecuencia no deseada.

Lo contrario de esta cuestión es la falta de reconocimiento 
de los signos y síntomas de los trastornos mentales comunes 
debido a su normalización. La evidencia de este desafío procede 
de la evaluación del primer programa de alfabetización en salud 
mental de Inglaterra, Every Mind Matters (Cada mente importa). 
Desarrollado e impartido por Public Health England, Every Mind 
Matters se puso en marcha en octubre de 2019. Su objetivo era 
animar a los adultos de Inglaterra a tomar medidas positivas con 
respecto a su salud mental y reducir así la aparición de trastornos 
mentales comunes, a través de una campaña de marketing en redes 
sociales que promocionaba recursos digitales de apoyo. Los recur-
sos digitales comprenden contenidos asegurados por el Servicio 
Nacional de Salud que abarcan el sueño, estrés, ansiedad y mal 
humor. Hubo dos explosiones de marketing social para conducir 
a la gente a los recursos digitales antes del primer confinamiento 
nacional por COVID-19, mientras que las explosiones posteriores 
se produjeron durante la pandemia. Por lo tanto, el contenido se 
desarrolló aún más para abordar los retos de salud mental creados 
por la pandemia. 

La analítica web mostró que, entre octubre de 2019 y febrero de 
2021, el cuestionario Mind Plan para apoyar la propia salud mental 
se rellenó más de tres millones de veces, frente al objetivo de un 
millón durante el primer año. Sin embargo, en contraste con este 
alto nivel de uso –y a pesar de pequeñas mejoras de septiembre de 
2019 a marzo de 2020 en el conocimiento del manejo del estrés, 
depresión y ansiedad, vigilancia de la salud mental, alfabetización 
del sueño, bienestar psicológico y autoeficacia– en marzo de 2022 
se produjo un deterioro en todos los resultados en comparación con 
el inicio en septiembre de 2019, excepto en la alfabetización del 
sueño, que se mantuvo sin cambios6.

Este dramático ejemplo de reducción de la capacidad para reco-
nocer y actuar ante los signos y síntomas de trastornos mentales 
comunes no debe tomarse como un hecho aislado. Las personas 
en circunstancias sociales difíciles son más propensas a atribuir la 
angustia mental a estas circunstancias que a algo susceptible de 
búsqueda de ayuda profesional, y las respuestas a la medicación y 
a las terapias psicológicas son más débiles en tales circunstancias7. 
Las organizaciones públicas de salud mental deben reconocer el 
impacto de estas circunstancias y trabajar para abordarlas.

El desarrollo de Every Mind Matters puso de relieve otros 
dos retos en la mejora de la alfabetización en salud mental de la 
población. Uno es la demanda diferencial de componentes de la 
alfabetización. Tras un estudio piloto, se revisaron los recursos 
digitales y la campaña previa al lanzamiento, pasando de promover 
el reconocimiento de signos y síntomas a acciones basadas en la 
evidencia para proteger y mejorar la salud mental. Los comentarios 
indicaron que la gente quería un acceso más fácil a la información 
sobre las acciones, y no quería leer primero contenidos que pro-
movieran el reconocimiento.

El otro reto es la evitación en relación con la enfermedad grave. 
Se planearon contenidos adicionales a los cuatro problemas ini-
ciales (sueño, estrés, ansiedad y mal humor), incluyendo el tras-
torno obsesivo-compulsivo, pánico, ansiedad social e impactos del 
trauma, pero no se añadieron debido a decisiones de financiación. 

Retos para mejorar la alfabetización en salud mental a nivel 
poblacional
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La psicosis no se consideró dentro del alcance de Every Mind 
Matters, ya que la recomendación del Servicio Nacional de Salud 
del Reino Unido hace hincapié en la necesidad de buscar ayuda de 
profesionales de la salud para este problema. La cuestión inmediata 
que surge es que excluir trastornos de una campaña llamada Every 
Mind Matters corre el riesgo de alienar a algunos. Sin embargo, la 
investigación de mercado también indicó que el miedo a la psicosis 
es tal que la inclusión de contenidos sobre ella podría reducir el 
uso del sitio. Esto sería problemático para futuros programas que 
deseen incluir información sobre la psicosis, dada la gravedad del 
trastorno y su elevada incidencia en comunidades que experimentan 
altos niveles de adversidad8. 

Parece que Time to Change no ha sido suficientemente eficaz 
en relación con el estigma hacia la psicosis, hasta el punto de que 
una campaña de alfabetización no puede incluirlo sin consecuencias 
negativas. Existe evidencia procedente del análisis del contenido de 
los periódicos de un resultado diferencial de Time to Change con 
respecto al diagnóstico9. La probabilidad de que un artículo sobre 
la esquizofrenia fuera calificado de estigmatizante no fue diferente 
en 2008 y 2019, mientras que para la depresión la probabilidad 
disminuyó entre estos años. Así pues, aunque la reducción del 
estigma puede considerarse un componente de la alfabetización 
en salud mental, el estigma supone una barrera para su mejora. 
Puede que sea necesario centrarse específicamente en la psicosis, 
siguiendo el programa Open the Doors de la WPA.

Así pues, la mejora de la alfabetización en salud mental se 
enfrenta a varios retos, que pueden ser susceptibles de un cuidadoso 
desarrollo, en el curso de varios años, de un programa inclusivo al 
tiempo que preste atención a la necesidad de reducir el riesgo de 
evitación por miedo; reconozca el impacto de problemas sociales 
como la falta de oportunidades económicas y la discriminación 
en la salud mental; y evite la medicalización sin desalentar la bús-
queda de ayuda.
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Está ampliamente documentado que 
el trastorno depresivo mayor (TDM) es 
altamente prevalente y está asociado a una 
carga y unos costes económicos sustancia-
les1-5. Según la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), el TDM es el factor que más 
contribuye a la pérdida de vidas sanas y, 
al parecer, esta contribución ha aumentado 
aún más durante la pandemia de COVID-
196-8.

A pesar de la evidencia que respalda la 
eficacia de los antidepresivos convenciona-
les, así como de las psicoterapias manuales 
y las modalidades específicas de neuroes-
timulación, la mayoría de individuos con 
TDM responden de forma inadecuada a 
los tratamientos de primera línea. Además, 
una proporción sustancial de ellos fraca-
san en múltiples intervenciones antidepre-
sivas, lo que da lugar a lo que se describe 

como depresión resistente al tratamiento 
(TRD)5,9-16.

Aunque la falta de respuesta es un resul-
tado común del tratamiento con múltiples 
antidepresivos convencionales, actualmente 
no existe una definición consensuada de 
TRD con utilidad predictiva. En su lugar, 
se han propuesto multitud de definiciones 
que difieren en su marco conceptual, crite-
rios operativos y supuestos de trabajo. Esta 
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La depresión resistente al tratamiento (TRD) es frecuente y se asocia a múltiples implicaciones graves para la salud pública. Actualmente no existe una definición 
consensuada de la TRD con una utilidad predictiva demostrada para la toma de decisiones clínicas y resultados de salud. En su lugar, se ha elaborado una plétora 
de definiciones propuestas, que varían significativamente en su marco conceptual. La falta de una definición consensuada dificulta las estimaciones precisas de la 
prevalencia de TRD, y también contradice los esfuerzos para identificar los factores de riesgo, oportunidades de prevención e intervenciones efectivas. Además, 
ocasiona heterogeneidad en la toma de decisiones en la práctica clínica, lo que afecta negativamente a la calidad de la atención. La Food and Drug Administration 
(FDA) de EE.UU. y la Agencia Europea del Medicamento (EMA) han adoptado la definición más utilizada de TRD (es decir, respuesta inadecuada a un mínimo 
de dos antidepresivos a pesar de la idoneidad del ensayo de tratamiento y adherencia al tratamiento). Actualmente se estima que al menos el 30% de las personas 
con depresión cumplen esta definición. Un porcentaje importante de personas con TRD son en realidad pseudorresistentes (p. ej., debido a la inadecuación de los 
ensayos terapéuticos o a la falta de adherencia al tratamiento). Aunque se sabe que múltiples factores sociodemográficos, clínicos, de tratamiento y contextuales 
moderan negativamente la respuesta en personas con depresión, muy pocos factores se consideran predictivos de la falta de respuesta en múltiples modalidades 
de tratamiento. La ketamina intravenosa y la esketamina intranasal (coadministradas con un antidepresivo) se han establecido como eficaces en el tratamiento de 
TRD. Algunos antipsicóticos de segunda generación (p. ej., aripiprazol, brexpiprazol, cariprazina, quetiapina XR) han demostrado su eficacia como tratamientos 
adyuvantes a los antidepresivos en pacientes con respuesta parcial, pero solo la combinación de olanzapina y fluoxetina se ha estudiado en la TRD definida por la 
FDA. Se ha establecido la efectividad de la estimulación magnética transcraneal (EMT) repetitiva y está aprobada por la FDA para individuos con TRD, y la EMT 
acelerada de ráfagas theta también ha demostrado recientemente su eficacia. La terapia electroconvulsiva se considera un tratamiento agudo y de mantenimiento 
eficaz en TRD, con evidencia preliminar que sugiere la no inferioridad con respecto a la ketamina intravenosa aguda. La evidencia para ampliar los ensayos con 
antidepresivos, el cambio de medicación y la combinación de antidepresivos es contradictoria. No se ha establecido la eficacia de las psicoterapias manuales por 
sí solas en TRD, pero ofrecen un alivio sintomático significativo cuando se añaden a los antidepresivos convencionales. La terapéutica digital está en estudio y 
representa un futuro panorama clínico potencial en esta población. 
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heterogeneidad de definiciones ha dado 
lugar a una amplia gama de estimaciones 
de la prevalencia de TRD16. Cabría esperar 
que la proporción de personas con TRD 
fuera mayor cuando se utilizan definicio-
nes multidimensionales, especialmente las 
que incluyen resultados comunicados por 
los pacientes17,18.

Existen múltiples implicaciones graves 
para la salud pública asociadas a TRD, que 
proporcionan el impulso para centrarse 
específicamente en su detección y gestión 
algorítmica. En primer lugar, la TRD es 
común en la población general: basándose 
en estimaciones epidemiológicas internacio-
nales, se extrapola que más de 100 millones 
de personas en todo el mundo cumplen una 
o más definiciones de esta afección19. Ade-
más, los estudios sobre el coste de la enfer-
medad han documentado asombrosos costes 
económicos directos e indirectos asociados 
al TDM, de los cuales más de la mitad a 
nivel mundial son atribuibles a TRD20.

El coste relativamente mayor de las 
enfermedades atribuidas a TRD se debe 
directamente a una mayor utilización de la 
asistencia sanitaria y a la necesidad de tra-
tamientos de mayor intensidad20-23. También 
se registran costes indirectos más elevados 
en TRD como consecuencia de un deterioro 
relativamente mayor de la función psicoso-
cial, mayor necesidad de prestaciones por 
incapacidad, mayor incapacidad laboral y 
absentismo, así como el impacto negativo 
en los cuidadores10,21,24-35. Asimismo, la tasa 
de tendencias suicidas, incluido el suici-
dio consumado, es desproporcionadamente 
mayor en poblaciones con TRD36.

Otras implicaciones de la TRD para la 
salud pública tienen que ver con la asocia-
ción establecida entre TDM y múltiples 
enfermedades físicas comunes y crónicas 
no transmisibles37-39. Por ejemplo, está 
documentado que TDM es un factor de 
riesgo para enfermedades cardiovasculares, 
obesidad y diabetes mellitus tipo 2, y esto 
es especialmente evidente en individuos 
con síndromes depresivos más graves y/o 
persistentes, que están sobrerrepresentados 
en poblaciones con TRD40,41.

A pesar de las anteriores implicaciones 
de TRD para la salud pública, existen rela-
tivamente pocas intervenciones cuya efica-
cia haya sido establecida para personas con 
múltiples ensayos fallidos con antidepresi-
vos convencionales. En cambio, el énfasis 
del desarrollo de tratamientos en los trastor-
nos depresivos se ha puesto en poblaciones 
sin TRD. Además, la prevención de TRD 
no es una prioridad de la política sanitaria 
nacional en ningún país del mundo, ni el 

progreso en su tratamiento es un criterio de 
valoración de la calidad de ningún sistema 
nacional de asistencia sanitaria pública.

En la actualidad, se dispone de más 
de 90 guías de práctica clínica que pre-
tenden proporcionar apoyo en la toma de 
decisiones para los clínicos que atienden a 
adultos con trastornos del estado de ánimo, 
procedentes de 83 países y publicadas en 
27 idiomas42. La mayoría de ellas se han 
elaborado en países de ingresos altos e inte-
gran la evidencia científica con la opinión 
de expertos42-45. Las principales limitacio-
nes de las guías existentes, en lo que se 
refiere específicamente a TRD, radican en 
que no adoptan una definición consensuada 
de esta afección y no son consistentes en 
su selección o secuenciación de recomen-
daciones.

Además, las guías existentes varían en 
la forma de definir un régimen antidepre-
sivo adecuado y con frecuencia combinan 
el tratamiento de TRD con el de poblacio-
nes que no padecen TRD (es decir, que 
responden parcialmente a los antidepre-
sivos). Por ejemplo, los antipsicóticos de 
segunda generación (SGA), para la mayoría 
de los cuales no se ha demostrado eficacia 
en TRD, suelen recomendarse para esta 
afección en combinación con antidepresi-
vos, a pesar de que su base de evidencia se 
compone en gran medida de poblaciones 
definidas como pacientes con respuesta 
parcial a los antidepresivos.

En este documento pretendemos ofre-
cer una síntesis de las definiciones actuales 
de TRD, haciendo hincapié en sus limi-
taciones, y de recomendaciones para el 
desarrollo de una definición consensuada 
mejorada; resumir las mejores estimacio-
nes de prevalencia de TRD en base a las 
definiciones actuales; revisar la evidencia 
disponible sobre los factores de riesgo para 
TRD; ofrecer recomendaciones relativas a 
la detección y tratamiento de la TRD, basa-
das en la evidencia derivada de investiga-
ción cuando esté disponible y en opiniones 
de expertos internacionales; y revisar las 
intervenciones en investigación para TRD. 
No pretendemos revisar ni/o suplantar las 
recomendaciones existentes para la depre-
sión que no es resistente al tratamiento44-48.

DEFINICIONES DE LA DEPRESIÓN 
RESISTENTE AL TRATAMIENTO

La ausencia de una definición consen-
suada y validada de TRD es una limitación 
importante desde el punto de vista de la 
investigación traslacional, el desarrollo de 

tratamientos y la toma de decisiones clíni-
cas y políticas. De hecho, el camino hacia 
tratamientos más específicos en psiquiatría 
requiere una delimitación más precisa del 
fenotipo evaluado49-51.

La falta de una definición consensuada 
da lugar a la heterogeneidad de las pobla-
ciones inscritas en los ensayos clínicos que 
evalúan nuevas intervenciones para TRD, lo 
que limita enormemente la posibilidad de 
interpretación y generalización de los resul-
tados. A nivel clínico, la heterogeneidad de 
las muestras de pacientes contribuye a las 
diferencias en las recomendaciones sobre la 
secuenciación de los tratamientos para per-
sonas que no responden a los antidepresivos 
convencionales de primera línea. Es proba-
ble que la disparidad en el comportamiento 
en la práctica menoscabe los resultados de 
salud óptimos en quienes padecen y reci-
ben intervenciones terapéuticas para TRD. 
Además, desde una perspectiva política, el 
reembolso y acceso al tratamiento para las 
poblaciones con TRD variarán comprensi-
blemente si no se cuenta con una definición 
universal, comprometiendo aún más los 
resultados reales en estos pacientes.

La definición de TRD adoptada por la 
Food and Drug Administration (FDA) de 
EE.UU.52 y la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA)53 es la falta de respuesta 
a dos o más regímenes antidepresivos a 
pesar de una dosis y duración adecuadas y 
de adherencia al tratamiento. Estas agencias 
reguladoras reconocen la falta de precisión 
de esta definición y su solapamiento con 
las definiciones de “respuesta parcial” al 
tratamiento antidepresivo53. La definición 
de la EMA, a diferencia de la FDA, esta-
blece explícitamente que los antidepresivos 
fallidos pueden ser de la misma o diferente 
clase mecanicista. Las limitaciones de las 
definiciones de la FDA y la EMA son que 
no operacionalizan explícitamente la falta 
de respuesta y no tienen en cuenta las inter-
venciones psicoterapéuticas, consideradas 
tratamientos de primera línea para la depre-
sión leve o moderada por la mayoría de las 
guías48.

Otras definiciones de TRD han inten-
tado superar uno o más de los inconve-
nientes anteriores (Tabla 1). Un marco 
comúnmente citado para la definición de 
respuesta inadecuada a los antidepresivos 
es el modelo de estadificación de Thase y 
Rush54,55. Este modelo no define la TRD de 
forma categórica, sino que operacionaliza 
e implica tácitamente la TRD a lo largo de 
un continuo de ensayos fallidos con anti-
depresivos. El estadio I se define por el 
fracaso de al menos un ensayo adecuado 
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de una clase principal de antidepresivos; 
el estadio II por el fracaso de al menos dos 
ensayos adecuados de al menos dos clases 
claramente diferentes de antidepresivos; el 
estadio III por la resistencia en el estadio 
II más el fracaso de un ensayo adecuado 
de un antidepresivo tricíclico (ATC); el 
estadio IV por la resistencia en el estadio 
III más el fracaso de un ensayo adecuado 
de un inhibidor de la monoaminooxidasa 
(IMAO); y el estadio V por la resistencia en 
el estadio IV más el fracaso de un ciclo de 
terapia electroconvulsiva (TEC) bilateral. 
En el texto del documento de referencia, 
se deja claro que el primer ensayo debe ser 
de 4 semanas con un inhibidor selectivo de 
la recaptación de serotonina (ISRS) a dosis 
moderadas54.

Los puntos fuertes del modelo de Thase 
y Rush son su sencillez, pragmatismo y 
proximidad al comportamiento en la prác-
tica clínica diaria. Además, este modelo 
prioriza los tratamientos que se toleran 
mejor, lo que está en consonancia con las 
guías de práctica clínica y los algoritmos 
de tratamiento. Una primera limitación 
del modelo es que no se operacionaliza el 
“fracaso” de los ensayos de tratamiento. 

Además, el modelo refleja algunas suposi-
ciones no validadas: por ejemplo que, en un 
paciente que inicialmente no responde a un 
ISRS, es más probable que un antidepresivo 
de diferente clase sea eficaz como siguiente 
paso de la estrategia de tratamiento; o que 
la exposición a IMAO debe limitarse a 
poblaciones con resistencia al tratamiento. 
Además, no se consideran explícitamente 
características de la depresión, como dura-
ción y gravedad del episodio índice, ni se 
mencionan las intervenciones psicoterapéu-
ticas. Por último, aunque las estrategias de 
aumento o combinación se mencionan en 
el texto del documento de referencia54, no 
se incluyen explícitamente en el modelo de 
estadificación.

Se desarrolló el Modelo de Estadifica-
ción de Maudsley (MSM) para mejorar las 
limitaciones del modelo de Thase y Rush56. 
Define la resistencia al tratamiento como el 
fracaso en alcanzar un nivel significativo de 
mejoría (es decir, remisión clínica) de un 
episodio depresivo diagnosticado con preci-
sión tras el tratamiento con un antidepresivo 
administrado a una dosis adecuada durante 
un mínimo de seis semanas. Se incluyen 
tres dimensiones de la resistencia: fracaso 

del tratamiento, duración del episodio 
depresivo y gravedad de la depresión56.

Se puede asignar un máximo de siete 
puntos para la dimensión del tratamiento: 
1 punto por el fracaso con 1-2 medica-
mentos; 2 puntos por el fracaso con 3-4 
medicamentos; 3 puntos por el fracaso con 
5-6 medicamentos; 4 puntos por el fracaso 
con 7-10 medicamentos; y 5 puntos por el 
fracaso con más de 10 medicamentos. Se 
asigna un punto adicional si ha fracasado el 
tratamiento de aumento y otro punto más si 
la TEC no ha sido efectiva. Se puede asig-
nar un máximo de 3 puntos por la duración 
del episodio depresivo: 1 si el episodio es 
agudo (hasta 12 meses); 2 si es subagudo 
(de 13 a 24 meses); y 3 si es crónico (más 
de 24 meses). Se puede asignar un máximo 
de 5 puntos a la gravedad de la depresión: 
1 si es subsindrómica; 2 si es leve; 3 si es 
moderada; 4 si es grave sin psicosis; y 5 
si es grave con psicosis. La estadificación 
general de TRD se define como leve (pun-
tuación total entre 3 y 6), moderada (pun-
tuación total entre 7 y 10) o grave (puntua-
ción total entre 11 y 15).

Así, en el MSM, la resistencia se eva-
lúa en función no solo del tratamiento, sino 

Tabla 1 Definiciones de depresión resistente al tratamiento (TRD)

FDA EMA
Thase 

& Rush
Modelo de 
Maudsley GSRD DM-TRD MGH-S

Definición categórica + + – + + + –

Número de fracasos de tratamiento solicitados 2 2 1 1 2 1 1

Operacionalización de “fracaso” del tratamiento – – – – + – –

Indicación de que los antidepresivos fallidos deben ser de clases diferentes – – + – + – –

Indicación de la duración requerida de los tratamientos fallidos + + + + + + +

Implicación de una jerarquía de eficacia de los antidepresivos – + + – – – –

Incluye el fracaso de las psicoterapias – – – – – + –

Incluye el fracaso de TEC – – + + – + +

Incluye el fracaso de los tratamientos de aumento o combinados – – – + – + +

Tiene en cuenta los resultados comunicados por los pacientes – – – – – – –

Incluye gravedad inicial – – – + + + –

Incluye duración del episodio actual – – – + + + –

Incluye deterioro psicosocial inicial – – – – – + –

Incluye presencia de comorbilidades – – – – – + +

Incluye síntomas de ansiedad comórbidos – – – – – + +

Incluye trastorno de personalidad comórbido – – – – – + +

Incluye calidad de vida – – – – – – –

Incluye antecedentes de factores psicosociales estresantes – – – – – + –

Incluye antecedentes de adversidad en la infancia – – – – – – –

FDA, Food and Drug Administration de EE.UU.; EMA, Agencia Europea del Medicamento; GSRD, Grupo Europeo para el Estudio de la Depresión Resistente; DM-
TRD, medida holandesa para la cuantificación de la depresión resistente al tratamiento; MGH-S, Estadificación del Hospital General de Massachusetts; ECT, terapia 
electroconvulsiva.
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también de variables de la enfermedad, lo 
que se ha notificado como útil para pre-
decir los resultados a corto y medio plazo 
en poblaciones con TRD57,58. En general, 
el umbral para la definición de TRD es 
bajo, requiriendo el fracaso de un solo 
tratamiento adecuado. El fracaso del trata-
miento no está operacionalizado, aunque en 
el texto del documento principal que pre-
senta el modelo56 se ofrece un análisis de la 
complejidad de definir la remisión clínica. 
La asignación de puntuaciones es en algu-
nos aspectos arbitraria: p. ej., se asigna una 
ponderación diferencial a poblaciones en 
las que fracasan al menos cinco tratamien-
tos vs. aquellas en las que fracasan menos 
de cinco, a falta de una validación. No se 
tiene en cuenta el fracaso de las psicotera-
pias manuales.

El Grupo Europeo para el Estudio de la 
Depresión Resistente (GSRD)14 definió por 
separado la ausencia de respuesta (falta de 
respuesta a un ensayo de 6-8 semanas de 
duración de cualquier tratamiento antide-
presivo); la TRD (falta de respuesta a dos 
o más ensayos adecuados de diferentes 
clases de antidepresivos, con cinco niveles 
diferentes de resistencia en función de la 
duración total de los ensayos); y la depre-
sión crónica resistente (falta de respuesta a 
varios ensayos con antidepresivos, inclui-
das estrategias de aumento, de una duración 
total de al menos 12 meses)14.

Los puntos fuertes del método de esta-
dificación del GSRD son la definición 
explícita de la falta de respuesta al trata-
miento como una reducción de menos del 
50% en la puntuación total de la Escala de 
Hamilton para la Calificación de la Depre-
sión (HAM-D)59 o la Escala de Montgo-
mery-Åsberg para la Calificación de la 
Depresión (MADRS)60, y la falta de una 
jerarquía implícita de eficacia de antide-
presivos. Las limitaciones son la falta de 
validación de cualquiera de las subcatego-
rías basadas en el tiempo proporcionadas, 
incluida la definición de depresión crónica 
basada en una duración de al menos un año, 
que es considerablemente más breve de lo 
que generalmente se acepta (es decir, más 
de dos años).

La Medición Holandesa para la cuan-
tificación de la Depresión Resistente al 
Tratamiento (DMTRD) se desarrolló para 
mejorar el sistema de puntos propuesto en el 
MSM61. A las variables consideradas en ese 
sistema, este modelo añade el deterioro fun-
cional (con una puntuación de 0, sin dete-
rioro; a 3, deterioro grave); los síntomas de 
ansiedad comórbidos (con una puntuación 
de 0, no presentes; a 1, que cumplen los cri-

terios de al menos un trastorno de ansiedad 
según el DSM-IV); el trastorno de persona-
lidad comórbido (con una puntuación de 0, 
no presente; a 1, presente según la entrevista 
formal); factores estresantes psicosociales 
(con una puntuación de 0, ningún factor 
estresante psicosocial; o 1, al menos un fac-
tor estresante psicosocial); varias categorías 
de regímenes de aumento o combinación 
(con una puntuación de 0, no utilizados; 
a 3, cinco o seis medicamentos); uso de 
psicoterapia (con una puntuación de 0, no 
utilizada; a 2, al menos dos psicoterapias 
empíricamente respaldadas); y tratamiento 
intensificado (con una puntuación de 0, no 
utilizado; a 2, tratamiento hospitalario). La 
puntuación total máxima sería de 27.

Este modelo es el más completo en 
cuanto a las variables incluidas, aunque no 
tiene en cuenta las comorbilidades físicas 
ni las adversidades en la infancia. Al igual 
que en el MSM, el umbral para la definición 
de TRD es bajo, requiriendo el fracaso de 
un solo tratamiento adecuado, y la ausen-
cia de respuesta no está operacionalizada. 
La validez predictiva del modelo ha sido 
respaldada hasta cierto punto61.

La definición de TRD del Modelo de 
Estadificación del Hospital General de Mas-
sachusetts (MGH-S) integra el número de 
ensayos fallidos con la intensidad y opti-
mización de cada ensayo, sin suposiciones 
sobre la jerarquía de las clases de antide-
presivos62. Se asigna un punto por la falta 
de respuesta a cada ensayo adecuado de un 
antidepresivo comercializado (duración de 
al menos 6 semanas y dosis adecuada). Se 
asigna medio punto por cada ensayo basado 
en la optimización de la dosis, optimización 
de la duración o una estrategia de aumento 
o combinación. Se asignan 3 puntos por la 
falta de respuesta a TEC.

Las limitaciones del MGH-S incluyen 
la falta de operacionalización del “fracaso” 
de los ensayos; las puntuaciones arbitrarias 
atribuidas a los tratamientos; el hecho de 
que la optimización de la dosis o la dura-
ción del tratamiento se ponderen igualmente 
como estrategias de aumento o combinación 
(lo que no está respaldado empíricamente); 
y la asignación de un punto por cada anti-
depresivo fallido, lo que puede generar una 
puntuación total muy alta63.

Ninguna de las definiciones existentes 
de TRD ha sido universalmente aceptada 
y/o implementada en el punto asistencial 
en la práctica clínica11,32,64-68. Además, 
ninguna definición de TRD existente está 
respaldada por un validador externo y/o 
biomarcador. La mayoría de las definicio-
nes de TRD no consideran explícitamente 

el fracaso de las psicoterapias manuales en 
su caracterización jerárquica de resistencia 
al tratamiento. Dado que las intervenciones 
psicoterapéuticas se recomiendan como tra-
tamientos de primera línea en personas que 
presentan una depresión de gravedad leve 
o moderada, cualquier definición práctica 
de TRD con utilidad clínica deberá incluir 
explícitamente la falta de respuesta a estas 
intervenciones.

Asimismo, es común en la mayoría 
de las definiciones de TRD la carencia 
de un criterio de valoración cuantificable 
y consensuado que defina la respuesta vs. 
la falta de respuesta a los antidepresivos. 
Una limitación adicional es que la defi-
nición del resultado se basa en una eva-
luación clínica, mientras que no se tienen 
en cuenta los resultados comunicados por 
los pacientes. De hecho, incluso entre los 
pacientes clasificados como “respondedo-
res”, muchos siguen manifestando síntomas 
residuales debilitantes69,70. Esto se destacó 
en el ensayo STAR*D, en el que se observó 
que solo el 10% de las personas “en remi-
sión” eran totalmente asintomáticas71. Si, 
por ejemplo, un individuo se clasifica como 
“respondedor” al tratamiento, pero sigue 
experimentando disfunciones cognitivas 
que lo perjudican, sería incorrecto consi-
derar que se trata de una respuesta adecuada 
al antidepresivo72.

Ninguna de las definiciones existentes 
de TRD incluye referencia a la calidad de 
vida. Se trata de una limitación impor-
tante, dada la importancia que asignan a 
esta variable las personas con experiencia 
vivida73. La utilidad predictiva de la cali-
dad de vida como una medida de resultado 
crítica a la hora de definir la TRD se ve 
subrayada por la observación de que las 
personas que remiten con antidepresivos 
y siguen refiriendo una disminución de 
su calidad de vida tienen mayor riesgo de 
recaída y recidiva74,75.

Otros inconvenientes de las definicio-
nes existentes de TRD consisten en que no 
tienen en cuenta los factores sociales, eco-
nómicos, anamnésicos (p. ej., experiencias 
adversas en la infancia) e interpersonales 
que, solos o en combinación, son conocidos 
por moderar la respuesta a los antidepresi-
vos1,44,47,71,75-81. Además, una consecuencia 
no deseada de un marco jerárquico de la 
TRD es el fomento de múltiples estrategias 
de tratamiento no probadas, con polifarma-
cia y la posibilidad de problemas asociados 
de seguridad y tolerancia70,75.

Adicionalmente, los resultados de un 
análisis reciente en la Encuesta Mundial 
de Salud Mental de la OMS subrayan 
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que la persistencia en los tratamientos del 
siguiente escalón es infrecuente en perso-
nas con TDM82. Además, en aquellos que sí 
cambian a tratamientos del siguiente esca-
lón, transcurre un retraso considerable en 
el tratamiento (es decir, 6-9 meses) antes 
de que se produzca el cambio82,83.

Un ejemplo de un marco centrado en el 
paciente que describe a personas con múlti-
ples fracasos antidepresivos es el constructo 
de depresión difícil de tratar (DTD)84. Este 
constructo se basa en un enfoque biopsi-
cosocial al considerar factores causales, 
perpetuantes y terapéuticos de los malos 
resultados en la depresión70. El énfasis 
terapéutico en DTD se aleja de la remisión 
sintomática para centrarse en el control 
sintomático, la recuperación funcional y la 
mejora de la calidad de vida como parte del 
manejo de enfermedades crónicas70.

Para varios pacientes, a pesar del estado 
de no remisión, una mejora más modesta en 
la gravedad general de los síntomas depre-
sivos puede resultar en una mejora autoe-
valuada significativa del bienestar85-87. Por 
ejemplo, una mejora aproximada del 35% 
desde el inicio en la puntuación MADRS 
total puede asociarse a una mejora signifi-
cativa de la calidad de vida en personas con 
TRD87. Estos datos apoyan la idea de que 
mejoras más modestas en la gravedad de 
los síntomas en personas con TRD pueden 
ser clínicamente significativas, e invitan a 
la necesidad de definiciones multidimen-
sionales que no dependan únicamente del 
umbral de mejoría sintomática86,88,89. 

Las encuestas realizadas a personas 
con experiencia vivida de la depresión han 
destacado la importancia de los resulta-
dos sintomáticos dimensionales, además 
de los categóricos90,91. Por ejemplo, alivio 
del embotamiento emocional, anhedonia, 
ansiedad y rumiación suelen ser prioritarios 
para personas que viven con depresión por 
encima de la remisión sintomática com-
pleta92. La toma de decisiones compartida, 
la atención centrada en el paciente y cen-
trada en los síntomas específicos de preocu-
pación y la integración de las modalidades 
de tratamiento pasan a ser primordiales en 
DTD, de acuerdo con los principios rectores 
del manejo de enfermedades crónicas84,93-96. 
Aunque DTD no está reconocida actual-
mente por los organismos reguladores como 
una vía para la aprobación de tratamientos y 
autorización de comercialización, se apro-
xima más a las presentaciones y resultados 
del mundo real entre personas con TRD, 
y podría servir como heurística clínica o 
incluso como marco que informe sobre la 
caracterización ulterior de TRD. 

En general, hay una confluencia de 
razones de investigación, clínicas, polí-
ticas y de salud pública para disponer de 
una definición validada y universal de TRD. 
Las definiciones existentes se caracteriza-
rían mejor como marcos que varían en sus 
variables constituyentes y supuestos de tra-
bajo. Los marcos existentes de TRD aquí 
revisados no han aportado ninguna perspec-
tiva sustancial sobre la patogenia, el des-
cubrimiento y desarrollo de tratamientos o 
la atención clínica de personas con TRD.

Además, no existen pruebas convincen-
tes de que ninguno de los marcos de TRD 
anteriores haya sido implementado a gran 
escala por la comunidad clínica o inves-
tigadora. Una definición consensuada de 
TRD necesitará, como mínimo, proporcio-
nar un criterio de valoración cuantificable 
que defina la respuesta, integrar psicotera-
pias manuales, validar empíricamente los 
supuestos que rodean la ponderación dife-
rencial del tratamiento e integrar múltiples 
factores que influyen en la respuesta a los 
antidepresivos. Se necesita urgentemente 
una definición de TRD que sea consistente 
en los distintos ecosistemas de atención clí-
nica y que satisfaga tanto las necesidades 
clínicas como de investigación.

PREVALENCIA DE LA DEPRESIÓN 
RESISTENTE AL TRATAMIENTO

Las diferencias en la definición de TRD 
han dado lugar a estimaciones muy varia-
bles de su tasa de prevalencia99. A menudo 
se afirma que la TRD afecta aproximada-
mente al 30% de las personas que reciben 
tratamiento antidepresivo en entornos de 
investigación, mientras que se estima que 
su prevalencia en la práctica del mundo real 
oscila entre 6% y 55%32,98-101.

La mayoría de personas con TDM 
acceden a la atención de salud mental ini-
cialmente a través del sistema de atención 
primaria, donde rara vez se aplica una aten-
ción basada en mediciones102-104. Solo puede 
hacerse una estimación provisional de la 
prevalencia de TRD en atención primaria 
de forma indirecta utilizando un enfoque de 
“cascada de tratamiento de la depresión”105. 
Aproximadamente el 10-15% de los pacien-
tes de atención primaria presentan síntomas 
depresivos clínicamente significativos, y 
solo alrededor de la mitad de estos casos 
son diagnosticados, de los cuales se estima 
que al 25% se le prescribe algún antidepre-
sivo106. La evidencia replicada indica que, 
aquellos a los que se prescriben antidepre-
sivos, la mayoría interrumpe el tratamiento 

prematuramente. Por lo tanto, se esperaría 
que solo alrededor del 5-7% de personas 
con depresión tratadas en los centros de 
atención primaria logre la remisión106. El 
anterior enfoque en cascada –que integra 
aspectos de diagnóstico erróneo, falta de 
adherencia, ensayos de tratamiento inade-
cuados, así como brechas en la implemen-
tación– subraya la elevada prevalencia de 
los malos resultados de la depresión en 
atención primaria, de los que cabría esperar 
que un porcentaje significativo cumpliera 
los criterios de TRD10,30,64,71,107,108. 

Puede hacerse una estimación más pre-
cisa de la prevalencia de TRD consultando 
el ensayo Sequenced Treatment Alternatives 
to Relieve Depression (STAR*D, Alterna-
tivas de Tratamiento Secuenciado para 
Aliviar la Depresión), un estudio multicén-
trico patrocinado por el Instituto Nacional 
de Salud Mental (NIMH) (18 centros de 
atención primaria y 23 de atención psiquiá-
trica) llevado a cabo en EE.UU.33. Todos 
los sujetos elegibles inscritos en el ensayo 
STAR*D iniciaron el tratamiento con cita-
lopram. Tras un ensayo de 12 semanas (tra-
tamiento de nivel 1), las personas que no 
estaban en remisión fueron aleatorizadas a 
uno de los siete enfoques de cambio o com-
binación (nivel 2). La falta de respuesta a 
un tratamiento de cambio o combinación de 
nivel 2 dio lugar a la asignación aleatoria a 
otros tratamientos (niveles 3 y 4). Las defi-
niciones de TRD de la FDA y la EMA se 
alinearían con el fracaso a los tratamientos 
de nivel 1 y 2 en el ensayo STAR*D. Sobre 
esta base, puede estimarse que aproximada-
mente el 55% de personas con TDM cum-
plirían los criterios de la FDA/EMA para 
TRD (es decir, respuesta inadecuada a dos 
o más antidepresivos a pesar de una intensi-
dad y duración adecuadas del tratamiento)33.

En resumen, aunque a menudo se afirma 
que la TRD afecta aproximadamente al 
30% de personas que reciben tratamiento 
antidepresivo, una definición más estricta 
y multidimensional de esta afección enfati-
zando la remisión sintomática aumenta esta 
estimación a cerca del 55%.

FACTORES DE RIESGO DE LA 
DEPRESIÓN RESISTENTE AL 
TRATAMIENTO

Se han identificado muchos factores 
asociados a una respuesta reducida a antide-
presivos, pero relativamente pocos se esta-
blecen como factores de riesgo específicos 
para TRD. Además, la mayoría de factores 
identificados como que afectan negativa-
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mente a los resultados de los antidepresivos 
se recogen en estudios pequeños y se des-
criben con una intervención antidepresiva 
concreta. Entre los relativamente pocos 
estudios que han tratado de identificar fac-
tores asociados con TRD, la mayoría están 
limitados por la definición inconsistente de 
esta afección, y evalúan principalmente los 
resultados con antidepresivos basados en 
monoaminas.

Aquí tratamos de identificar los factores 
que se asocian con TRD. Dado que en la 
mayoría de los estudios se han evaluado 
factores asociados con una menor respuesta 
a los antidepresivos convencionales y no a 
la TRD, aportamos claridad e intentamos 
separar estos dos aspectos.

Factores sociodemográficos 

Está demostrado que en las personas 
mayores fracasan con más frecuencia 
los tratamientos antidepresivos múlti-
ples a base de monoaminas, lo que puede 
tomarse como evidencia de que la TRD es 
más común en esta subpoblación109,110. Sin 
embargo, no hay evidencia de una respuesta 
reducida en adultos mayores con depresión 
que reciben tratamientos psicoterapéuticos 
manuales111, y la eficacia de la TEC no 
parece reducirse en función de la edad112. 
También se ha informado que la estimu-
lación magnética transcraneal repetitiva 
(EMTr) puede tener una eficacia similar 
(o potencialmente mayor con mayor dosis 
de pulso) en adultos mayores con TDM113.

No está establecido si el sexo femenino 
es un factor de riesgo de TRD114. Tam-
poco está suficientemente documentado 
si la depresión durante eventos de la vida 
reproductiva (p. ej., depresión de inicio 
periparto) es más probable que sea resis-
tente al tratamiento115. No obstante, es bien 
sabido que las mujeres sufren de depresión 
en una proporción dos veces superior a los 
hombres, y que es más probable que se les 
prescriban antidepresivos116. En consecuen-
cia, cabría esperar que las mujeres represen-
taran la mayoría dentro de una población 
con TRD, aunque sigue siendo incierto si 
su riesgo relativo es mayor.

La posición socioeconómica es un fac-
tor de riesgo de TRD en personas que reci-
ben antidepresivos con base de monoami-
nas. Por ejemplo, en el ensayo STAR*D, las 
personas que cumplían los criterios de nivel 
2 (es decir, una respuesta inadecuada a dos 
regímenes de antidepresivos secuenciales) 
eran más probable que declararan ingresos 
más bajos y dependieran del sistema de 

salud pública117. Además, se ha observado 
que personas con menor nivel educativo o 
desempleadas son más a menudo resisten-
tes a múltiples estrategias antidepresivas 
secuenciales17,118.

Las investigaciones futuras deberían 
evaluar si los factores raciales y/o étni-
cos contribuyen a la aparición de TRD, y 
también tratar de explorar si la orientación 
sexual y/o identidad de género, estado civil, 
conectividad interpersonal y medidas de 
soledad son factores de riesgo para TRD.

Experiencias adversas y traumas

Está bien documentado que el maltrato 
infantil se asocia con una mayor gravedad 
de la depresión, edad más temprana de apa-
rición, disfunción cognitiva, presencia de 
síntomas psicóticos y comorbilidades físi-
cas y psiquiátricas, cada una de las cuales se 
asocia también con una respuesta atenuada 
a los antidepresivos y a las intervenciones 
psicológicas manuales119-123.

También hay estudios que aportan evi-
dencia de que un antecedente referido de 
abuso emocional en la infancia se asocia 
con depresión recurrente, depresión per-
sistente, así como con resistencia al trata-
miento con antidepresivos124. El Estudio 
Internacional para Predecir el Tratamiento 
Optimizado de la Depresión (iSPOT-D) 
informó que, entre los adultos con TDM 
y antecedentes de trauma entre los 4 y 
los 7 años de edad, solo el 15,9% logró la 
remisión tras 8 semanas de tratamiento con 
escitalopram, sertralina o venlafaxina, en 
comparación con el 84,1% en individuos 
sin antecedentes de trauma infantil125.

Sin embargo, es posible que la respuesta 
atenuada a los antidepresivos en personas 
con antecedentes de maltrato infantil no 
se produzca con todos los antidepresi-
vos. Por ejemplo, la evidencia preliminar 
sugiere que la respuesta al tratamiento con 
vortioxetina o ketamina en la depresión no 
se reduce en las personas con trauma, lo 
que sugiere resultados diferentes en función 
del mecanismo de acción putativo de los 
medicamentos126,127.

En términos más generales, los acon-
tecimientos vitales estresantes se han aso-
ciado directamente con peor respuesta a los 
antidepresivos habitualmente prescritos, así 
como con mayor aparición de conductas 
suicidas y comorbilidades, y mayor grave-
dad de los síntomas, que son variables que 
podrían mediar en la asociación con una 
respuesta atenuada a los antidepresivos y 
posiblemente a la TRD128.

Factores clínicos

Una mayor gravedad inicial es un factor 
de riesgo altamente replicado para TRD, y 
de hecho se incluye en algunos esquemas 
como una variable en la caracterización 
jerárquica del trastorno. La duración de la 
enfermedad también está altamente aso-
ciada a la TRD, y hay evidencia replicada 
que indica que la duración de un episodio 
depresivo es inversamente proporcional a la 
probabilidad de respuesta al tratamiento129.

La evidencia también sugiere que algu-
nas características fenomenológicas de la 
depresión pueden estar asociadas con resis-
tencia al tratamiento. Los síntomas psicó-
ticos afectan aproximadamente al 20% de 
adultos con TDM y están muy asociados 
con TRD130. Se ha informado que están 
presentes características mixtas en aproxi-
madamente el 25% de personas con TDM 
y se asocian con una respuesta atenuada a 
los antidepresivos, aunque queda por deter-
minar si son un factor de riesgo específico 
para TRD47,131.

La anhedonia es un componente central 
de la depresión que manifiestan entre el 35 
y 75% de pacientes, y puede ser un factor 
de riesgo para TRD en personas cuyo histo-
rial de tratamiento se limita a los ISRS132,133. 
Los déficits cognitivos en el TDM son pre-
valentes, persistentes y a menudo aumentan 
progresivamente en función de la gravedad 
y duración de la enfermedad; se asocian 
a una respuesta atenuada a antidepresivos 
seleccionados y pueden representar un fac-
tor de riesgo para TRD72,134-136.

Los síntomas de ansiedad son frecuen-
tes en las poblaciones con TRD, y su apa-
rición en el TDM se asocia a una presen-
tación más grave de la enfermedad, menor 
probabilidad de remisión, comorbilidades 
y tendencias suicidas137-140. Los resultados 
del ensayo STAR*D indican que las per-
sonas con depresión ansiosa muestran una 
respuesta atenuada a los antidepresivos y 
tienen más probabilidades de desarrollar 
TRD141. El estudio GSRD también informó 
que los trastornos de ansiedad estaban 
sobrerrepresentados en personas que cum-
plían los criterios de TRD142.

Está bien documentado que las pobla-
ciones con TRD presentan una mayor tasa 
de comorbilidades psiquiátricas y físicas 
en comparación con las poblaciones sin 
TRD143. Además, la TRD es un factor de 
riesgo para nuevas comorbilidades físicas, 
como enfermedades cardiovasculares, dia-
betes mellitus tipo 2, osteoporosis y sín-
drome metabólico40,144-146. La evidencia 
indica que las anteriores enfermedades 
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físicas son a su vez factores de riesgo para 
TRD145,147-152. 

DETECCIÓN DE LA DEPRESIÓN 
RESISTENTE AL TRATAMIENTO

La evaluación de un individuo con 
TDM con vistas a la personalización de la 
selección y secuenciación del tratamiento 
ha sido revisada previamente en esta 
revista13. Aquí nos centramos específica-
mente en el proceso de evaluación dirigido 
a confirmar el diagnóstico de TRD y a des-
cartar la posibilidad de pseudorresistencia.

A continuación se examinan los factores 
modificables más comunes que contribuyen 
a la pseudorresistencia, como la inexactitud 
del diagnóstico de TDM, inadecuación de 
los ensayos de tratamiento actuales y ante-
riores, evaluación inexacta de la respuesta y 
diferencias individuales en el metabolismo 
de los antidepresivos153,154.

Diagnóstico preciso del TDM

La inexactitud del diagnóstico de TDM 
es una razón común para la pseudorresis-
tencia. Se estima que aproximadamente la 
mitad de individuos con TDM no tienen 
un diagnóstico correcto155. Un escenario 
no infrecuente en la práctica clínica es el 
paciente deprimido que presenta resisten-
cia a múltiples antidepresivos secuenciales 
cuyo diagnóstico correcto debería ser tras-
torno bipolar en lugar de TDM156.

Para la mayoría de individuos con tras-
torno bipolar, la depresión es la presentación 
índice, lo que justifica la reconsideración 
del diagnóstico de TDM en toda persona 
que presente TRD. De hecho, se ha infor-
mado que los individuos a los que se les han 
prescrito múltiples ensayos fallidos de anti-
depresivos (es decir, TRD) tienen una pro-
babilidad mucho mayor de un diagnóstico 
subyacente de trastorno bipolar en compara-
ción con las personas a las que se les recetó 
un único ensayo de antidepresivos157. Ade-
más, se ha informado que la transición de 
un diagnóstico de TDM a uno de trastorno 
bipolar se produce a un ritmo aproximado 
de 1-3% por año, lo que indica que debe 
reconsiderarse la evaluación diagnóstica en 
todas las presentaciones de TRD130,158,159.

Se han validado múltiples herramientas 
de detección del trastorno bipolar, como el 
Rapid Mood Screener (RMS, Evaluación 
Rápida del Estado de Ánimo)160, el Patient 
Mania Questionnaire (PMQ, Cuestionario 
de Manía del Paciente)161, el Mood Disorder 

Questionnaire (MDQ, Cuestionario sobre 
Trastornos del Estado de Ánimo) 162 y la 
Hypomania Checklist-32 (Lista de verifi-
cación de la Hipomanía-32)163. Aunque las 
herramientas de cribado no son suficien-
tes para diagnosticar el trastorno bipolar, 
pueden utilizarse de forma rutinaria en la 
práctica clínica y, si son positivas, justifi-
can una evaluación más exhaustiva de un 
posible trastorno bipolar.

Además del cribado del trastorno 
bipolar, deben diagnosticarse y tratarse las 
afecciones comórbidas relevantes si están 
presentes. Incluyen los trastornos por con-
sumo de sustancias y alcohol, trastornos 
de ansiedad, trastornos de personalidad y 
algunas enfermedades físicas como el hipo-
tiroidismo.

Determinación de la idoneidad de 
los ensayos de tratamiento

La adecuación de un tratamiento antide-
presivo se refiere a la elección de la medi-
cación, su dosis, la duración del tratamiento 
y la adherencia del paciente. Para confir-
mar el diagnóstico de TRD se requiere una 
caracterización exhaustiva y precisa de los 
regímenes de medicación actuales y pasa-
dos, que puede captarse mediante varios 
instrumentos.

El Formulario de Historial de Trata-
miento Antidepresivo (ATHF) es un ins-
trumento de captura de datos adecuado 
para su aplicación en el punto asistencial. 
Se desarrolló originalmente en estudios de 
TEC y posteriormente ha sido objeto de 
una aplicación clínica y de investigación 
más amplia164. Tiene criterios explícitos 
para evaluar la respuesta a los tratamien-
tos farmacológicos y de neuroestimula-
ción, y también está disponible en una 
versión más corta (Formulario ATHF-Corto, 
ATHF-SF)165. Otros instrumentos que reco-
gen y registran los regímenes antidepresivos 
actuales y anteriores son el Cuestionario 
de Respuesta al Tratamiento Antidepresivo 
(ATRQ) del Hospital General de Massa-
chusetts, autoevaluado166, y el Inventario de 
Tratamiento Maudsley56.

En primer lugar, es necesario confirmar 
la idoneidad del régimen de antidepresivos. 
Está bien establecido que existe una brecha 
conocimiento- implementación entre lo que 
son estrategias de tratamiento probadas en 
TDM y lo que realmente se aplica42. A con-
tinuación hay que considerar la idoneidad 
de la dosis de la medicación: las recomen-
daciones de dosificación están establecidas 
para todos los antidepresivos aprobados y 

se describen en las monografías de sus res-
pectivos productos.

En general, se considera que la duración 
adecuada de un ensayo con antidepresivos 
es de 4 a 6 semanas con la dosis óptima, 
aunque el 60% de las personas que alcanza-
ron la remisión en el ensayo STAR*D con 
tratamiento de nivel 1 lo hicieron después 
de la sexta semana de tratamiento, lo que 
indica que una subpoblación de adultos con 
TDM puede requerir ensayos de tratamiento 
más prolongados167,168.

También debe evaluarse la adherencia 
al tratamiento. Una observación replicada 
es la alta tasa de incumplimiento del trata-
miento con antidepresivos en personas con 
TDM. Las personas con menos de un 80% 
de adherencia a las recomendaciones del 
régimen antidepresivo se definen habitual-
mente como no adherentes169. Utilizando 
esta definición, alrededor del 30-50% de 
personas a las que se prescriben antidepre-
sivos son no adherentes en la fase aguda de 
tratamiento169. La evaluación de la adheren-
cia al tratamiento incluye recuentos de pas-
tillas y autoinforme del paciente. Los siste-
mas de sensores digitales se han utilizado 
en estudios académicos para documentar 
el cumplimiento, pero no están fácilmente 
disponibles para su aplicación clínica.

Evaluación de los resultados de 
ensayos previos con antidepresivos

La definición de TRD implica la cuan-
tificación del resultado terapéutico con 
tratamientos antidepresivos previos. Sin 
embargo, como ya se ha dicho, la mayoría 
de definiciones de TRD no proporcionan 
un criterio de valoración cuantificable y 
consensuado que defina la respuesta vs. 
la falta de respuesta a los antidepresivos. 
Una excepción es el método de estadifica-
ción GSRD14, que define explícitamente la 
falta de respuesta al tratamiento como una 
reducción de menos del 50% en la puntua-
ción total en el HAM-D o MADRS. Esto 
puede representar una referencia útil en la 
práctica clínica habitual.

Sin embargo, se observa que, en algunos 
pacientes, una reducción de la puntuación 
MADRS total de alrededor del 35% puede 
asociarse a una mejora significativa de la 
calidad de vida87, lo que respalda la nece-
sidad de definiciones multidimensionales 
que no dependan únicamente del umbral de 
mejora sintomática86,88,89. Para ello, puede 
recomendarse el uso de medidas como el 
Índice de Bienestar-Cinco de la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS-5)170. 
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Más en general, los criterios de valoración 
terapéuticos que integran los resultados 
comunicados por el paciente junto con las 
medidas sintomáticas pueden proporcionar 
una caracterización más precisa de la res-
puesta al tratamiento82.

Aunque el “fracaso” de uno o más ensa-
yos con antidepresivos es parte integral de 
todas las definiciones de TRD, debe reco-
nocerse que no existe consenso en el campo 
sobre cómo debe definir y constatar este 
“fracaso”. Superar esta importante limi-
tación es una prioridad obvia para futuras 
investigaciones sobre TRD.

Pruebas farmacogenómicas 
y evaluación de los niveles 
de antidepresivos en sangre

La evidencia indica que un subconjunto 
de pacientes con TDM que presentan TRD 
pueden presentar una respuesta fallida a 
los antidepresivos como consecuencia de 
una biodisponibilidad subóptima del anti-
depresivo administrado, debido al estado 
de metabolizador rápido171-174. La evidencia 
disponible indica que las variaciones aléli-
cas de los citocromos P450-2D6 (CYP2D6) 
y P450-2C19 (CYP2C19) están espe-
cialmente asociadas con el resultado del 
antidepresivo. En concreto, los fenotipos 
CYP2D6 pueden ser importantes en algu-
nos pacientes que toman ATC y venlafa-
xina, y los fenotipos CYP2C19 en algunos 
individuos que reciben ATC, citalopram, 
escitalopram y sertralina171. Aunque no 
pueden recomendarse las pruebas farma-
cogenéticas como evaluación sistemática en 
TRD, alguna evidencia preliminar sugiere 
que, en circunstancias seleccionadas, pue-
den estar justificadas.

Además, deben controlarse los niveles 
sanguíneos en personas que no respondan 
y que reciban algunos ATC (como imipra-
mina, desipramina, nortriptilina), ya que se 
han establecido niveles/ventanas terapéuti-
cas para estos agentes175-177.

ABORDAJE DE LA DEPRESIÓN 
RESISTENTE AL TRATAMIENTO

A continuación, repasamos las tácti-
cas que pueden considerarse para tratar la 
TRD una vez confirmado el diagnóstico de 
esta afección. Estas tácticas consisten en la 
prolongación del ensayo del antidepresivo 
actual, cambio de antidepresivos, combina-
ción de antidepresivos, uso de esketamina 
o ketamina y neuroestimulación (Tabla 2).

Si bien no se ha demostrado que las 
psicoterapias manuales sean eficaces como 
intervención aislada en TRD, se revisa bre-
vemente su eficacia en combinación con 
antidepresivos. Asimismo, se revisan breve-
mente la evidencia para otras estrategias (p. 
ej., litio, hormona tiroidea) que están mejor 
establecidas en pacientes con respuesta par-
cial a ATC e IMAO en lugar de estudiarse 
principalmente en TRD.

También revisamos los datos de los 
SGA, a pesar de que –con excepción de la 
combinación olanzapina-fluoxetina– estos 
medicamentos no están aprobados para 
TRD, sino solo para individuos con TDM 
que muestran una respuesta parcial a un 
antidepresivo índice.

Prolongación del ensayo 
con antidepresivos

Como se ha mencionado anteriormente, 
los resultados del ensayo STAR*D indica-
ron que una proporción de individuos que 
respondieron al tratamiento de nivel 1 lo 
hicieron después de la semana 6. Una revi-
sión sistemática de los estudios disponibles 
trató de evaluar la probabilidad de respuesta 
durante las semanas 5-8 y 9-12 en indivi-
duos con TDM que no respondían después 
de 4 semanas178. Se llegó a la conclusión de 
que aproximadamente el 20% de pacientes 
con TDM que no respondían en las primeras 
4 semanas respondían durante las semanas 
5-8, mientras que aproximadamente el 10% 
respondían durante las semanas 9-12178.

Sin embargo, no está demostrado que 
la prolongación de un ensayo con antide-
presivo en pacientes TRD confirmada con-
lleve una probabilidad considerable de éxito 
del tratamiento. Además, las personas con 
depresión vivida priorizan la rapidez de la 
acción antidepresiva, por lo que prolongar 
los ensayos con antidepresivos durante 
uno o dos meses más es poco probable que 
resulte aceptable en la mayoría de casos 
de TRD92.

Cambiar de antidepresivo

Los datos metaanalíticos son contradic-
torios en lo que respecta a si cambiar de 
antidepresivo aumenta la probabilidad de 
respuesta en TRD179,180. Un concepto rela-
cionado pero independiente que justificaría 
el cambio de clase de antidepresivos es el de 
“ampliar el espectro de eficacia”. Por ejem-
plo, un paciente al que se le ha prescrito un 
ISRS y que sigue manifestando anhedonia 

debilitante, fatiga y retraso psicomotor 
puede mostrar una mejoría significativa al 
cambiar a un antidepresivo con un meca-
nismo de acción diferente181,182.

En general, el cambio de antidepresi-
vos puede considerarse en algunos casos de 
TRD, y el nuevo agente debe ser un antide-
presivo “no compañero de clase”.

Combinando antidepresivos

Las personas con TRD son tratadas 
habitualmente con polifarmacia antidepre-
siva, pero se han realizado pocos estudios 
relevantes específicamente en poblaciones 
con TRD183-187.

Los resultados de un metaanálisis han 
respaldado la eficacia de añadir mirtazapina 
o bupropión en personas con TRD en “fase 
inicial” (es decir, que no responden a un 
tratamiento farmacológico o psicológico 
adecuado para la depresión)188. Como se ha 
mencionado anteriormente, el tratamiento 
de nivel 2 (es decir, TRD) del ensayo 
STAR*D incluía siete posibles estrate-
gias de cambio o aumento en adultos con 
depresión no psicótica que no lograban la 
remisión con citalopram. Los tres enfoques 
de aumento fueron bupropión, buspirona 
y psicoterapia cognitiva. La proporción de 
pacientes que alcanzaron la remisión tras 
recibir bupropión combinado con citalo-
pram fue del 39,0%, frente al 25,5% al 
cambiar a monoterapia con bupropión de 
liberación sostenida (SR)33.

Un metaanálisis reciente concluyó que 
los antagonistas de los autorreceptores 
alfa-2 (es decir, mirtazapina, mianserina, 
trazodona) combinados con ISRS son 
superiores a la monoterapia en poblaciones 
mixtas que incluyen TRD, pero la composi-
ción de las muestras de pacientes estudiadas 
impide cualquier interpretación definitiva 
del hallazgo189.

En general, los datos que apoyan la 
combinación de antidepresivos como estra-
tegia de tratamiento eficaz son moderados 
en las poblaciones con TRD.

Ketamina/esketamina

Se ha observado que la ketamina racé-
mica intravenosa (IV) mejora rápidamente 
los síntomas depresivos y la ideación sui-
cida en adultos con TRD, y su eficacia se ha 
confirmado en muestras de pacientes en el 
mundo real. Se ha observado un beneficio 
clínicamente significativo tanto en estudios 
de infusión única como múltiple190-193. El 
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aerosol intranasal de esketamina co-ini-
ciado con un antidepresivo también ha 
demostrado una rápida eficacia clínica-
mente significativa en pacientes con TRD. 

A diferencia de la ketamina intravenosa, 
también hay datos que demuestran la segu-
ridad y tolerabilidad a largo plazo (es decir, 
más de 3 años) de la esketamina194,195.

El análisis del ítem indica que ketamina 
y esketamina no solo mejoran significativa-
mente los síntomas generales de TRD, sino 
también los síntomas depresivos específicos 

Tabla 2 Opciones para el abordaje de la depresión resistente al tratamiento (TRD)

Opción Justificación Limitaciones

Prolongación del ensayo con 
antidepresivos

Retraso en el tiempo de respuesta entre subpoblaciones 
con TRD.

Base de evidencia modesta respaldando la estrategia.
Es poco probable que sea aceptable para la mayoría de 

pacientes con TRD.
Estrategias alternativas para TRD mejor establecidas 

(p. ej., TEC, esketamina).

Cambio de antidepresivos Antidepresivos con mecanismos de acción diferentes de 
distintas clases pueden ofrecer mejores resultados de salud 
en TRD en algunos casos.

Especialmente apropiado cuando la clase de antidepresivo 
índice es mal tolerado.

Base de evidencia modesta respaldando la estrategia. 
El antidepresivo recién iniciado requerirá al menos 4 

semanas antes de que se pueda evaluar el resultado.

Combinación de antidepresivos Puede dirigirse a síntomas que no responden al antidepresivo 
índice (p. ej., fatiga, deterioro cognitivo, problemas de 
sueño).

Puede mejorar la tolerabilidad mediante el antídoto de 
efectos adversos emergentes (p. ej., bupropión para la 
disfunción sexual inducida por antidepresivos).

Base de evidencia limitada en TRD. 
Posibilidad de interacciones medicamentosas.
Menor adherencia terapéutica a los regímenes de 

polifarmacia. 
Mayor coste del tratamiento. 

Ketamina Eficacia aguda establecida en TRD. Efectos beneficiosos 
sobre las tendencias suicidas.

Inicio rápido de la mejoría sintomática.

Datos insuficientes sobre eficacia, tolerabilidad y efectos 
adversos a largo plazo.

Acceso al tratamiento limitado en muchas jurisdicciones. 
Se requiere personal especializado para una administración 

segura.
No se ha establecido el perfil de efectos adversos a 

largo plazo en TRD (p. ej., responsabilidad por abuso, 
actividad de puerta de enlace).

Esketamina Eficacia aguda y de mantenimiento establecida en TRD. 
Efectos beneficiosos sobre las tendencias suicidas. 
Inicio rápido de la mejoría sintomática.
Superioridad a SGA (es decir, quetiapina XR) en el 

tratamiento agudo y de mantenimiento de TRD.

Acceso al tratamiento limitado en muchas jurisdicciones. 
Coste de adquisición.
Recomendación de coprescripción con antidepresivo 

subyacente en TRD.

Antipsicóticos de segunda 
generación (SGA)

Tratamientos escalables y accesibles.
Evidencia establecida para la combinación olanzapina-

fluoxetina.

Con excepción de la combinación olanzapina-fluoxetina, 
se ha estudiado en pacientes con respuesta parcial en 
lugar de TRD.

Preocupación por la tolerabilidad a corto y largo plazo.

Terapia electroconvulsiva 
(TEC)

Altamente eficaz en el tratamiento agudo y de 
mantenimiento de TRD.

La evidencia disponible sugiere que no es inferior a la 
ketamina IV.

Eficacia en TRD en todas las edades.

Relativa falta de disponibilidad en muchos contextos.
Estigma y falta de aceptabilidad para muchos pacientes 

con TRD.
Preocupación por la tolerabilidad (p. ej., déficits de 

memoria).

Estimulación magnética 
transcraneal repetitiva

Se ha demostrado su eficacia en TRD.
Más aceptable para los pacientes que TEC.
El protocolo acelerado demuestra tasas de remisión 

significativas en una semana.
Ventajas de tolerabilidad en comparación con TEC (es decir, 

no se observan déficits cognitivos persistentes).

Relativa falta de disponibilidad en muchas jurisdicciones.
Inferioridad a TEC en TRD con protocolos no acelerados.
Datos insuficientes a largo plazo en TRD.

Estimulación del nervio vago Eficacia probada en TRD en personas con extenso historial 
de fracaso de antidepresivos.

No es necesario administrar el tratamiento de forma diaria.

No está disponible en la mayoría de los países del mundo. 
La complejidad del procedimiento limita la escalabilidad. 
Complicaciones del implante.
Coste del tratamiento.

Psicoterapias La evidencia respalda la eficacia cuando se usan de forma 
complementaria en TRD. 

Oportunidad de abordar comorbilidades.
Facilitan estrategias de afrontamiento con mejores efectos en 

los resultados comunicados por los pacientes.
Gran aceptación por parte de las personas con experiencia 

vivida de TRD.
Oportunidad de adaptar el tratamiento a resultados 

terapéuticos específicos.

Falta de disponibilidad del tratamiento o de profesionales 
adecuadamente formados.

Baja adherencia a la terapia.
Falta de evidencia como tratamiento independiente en 

TRD.
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que están sobrerrepresentados en adultos 
con TRD, como la anhedonia196-199. Los 
datos metaanalíticos también indican que 
las estrategias de tratamiento glutamatér-
gico pueden ser superiores a los agentes 
antipsicóticos en adultos con TRD200,201.

En 2019, la FDA aprobó el spray 
intranasal de esketamina combinado con 
antidepresivos en adultos con TRD, con 
aprobaciones posteriores por parte de otras 
autoridades sanitarias a nivel mundial (p. 
ej., EMA). Hay menos evidencia disponible 
para la ketamina y/o sus derivados a través 
de otras vías de administración191. Además, 
la administración concomitante de ketamina 
e intervenciones psicológicas (psicoterapia 
“asistida con ketamina”) no está suficiente-
mente caracterizada y, como tal, no puede 
recomendarse para TRD202.

Los resultados del reciente ensayo 
ESCAPE-TRD indican que la esketamina 
intranasal combinada con un antidepre-
sivo es significativamente más eficaz que 
la quetiapina XR en TRD, con una tasa 
de remisión en la semana 8 del 27,1% vs. 
17,6% (p=0,003)203. Las tasas de remisión 
siguieron aumentando en ambos brazos 
después de alcanzar el criterio principal de 
valoración, y fue significativamente mayor 
la proporción de pacientes en remisión en 
la semana 32 en el grupo asignado a eske-
tamina intranasal que en el que recibió 
quetiapina XR (55% vs. 37%; p<0,001)203.

La evidencia preliminar indica que la 
eficacia de la ketamina IV en individuos con 
TRD y antecedentes de falta de respuesta a la 
neuroestimulación (es decir, TEC o EMTr) no 
se reduce en comparación con individuos con 
TRD y sin tratamiento previo de neuroesti-
mulación204. La evidencia disponible también 
indica que la eficacia de ketamina y esketa-
mina en el tratamiento agudo de TRD tam-
bién es evidente en individuos con mayores 
grados de resistencia a los antidepresivos205.

Los problemas de efectos adversos 
atribuibles a la exposición prolongada a la 
ketamina o esketamina incluyen el poten-
cial de abuso y uso indebido, tolerancia y 
síndrome de abstinencia, efectos sobre la 
función hepática y, posiblemente, toxicidad 
renal y/o urogenital206. Se esperaría que los 
riesgos de las preocupaciones de seguridad 
anteriores se mitigaran al administrar keta-
mina o esketamina bajo supervisión médica 
de acuerdo con las mejores prácticas205.

Antipsicóticos de segunda generación

El único SGA evaluado en pacientes en 
quienes han fracasado dos o más tratamien-

tos antidepresivos previos (es decir, TRD) 
es la combinación de dosis fija de olan-
zapina y fluoxetina207-209. Los otros SGA 
evaluados en el TDM (es decir, aripipra-
zol, brexpiprazol, cariprazina, risperidona 
y quetiapina XR) solo se han estudiado en 
pacientes con respuesta parcial a al menos 
un antidepresivo187,201,210-224.

No se dispone de comparaciones direc-
tas de los SGA como tratamiento aumen-
tado en TRD, ni de datos a largo plazo sobre 
la prevención de recidivas. La falta de datos 
a largo plazo con SGA es un punto de dife-
renciación con la esketamina, que cuenta 
con datos documentados a largo plazo de 
varios años de eficacia y seguridad195. Las 
limitaciones del uso de SGA a largo plazo 
en TDM están relacionadas con la tolera-
bilidad y la seguridad (p. ej., desregulación 
metabólica, aumento de peso y efectos 
adversos extrapiramidales)225.

Relativamente pocos estudios han com-
parado el aumento de antidepresivos con 
antipsicótico vs. combinación de antide-
presivos en pacientes que presentan una 
respuesta subóptima al antidepresivo. El 
ensayo VA Augmentation and Switching 
Treatments for Improving Depression 
Outcomes (VAST-D, Aumento de VA y 
Cambio de Tratamientos para Mejorar los 
Resultados de la Depresión) fue un ensayo 
multicéntrico aleatorizado, simple ciego y 
de asignación paralela en la depresión que 
no respondía al menos a un ciclo de trata-
miento antidepresivo226. Los sujetos elegi-
bles fueron aleatorizados a uno de tres trata-
mientos: cambio a bupropión SR, aumento 
del tratamiento actual con bupropión SR o 
aumento del tratamiento actual con aripi-
prazol. La tasa de remisión en la semana 
12 fue mayor para el grupo asignado a ari-
piprazol (28,9%) en comparación con el 
grupo en el que se cambió a bupropión SR 
(22,3%), pero no con el grupo en que se 
complementó con bupropión SR (26,9%). 
Las tasas de respuesta fueron significati-
vamente más altas para el grupo asignado 
a aripiprazol (74,3%) que para los grupos 
que recibieron monoterapia con bupropión 
SR y aumento con bupropión SR (62,4% y 
65,6%, respectivamente)226.

Los resultados del ensayo VAST-D 
replican y amplían la eficacia y la tole-
rabilidad de los SGA en individuos con 
TDM que responden parcialmente a los 
antidepresivos. Como se mencionó ante-
riormente, no hay datos suficientes sobre 
los SGA en TRD. Sin embargo, los resul-
tados del ensayo ESCAPE-TRD sugieren 
la superioridad de la esketamina intranasal 
vs. quetiapina XR.

Neuroestimulación

Los tratamientos neuroestimuladores 
evaluados en TRD incluyen la estimulación 
del nervio vago (VNS), TEC, EMTr, tera-
pia de convulsión magnética, estimulación 
cerebral profunda y estimulación transcra-
neal por corriente directa227-233.

La VNS ha demostrado eficacia en 
pacientes con TRD de orden superior (es 
decir, tratados con cuatro o más antidepre-
sivos previos), y también ha demostrado la 
durabilidad del efecto con el tratamiento de 
mantenimiento234-236. La FDA ha aprobado 
la VNS en pacientes con TRD que tienen 
antecedentes de al menos cuatro antidepre-
sivos previos fallidos.

La TEC es una intervención terapéutica 
bien establecida en el tratamiento de TRD, 
con una tasa media de remisión en régimen 
de etiqueta abierta del 48% en la depresión 
no psicótica237. La eficacia puede ser mayor 
en individuos con depresión psicótica. 
Muchas modificaciones en la aplicación de 
la TEC han conservado su eficacia en TRD 
con un perfil de tolerabilidad mejorado (p. 
ej., TEC de pulso breve bilateral vs. TEC 
unilateral derecha de pulso ultrabreve)238. 

Los resultados de las revisiones sistemá-
ticas y los metaanálisis apoyan consisten-
temente la eficacia de la EMTr en TRD233. 
Los resultados también indican que mayor 
gravedad al inicio y mayor número de fra-
casos de antidepresivos previos se asocian 
a una eficacia atenuada de la EMTr239-243. La 
rentabilidad de la EMTr en adultos con TRD 
está bien documentada, y posiblemente sea 
mayor en comparación con la TEC, pero la 
evidencia disponible también muestra que 
la TEC puede ser más efectiva que la EMTr 
convencional en el tratamiento agudo y pre-
ventivo de recidivas de TRD244-246.

Se están validando formas más nuevas 
de EMTr, incluida la estimulación intermi-
tente convencional de ráfagas theta (iTBS), 
cuya eficacia en adultos con TRD en com-
paración con el tratamiento simulado está 
bien establecida247,248. En un ensayo contro-
lado aleatorizado (ECA) a doble ciego se 
observó que un protocolo acelerado de dosis 
altas de iTBS con conectividad funcional 
guiada por imágenes por resonancia magné-
tica (RM) (terapia de neuromodulación de 
Stanford, SNT) es significativamente supe-
rior al tratamiento simulado cuatro semanas 
después de finalizar el protocolo de cinco 
días. El beneficio significativo observado 
fue evidente a pesar de una media de cinco 
ensayos previos con medicación antide-
presiva249. El enfoque SNT fue aprobado 
recientemente por la FDA para TRD.
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Además, los resultados de los ECA han 
respaldado la eficacia de la terapia de con-
vulsiones magnéticas, con evidencia adi-
cional que demuestra la continuación del 
efecto250,251. En una revisión Cochrane no se 
identificó una diferencia significativa entre 
esta terapia y la TEC en adultos con TRD252.

Los resultados de los ECA no han 
documentado la eficacia de la estimulación 
cerebral profunda, en comparación con el 
tratamiento simulado, en TRD253-257. La 
estimulación transcraneal con corriente 
continua se asocia a resultados variables 
entre los ECA en el tratamiento de adultos 
con TRD: la heterogeneidad en la respuesta 
puede deberse a la amplia gama de resisten-
cias al tratamiento incluida en los ensayos 
originales, desde individuos sin tratamiento 
previo hasta individuos en los que fracasó 
la TEC258.

En resumen, de las modalidades de 
neuroestimulación anteriores, TEC, EMTr, 
VNS y SNT se recomiendan en adultos con 
TRD. Aunque se carece de datos compara-
tivos directos de tratamientos probados en 
TRD, la evidencia preliminar sugiere que la 
TEC puede no ser inferior en comparación 
con la ketamina racémica IV en adultos con 
TRD259. 

Intervenciones psicoterapéuticas

Existen múltiples motivos para consi-
derar las intervenciones psicoterapéuticas 
en personas con TRD. Por ejemplo, la 
evidencia indica que estas intervenciones 
son una opción de tratamiento preferible 
a la farmacoterapia en personas con expe-
riencia vivida de la depresión 73,260,261. Los 
síntomas residuales y las comorbilidades 
en personas con TRD son frecuentemente 
susceptibles de tratamientos psicológicos. 
Las psicoterapias, cuando se combinan 
con tratamientos farmacológicos, cuen-
tan con apoyo conceptual en la medida en 
que facilitan mecanismos de aprendizaje, 
afrontamiento y resiliencia que sinergizan 
con los hipotéticos mecanismos de acción 
biológicos de los antidepresivos262. Por 
último, los individuos con depresión per-
sistente y antecedentes de trauma, ambos 
más frecuentes en poblaciones con TRD, 
muestran tasas de respuesta significativas 
con las intervenciones psicológicas263,264.

Sin perjuicio de la justificación del uso 
de psicoterapias en TRD, son limitados 
los datos que las respaldan como interven-
ciones independientes en TRD265,266. Sin 
embargo, la evidencia disponible sí apoya 
la eficacia de las intervenciones psicoló-

gicas complementarias en personas con 
TRD267-271.

Las modalidades psicoterapéuticas 
investigadas con más frecuencia son la 
terapia cognitivo-conductual (TCC), psi-
coterapia interpersonal y la terapia cog-
nitiva basada en la atención plena (mind-
fulness)272. Los datos metaanalíticos han 
determinado que la psicoterapia añadida al 
tratamiento habitual (TAU) en curso tuvo 
una magnitud de efecto moderada y signifi-
cativa (g de Hedges=0,42) en comparación 
con el TAU solo en TRD272.

En general, la evidencia disponible 
indica que las psicoterapias manuales son 
efectivas en personas con TRD cuando se 
combinan con antidepresivos. No hay evi-
dencia suficiente acerca de combinar estas 
intervenciones en personas con mayor 
número de fracasos previos con antidepresi-
vos o sin respuesta a la TEC. La preferencia 
del paciente, el potencial de escalabilidad 
con soluciones digitales y la eficacia en 
el tratamiento de comorbilidades (p. ej., 
trastornos de ansiedad) son motivos adi-
cionales para considerar las psicoterapias 
en pacientes con TRD. La evidencia preli-
minar sugiere que la TCC puede prolongar 
el efecto observado en adultos con TRD que 
se beneficiaron de forma aguda del trata-
miento con ketamina202.

Sin embargo, en un reciente estudio 
europeo en el que se definió rigurosamente 
la TRD no se logró demostrar la eficacia del 
tratamiento psicológico complementario266. 
Cabe suponer que las características de los 
pacientes y el tipo de intervención psicoló-
gica son moderadores críticos de la eficacia 
en poblaciones con TRD.

INTERVENCIONES PARA LA 
DEPRESIÓN RESISTENTE AL 
TRATAMIENTO EN INVESTIGACIÓN 

Las implicaciones para la salud pública 
de la TRD proporcionan el impulso para el 
desarrollo de nuevas intervenciones espe-
cíficamente para esta subpoblación. Cabe 
destacar que la inscripción en la mayoría de 
los ensayos clínicos de agentes en investi-
gación para el TDM excluye a los pacientes 
con TRD, especialmente aquellos con un 
elevado número de ensayos previos fallidos 
con antidepresivos en el episodio actual, o 
aquellos a los que les ha fallado la TEC o 
la ketamina IV en este episodio.

La clase de agentes denominados 
imprecisamente psicodélicos ha recibido la 
mayor atención como posible intervención 
de investigación en TRD273. La evidencia 

preliminar sugiere que la psilocibina, com-
binada con psicoterapia, puede ofrecer una 
respuesta rápida y posiblemente sostenida 
de los síntomas en adultos con TRD. Por 
ejemplo, en un ensayo a doble ciego de fase 
2 se aleatorizó a adultos con TRD a recibir 
una dosis única de psilocibina de 25 mg, 
10 mg o 1 mg (control) junto con apoyo 
psicológico274. En todas las personas habían 
fracasado al menos dos tratamientos previos 
antes de la inscripción. Los participantes 
que recibieron la dosis de 25 mg, pero no 
la de 10 mg, mostraron un cambio medio 
de mínimos cuadrados significativamente 
mayor desde el inicio hasta la semana 3 en 
comparación con la dosis de 1 mg. Las tasas 
de respuesta y remisión de los participantes 
que recibieron la dosis de 25 mg fueron de 
37% y 29%, respectivamente274.

Varios problemas metodológicos afec-
tan a los ensayos controlados disponibles 
con psilocibina en TRD. Aspectos como la 
falta de cegamiento y la expectativa contri-
buyen sin duda a los efectos observados, al 
igual que las modalidades psicoterapéuticas 
que se consideran parte integral del pro-
ceso de tomar psicodélicos. No obstante, los 
resultados de los ECA disponibles con psi-
locibina han proporcionado el impulso para 
evaluar este fármaco en ensayos pivotales 
de fase 3 en TRD275. Deslindar la contribu-
ción de la psicoterapia y de la intervención 
psicodélica será una tarea inexacta pero 
necesaria para interpretar los resultados 
de los estudios y proporcionar recomenda-
ciones adecuadas de tratamiento e imple-
mentación. Además, la psicoterapia que 
actualmente se combina con psicodélicos 
no cuenta con un protocolo estandarizado 
basado en la evidencia.

Otras intervenciones de investigación 
en TRD son litio, hormona tiroidea, buspi-
rona, L-metilfolato, S-adenosilmetionina, 
agentes antiinflamatorios (p. ej., inhibido-
res de la COX-2, minociclina, estatinas y 
antagonistas del factor de necrosis tumoral 
alfa), zuranolona y la combinación dextro-
metorfano-bupropión276-280. La evidencia 
existente que apoya el litio y la hormona 
tiroidea se refiere en gran medida a su 
combinación con ATC e IMAO en pacien-
tes con respuesta parcial a estos agentes. 
Los medicamentos que se han estudiado en 
TRD y han demostrado no tener eficacia 
son pindolol y buprenorfina281,282.

A pesar de la prescripción generalizada 
de múltiples agentes psicotrópicos fuera de 
indicación en pacientes con TRD, no exis-
ten estudios rigurosos con muestras amplias 
que establezcan la eficacia de ninguna de 
las estrategias anteriores.
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CONCLUSIONES

Entre las personas que cumplen los cri-
terios de TDM con acceso a una atención 
de alta calidad basada en mediciones, al 
menos el 30% cumplirá los criterios para 
el diagnóstico de TRD. Esta estimación se 
deriva de los resultados de la investigación 
sobre eficacia y/o efectividad. Se desconoce 
la prevalencia de TRD en la práctica del 
mundo real, pero se esperaría que fuera 
mayor, debido a las lagunas en el cono-
cimiento-implementación, las barreras de 
acceso y la complejidad de presentación de 
la enfermedad283.

Con respecto a la complejidad de la 
presentación de la enfermedad, la mayoría 
de individuos con TRD que se atienden en 
la práctica clínica no serían elegibles para 
la mayoría de los estudios de investiga-
ción clínica, en función de las caracterís-
ticas de la enfermedad (p. ej., gravedad, 
número de episodios previos, tendencias 
suicidas), comorbilidad y antecedentes de 
tratamiento13,284.

Se han propuesto múltiples definiciones 
de TRD, que se revisan en este documento. 
La falta de una definición universal de TRD 
es una barrera para avanzar en la investiga-
ción mecanicista y traslacional, así como 
para identificar terapias innovadoras y basa-
das en la precisión. Además, las decisiones 
de política pública, así como la toma de 
decisiones clínicas, se verían beneficiadas 
por una definición más precisa y válida de 
TRD. Por ejemplo, las consideraciones para 
el reembolso en TRD que son críticas para 
el acceso al tratamiento están limitadas por 
el hecho de que existen múltiples definicio-
nes de esta afección. Por tanto, las deci-
siones de los responsables políticos sobre 
si incluir o no tratamientos para la TRD 
como parte de un programa de reembolso 
son muy variables entre jurisdicciones. 
Desde una perspectiva clínica, la falta de 
una definición universal de TRD contri-
buye a la heterogeneidad en la selección y 
secuenciación del tratamiento. Esta hete-
rogeneidad también se refleja en las guías 
de práctica clínica para TDM, que tienen 
diferentes recomendaciones con respecto a 
la selección y secuenciación de tratamientos 
para adultos con TRD.

Existe consenso en que la falta de una 
mejoría clínicamente significativa con un 
mínimo de dos antidepresivos debe mante-
nerse en cualquier definición operativa de 
TRD. Debe proporcionarse un criterio de 
valoración cuantificable que defina la falta 
de respuesta. Una definición exhaustiva y 
conceptualmente válida de TRD con utili-

dad clínica también debería incluir aspectos 
de los resultados informados por los pacien-
tes, la función psicosocial, así como resul-
tados dimensionales (p. ej., anhedonia)285.

La noción relacionada, pero separada, 
de DTD parece más alineada con las rea-
lidades del ecosistema clínico, y con la 
experiencia del paciente de la depresión y 
la falta de respuesta secuencial a los trata-
mientos94,286. Se argumenta de forma con-
vincente que la TRD es potencialmente crí-
tica en la medida en que puede interpretarse 
como una culpabilización del paciente. En 
cambio, la DTD es agnóstica y representa 
un enfoque centrado en el paciente y prag-
mático para identificar objetivos terapéuti-
cos84. El constructo de DTD podría servir 
como marco útil para una caracterización 
adicional de la TRD.

La variabilidad en la respuesta a los 
antidepresivos está ampliamente recono-
cida287. Se sabe que una confluencia de 
características sociodemográficas y clíni-
cas modera esta respuesta. Se anima a los 
profesionales clínicos a identificar los facto-
res modificables que atenúan los resultados 
de los antidepresivos y a asignar recursos 
a estos factores en los pacientes a los que 
se prescriben antidepresivos. Por ejemplo, 
la falta de adherencia terapéutica, la falta 
de conocimiento de la enfermedad y del 
tratamiento, el estigma y la actitud hacia el 
tratamiento son modificables con esfuerzos 
de psicoeducación y, posiblemente, con el 
apoyo entre pares73.

Además, las comorbilidades psiquiátri-
cas y físicas no solo atenúan la respuesta a 
los antidepresivos, sino que también pue-
den ser consecuencia de la TRD. Se podría 
predecir que abordar las comorbilidades al 
mismo tiempo que los síntomas depresivos 
mejoraría los resultados del tratamiento y 
reduciría los costes y utilización de recursos 
asistenciales en adultos con TDM. Además, 
cerrar la brecha de implementación-cono-
cimiento con fidelidad a los tratamientos 
basados en la evidencia es una prioridad 
rentable a corto plazo en el tratamiento 
actual de TDM.

La evidencia respalda determinados 
SGA, así como la EMTr y las psicotera-
pias manuales (en combinación), como 
estrategias probadas en adultos a los que 
les ha fallado un antidepresivo previo. Para 
individuos con TRD (fracaso de múltiples 
antidepresivos), la evidencia disponible es 
mejor para ketamina, esketamina, psicote-
rapia complementaria, TEC y EMTr. Las 
intervenciones psicoterapéuticas en com-
binación con antidepresivos pueden ofrecer 
un alivio sintomático parcial en personas 

con TRD, pero su eficacia como monote-
rapia no está establecida. La combinación 
de antidepresivos, el cambio de tratamiento 
antidepresivo, la optimización de dosis y el 
uso de una serie de estrategias de aumento 
(p. ej., litio, hormona tiroidea) tienen datos 
contradictorios respaldando su utilidad288.

La esketamina intranasal combinada 
con un antidepresivo es la estrategia far-
macológica más rigurosamente evaluada en 
el tratamiento agudo y de mantenimiento 
de adultos con TRD. Además de demostrar 
eficacia aguda, se ha establecido su utilidad 
en la prevención de recaídas, tolerabilidad 
y seguridad en personas con TRD, con más 
de tres años de datos de mantenimiento. La 
ketamina racémica IV también ha demos-
trado una sólida y rápida eficacia antidepre-
siva en estudios mayoritariamente agudos. 
Sin embargo, hay relativamente pocos estu-
dios controlados que hayan documentado la 
eficacia de la ketamina IV de dosis repeti-
das en adultos con TRD como tratamiento 
de mantenimiento289.

Se desconoce la eficacia relativa de la 
esketamina intranasal frente a TEC en la 
TRD, pero actualmente se está evaluando. 
La evidencia preliminar sugiere que TEC 
puede no ser inferior a la ketamina racémica 
IV en el tratamiento agudo de TRD259. Se 
espera que los resultados de estudios con-
trolados amplios y rigurosos que comparen 
ketamina IV con TEC proporcionen más 
apoyo a la toma de decisiones y fundamen-
ten las recomendaciones para la secuencia-
ción del tratamiento en TRD259.

Las intervenciones de investigación 
en TRD que han recibido más atención 
por parte de la investigación, medios de 
comunicación y público han sido los psi-
codélicos. La evidencia disponible sobre 
la psilocibina sugiere una eficacia aguda 
que es rápida y sostenida en muestras bien 
caracterizadas de personas con TRD. Las 
preguntas sin respuesta sobre la contribu-
ción de la psicoterapia integrada en perso-
nas que reciben psilocibina no solo tienen 
relevancia conceptual y clínica, sino que 
también son fundamentales desde una pers-
pectiva de implementación. 

Las futuras perspectivas de la inves-
tigación con respecto al tratamiento far-
macológico consisten en probar si los 
derivados de la ketamina u otros agentes 
glutamatérgicos pueden ser útiles en TRD. 
Además, también se están investigando 
en TRD los agentes GABAérgicos (p. ej., 
zuranolona), moduladores de los recepto-
res opioides, antagonistas de la orexina, 
moduladores de los canales iónicos activa-
dos por voltaje, antiinflamatorios, así como 
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agentes dirigidos a los procesos metabóli-
cos celulares290.

Se reconoce que la TRD es una pobla-
ción clínica poco investigada con una mor-
bilidad y mortalidad desproporcionadas. Las 
intervenciones mecánicamente novedosas 
que ofrecen un beneficio significativo pue-
den ser elegibles para el “estatus de avance” 
de la FDA, incentivando el descubrimiento 
y desarrollo de tratamientos en esta área.

La identificación de biomarcadores y 
biofirmas asociados a TRD es una impor-
tante perspectiva de investigación futura. 
Como se ha revisado en este documento, 
las pruebas farmacogenómicas cuentan con 
un apoyo preliminar como táctica para eva-
luar a pacientes con TRD, sobre todo en 
casos de mala tolerabilidad de la medica-
ción. No obstante, no puede recomendarse 
como evaluación de rutina en todas las per-
sonas que presentan TRD. Se prevé que la 
farmacogenómica avance, al igual que la 
capacidad de interrogar informáticamente 
datos multiómicos, proporcionando infor-
mación sobre la neurobiología de la TRD y 
también informando potencialmente sobre 
la estratificación de pacientes y la terapéu-
tica de precisión con potencial aplicación 
en ecosistemas clínicos.

La psiquiatría digital abarca aspectos de 
la prestación de asistencia sanitaria, vigilan-
cia de la enfermedad, manejo y tratamiento 
de la enfermedad291-294. Se están llevando 
a cabo múltiples desarrollos de productos 
patentados y dirigidos académicamente para 
identificar terapias digitales que puedan 
tener aplicación en poblaciones con TRD.

En la próxima década cabe razonable-
mente esperar la aprobación regulatoria 
de tratamientos farmacológicos innovado-
res dirigidos a sistemas implicados en la 
fisiopatología de la depresión. Lo anterior, 
junto con los avances en la administración 
digital de intervenciones psicológicas y el 
perfeccionamiento de los parámetros de 
neuroestimulación (en particular, la EMTr 
con protocolos acelerados), promete mejo-
rar los resultados generales de salud y la 
rentabilidad de la atención en TRD.

Es poco probable que la extraordina-
ria carga para la salud pública que supone 
la TRD se extinga en un futuro próximo, 
pero es razonable esperar que la propor-
ción de individuos con síntomas debili-
tantes de depresión e insatisfacción con 
el tratamiento disminuya si se consigue 
abordar con éxito los factores modifica-
bles, reducir la brecha entre conocimiento 
e implementación y adoptar rápidamente 
las innovaciones en todas las modalidades 
terapéuticas.
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Con el creciente reconocimiento de 
que el trastorno depresivo mayor (TDM) 
es uno de los mayores problemas de salud 
pública del mundo1,2, recientemente se 
han realizado esfuerzos concertados para 
garantizar que las personas que padecen 
esta afección sean reconocidas con pronti-
tud, diagnosticadas con precisión y tratadas 
enérgicamente. De hecho, en la actualidad 
se dispone de una gama relativamente 
amplia de tratamientos de eficacia probada 
para ayudar a las personas deprimidas, y los 
sistemas y organismos sanitarios de todo el 
mundo han dado prioridad a las estrategias 
de aplicación para realizar intervenciones 
eficientes y rentables1. Sin estrategias de 
prevención primaria establecidas para redu-
cir la incidencia de TDM, maximizar el 
acceso al tratamiento y garantizar una pres-
tación óptima de la atención representan 
la mejor manera de reducir la morbilidad, 
mortalidad y costes personales y sociales 
de esta frecuente afección1. 

Dicho esto, no más de la mitad de las 
personas que reciben un tratamiento ade-
cuado con una medicación antidepresiva de 
primera línea obtendrán una respuesta acep-
table (es decir, al menos una reducción del 
50% en la gravedad de los síntomas depre-
sivos, junto con un nivel tolerable de efectos 
secundarios) y, como ilustran los resultados 
del estudio Alternativas de Tratamiento 
Secuenciado para Aliviar la Depresión 
(STAR*D)3, la probabilidad de beneficio 
disminuye sustancialmente tras el segundo 
ensayo de tratamiento secuencial. Los epi-
sodios que siguen este curso se denominan 
comúnmente depresión resistente al trata-
miento (TRD), y representan una propor-
ción desproporcionadamente grande de la 
carga asociada a TDM1. Este es el tema del 
excelente artículo de McIntyre et al4, que 
ofrece una revisión concisa pero exhaustiva 
del tema, incluyendo resúmenes actualiza-
dos de las estrategias de tratamiento mejor 
estudiadas y más prometedoras.

El concepto TRD es casi tan antiguo 
como la primera generación de tratamien-
tos eficaces para la depresión, concreta-
mente, la terapia electroconvulsiva (TEC), 
los antidepresivos tricíclicos (ATC) y 
los inhibidores de la monoaminooxidasa 
(IMAO). Los primeros trabajos que utili-
zaron ese concepto fueron publicados en la 
década de 19705. En aquella época, surgió 

una jerarquía casi intuitiva en función del 
esfuerzo clínico necesario para aplicar el 
tratamiento: los ATC se utilizaban general-
mente en primer lugar, IMAO en segundo 
lugar y TEC en tercer lugar para la mayoría 
de los pacientes. En aquella época no había 
ensayos controlados aleatorizados (ECA) 
sobre TRD, aunque la sabiduría clínica 
enseñaba que los IMAO funcionaban en 
aproximadamente la mitad de los casos en 
los que fallaban los ATC, y se esperaba que 
la TEC beneficiara al menos al 80% de los 
pacientes que no respondían a los antidepre-
sivos5. Como resultado, los clínicos podrían 
haber predicho que el 70-90% de pacientes 
deprimidos podrían ser tratados eficazmente 
con este protoalgoritmo de tres pasos.

A mediados de la década de 1990, los 
inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS) y otros antidepresivos de 
nueva generación habían suplantado a los 
ATC como tratamientos de primera línea, 
ampliando ese algoritmo intuitivo a cuatro 
niveles de tratamiento. Cuando revisamos 
por primera vez la creciente bibliografía 
sobre este tema5,6, llegamos a una conclu-
sión similar: un algoritmo de tratamiento 
en cuatro pasos, en teoría, podría producir 
hasta un 90% de tasa de respuesta acumu-
lada. Sin embargo, las décadas de 1980 y 
1990 marcaron el comienzo de una era de 
creciente rigor metodológico, y empezaron 
a surgir los primeros ECA sobre TRD. Los 
resultados indicaron que nuestras estima-
ciones eran demasiado optimistas, y con-
venciones metodológicas como los análisis 
por intención de tratar, que tienen en cuenta 
el impacto de la deserción en las tasas de 
respuesta, y el uso de evaluadores “ciegos” 
para minimizar los sesgos de expectativa, 
revelaron estimaciones más aleccionado-
ras del beneficio. Por ejemplo, en el ensayo 
STAR*D, la respuesta acumulada a una 
secuencia de cuatro ensayos de tratamiento 
fue del orden del 50-60%. Así pues, el pro-
blema de salud pública de la TRD resultó 
ser mucho mayor de lo previsto y, según 
la revisión de McIntyre et al, los métodos 
subsiguientes para refinar y ampliar el 
sencillo sistema jerárquico que habíamos 
propuesto han reforzado nuestra capacidad 
para evaluar y clasificar las depresiones que 
no responden a los tratamientos estándar. 
La introducción de un término más amplio 
e inclusivo, depresión difícil de tratar7, 

enriquece aún más el marco conceptual de 
la comprensión del contexto clínico de la 
falta de respuesta a los antidepresivos: hay 
muchas razones que podrían explicar por 
qué un antidepresivo no produce el resul-
tado deseado, y solo algunas de ellas perte-
necen a las acciones neurofarmacológicas 
de nuestros medicamentos.

Han pasado casi 20 años desde la 
publicación de los principales resultados 
del ensayo STAR*D. En la era posterior 
a STAR*D, puede afirmarse que la mayor 
necesidad no satisfecha en la psicofarmaco-
logía de la depresión es la de antidepresivos 
que actúan a través de mecanismos distin-
tos a la modulación de la neurotransmisión 
monoaminérgica. McIntyre et al ofrecen un 
resumen particularmente útil de los datos 
sobre varios de los avances terapéuticos 
más recientes que han mejorado realmente 
los resultados de algunas personas que no 
responden a los antidepresivos estándar. El 
cambio de antidepresivo, que antes era el 
segundo paso por excelencia en la mayoría 
de los algoritmos, es ahora más bien una 
opción por defecto para pacientes que tie-
nen problemas de tolerabilidad con el anti-
depresivo índice, y solo en raras ocasiones 
se cambia a los pacientes a un IMAO. Las 
opciones de segunda línea más utilizadas 
incluyen combinaciones de ISRS y mirtaza-
pina o bupropión, y varias estrategias coad-
yuvantes. Entre las opciones coadyuvantes, 
una gran cantidad de datos empíricos res-
palda el uso de un grupo de antipsicóticos de 
segunda generación (SGA). Dado el cono-
cido riesgo de aumento de peso, el potencial 
de otros efectos secundarios metabólicos 
y un riesgo último, pequeño pero real, de 
discinesia tardía, se necesitan con urgencia 
datos más extensos de estudios a más largo 
plazo que ayuden a calibrar con mayor pre-
cisión los méritos relativos y la rentabilidad 
de esta estrategia complementaria.

Aunque clínicamente probados y amplia-
mente utilizados, la combinación de antide-
presivos y el tratamiento coadyuvante con 
SGA pueden considerarse opciones incre-
mentales, porque se dirigen a mecanismos 
monoaminérgicos algo complementarios y 
requieren que los pacientes sigan tomando 
un ISRS u otro antidepresivo más nuevo. 
Hubo una pausa frustrantemente larga entre 
la introducción de los distintos miembros 
de la llamada generación “más nueva” de 
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antidepresivos –después de todo, han pasado 
más de 35 años desde que la Food and Drug 
Administration (FDA) de EE.UU. aprobó 
por primera vez la fluoxetina– y el descu-
brimiento de intervenciones con mecanismos 
de acción realmente novedosos. Afortuna-
damente, las cosas están cambiando, con 
la observación fortuita de que una dosis 
intravenosa subanestésica de ketamina 
podría tener efectos antidepresivos amplios 
y notablemente rápidos. Confirmado ahora 
por los hallazgos de un gran número de ECA 
en pacientes con diversas formas de TRD8, 
la aceptación relativamente rápida de este 
uso “fuera de etiqueta” de la ketamina intra-
venosa ha abierto las puertas a una nueva 
oleada de tratamientos potenciales dirigidos 
a la neurotransmisión glutamatérgica.

Aunque aún está por ver si la ketamina 
intravenosa o la esketamina intranasal –el 
primer fármaco aprobado por la FDA fruto 
de estas observaciones– seguirán utilizán-
dose ampliamente dentro de una década, 
es un hecho que el paradigma para el des-
cubrimiento de fármacos para la TRD ha 
cambiado en el futuro previsible. En este 
sentido, el camino para estudiar el poten-
cial terapéutico de fármacos neuroesteroi-
des como la zuranolona, que se cree que 

actúa indirectamente en la neurotransmisión 
glutamatérgica a través de la modulación 
alostérica positiva del receptor GABA-A, 
ha sido mucho menos arduo de lo que era 
posible anteriormente. Del mismo modo, 
el cambio de paradigma determinado por 
la probada eficacia de la ketamina intrave-
nosa, una sustancia controlada con riesgo 
de abuso y efectos disociativos característi-
cos, ha preparado el terreno para una nueva 
oleada de estudios que examinan el bene-
ficio terapéutico de la psilocibina y com-
puestos psicodélicos relacionados que antes 
se consideraban esencialmente fuera de los 
límites de la investigación terapéutica. Por 
último, los descendientes de la estimulación 
magnética transcraneal, incluida la estimu-
lación intermitente de ráfagas theta (iTBS) 
y un protocolo acelerado de iTBS de altas 
dosis que utiliza imágenes de resonancia 
magnética para guiar u orientar la conecti-
vidad funcional9, han dado esperanzas sobre 
la posibilidad de estrategias alternativas via-
bles de neuromodulación para pacientes con 
niveles más avanzados de TRD. 

Por lo tanto, el resumen de McIntyre et 
al sobre la evidencia relativa a la TRD es 
oportuno y proporciona una visión gene-
ral que invita a la reflexión de una nueva 

y apasionante era en la terapéutica de la 
depresión.
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Como detallan admirablemente McIn-
tyre et al1, la mayoría de las definiciones de 
depresión resistente al tratamiento (TRD) 
pondera la falta de respuesta a un conjunto 
de medicamentos antidepresivos y otras 
opciones de tratamiento físico. ¿Es este el 
paradigma óptimo cuando los episodios por 
depresión mayor pueden estar causados no 
solo por factores biológicos, sino también 
sociales y psicológicos? ¿No cabría esperar, 
por ejemplo, que una mujer deprimida por 
abuso de un marido coercitivo, o un hombre 
cuyo perfeccionismo procrastinador lleva a 
su jefe a amontonar sobre él oprobio y una 
profunda depresión, no respondieran a dos 
o tres antidepresivos de diferentes clases y 
a dosis adecuadas? Si en estos últimos casos 
se emplea el paradigma de tratamiento inco-
rrecto (es decir, se da prioridad a la medi-
cación antidepresiva sobre las respectivas 
intervenciones sociales y psicológicas), ¿es 
mejor considerar la falta de respuesta como 
un “fracaso del tratamiento” (y el estado 
acordado de TRD) o más bien como un “fra-
caso del paradigma”? Del mismo modo, la 
prestación de múltiples enfoques psicote-
rapéuticos de forma aislada a un individuo 

con depresión melancólica grave podría 
generar el estado de TRD, pero reflejaría 
más correctamente el fracaso del paradigma. 

En su concepto y funcionamiento, la 
mayoría de modelos y definiciones de TRD 
restringen la heterogeneidad de los trastor-
nos depresivos y, a continuación, aplican un 
modelo de atención procrustiniano ponde-
rado a los tratamientos físicos. McIntyre et 
al1 consideran un marco alternativo “difícil 
de tratar”, que a su juicio se basa más en 
un enfoque biopsicosocial. Dicho enfoque 
permite teóricamente estrategias alternati-
vas de definición y tratamiento.

Los autores señalan que las interven-
ciones psicoterapéuticas se recomiendan 
como estrategias de primera línea para las 
personas con depresiones leves o moderada-
mente graves. Esto podría permitir ponderar 
la definición de TRD según la gravedad de 
la depresión de base. Por ejemplo, para 
aquellos con depresión “grave”, el estado 
de TRD se asignaría por la falta de res-
puesta a un conjunto secuencial aplicado 
de estrategias de tratamiento farmacológico 
y físico, ponderando así su atención a los 
tratamientos biológicos, mientras que aque-

llos con depresión menos grave alcanzarían 
el estado de TRD por la falta de respuesta 
a psicoterapias contundentes. Sin embargo, 
entre las preocupaciones inmediatas sobre 
un modelo de este tipo se incluye que la 
gravedad de la depresión no esté vinculada 
con el subtipo depresivo, mientras que la 
“falta de respuesta” a una psicoterapia 
contundente estaría limitada a juzgar por 
la “contundencia”.

Una segunda opción haría hincapié en 
una definición biopsicosocial (p. ej., falta 
de respuesta a una intervención terapéutica 
destacada como causa, incluidos los deter-
minantes psicológicos y sociales y no solo 
los biológicos) y ponderaría un modelo de 
subtipificación frente a otro basado en la gra-
vedad. Dicho modelo tendría como objetivo 
que el estado de TRD se aplicara en relación 
con estados depresivos especificados ponde-
rados biológicamente (es decir, melancolía, 
depresión psicótica, depresión bipolar I y II, 
depresión causada por afecciones médicas) y 
un conjunto de estados depresivos no melan-
cólicos residuales con presuntas causas 
sociales y/o psicológicas. Se desarrollarían 
distintos criterios específicos para cada tipo 
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de estado TRD y estrategias secuenciales 
lógicas de tratamiento específicas para cada 
tipo. En lugar de buscar una definición de 
TRD que tenga una aplicación universal, ¿no 
necesitamos una que tenga características 
específicas para cada trastorno, como se 
observa en la medicina general?

Pasando a cuestiones más concretas, 
McIntyre et al señalan de forma impor-
tante que algunas personas que alcanzan el 
estado TRD lo hacen como consecuencia de 
ser “metabolizadores rápidos”. Tal estado 
afecta hasta al 30% de algunas razas, pero 
es un determinante de TRD que puede ser 
pasado por alto por los profesionales. Las 
pistas clínicas son que el individuo rara vez 
presenta efectos secundarios de cualquier 
medicación antidepresiva, aparentemente 
no se ve afectado por cantidades moderadas 
de alcohol y no obtiene beneficio analgésico 
del paracetamol. En mi búsqueda de esta 
posibilidad, no encuentro que las pruebas 
genómicas sean informativas pero, menos 
anecdóticamente, tomo nota de un informe 
de De Leon et al2 en el que se cuantifica que 
hasta el 80% de los ultrametabolizadores 
pasan inadvertidos por las pruebas genéti-
cas. Generalmente inicio con un tricíclico 
(ATC), aumento su dosis a 150 mg/día y 
luego obtengo un “nivel de tricíclicos”, 
encontrando que el nivel sérico de ATC 
tiene alta sensibilidad y especificidad3. El 
impacto en el tratamiento es que algunas 
personas cuyo estado TRD está así esta-
blecido se convierten en “respondedores” 
cuando toman una dosis más alta de ATC 
(aunque los metabolitos del ATC pueden 
producir efectos secundarios graves). Ade-
más, algunas personas con un estado de 
metabolización rápida pueden “convertirse” 
a un estado de metabolización normal aña-
diendo paroxetina o fluoxetina; De Leon et 
al2 señalan que dicha estrategia aumenta la 
concentración del fármaco activo y reduce 
la de los metabolitos hidroxilados. 

Algunos criterios de TRD incluyen la 
falta de respuesta a dos o más antidepre-
sivos de clases diferentes, un modelo no 
específico que permite la progresión alea-
toria de clases de antidepresivos de acción 
focal a clases de acción más amplia, pero 
también permite lo contrario y otras secuen-

cias. La progresión no especificada podría 
ser apropiada si todas las clases de antide-
presivos tuvieran una eficacia comparable, 
que es el hallazgo general en relación con 
el tratamiento de la “depresión mayor”. Sin 
embargo, se ha cuantificado que los tricícli-
cos de acción amplia son superiores a los 
inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS) de acción focal en pacien-
tes con depresión melancólica, con una efec-
tividad diferencial que aumenta con la edad 
del paciente4, mientras que los antidepresi-
vos de acción dual parecen tener una efica-
cia intermedia. Cualquier gradiente de este 
tipo podría entonces abogar lógicamente a 
favor de un modelo de gestión de la TRD 
según el cual aquellos con melancolía que 
no respondan a un ISRS reciban entonces un 
antidepresivo de acción más amplia –quizás 
un antidepresivo de acción dual, seguido de 
un ATC, y luego posiblemente un inhibidor 
de la monoaminooxidasa (IMAO)– con los 
IMAO posicionados desde hace tiempo 
como fuertes candidatos para tratar la 
melancolía resistente al tratamiento5.

Aunque anteriormente he empleado 
IMAO cuando los antidepresivos estrechos 
o de doble acción fracasaban en aquellos 
con depresión melancólica, ahora pruebo a 
aumentar el fármaco antidepresivo de base 
con un psicoestimulante (p. ej., metilfenidato 
o dexanfetamina) antes de cualquier prueba 
con un IMAO, a la luz de las preocupaciones 
dietéticas y de otro tipo relacionadas con los 
IMAO. Mientras que metaanálisis anteriores 
de psicoestimulantes no indicaron una efica-
cia distinta, un metaanálisis más reciente de 
McIntyre et al6 apoyó su eficacia, pero estos 
autores sugieren que sus beneficios podrían 
operar en “dominios selectos”. Considero 
que la melancolía es uno de esos dominios 
clave, encontrando que dicho aumento de 
psicoestimulantes es comúnmente benefi-
cioso en aquellas personas con melancolía 
que no han respondido a varios antidepresi-
vos, y con rara aparición de tolerancia.

Una revisión reciente7 resumió dos 
informes previos de personas con depresión 
melancólica unipolar y bipolar que cum-
plían criterios comunes de TRD (los sujetos 
habían recibido una media de cinco antide-
presivos previos en ambas muestras, y siete 

y ocho psicofármacos en total en las dos 
muestras). En general, alrededor del 20% 
informó del aumento de psicoestimulantes 
como “muy eficaz”, mientras que la mitad 
adicional informó de la estrategia como 
“algo eficaz”. Alrededor del 45% describió 
el psicoestimulante como mejor o igual al 
mejor de los antidepresivos recetados pre-
viamente, y el 48% informó de un benefi-
cio sostenido. Estos índices de efectividad 
en personas con TRD son impresionantes, 
y abogan a favor de probar una estrategia 
de este tipo –en personas con melancolía– 
antes de recurrir a tratamientos más deman-
dantes como la terapia electroconvulsiva.

Si bien la depresión mayor es una enti-
dad diagnóstica, no es una entidad clínica8. 
En la medida en que el estado TRD se define 
por la falta de respuesta de las personas con 
depresión mayor a múltiples antidepresivos, 
entonces TRD tampoco es una entidad. Así, 
cabe esperar que sus estados constitutivos 
específicos y difusos muestren gradientes 
de respuesta diferenciales a distintas inter-
venciones. McIntyre et al proporcionan una 
revisión extraordinariamente rica de las defi-
niciones y opciones de tratamiento actuales, 
y establecen así un campamento base para 
futuros estudios exploratorios. Éstos se 
beneficiarán del reconocimiento de que la 
heterogeneidad reina y necesita ser limitada.

Gordon Parker
Discipline of Psychiatry and Mental Health, 
University of New South Wales, Sydney, NSW, 
Australia
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Creo que debemos estar agradecidos a 
McIntyre et al1 por su revisión extraordi-
nariamente exhaustiva y equilibrada de la 

depresión resistente al tratamiento (TRD). 
Señalan que esta afección plantea una plé-
tora de retos para la investigación clínica. 

Aquí ofrezco algunas sugerencias que 
podrían hacer que la investigación fuera 
más rentable y clínicamente generalizable.

Retos de la investigación sobre la depresión resistente 
al tratamiento: la perspectiva de un clínico
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En primer lugar, debemos desarrollar 
herramientas para identificar sistemática-
mente las causas tratables de la depresión. 
Muchas afecciones médicas (p. ej., neuroló-
gicas, infecciosas, oncológicas, endocrinas), 
así como medicamentos, pueden causar 
depresión que parece ser resistente al trata-
miento. Sin una revisión médica exhaustiva, 
los trastornos y medicamentos causantes de 
depresión pasarán desapercibidos.

Que yo sepa, no existe ningún conjunto 
de pruebas de laboratorio basado en eviden-
cia o ampliamente consensuado con tasas 
de “rendimiento” demostradas para detec-
tar causas tratables médicas, iatrogénicas e 
incluso posquirúrgicas de depresión en cual-
quier población de pacientes. Esta cuestión 
es análoga a la búsqueda de causas tratables 
de deterioro cognitivo antes del diagnóstico 
de la enfermedad de Alzheimer. Necesitamos 
poner en marcha un esfuerzo de investigación 
clínica de sistemas de atención múltiple para 
reunir evidencia en pacientes con aparente 
TRD y subgrupos clave (p. ej., ancianos, 
médicamente desatendidos) para priorizar las 
evaluaciones de laboratorio, neuropsicológi-
cas y de otro tipo para identificar eficazmente 
las causas tratables de la depresión, antes de 
embarcarnos en una serie de tratamientos 
para la TRD, a menudo prolongados. 

En segundo lugar, los estudios de 
TRD deberían incluir tanto los fracasos 
terapéuticos tempranos como los tardíos, 
para reducir costes y mejorar la posibili-
dad de generalización. Las autoridades 
reguladoras exigen una respuesta insatis-
factoria al tratamiento en fase aguda a al 
menos dos regímenes antidepresivos bien 
administrados. Sin embargo, en la práctica 
se observan con frecuencia tanto fracasos 
agudos como tardíos (fase de continuación 
o mantenimiento)2,3. Los fracasos tardíos no 
son raros. Por ejemplo, las tasas de recaída 
en los brazos con medicación activa en 
estudios aleatorizados y controlados con 
placebo, en fase de continuación y mante-
nimiento de la depresión recurrente, fluc-
túan entre el 3% y el 45%3, con la mayoría 
en torno al 20-25%. La mayoría de estas 
recaídas suelen producirse en los 3-4 meses 
posteriores al éxito del tratamiento de fase 
aguda en los ensayos de continuación. Son 
casos de TRD, porque han fracasado con el 
mismo tratamiento agudo inicialmente exi-
toso, solo que un poco más tarde. De hecho, 
cuanto mayor es el número de ensayos de 
tratamiento de fase aguda inicialmente falli-
dos, mayor es la tasa de recaída y antes se 
produce la recaída en el tratamiento activo2.

Se desconoce si los fracasos agudos y 
tardíos son biológicamente distintos. Cier-

tamente, presentan el mismo reto clínico: el 
fracaso de una medicación específica a la 
que la mayoría de los profesionales clínicos 
no volverán. Sus opciones de tratamiento son 
las mismas: aumento, combinación, cambio 
o ajustes de dosis. Muchos clínicos creen 
que los pacientes que responden de forma 
aguda pero no pueden mantener el beneficio 
(fracasos tardíos o diferidos) tienen más pro-
babilidades de beneficiarse del tratamiento 
del siguiente paso en comparación con los 
que no obtienen ningún beneficio de forma 
aguda. Para abordar esta preocupación, se 
podría estratificar a los pacientes en función 
del fracaso agudo vs. tardío.

Otra revisión del diseño de los ensayos 
de TRD para aumentar la viabilidad, la posi-
bilidad de generalización y la rentabilidad 
podría consistir en incluir a pacientes cuya 
depresión no haya respondido suficiente-
mente a dos monoterapias secuenciales o 
a una monoterapia seguida de una prueba 
de aumento. En ambas secuencias de trata-
miento, estas depresiones no han respondido 
a dos agentes diferentes en dos intentos dis-
tintos, cada uno de los cuales se espera que 
tenga un efecto antidepresivo. Esta revisión 
incluiría únicamente agentes de aumento 
aprobados por la Food and Drug Adminis-
tration de EE.UU. o la Agencia Europea del 
Medicamento (p. ej., aripiprazol o quetia-
pina), o posiblemente litio, dados los ensa-
yos controlados aleatorizados (ECA) positi-
vos. Aunque esta revisión también plantea la 
cuestión de la heterogeneidad, los pacientes 
con TRD son biológicamente heterogéneos 
independientemente de los tipos y número 
de fracasos terapéuticos previos. Una vez 
más, la estratificación podría abordar esta 
preocupación si fuera necesario.

Los ensayos de TRD para evaluar un 
siguiente paso de tratamiento, ya sea mono-
terapia o aumento, simplemente requerirían 
que las depresiones de los participantes ele-
gibles fueran tan graves y persistentes como 
para requerir un nuevo tratamiento y que los 
participantes dieran su consentimiento. Para 
los que cambian (como en los estudios de 
nuevas monoterapias), el control podría ser 
una dosis baja del agente experimental o del 
placebo. Si el objetivo es evaluar un nuevo 
agente complementario, los que decidan 
cambiar no serían elegibles. Este enfoque 
evita la cuestión de decidir qué grado de 
beneficio previo es necesario para entrar 
en uno u otro tipo de estudio. En resumen, 
¿no sería una muestra de pacientes con 
TRD con fracasos agudos o retardados de 
secuencias de tratamiento representativas 
(monoterapia-monoterapia o monotera-
pia-aumento) más válida desde un punto 

de vista ecológico (sería una representación 
más fiel de los tipos más comunes de TRD), 
más generalizable y menos costosa, aunque 
con una validez interna bien protegida?

Por otro lado, garantizar tanto una dosis 
como una duración adecuadas en cada uno 
de los dos ensayos de tratamiento fallidos 
es esencial para establecer casos válidos de 
TRD. En la práctica habitual, las dosis no se 
ajustan de forma consistente y la duración 
de los ensayos varía de 2 a 6 semanas. Estas 
deficiencias suelen abordarse con herra-
mientas estandarizadas, como el Formulario 
de Historial de Tratamiento Antidepresivo 
(ATHF)4 o el método de estadificación de 
Maudsley5. Sin embargo, estos enfoques 
utilizan umbrales de 4-6 semanas para 
definir una duración adecuada. Aunque las 
respuestas más tempranas son frecuentes, 
sobre todo en pacientes sin TRD, incluso 6 
semanas es probablemente demasiado poco 
tiempo, como señala el ensayo Alternativas 
de Tratamiento Secuenciado para Aliviar la 
Depresión (STAR*D)6, en que la mitad de 
las remisiones y un tercio de las respuestas 
se produjeron después de 6 semanas en el 
primer escalón. Encontramos resultados 
similares al STAR*D en el segundo paso 
de cambio de medicación, con la mitad 
de las respuestas producidas después de 6 
semanas7.

ECA más recientes realizados para la 
aprobación regulatoria también indican 
que un umbral de 6 semanas es demasiado 
corto, porque las tasas de respuesta en los 
brazos asignados a placebo o control fueron 
mucho más altas que el 15% “esperado” 
basado en el tercer paso de STAR*D2. Por 
ejemplo, en un ensayo pivotal con esketa-
mina8, hubo una tasa de respuesta del 52% 
en la condición de control (iniciar un nuevo 
antidepresivo junto con placebo), en com-
paración con el 64% para la esketamina, 
tras al menos dos ensayos previos fallidos, 
utilizando el umbral de 6 semanas. Del 
mismo modo, se notificaron tasas de res-
puesta superiores a las esperadas en la celda 
de placebo (35%) en un estudio de caripra-
zina como tratamiento complementario para 
TRD9. Cabe destacar que este estudio tam-
bién exigió solo la dosis mínima efectiva 
para calificar un ensayo previo “fallido”, 
y solo un ensayo fallido era suficiente para 
entrar en el estudio. Ambos factores contri-
buyeron probablemente a las tasas de res-
puesta al placebo superiores a las esperadas 
en este grupo “TRD”. 

La tasa de remisión del 15% en el tercer 
paso del tratamiento de STAR*D se pro-
dujo tras dos pasos previos, cada uno de 
los cuales podía durar más de 12 semanas, 
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durante los cuales las dosis se llevaron al 
máximo titulado individualmente, utili-
zando aumentos informados en función de 
las medidas de síntomas y efectos secun-
darios en cada visita. Aceptar pacientes con 
una dosis mínima o “adecuada” basada en 
un método de estadificación o en una herra-
mienta de evaluación histórica conduce 
probablemente a aceptar en los ensayos de 
tratamiento a algunos pacientes con TRD 
aparentemente infradosificados.

En resumen, la calidad, posibilidad de 
generalización, rentabilidad y validez de 
los ensayos de TRD podrían mejorar admi-
tiendo una gama más amplia de pacientes 

con fracasos agudos y tardíos de los pasos 
típicos del tratamiento, pero la duración y 
dosis de los ensayos deberían aumentarse, 
cuando sea posible, para garantizar que 
cada caso de TRD sea válido.

A. John Rush
Duke-National University of Singapore, Sin-
gapore; Duke Medical School, Durham, NC, 
USA
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Merecidas felicitaciones por esta revi-
sión realizada por 27 líderes en psiquiatría, 
representantes de 14 países, que incluye 294 
referencias1. Este trabajo, muy bien docu-
mentado y escrito, describe las característi-
cas de la depresión resistente al tratamiento 
(TRD), incluida prevalencia, riesgos, carac-
terísticas clínicas, costes, carga para la salud 
pública, manejo y tratamientos. A pesar de 
la gran cantidad de información propor-
cionada, a lo largo de todo el documento 
se menciona la inestabilidad e inconsisten-
cia de la definición de TRD. Puesto que el 
documento trata sobre TRD, al lector se le 
deja inquieto sobre qué asumir. De hecho, 
la crítica al término TRD podría ser una 
conclusión importante de la revisión.

Los autores afirman que “actualmente 
no existe una definición consensuada de 
TRD con utilidad predictiva” y que “esto 
supone una limitación importante desde el 
punto de vista de la investigación traslacio-
nal, el desarrollo de tratamientos, así como 
la toma de decisiones clínicas y políticas”1. 
Comentarios como éste impregnan el docu-
mento. En primer lugar, solo el lector se 
siente incómodo, pero, a medida que avanza 
el documento, queda claro que los autores 
pueden estarlo también. Concluyen con 
muchas sugerencias para este dilema, que 
hacen de éste un documento de referencia 
sobre un tema cambiante.

Según lo revisado por los autores, la 
definición más común de TRD es la falta 
de respuesta a dos o más antidepresivos a 
pesar de dosis, duración y cumplimiento 
adecuados. Esta definición –afirman los 
autores– no operacionaliza la respuesta, 
ignora la respuesta parcial, no tiene en 
cuenta el funcionamiento social, se basa 
en el uso de medicamentos estándar y nor-
malmente no incluye la psicoterapia.

De forma bastante desalentadora, los 
autores señalan que la mayoría de las per-
sonas que cumplen los criterios para el tras-
torno depresivo mayor con acceso a aten-
ción de alta calidad basada en mediciones 
cumplirán los criterios para TRD. De ahí 
que la resistencia al tratamiento sea uno de 
los resultados terapéuticos más frecuentes 
en personas a las que se prescriben antide-
presivos convencionales. 

A pesar de este pesimismo, el estudio 
ofrece al menos dos sugerencias para mejo-
rar la situación: la inclusión de psicoterapia 
basada en la evidencia y la aplicación de 
enfoques clínicos más matizados, que pue-
den mejorar la selección del tratamiento y 
la adherencia del paciente, e incluso pueden 
ser terapéuticos (lo que a menudo se deno-
mina alianza terapéutica). 

Los autores señalan que, según varios 
estudios, la psicoterapia es preferida a la 
farmacoterapia por la mayoría de personas 
con experiencia vivida de la depresión y, 
cuando se combina con medicación, facilita 
el afrontamiento y la resiliencia. Con este 
estímulo, empecé a hacer un seguimiento 
de sus referencias a las guías de tratamiento 
para comprobar qué se había dicho sobre 
psicoterapia.

De hecho, la psicoterapia se incluye 
como intervención de primera línea en las 
guías de práctica clínica para el tratamiento 
de la depresión tanto de la American Psy-
chiatric Association como de la American 
Psychological Association2,3. ¿Podemos 
clasificar a los pacientes como resisten-
tes al tratamiento si no se incluyen en la 
definición las guías sobre los tratamientos 
recomendados?

Se puede entender históricamente la 
reticencia a incluir la psicoterapia en la 
definición de TRD debido a la vieja creen-

cia de que no se puede poner a prueba la 
psicoterapia porque cada situación es única. 
Pero en los últimos 30 años ha tenido lugar 
una revolución en el desarrollo e investi-
gación de la psicoterapia que ha puesto en 
tela de juicio esa creencia. La psicoterapia 
se define ahora con precisión en manuales 
utilizados para la formación de terapeutas 
con diferentes orígenes. Estas psicoterapias 
manualizadas se han probado en numerosos 
ensayos clínicos en diferentes poblaciones 
y entornos. Los formatos de tratamiento 
han evolucionado y ahora existen formas 
individuales, de grupo y digitales. Los tra-
tamientos ya no son interminables, sino que 
están limitados en frecuencia y duración.

Las psicoterapias basadas en la evi-
dencia para la depresión están ahora reco-
mendadas por las guías de tratamiento en 
EE.UU., Canadá y Australia. En 2019, el 
Grupo de Trabajo Preventivo de EE.UU. 
recomendó dos psicoterapias basadas en la 
evidencia para el tratamiento y prevención 
de la depresión durante el embarazo4. La 
Organización Mundial de la Salud (OMS), 
en su Guía de Intervención del Plan de 
Acción para la Brecha en Salud Mental 
(mhGAP), incluyó la psicoterapia basada 
en la evidencia5. Estos tratamientos se 
están difundiendo ampliamente por todo 
el mundo, y recientemente también en los 
países de bajos ingresos. Por ejemplo, en 
Uganda se llevó a cabo un ensayo clínico a 
gran escala de psicoterapia interpersonal6.

Echemos un vistazo a la importante 
base de datos de ensayos clínicos. En 2021, 
se publicó en esta revista7 un metaanálisis 
de la eficacia, aceptabilidad y resultados a 
largo plazo de las psicoterapias. Este metaa-
nálisis incluía la terapia cognitivo-conduc-
tual (TCC), la psicoterapia interpersonal 
(IPT), la resolución de problemas, la acti-

¿La depresión resistente al tratamiento necesita psicoterapia?
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vación conductual y el asesoramiento de 
apoyo no directivo, comparados entre sí o 
con la atención habitual, la lista de espera 
o las pastillas de placebo. Se incluyeron 
331 ensayos clínicos aleatorios con más de 
34.000 pacientes con depresión. El resul-
tado primario fue una reducción del 50% de 
los síntomas. Los autores descubrieron que 
todas las psicoterapias eran más eficaces 
que la atención habitual o la lista de espera. 
No hubo diferencias consistentes entre las 
psicoterapias, con algunas excepciones. Los 
efectos de la mayoría de las psicoterapias 
seguían siendo evidentes al año de segui-
miento.

En otro estudio publicado también en 
esta revista8, se realizó un metaanálisis en 
red de los efectos de las psicoterapias, farma-
coterapias y su combinación para la depre-
sión en adultos. Se incluyeron 101 ensayos 
clínicos y 11.010 pacientes con depresión 
mayor moderada o grave. En general, el 
tratamiento combinado fue más eficaz que 
la psicoterapia sola o la farmacoterapia sola 
para lograr la respuesta (reducción del 50% 
de los síntomas) y la remisión. No hubo dife-
rencias significativas entre psicoterapia sola 
y farmacoterapia sola. Los pacientes consi-
deraron que el tratamiento combinado o la 
psicoterapia sola eran más aceptables que la 
farmacoterapia sola.

Así pues, la exclusión de la psicotera-
pia basada en la evidencia en la evaluación 
de la resistencia al tratamiento puede ser 
una omisión significativa en la definición 
de TRD9.

Consideremos la segunda cuestión plan-
teada sobre TRD, que es el cumplimiento 
de los tratamientos farmacológicos aplica-
dos. Es posible que a los pacientes se les 

prescriban los medicamentos correctos 
a las dosis adecuadas, que incluso surtan 
las recetas, pero que no estén tomando los 
fármacos. Los autores señalan que entre el 
30 y el 50% de los pacientes no cumplen la 
medicación en la fase aguda de tratamiento. 
El paciente puede resistirse a tomar el tra-
tamiento prescrito y no necesariamente ser 
resistente al tratamiento en sí.

La información precisa para garantizar 
la adherencia puede girar en torno a la rela-
ción terapéutica. El tiempo pasado con el 
paciente (por el médico o un miembro de 
confianza del equipo) de forma compren-
siva puede permitir una mayor evaluación 
integral de los síntomas del paciente, situa-
ciones sociales que rodearon la aparición 
de los síntomas, actitudes y conocimientos, 
experiencia y temores sobre la medicación, 
opciones de tratamiento, costes, actitudes 
de la familia, barreras relacionadas con el 
estilo de vida y toda una serie de factores 
que pueden estar conduciendo potencial-
mente a la falta de adherencia o de recu-
peración. No se trata de una psicoterapia 
formal, pero puede ser terapéutica. La infor-
mación obtenida podría desbloquear el mis-
terio de la resistencia del paciente. Puede 
tratarse de información errónea, malenten-
didos, desconfianza o error de tratamiento, 
más que de resistencia a un tratamiento.

La posible adición de una psicoterapia 
basada en la evidencia o el tiempo dedi-
cado a obtener una evaluación integral del 
paciente pueden reducir la elevada tasa de 
TRD. No se trata de una recomendación 
de psicoterapia a largo plazo. La mayoría 
de los tratamientos basados en la evidencia 
tienen una duración limitada. Ni siquiera 
es un llamamiento a la psicoterapia basada 

en la evidencia para todo el mundo, pero 
sí sugiere la necesidad de una evaluación 
exhaustiva y una relación terapéutica como 
inicio. Antes de atribuir la resistencia al 
paciente, a la enfermedad o al tratamiento, 
puede valer la pena intentar una alianza 
terapéutica y quizá una psicoterapia. De 
hecho, la TRD puede necesitar psicoterapia.
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McIntyre et al1 proporcionan una 
excelente visión general de la “depresión 
resistente al tratamiento” (TRD) y de las 
formas en que la investigación futura puede 
contribuir a un mejor conocimiento sobre 
cómo tratar a los muchos pacientes con 
depresión que no responden al tratamiento. 
Sin embargo, sostengo aquí que la noción 
de TRD se basa en una concepción erró-
nea de los efectos de los tratamientos en la 
depresión, y que es mucho mejor centrar la 
investigación en tratamientos secuenciales 
de la depresión en general. También sos-
tengo que la bibliografía sobre TRD está 
sesgada hacia los tratamientos farmacoló-

gicos e ignora varias de las mejores inter-
venciones terapéuticas disponibles. 

Uno de los principales problemas de la 
TRD (definida como una respuesta inade-
cuada a un mínimo de dos antidepresivos a 
pesar de la idoneidad del ensayo terapéutico 
y de la adherencia al tratamiento) es que 
se basa en gran medida en una concepción 
errónea de los efectos de los tratamientos de 
la depresión. Por un lado, muchos pacientes 
con depresión se recuperan sin tratamiento; 
por otro, las tasas de respuesta de los tra-
tamientos son moderadas. Por ejemplo, 
encontramos que el 41% de los pacientes 
que recibieron psicoterapia respondieron 

(50% de reducción de síntomas), mientras 
que el 31% respondió al placebo y el 17% 
a la atención habitual2. Si asumimos, por 
el bien del argumento, que un tratamiento 
posterior tendrá los mismos efectos que 
el anterior, necesitaríamos una media de 
2,5 tratamientos por paciente para obtener 
una respuesta en el 100% de los pacientes. 
Muchos de ellos solo necesitarían uno o dos 
tratamientos (65%), pero el 35% restante 
necesitaría más tratamientos (hasta 10). 
En realidad, el número de tratamientos 
necesarios para obtener una respuesta en 
todos los pacientes es aún mayor, porque 
el número de pacientes que responden a un 

De la resistencia al tratamiento a los tratamientos secuenciales 
de la depresión
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tratamiento es menor cuando han recibido 
antes un tratamiento3.

Las tasas de remisión tras la primera 
ronda de psicoterapia (26% tras el trata-
miento con psicoterapia; 17% en condicio-
nes de placebo; 12% en atención habitual) 
son incluso inferiores a las tasas de res-
puesta, y el número total de tratamientos 
necesarios para conseguir la remisión en 
todos los pacientes es incluso superior a la 
media de 2,5 tratamientos que se necesi-
tan para la respuesta en todos los pacientes 
(>3)2. Y muchos pacientes que responden 
o remiten también habrían respondido o 
remitido con un placebo en pastillas. Todo 
esto significa que la TRD es simplemente el 
resultado lógico de los efectos limitados de 
los tratamientos. El concepto TRD sugiere 
que existe un umbral que los pacientes 
deben superar (dos tratamientos fallidos), 
cuando en realidad no existe ningún umbral. 
Solo hay un número limitado de pacientes 
que responderán al siguiente tratamiento, 
del mismo modo que solo un número limi-
tado responde al primer tratamiento.

Existen muchos tratamientos farmaco-
lógicos, psicológicos y de otro tipo para la 
depresión y todos tienen efectos compara-
bles, aunque limitados2,4. Al mismo tiempo, 
apenas se sabe nada sobre quién se beneficia 
de cada tratamiento. Se sabe muy poco sobre 
el primer tratamiento que debe ofrecerse a un 
paciente. Cualquier tratamiento es tan bueno 
como otro. Eso significa que necesitamos 
mucha investigación sobre quién se beneficia 
de cada tratamiento. Pero también necesi-
tamos investigación sobre los tratamientos 
secuenciales. Si un paciente no responde a 
un tratamiento, ¿qué tratamiento debe ofre-
cerse a continuación, y cuál si el segundo 
tratamiento tampoco funciona, y el tercero 
y el cuarto? Desde esta perspectiva, la inves-
tigación sobre TRD es muy útil, porque ése 
es exactamente el enfoque de esta investiga-
ción: ¿qué debemos hacer si los pacientes no 
responden a varios tratamientos? Así pues, 
aunque el concepto de TRD se basa en una 
mala comprensión de los efectos de los tra-
tamientos, es muy necesaria la investigación 
sobre las intervenciones para TRD. 

Desafortunadamente, existe otro pro-
blema importante en la investigación sobre 
TRD: la carencia casi completa de trata-

mientos psicológicos. En una revisión sis-
temática, se recogieron un total de 148 defi-
niciones diferentes de TRD en la literatura5. 
Todas las definiciones incluían al menos 
un tratamiento fallido con antidepresivos, 
pero solo seis definiciones (4%) incluían 
un tratamiento fallido con psicoterapia. 
Esto es notable, porque no solo hay mucha 
evidencia indicativa de que la psicoterapia 
en general es tan eficaz como los antidepre-
sivos a corto plazo6, sino también de que la 
psicoterapia es más efectiva a largo plazo6,7, 
y de que el tratamiento combinado es más 
eficaz que la farmacoterapia o la psicote-
rapia, tanto a corto como a largo plazo7. 
Además, casi todas las guías de tratamiento 
para la depresión no solo recomiendan anti-
depresivos sino también psicoterapia como 
tratamiento de primera línea. Esto sugiere 
que casi todas las personas que cumplen una 
de las definiciones actuales de TRD no han 
recibido los mejores tratamientos disponi-
bles. Afortunadamente, la revisión de McIn-
tyre et al1 intenta reparar esta omisión en 
la literatura. Pero sigue significando que la 
mayor parte del resto de la literatura sobre 
TRD es incorrecta y sesgada hacia los tra-
tamientos farmacológicos de la depresión.

También hay alguna evidencia de que 
farmacoterapia y psicoterapia funcionan 
independientemente entre sí, y que sus 
efectos son aditivos, sin interferir una con 
otra8. Asimismo, existe alguna evidencia de 
que el uso previo de antidepresivos da lugar 
a tasas de respuesta más bajas cuando se 
utiliza otro antidepresivo4. Esto hace aún 
menos comprensible por qué las defini-
ciones previas de TRD no suelen incluir 
psicoterapias. Ilustra aún más la naturaleza 
sesgada de esta área de investigación, y que 
muchos pacientes con TRD solo recibieron 
tratamientos subóptimos antes de ser defi-
nidos como pacientes con TRD.

En conjunto, se podría argumentar que 
el concepto TRD debería abandonarse, 
porque se basa en una concepción errónea 
de los efectos de los tratamientos para la 
depresión, y deberíamos avanzar hacia 
un programa de investigación sobre tra-
tamientos secuenciales. La investigación 
actual sobre TRD encaja muy bien en esta 
agenda, pero también tiene serias limitacio-
nes, especialmente el enfoque en los antide-

presivos y la exclusión de los tratamientos 
psicológicos y combinados.

Una agenda de este tipo también debería 
incluir otras cuestiones de investigación. Por 
ejemplo, hay muy poca investigación sobre 
los tratamientos psicológicos secuenciales 
para la depresión. Aunque en la actualidad 
existen casi 1.000 ensayos controlados alea-
torizados sobre estos tratamientos, apenas 
se sabe nada sobre qué tratamiento debe 
utilizarse cuando un paciente no responde. 
Lo mismo ocurre con los tratamientos com-
binados. Aunque de un número considera-
ble de ensayos se deduce claramente que el 
tratamiento combinado es más eficaz que la 
psicoterapia o la farmacoterapia aisladas6,7, 
se sabe muy poco sobre qué hacer cuando 
un paciente no responde a ese tratamiento. 
¿Debemos cambiar el antidepresivo, la psi-
coterapia o ambos? Sencillamente, no lo 
sabemos, aunque éstas son las preguntas 
que hay que responder si queremos ayudar 
al mayor número posible de pacientes.

Es hora de que abandonemos el con-
cepto TRD y nos centremos en la investiga-
ción sobre tratamientos secuenciales, por-
que es lo que más necesitan los pacientes.
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Los episodios depresivos pueden ser de 
intensidad leve y transitorios, pero –espe-
cialmente en los centros de atención tercia-

ria– suelen ser crónicos y/o recidivantes. 
Como profesionales clínicos, a menudo 
vemos a personas que se encuentran en el 

último extremo de este espectro, incluida 
la “depresión resistente al tratamiento” 
(TRD), y dedicamos gran parte de nuestros 

Complejidades de la depresión resistente al tratamiento: notas 
de advertencia y vías prometedoras
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esfuerzos en su tratamiento. McIntyre et al1 
revisan de forma competente y exhaustiva 
la definición de TRD, su prevalencia y tra-
tamiento, y describen nuestros caminos a 
seguir. Aquí presento algunas perspectivas 
adicionales sobre este tema.

En primer lugar, los pacientes con TRD 
aún pueden experimentar una remisión 
completa espontánea. En ensayos contro-
lados aleatorizados que examinaron diver-
sas estrategias farmacológicas de cambio 
o aumento, uno de cada cuatro pacientes 
remitió incluso cuando se les asignó a las 
condiciones de control, es decir, continua-
ron con los mismos antidepresivos con los 
que se les había considerado refractarios2. 
Hay escasez de estudios prospectivos sis-
temáticos a largo plazo sobre el pronóstico 
de la TRD. Un pequeño estudio mostró que 
incluso en pacientes refractarios al trata-
miento y con depresión crónica durante dos 
años (media: 8,4 años), el 8% (IC 95%: 
3-20) alcanzó la remisión completa en los 
dos años siguientes3. Cuando nada parece 
ayudar, todavía se mantiene la esperanza.

Cómo salir de la TRD es, naturalmente, 
la máxima preocupación una vez que los 
pacientes la sufren, y McIntyre et al pro-
porcionan un resumen vanguardista de 
varias estrategias disponibles hoy en día 
y posiblemente en el futuro. Como pro-
fesionales clínicos, sin embargo, nuestra 
primera preocupación debería ser cómo no 
dejar que los pacientes lleguen a ese punto. 
En general, farmacoterapias y psicoterapias 
son igualmente eficaces4, con solo algunas 
pequeñas diferencias entre los distintos anti-
depresivos y ninguna diferencia demostra-
ble entre las distintas psicoterapias, como 
tratamientos de fase aguda. Sin embargo, 
una reciente revisión sistemática y un 
metaanálisis en red5 revelaron una diferen-
cia importante entre psicoterapias y far-
macoterapias cuando no solo pretendemos 
que los pacientes estén bien, sino también 
mantenerlos bien. Iniciar el tratamiento de 
un nuevo episodio depresivo con psicote-
rapias aumentó la proporción de pacientes 
con una respuesta sostenida (es decir, que 
responden al tratamiento de la fase aguda 
y mantienen esa respuesta) en más de 10 
puntos porcentuales respecto a iniciar el tra-
tamiento con antidepresivos y mantenerlos 
con estos medicamentos tras la respuesta. 
La ampliación de las psicoterapias puede 

ser una forma indirecta pero importante de 
reducir el sufrimiento debido a TRD.

También puede ser importante señalar 
que las farmacoterapias demasiado agre-
sivas pueden conducir a lo que McIntyre 
et al denominan “pseudorresistencia”. Los 
inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS) alcanzan el equilibrio 
óptimo entre eficacia y efectos secundarios 
hacia el extremo inferior de sus rangos de 
dosis aprobados6 y, a pesar de la sabidu-
ría clínica comúnmente aceptada, ajustar 
la dosis de forma flexible en función de la 
respuesta del paciente no aumenta la tasa 
de respuesta7. El aumento de la dosis tras 
una falta de respuesta inicial no ayuda, más 
bien aumenta los abandonos debidos a los 
efectos secundarios.

Es necesario hacer una pequeña adver-
tencia respecto el debate sobre la incidencia 
de TRD. Una fuente frecuentemente citada 
para esta estimación es el estudio Alterna-
tivas de Tratamiento Secuenciado para Ali-
viar la Depresión (STAR*D), argumentando 
que el fracaso de los tratamientos de Nivel 
1 y 2 en dicho estudio se corresponde con 
los criterios de TRD de la Food and Drug 
Administration (FDA) de EE.UU. y la 
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), 
es decir, una respuesta inadecuada a dos o 
más antidepresivos. Se dice entonces que la 
estimación de la incidencia de TRD es del 
55%. Sin embargo, hay que tener en cuenta 
que el 17% de los pacientes que iniciaron 
el tratamiento de Nivel 1 en ese estudio ya 
había recibido alguna medicación antide-
presiva para el episodio índice antes de ins-
cribirse, y que la duración media del episo-
dio índice ya superaba los dos años al inicio 
del estudio. La estimación real de la falta 
de respuesta a los antidepresivos en episo-
dios de depresión mayor no tratados hasta 
entonces podría entonces ser menor. Otro 
gran ensayo de terapias antidepresivas (el 
Uso Estratégico de Antidepresivos de Nueva 
Generación para la Depresión, SUN☺D) 
incluyó solo episodios de depresión no tra-
tados y estimó, tras la imputación por omi-
sión, que la tasa de remisión acumulada era 
del 37% (IC 95%: 35-39) a las 9 semanas y 
del 52% (IC 95%: 50-54) a las 25 semanas8.

McIntyre et al destacan la falta de con-
senso sobre la definición de TRD. Estamos 
de acuerdo en que esto dificulta la identifi-
cación de factores de riesgo y tratamientos 

efectivos. Sin embargo, también nos pre-
guntamos si tal variabilidad en la definición 
de TRD podría ser proporcional a la hete-
rogeneidad de la propia depresión. En otras 
palabras, la resistencia al tratamiento viene 
en diferentes colores y en diferentes tonali-
dades. Si el diagnóstico de TRD tiene como 
objetivo indicar las próximas opciones de 
tratamiento, ¿podrían diferentes definiciones 
sugerir en realidad diferentes tratamientos? 
Por ejemplo, ¿podría tratarse mejor la TRD 
tipo 1 con antipsicóticos añadidos; la tipo 
2 con agentes glutamatérgicos añadidos; la 
tipo 3 mediante terapias de neuroestimula-
ción, incluida la terapia electroconvulsiva 
o la estimulación magnética transcraneal; 
y la tipo 4 con psicoterapias combinadas? 
Cuando la TRD se convierte en trastorno 
depresivo persistente, los análisis explora-
torios sugieren que las características de los 
pacientes –incluida la gravedad basal de la 
depresión y la ansiedad, el tratamiento pre-
vio y las experiencias adversas de la infan-
cia– pueden moderar la eficacia relativa de 
psicoterapias, farmacoterapias o su combi-
nación9. Aún estamos lejos de una terapéu-
tica personalizada y diferencial para la TRD, 
pero con esfuerzos sistemáticos y conjuntos 
quizá podamos alcanzar este nivel de cono-
cimiento en la próxima década o dos.
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El interés por el uso de agonistas sero-
toninérgicos como la psilocibina en la 
depresión resistente al tratamiento (TRD) 

ha crecido más rápidamente que la eviden-
cia en la que basar una opinión definitiva, 
como subrayan McIntyre et al1 en su revi-

sión. La psilocibina, una vez metabolizada 
en psilocina, activa los receptores 5-HT2A, 
potenciando la función GABA en los cir-

La experiencia psicodélica y la depresión resistente al tratamiento
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cuitos locales de la corteza y aumentando la 
conectividad entre los módulos funcionales 
del cerebro. Las consecuencias emergen-
tes pueden medirse en voluntarios sanos 
y pacientes mediante la Escala de Cali-
ficación de los Estados Alterados de la 
Conciencia (5D-ASC) en cinco dominios: 
inmensidad oceánica, disolución del ego 
ansioso, reestructuración visual, alteracio-
nes auditivas y reducción de la vigilancia2,3. 
Si bien el contenido de estas experiencias 
es muy personal, su forma es relativamente 
estereotipada y muy similar entre las dis-
tintas poblaciones de estudio. Aunque 
algunos aspectos de la personalidad o la 
emocionalidad pueden influir en la fuerza 
de los efectos, es imposible considerarlos 
simplemente imaginarios o resultado de la 
sugestionabilidad.

El mayor ensayo controlado aleatori-
zado (ECA) de psilocibina en TRD (COMP 
001) mostró una sorprendente relación 
dosis-efecto4. Una dosis de 25 mg del fár-
maco en investigación, COMP360 (una for-
mulación sintética de psilocibina), produjo 
un efecto sobre los síntomas depresivos sig-
nificativamente mayor que una dosis de 1 
mg en el criterio principal de valoración a 
las 3 semanas. El efecto de una dosis de 10 
mg fue intermedio y tendió a desvanecerse 
hacia el grupo de 1 mg con el tiempo. Se 
observó una superioridad de la dosis de 25 
mg frente a las otras dos hasta las 12 sema-
nas. En particular, la fuerza de la inmensi-
dad oceánica se correlacionó con el resul-
tado medido por las escalas convencionales 
para el estado de ánimo. Las principales 
objeciones a la simple interpretación de que 
la psilocibina actúa para mejorar los sínto-
mas depresivos en TRD, o en general en 
el trastorno depresivo mayor (TDM), están 
resumidas por McIntyre et al1. En primer 
lugar, a menudo se dice que la experiencia 
psicodélica no ciega. En los ECA conven-
cionales, esto implica que el fármaco activo 
se identifica debido a algún efecto adverso u 
otro indicio, cuando idealmente debería ser 
indistinguible del placebo. En el caso de la 
psilocibina y fármacos relacionados, el pro-
blema real es la ausencia de una experien-
cia psicodélica, que revelará a los pacientes 
que han recibido placebo, una dosis baja 
de psilocibina u otro fármaco. ¿Se produce 
necesariamente ese desenmascaramiento, 
y tiene importancia? Yo argumentaría que 
puede que no5. La razón es que la experien-
cia psicodélica dentro de los rangos de dosis 
actualmente en uso es bastante variable. El 
solapamiento entre las dosis activas debido 
a esta variabilidad significa que una rela-
ción dosis-respuesta no puede atribuirse de 

forma creíble al “desenmascaramiento”, ya 
que los pacientes y el personal no pueden 
estar seguros de qué dosis se ha adminis-
trado. Este será particularmente el caso si 
los pacientes no tienen experiencia psico-
délica previa, como más del 90% de los 
participantes en el ensayo COMP 001.

Además, el problema de desenmas-
carar una dosis inactiva es, en teoría, la 
posibilidad de que se produzca un efecto 
nocebo. Nocebo en este contexto se refiere 
a la posibilidad de que el desenmasca-
ramiento lleve a los pacientes a puntuar 
más bajo al referir un resultado subjetivo 
como el estado de ánimo de lo que harían 
si simplemente no hubieran respondido a 
una dosis activa. Este efecto puede com-
probarse en todos los ensayos de tamaño 
adecuado comparando el perfil de falta de 
respuesta en el grupo placebo con el del 
grupo activo. Esto no suele hacerse en los 
ensayos convencionales, pero en el caso del 
escitalopram un análisis conjunto muestra 
muy claramente que los respondedores y 
los no respondedores tienen perfiles muy 
similares independientemente de si reciben 
fármaco o placebo6. Además, cabría esperar 
que el desenmascaramiento provocara más 
efectos adversos, incluido el suicidio. Esto 
no se observó en el grupo que recibió 1 mg 
en el COMP 0014.

En segundo lugar, cualquier psicote-
rapia proporcionada junto con un fármaco 
podría potencialmente generar confusión: 
de hecho, es habitual oír la expresión “psi-
coterapia asistida por psicodélicos” utili-
zada en exceso de forma acrítica como sinó-
nimo de tratamiento con psilocibina. Esa 
expresión es apropiada para la 3,4-metilen-
dioximetanfetamina (MDMA), que aumenta 
el potencial de empatía e interacción con 
un terapeuta7. En cambio, es un oxímoron 
cuando se aplica a la psilocibina, ya que la 
experiencia psicodélica completa es en gran 
medida incompatible con la psicoterapia tal 
y como se entiende habitualmente. El apoyo 
psicológico que se ha proporcionado en los 
ensayos clínicos con psilocibina implica 
preparación, una presencia de apoyo el 
día de la administración del fármaco y la 
integración poco después. La preparación 
implica instrucción, explicación y estableci-
miento de confianza. El apoyo durante una 
experiencia psicodélica suele ser mínimo: 
los pacientes se ponen gafas de sol, escu-
chan música y se les anima a dirigir su aten-
ción hacia el interior. La integración es una 
indagación no directiva sobre la experiencia 
y sobre cómo ven los pacientes que afecta 
a sus creencias y comportamientos futuros. 
En la mayoría de los ensayos sobre la depre-

sión, se programaron dos visitas de hasta 1 
hora cada una.

En todos los estudios sobre TDM y 
TRD publicados hasta ahora, las puntuacio-
nes altas de depresión se registraron al ini-
cio del estudio, después de que se hubiera 
producido la preparación. Además, en el 
COMP 001, el evidente cambio de humor 
registrado al día siguiente del tratamiento 
farmacológico se desarrolló plenamente 
antes de que se hubiera producido la inte-
gración. Por lo tanto, hay pocas razones 
para atribuir la mejoría clínica a otra cosa 
que no sea el efecto del fármaco el día de 
la administración. Desde la perspectiva del 
mecanismo de acción, ésta es una conclu-
sión importante porque, si la psicoterapia 
proporcionaba el principal mecanismo de 
cambio, la comprensión de la contribución 
del fármaco sería más difícil, y su apro-
bación como medicamento podría verse 
comprometida.

La suposición de que el tratamiento 
con psilocibina necesariamente se “com-
bina con psicoterapia” tiene otro riesgo. 
La práctica no regulada de la psicoterapia 
puede conducir a violaciones éticas. El 
riesgo de tal práctica en la “psicoterapia 
asistida por psicodélicos” es muy real y se 
ha destacado recientemente8. Esta es otra 
razón para restar importancia al papel de 
la psicoterapia a menos que, como ocurre 
con la MDMA, sea claramente una parte 
clave del tratamiento. Referirse con preci-
sión al apoyo psicológico no disminuye su 
importancia para facilitar una experiencia 
psicodélica óptima. Este apoyo también es 
éticamente esencial como salvaguarda para 
los pacientes el día de la administración del 
fármaco. Las cualificaciones y formación 
de las personas que proporcionan dicho 
apoyo deben ser de alto nivel y debe utili-
zarse un protocolo claro. Sin embargo, los 
antecedentes profesionales del terapeuta 
son probablemente menos importantes, 
porque de lo que se trata no es de psicote-
rapia. Es difícil ver cómo un paquete más 
mínimo podría utilizarse de forma segura 
como comparador para “deconstruir” el 
enfoque y generar “una base de evidencia”, 
como sugieren McIntyre et al.

El potencial de la psilocibina para mejo-
rar el efecto de las psicoterapias conven-
cionales sigue siendo de gran interés. Los 
trabajos en animales sugieren que la acti-
vación de los receptores 5-HT2A produce 
cambios en la función sináptica que podrían 
sustentar una mayor plasticidad conduc-
tual9. El reto para el futuro, junto con la 
administración segura de la experiencia, 
parece probable que sea la elección de un 
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tratamiento adicional adecuado que pueda 
tener el potencial de mejorar los resulta-
dos a largo plazo, ya sea farmacológico, 
neuroestimulador o psicoterapéutico. Por el 
momento, sin embargo, el reto consiste en 
completar un programa convincente de fase 
3 que conduzca a la eventual aprobación de 
la psilocibina como medicamento. Aún no 
hemos llegado a ese punto.

Guy M. Goodwin
University of Oxford, Oxford, UK

G.M. Goodwin es Director Médico de COMPASS 
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Ltd, que llevó a cabo el ensayo COMP 001, es 
una filial.
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El artículo de McIntyre et al1 no es una 
revisión bibliográfica más sobre el tema 
de la depresión resistente al tratamiento 
(TRD). Pone a todos de acuerdo y ofrece 
una base concreta para una reflexión cons-
tructiva sobre el tema. Más que eso, nos 
invita a abordar la TRD en todas sus face-
tas, las más complejas, pero también las 
aún insospechadas.

Desde la década de 1970, la literatura 
científica sobre la TRD ha abundado en pro-
puestas sobre cómo definir esta afección2. 
En los primeros tiempos, se propusieron 
definiciones extraordinariamente comple-
jas, todas ellas muy elaboradas e ingenio-
sas, pero poco prácticas o incluso imposi-
bles de aplicar en la clínica.

McIntyre et al ofrecen una imagen 
completa de cómo definimos actualmente 
la TRD y subrayan que el panorama sigue 
siendo borroso, ya que está cargado de múl-
tiples elementos resultantes de demasiados 
ángulos de vista. Además de la definición 
pragmática propuesta por las autoridades 
reguladoras tanto en EE.UU. como en 
Europa, los clínicos e investigadores han 
nutrido ampliamente el panorama.

En general, la gran mayoría de intentos 
de definir la TRD describen el concepto a 
través del prisma de los fracasos terapéu-
ticos, es decir, el número y tipo de antide-
presivos que no han sido eficaces para tratar 
un episodio depresivo. Aunque este enfoque 
es justo y pragmático, hay que decir que 
no conduce a una comprensión completa 
del problema. Algunas definiciones han 
ido un paso más allá y proponen incluir 
otros parámetros que no están directamente 
relacionados con el tratamiento. Es el caso, 
por ejemplo, del Modelo de Estadificación 
de Maudsley, que trata de definir el grado 
de resistencia por la gravedad y duración 
del episodio depresivo, además de los tra-
tamientos que no han dado resultado3. Estas 

variables medibles ciertamente tienen un 
impacto en la resistencia al tratamiento. 
Incluir estos datos adicionales en la ecua-
ción que define la TRD es sin duda muy 
útil.

Pero, ¿y si en realidad estuviéramos en 
el camino equivocado? La TRD puede ser 
solo una indicación de que deben abordarse 
elementos diferentes. Elementos que no 
son necesariamente el objetivo de los anti-
depresivos. No cabe duda de que pueden 
obtenerse resultados sustanciales haciendo 
malabarismos con diferentes antidepresivos 
y cómo utilizarlos en TRD. En el artículo de 
McIntyre et al se revisan exhaustivamente 
las diferentes “tácticas” que pueden adop-
tarse. Pero está claro que extender el ensayo 
antidepresivo, o cambiar o combinar anti-
depresivos, son tácticas que con demasiada 
frecuencia muestran sus límites. Como si 
con los antidepresivos solo nos dirigiéramos 
al componente visible, sintomático, mien-
tras que hay dimensiones más profundas, 
más fundamentales, que causan resistencia 
al tratamiento.

Alguna evidencia a este respecto pro-
viene del hecho de que el uso de sustancias 
distintas a los antidepresivos muestra mejo-
res resultados en TRD. Como se resume 
en el artículo, el uso de antipsicóticos de 
segunda generación o ketamina/esketamina 
en combinación con un antidepresivo es una 
de las estrategias más eficaces en TRD. 
La evidencia preliminar también sugiere 
que la psilocibina, combinada con psico-
terapia, puede ofrecer un alivio rápido y 
posiblemente sostenido de los síntomas en 
adultos con TRD. Así pues, los tratamien-
tos dirigidos a dimensiones distintas de la 
sintomatología depresiva pueden mejorar 
significativamente los resultados insuficien-
tes de los antidepresivos. Podría ser que 
estos tratamientos actúen sobre dimensio-
nes neurofisiológicas o psicológicas ante-

riores a la depresión, que pueden tener un 
papel importante en la falta de respuesta a 
los antidepresivos. Por ejemplo, una plas-
ticidad neuronal insuficiente podría ser un 
factor básico en TRD, sobre el que podrían 
actuar la ketamina/esketamina o la psiloci-
bina. Además, al menos seis referencias en 
el artículo están relacionadas con el vínculo 
entre trauma infantil y TRD. Esto puede 
verse como otro ejemplo de una dimensión 
fundamental clave que produce resistencia 
al tratamiento y a la que podrían dirigirse 
los enfoques de la TRD. Es posible que se 
necesite un marco centrado en el paciente 
que describa a las personas con múltiples 
fracasos de antidepresivos y que se enfoque 
en los factores causales, perpetuantes y de 
tratamiento4.

Todas estas consideraciones también 
pueden incitar a considerar la resistencia 
a los tratamientos a la luz de un enfoque 
transdiagnóstico. Podría ser que facto-
res como el trauma infantil, su impacto 
negativo en la plasticidad cerebral y las 
perturbaciones que genera en los circui-
tos de gestión del miedo y las emociones, 
sean elementos transdiagnósticos impli-
cados en la resistencia a los tratamientos 
en general.

En la sección dedicada a las estrategias 
terapéuticas, los autores también abordan 
la controversia sobre el cambio dentro o 
entre clases de antidepresivos en TRD. En 
realidad, es débil la evidencia que apoya el 
uso de antidepresivos de dos clases diferen-
tes. Papakostas et al5 publicaron el primer 
metaanálisis de datos que comparaban las 
estrategias de cambio para pacientes depri-
midos que no respondían a un inhibidor 
selectivo de la recaptación de serotonina 
(ISRS), es decir, el cambio a un segundo 
ISRS o a una clase diferente de antide-
presivos. Los resultados sugirieron solo 
un beneficio marginal del cambio de una 

Depresión resistente al tratamiento: ¿dónde encontrar 
esperanza?
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clase de antidepresivo a otra en las tasas de 
remisión. Sin embargo, no se tuvieron en 
cuenta todas las clases de antidepresivos: 
solo se incluyeron en el metaanálisis la ven-
lafaxina, mirtazapina y bupropión. Poste-
riormente, varios informes no han mostrado 
ninguna ventaja en el cambio a una clase 
diferente de antidepresivos6-9.

En conclusión, en el tratamiento de la 
TRD, la esperanza puede residir en una 
visión que tenga en cuenta elementos más 
fundamentales que la mera sintomatología 
depresiva. Los antidepresivos tienen cierta 
utilidad, pero no podrían dirigirse a estos 
elementos más profundos. La sintomato-

logía depresiva puede ser solo el último 
componente activado por una multitud de 
factores previos que deberían ser objeto de 
más atención e investigación.

Daniel Souery
Psy Pluriel – Epsylon Caring for Mental Health, 
Bruxelles, Belgium
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La esquizofrenia afecta aproximadamente al 1-2% de la pobla-
ción mundial1,2 y es una de las principales causas de discapacidad 
en todo el mundo3. El trastorno suele aparecer a una edad temprana 
y se asocia con alteraciones del funcionamiento social y laboral a 
largo plazo4, y con importantes adversidades tanto para los pacien-
tes como para sus familiares.

La evolución del trastorno puede variar entre pacientes5. Algu-
nos se ven afectados por síntomas crónicos, mientras que otros 
experimentan fases de remisión o recuperación total6-8. Las princi-
pales manifestaciones clínicas son los síntomas positivos y negati-
vos, pero los pacientes también pueden presentar déficits cognitivos 
y experimentar una amplia gama de otros síntomas subjetivos9,10. 
Esto significa que el gran grupo de pacientes con un diagnóstico 
colectivo de un trastorno del espectro de la esquizofrenia experi-
mentan diferentes patrones de evolución de la enfermedad, algu-
nos mucho peores que otros. Los modelos de clases latentes y los 
modelos de mezcla de crecimiento permiten hoy en día identificar 
grupos de individuos con trayectorias específicas de síntomas11, 
lo que hace posible explorar sus correlatos sociodemográficos, 
clínicos y de funcionamiento social.

Los estudios realizados en el siglo XX informaron de una gran 
heterogeneidad en el curso de la enfermedad entre los pacientes con 
un primer episodio de psicosis12,13. Su diseño transversal propor-
cionó valiosos conocimientos sobre los niveles de psicopatología en 

momentos específicos, pero ninguna información sobre la manifes-
tación de la enfermedad a lo largo del tiempo. Las investigaciones 
que recogen datos longitudinales han contribuido a comprender 
mejor la evolución de la enfermedad. En el estudio del condado 
de Suffolk se exploraron las trayectorias del funcionamiento social 
y se informó que el 75% de los pacientes con trastornos psicóti-
cos presentaba deficiencias sociales graves y persistentes14. Otros 
estudios han determinado las trayectorias de los síntomas en la 
esquizofrenia, con seguimientos que van desde semanas hasta un 
máximo de 10 años10. En estos estudios, la mayoría de los pacien-
tes experimentaron una mejoría temprana o tardía de los síntomas 
positivos, seguida de niveles estables de los síntomas, mientras que 
un gran grupo de pacientes generalmente experimentó solo una 
mejoría mínima de los síntomas negativos10,15. Estos últimos sínto-
mas son cada vez más interesantes, ya que los pacientes con persis-
tencia de estos síntomas corren un alto riesgo de malos resultados, 
como aislamiento social, desempleo y mala salud16,17. Además, las 
opciones de tratamiento para los síntomas negativos persistentes 
son escasas18,19. Las trayectorias deficientes de los síntomas se han 
asociado previamente con algunas variables sociodemográficas y 
clínicas, como el género masculino, funcionamiento premórbido 
deficiente, abuso de sustancias y diagnóstico de esquizofrenia20,21.

Determinar las trayectorias de los síntomas en un entorno de 
tratamiento actual y caracterizar subgrupos homogéneos de pacien-

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN

Trayectorias de 20 años de los síntomas positivos y negativos 
tras el primer episodio psicótico en pacientes con trastorno 
del espectro de la esquizofrenia: resultados del estudio OPUS
Marie Starzer1,2, Helene Gjervig Hansen1,2, Carsten Hjorthøj1,3, Nikolai Albert1,4, Merete Nordentoft1,2, Trine Madsen1,3
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Este estudio tenía como objetivo identificar las trayectorias a 20 años de los síntomas positivos y negativos tras el primer episodio psicótico en una muestra de 
pacientes con un diagnóstico de trastorno del espectro de la esquizofrenia según los criterios de la CIE-10, e investigar las características iniciales y los resultados 
a largo plazo asociados a estas trayectorias. Se incluyó en el estudio un total de 373 participantes en el ensayo OPUS. Se evaluaron los síntomas al inicio y después 
de 1, 2, 5, 10 y 20 años utilizando las Escalas para la Evaluación de Síntomas Positivos y Negativos. Se utilizaron modelos de mezcla de crecimiento de clases 
latentes para identificar las trayectorias y análisis de regresión multinominal a fin de investigar los predictores de pertenencia a las trayectorias identificadas. Se 
identificaron cinco trayectorias de síntomas positivos: remisión temprana continua (50,9% de la muestra), mejoría estable (18,0%), síntomas intermitentes (10,2%), 
recaída con síntomas moderados (11,9%) y síntomas graves continuos (9,1%). El trastorno por consumo de sustancias (odds ratio, OR: 2,83; IC 95%: 1,097,38; 
p=0,033), mayor duración de la psicosis no tratada (OR: 1,02; IC 95%: 1,00-1,03; p=0,007) y mayor nivel de síntomas negativos (OR: 1,60; IC 95%: 1,07-2,39; 
p=0,021) fueron predictores de la trayectoria de recaída con síntomas moderados, mientras que solo una mayor duración de la psicosis no tratada (OR: 1,01; IC 
95%: 1,00-1,02; p=0,030) predijo la pertenencia a la trayectoria de síntomas graves continuos. Se identificaron dos trayectorias de síntomas negativos: remisión de 
síntomas (51,0%) y síntomas continuos (49,0%). Los predictores de la trayectoria de síntomas continuos fueron el género masculino (OR: 3,03; IC 95%: 1,48-6,02; 
p=0,002) y una mayor duración de la psicosis no tratada (OR: 1,01; IC 95%: 1,00-1,02; p=0,034). Las trayectorias que mostraban síntomas positivos y negativos 
continuos estaban vinculadas a menor neurocognición, medida mediante la Evaluación Breve de la Cognición en la Esquizofrenia (BACS) (puntuación z: -0,78; IC: 
-1,39 a -0,17, para los síntomas positivos continuos; puntuación z: -0,33; IC: -0,53 a -0,13, para los síntomas negativos continuos). Las mismas trayectorias también 
estaban vinculadas a mayor uso de medicación antipsicótica en el seguimiento a 20 años (síntomas positivos continuos: 78%; síntomas negativos continuos: 67%). 
Estos hallazgos sugieren que la mayoría de pacientes con un primer episodio de trastorno del espectro de la esquizofrenia presentan una trayectoria con remisión 
temprana estable de los síntomas positivos. La larga duración de la psicosis no tratada y el abuso de sustancias comórbido son predictores modificables de malas 
trayectorias para los síntomas positivos en estos pacientes. En aproximadamente la mitad de los pacientes, los síntomas negativos no mejoran con el tiempo. Estos 
síntomas, además de estar asociados con un funcionamiento social y neurocognitivo deficiente, pueden impedir que los pacientes busquen ayuda.

Palabras clave: Psicosis de primer episodio, trastorno del espectro de la esquizofrenia, síntomas positivos, síntomas negativos, trayectorias de los síntomas, pre-
dictores de las trayectorias de los síntomas, funcionamiento social, neurocognición.
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tes con trastorno del espectro de la esquizofrenia basándose en 
los niveles de síntomas a largo plazo es una prioridad clínica y de 
investigación, ya que podría ayudar a la planificación del trata-
miento y posiblemente a la identificación de correlatos biológicos. 
Identificar las características que predicen la enfermedad crónica 
también podría ayudar a orientar nuevas intervenciones integradas.

El objetivo de este estudio fue identificar trayectorias de 20 años 
de síntomas positivos y negativos tras el primer episodio psicótico 
en pacientes con diagnóstico de trastorno del espectro de la esqui-
zofrenia según los criterios de la CIE-10. También se examinó si 
alguna característica basal podía predecir las trayectorias de la enfer-
medad, y se exploró si trayectorias específicas de la enfermedad se 
asociaban con resultados clínicos y funcionales al cabo de 20 años.

MÉTODOS

Diseño del estudio y participantes

En este estudio de seguimiento de 20 años se reevaluó a los 
participantes del ensayo controlado aleatorizado OPUS. Fueron 
inscritos 578 participantes con un diagnóstico incidente del espectro 
de la esquizofrenia (clasificación CIE-10: F20-F25, F28-F29) entre 
1998 y 2000. Los criterios de inclusión fueron un primer episodio 
psicótico, edad entre 18 y 45 años, y no haber recibido durante más 
de 12 semanas tratamiento antipsicótico continuo. Los pacientes 
fueron aleatorizados a un tratamiento especializado de interven-
ción temprana (compuesto por tratamiento comunitario asertivo, 
implicación familiar y psicoeducación) o al tratamiento habitual22. 
Todos los participantes recibieron una descripción exhaustiva del 
estudio y dieron su consentimiento por escrito. 

Se evaluó a los pacientes al inicio del estudio y después de 1, 2, 
5, 10 y 20 años. Cada seguimiento fue realizado por personal clí-
nico independiente cegado respecto a la asignación del tratamiento 
original. Los participantes fueron evaluados mediante entrevistas 
personales semiestructuradas seguidas de cuestionarios. Se realiza-
ron sesiones periódicas para asegurar una alta fiabilidad interroga-
tiva entre evaluadores en el uso de los instrumentos de evaluación.

Para el presente estudio, combinamos los dos grupos de trata-
miento en una gran cohorte, porque nuestro objetivo principal era 
explorar la heterogeneidad en el desarrollo de síntomas positivos y 
negativos, y se había descubierto que la asignación al tratamiento 
especializado de intervención temprana o al tratamiento habitual 
no afectaba los resultados clínicos a los 5 años22. En el análisis 
de la trayectoria a 20 años, incluimos 373 participantes con datos 
completos sobre los síntomas al inicio y durante el seguimiento. 
De estos pacientes, 23 participaron en dos entrevistas, 31 en tres 
entrevistas, 94 en cuatro entrevistas, 132 en cinco entrevistas y 93 
en las seis entrevistas totales (ver información complementaria).

Medidas de síntomas positivos y negativos

Los síntomas se evaluaron al inicio y después de 1, 2, 5, 10 y 20 
años mediante la Escala para la Evaluación de Síntomas Positivos 
(SAPS)23 y la Escala para la Evaluación de Síntomas Negativos 
(SANS)24. Para ambas dimensiones, calculamos puntuaciones com-
puestas que iban de 0 a 5. La “dimensión positiva” fue la puntuación 
media de las clasificaciones globales de alucinaciones y delirios. 
La “dimensión negativa” fue la puntuación media de las cuatro 

calificaciones globales de dominios negativos en el SANS25. Consi-
deramos una puntuación de los síntomas igual o inferior a 2 en todas 
las calificaciones globales de síntomas como remisión clínica26.

Factores de riesgo basales

Las variables examinadas como posibles predictores basales 
de la pertenencia a la trayectoria fueron: edad; género; diagnóstico 
principal de la CIE-10 determinado mediante las Entrevistas para 
la Evaluación Clínica en Neuropsiquiatría (SCAN)27; diagnóstico 
de trastorno por consumo de sustancias determinado mediante la 
misma entrevista; nivel global de funcionamiento medido con la 
escala de Evaluación Global del Funcionamiento (GAF) (de 0, 
malo a 100, bueno)28; síntomas negativos, positivos y desorgani-
zados evaluados mediante SANS y SAPS y calificados como una 
variable continua de 0 a 5; asignación al tratamiento de intervención 
temprana o al tratamiento habitual; finalización o no de los estudios 
secundarios; funcionamiento social y académico premórbido eva-
luado mediante la Escala de Ajuste Premórbido (PAS)29; duración 
de la psicosis no tratada evaluada mediante la Entrevista para la 
Evaluación Retrospectiva del Inicio de la Esquizofrenia (IRAOS)30 
y definida como el número de meses con al menos un síntoma 
psicótico definitivamente presente hasta el inicio del tratamiento31.

Resultados distales

Examinamos la asociación entre las trayectorias de sínto-
mas positivos y negativos y los resultados distales medidos en el 
seguimiento de 20 años. Los resultados medidos fueron: a) tasa de 
recuperación, definida como ningún episodio psicótico, ninguna 
hospitalización psiquiátrica y ningún uso de vivienda con apoyo 
en los últimos dos años, estar dedicado a estudiar o trabajar y una 
puntuación GAF actual ≥60; b) para las trayectorias de síntomas 
positivos, remisión de los síntomas negativos; para las trayectorias 
de síntomas negativos, remisión de los síntomas positivos; c) fun-
cionamiento social evaluado mediante la escala de Rendimiento 
Personal y Social (PSP)32, que mide cuatro dominios del funcio-
namiento social (actividades útiles, relaciones personales, auto-
cuidado, comportamiento agresivo y perturbador), combinados y 
valorados con una puntuación que va de 0 a 100; d) funcionamiento 
cognitivo medido mediante la Evaluación Breve de Cognición en 
Esquizofrenia (BACS)33 e informado como puntuación z; e) diag-
nóstico actual de esquizofrenia basado en la entrevista SCAN; y 
f) tratamiento actual con medicación antipsicótica.

Análisis estadístico

Aplicamos modelos de mezcla de crecimiento latente (LGMM) 
y análisis de crecimiento de clases latentes (LCGA) para estimar 
las trayectorias de las dimensiones de los síntomas positivos y 
negativos34. Se trata de enfoques basados en datos y centrados en 
la persona, que identifican subgrupos de población (clases) basán-
dose en patrones prototípicos en intersecciones y pendientes. Para 
manejar los datos faltantes, aplicamos el enfoque de máxima vero-
similitud de información completa35.

Estimamos modelos LGMM y LCGA con diferentes funciones 
de crecimiento (es decir, lineales, cuadráticas o cúbicas) y un número 
creciente de clases. Examinamos una serie de estimaciones de ajuste 
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del modelo y características del modelo para seleccionar el modelo 
con el mejor ajuste de los datos, incluyendo criterios de información 
de Akaike (AIC), criterios de información bayesiana (BIC) y BIC 
ajustado al tamaño de la muestra (BIC aj.), entropía del modelo, 
tamaño y precisión de la clase, y prueba de ajuste del modelo con 
la adición de una clase adicional mediante las pruebas de cociente 
de verosimilitud de Lo-Mendell-Rubin y Vuong-Lo-Mendell-Rubin.

Probamos las variables iniciales como predictores de la perte-
nencia a una clase aplicando el enfoque de tres pasos36, en el que 
las covariables no se incluyen en el modelo de trayectorias, sino que 
se tratan como variables auxiliares, de modo que no influyan en la 
formación de trayectorias. Por consiguiente, primero se establece 
la pertenencia a una clase y después se examinan los factores pre-
dictivos de la pertenencia a las trayectorias identificadas. En primer 
lugar, se analizaron las variables iniciales de forma univariable y, a 
continuación, se incluyeron todas las covariables significativas en 
un modelo de regresión logística multinomial multivariable. El nivel 
de significación se fijó en p<0,05. Los resultados se presentan como 
odds ratios (OR) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%) y 
los valores p correspondientes. Para examinar la asociación entre 
la pertenencia a una trayectoria y los resultados distales, utilizamos 
el método Lanza37. Todos los análisis estadísticos se realizaron en 
el software estadístico Mplus versión 7.

RESULTADOS

Análisis de abandonos 

En este estudio se incluyeron un total de 373 participantes. En 
el análisis de abandonos, encontramos que los participantes no 
diferían de los no participantes con respecto a las características 
psicopatológicas iniciales (incluida la proporción de los que tenían 
diagnóstico de esquizofrenia y de trastorno por consumo de sustan-
cias, y las puntuaciones medias de las dimensiones positiva y nega-

tiva), la duración media de la psicosis no tratada, la tasa de empleo, 
la proporción de los que completaron la educación secundaria y 
las puntuaciones medias de funcionamiento social y académico 
premórbido. Los participantes eran ligeramente más jóvenes que 
los no participantes (26,2±6,2 vs. 27,8±6,8 años), eran con menos 
frecuencia hombres (55,1% vs. 64,0%), tenían niveles más altos 
de funcionamiento global (puntuación media GAF: 41,0±13,7 vs. 
37,7±11,9) y presentaban tasas más altas de vida independiente 
(95,5% vs. 87,6%) (ver también información complementaria). 

Trayectorias de los síntomas positivos

Para los síntomas positivos, estimamos una serie de modelos 
LCGA y LGMM de términos lineales, cuadráticos y cúbicos de 
una a seis clases (ver información complementaria). Elegimos el 
modelo de cinco clases basándonos en pruebas de razón de vero-
similitud que indicaban que tenía una bondad de ajuste superior en 
comparación con el modelo de cuatro clases. Las puntuaciones de 
entropía fueron altas tanto para el modelo de cuatro como para el 
de cinco clases (0,834 vs. 0,949), pero las puntuaciones de precisión 
de clase individual en el modelo de cinco clases fueron más altas 
(todas por encima de 0,95), lo que expresa una mejor precisión de 
clasificación (ver información complementaria).

Denominamos las cinco trayectorias de síntomas positivos de la 
siguiente manera: remisión temprana continua (50,9% de la mues-
tra), caracterizada por una remisión temprana y continua de los 
síntomas; mejoría estable (18,0%), marcada por una disminución 
más lenta de los síntomas en los primeros cinco años seguida de 
estabilización; síntomas intermitentes (10,2%), caracterizada por una 
recaída y remisión de los síntomas; recaída con síntomas moderados 
(11,9%), marcada por una mejoría de los síntomas en los primeros 
años seguida de un aumento lento pero continuo de los síntomas pos-
teriormente; y síntomas graves continuos (9,1%), caracterizada por 
una pequeña disminución de los síntomas en el primer año seguida 
de una evolución continua y estable de los síntomas (Figura 1).

Figura 1 Trayectorias a 20 años de síntomas positivos después del primer episodio psicótico en pacientes con diagnóstico de trastorno del espectro de 
la esquizofrenia según los criterios de la CIE-10.
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Trayectorias de los síntomas negativos

Para los síntomas negativos, estimamos una serie de modelos 
LCGA y LGMM de una a cinco clases (ver información comple-
mentaria). Se eligió el modelo LCGA de dos clases porque tenía 
mayor entropía y precisiones de clase (ambas clases por encima 
de 0,93) que los modelos con clases adicionales (todas las preci-
siones de clase inferiores a 0,93). Las dos trayectorias de sínto-
mas negativos se denominaron remisión de síntomas (51,0% de 
la muestra), caracterizada por un nivel medio bajo de síntomas 
negativos inicialmente, seguido de remisión en los dos primeros 
años, y síntomas continuos (49,0%), caracterizada por un nivel 
medio alto de síntomas negativos al inicio y sin cambios a lo largo 
del tiempo (Figura 2).

Predictores basales de pertenencia a una trayectoria

Dimensión positiva

Mediante un análisis de regresión logística multinomial uni-
variable, identificamos primero las características basales aso-
ciadas a las trayectorias de síntomas positivos tomando como 
referencia la remisión continua temprana (ver información 
complementaria). A continuación, se introdujeron los predic-
tores significativos en el análisis multivariable. El trastorno por 
consumo de sustancias (OR: 2,83; IC 95%: 1,09-7,38; p=0,033), 
una mayor duración de la psicosis no tratada (OR: 1,02; IC 95%: 
1,00-1,03; p=0,007), y un mayor nivel de síntomas negativos 
(OR: 1,60; IC 95%: 1,07-2,39; p=0,021) siguieron siendo predic-
tores significativos de la pertenencia a la trayectoria de recaída 
con síntomas moderados, mientras que solo la duración de la 
psicosis no tratada (OR: 1,01; IC 95%: 1,00-1,02; p=0,030) pre-
dijo la pertenencia a la trayectoria de síntomas graves continuos. 
El género masculino (OR: 3,69; IC 95%: 1,42-9,58; p=0,007) 
predijo la pertenencia a la trayectoria de síntomas intermitentes 
(Tabla 1).

Dimensión negativa

Se realizó un análisis de regresión logística multinomial univa-
riable similar para los predictores de trayectorias de síntomas negati-
vos (ver información complementaria). En el análisis multivariable, 
el género masculino (OR: 3,03; IC 95%: 1,48-6,02; p=0,002) y una 
mayor duración de la psicosis no tratada (OR: 1,01; IC 95%: 1,00-
1,02; p=0,034) aumentaron el riesgo de pertenecer a la trayectoria 
de síntomas continuos en comparación con la trayectoria de remi-
sión de síntomas. Un mayor nivel de funcionamiento global (OR: 
0,95; IC 95%: 0,92-0,98; p=0,001) y terminar la escuela secundaria 
(OR: 0,41; IC 95%: 0,17-1,00; p=0,049) se asociaron con menor 
riesgo de pertenecer a la trayectoria de síntomas continuos (Tabla 2).

Asociaciones entre la pertenencia a una trayectoria 
y los resultados distales

Dimensión positiva

Las puntuaciones de funcionamiento social en el seguimiento a 
20 años fueron significativamente superiores en los pacientes con 
trayectoria de remisión continua temprana (puntuación media de 
PSP: 60,7; IC: 57,6-63,8) y trayectoria de mejoría estable (pun-
tuación media de PSP: 59,0; IC: 52,7-65,3) en comparación con 
los de otras trayectorias (puntuaciones medias de PSP entre 40,4 y 
47,9). Los pacientes con trayectoria de remisión continua temprana 
tuvieron una tasa de recuperación significativamente mayor (22%) 
que los de otras trayectorias. La función neurocognitiva estaba sig-
nificativamente más deteriorada en los pacientes con trayectoria de 
síntomas graves continuos (puntuación z: -0,78; IC: -1,39 a -0,17) 
que en los de trayectorias de remisión continua temprana, mejoría 
estable y síntomas intermitentes (Tabla 3).

El número de pacientes que cumplían los requisitos para un 
diagnóstico de esquizofrenia en la reevaluación a los 20 años fue 
significativamente inferior en los pacientes con trayectoria de remi-
sión continua temprana (55%) que en los que tenían trayectorias 

Figura 2 Trayectorias a 20 años de síntomas negativos después del primer episodio psicótico en pacientes con diagnóstico de trastorno del espectro de 
la esquizofrenia según los criterios de la CIE-10.
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de síntomas graves continuos, recaída con síntomas moderados y 
mejoría estable. La remisión de los síntomas negativos (todas las 
puntuaciones globales de SANS ≥2) fue menor en los pacientes con 
trayectoria de recaída con síntomas moderados (9%) que en los 
de trayectorias de remisión continua temprana y mejoría estable 
(51% y 53%, respectivamente). La probabilidad de estar tomando 
medicación antipsicótica en el seguimiento a 20 años fue mayor en 
los pacientes con trayectorias de síntomas graves continuos (78%) 
y de recaída con síntomas moderados (80%) en comparación con 
el grupo de remisión continua temprana (48%) (Tabla 3).

Dimensión negativa

Las puntuaciones de funcionamiento social en el seguimiento 
a 20 años fueron significativamente más altas en los pacientes con 

trayectoria de remisión de síntomas (puntuación media de PSP: 
65,8; IC: 62,7-68,9) que en los que tenían trayectoria de síntomas 
continuos (puntuación media de PSP: 47,7; IC: 44,0-51,4). Los 
pacientes con trayectoria de remisión de síntomas tuvieron una tasa 
de recuperación significativamente mayor (37%) que aquellos con 
trayectoria de síntomas continuos (0%). La función neurocognitiva 
estaba más deteriorada en los pacientes con trayectoria de síntomas 
continuos (puntuación z: -0,33; IC: -0,53 a -0,13) que en aquellos 
con trayectoria de remisión de síntomas (puntuación z: 0,36; IC: 
0,16 a 0,56) (Tabla 4).

El número de pacientes que cumplían los requisitos para un 
diagnóstico de esquizofrenia en la reevaluación a los 20 años 
fue significativamente menor en los pacientes con trayectoria de 
remisión de los síntomas (50%) que en los que tenían síntomas 
continuos (78%). La probabilidad de estar tomando medicación 
antipsicótica en el seguimiento a los 20 años fue significativamente 
mayor en los pacientes con trayectoria de síntomas graves con-
tinuos (67%) que en la de remisión de síntomas (36%) (Tabla 4).

DISCUSIÓN

Este estudio es el primero en explorar las trayectorias de sínto-
mas positivos y negativos durante el periodo de 20 años posterior 
a un primer episodio psicótico en pacientes con un diagnóstico 
de trastorno del espectro de la esquizofrenia según los criterios 
de la CIE-10.

Encontramos cinco trayectorias distintas de síntomas positivos, 
caracterizadas por remisión temprana continua (50,9%), mejoría 
estable (18,0%), síntomas intermitentes (10,2%), recaída con sín-
tomas moderados (11,9%) y síntomas graves continuos (9,1%). 
Por lo tanto, alrededor del 69% de la muestra no presentó síntomas 
positivos sostenidos. De forma similar, en el estudio de segui-
miento de 10 años de AESOP38, se observó una mejora de síntomas 
positivos en el 65% de los pacientes. Además, en nuestro estudio, 
los pacientes con trayectoria de síntomas intermitentes tenían una 
puntuación media SAPS inferior a 2 en el seguimiento de 20 años, 
lo que sugiere que la proporción de la muestra que no experimentó 
síntomas positivos significativos en el seguimiento fue cercana al 

Tabla 2 Predictores de pertenencia a trayectorias de síntomas negativos 
utilizando como grupo de referencia a pacientes con trayectoria de 
remisión de síntomas

Síntomas continuos

OR (IC 95%) p

Hombre 3,03 (1,48-6,02) 0,002

Bachillerato completo 0,41 (0,17-1,00) 0,049

Empleo 0,83 (0,36-1,88) 0,652

Trastorno por consumo de sustancias 2,09 (0,90-4,85) 0,085

Peor nivel de funcionamiento social 
premórbido 

3,27 (0,45-23,84) 0,240

Peor nivel de funcionamiento académico 
premórbido

2,57 (0,28-23,54) 0,403

Mayor duración de la psicosis no tratada 1,01 (1,00-1,02) 0,034

Mayor nivel de funcionamiento global 0,95 (0,92-0,98) 0,001

Mayor nivel de síntomas negativos 1,52 (0,94-2,44) 0,085

OR, odds ratio.

Tabla 1 Predictores de pertenencia a trayectorias de síntomas positivos utilizando como grupo de referencia a pacientes con trayectoria de remisión 
continua temprana

Mejoría estable Síntomas intermitentes
Recaída con síntomas 

moderados
Síntomas graves 

continuos

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Hombre 1,01 (0,49-2,08) 0,977 3,69 (1,42-9,58) 0,007 2,47 (0,96-6,38) 0,061 0,84 (0,35-2,03) 0,697

Bachillerato completo 1,24 (0,58-2,67) 0,575 0,36 (0,10-1,25) 0,108 0,51 (0,14-1,83) 0,301 0,74 (0,24-2,29) 0,602

Empleo 1,32 (0,66-2,66) 0,437 0,67 (0,22-2,02) 0,483 0,46 (0,13-1,73) 0,253 0,49 (0,14-1,69) 0,257

Trastorno por consumo de sustancias 0,90 (0,37-2,16) 0,806 0,75 (0,25-2,28) 0,747 2,83 (1,09-7,38) 0,033 2,05 (0,78-5,40) 0,148

Peor nivel de funcionamiento social 
premórbido

2,50 (0,49-12,82) 0,270 2,36 (0,17-32,44) 0,521 2,47 (0,24-25,29) 0,445 0,88 (0,04-19,51) 0,934

Peor nivel de funcionamiento 
académico premórbido

5,85 (0,67-0,95) 0,081 0,16 (0,01-2,20) 0,172 2,30 (0,11-46,74) 0,588 2,55 (0,09-68,77) 0,577

Mayor duración de la psicosis no tratada 1,01 (1,00-1,02) 0,179 1,01 (1,00-1,02) 0,122 1,02 (1,00-1,03) 0,007 1,01 (1,00-1,02) 0,030

Mayor nivel de funcionamiento global 0,99 (0,96-1,01) 0,349 0,97 (0,93-1,01) 0,168 1,00 (0,96-1,04) 0,985 0,99 (0,95-1,02) 0,497

Mayor nivel de síntomas negativos 0,98 (0,72-1,32) 0,869 1,12 (0,69-1,81) 0,637 1,60 (1,07-2,39) 0,021 1,21 (0,80-1,84) 0,360

OR, odds ratio.
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80%. Sin embargo, solo el grupo con remisión temprana continua 
mostró una tasa de recuperación significativamente mayor (22%) en 
comparación con los pacientes con otras trayectorias. Este hallazgo 
respalda la idea de que la remisión temprana de síntomas positivos 
es un indicador de una mayor probabilidad para la recuperación, 
como sugieren otros estudios de seguimiento a largo plazo4,39.

Tanto los pacientes con trayectoria de recaída con síntomas 
moderados como los de síntomas graves continuos mostraron 
mayor probabilidad de estar tomando medicación antipsicótica 
en el seguimiento a los 20 años que los pacientes con otras tra-
yectorias. Esto podría interpretarse como un signo de resistencia 
al tratamiento. De hecho, estas dos trayectorias representaban alre-
dedor del 20% de los pacientes, similar a las tasas de esquizofrenia 
resistente al tratamiento halladas en otros estudios40,41. También 
encontramos que estas dos trayectorias se asociaban a una menor 
función social y neurocognitiva, y que estos pacientes tenían menos 
probabilidades de mostrar una remisión de los síntomas negativos. 
Esto apoya una división de la esquizofrenia en subgrupos basados 
en características clínicas más amplias.

Encontramos que una mayor duración de la psicosis no tratada, 
unos niveles basales más altos de síntomas negativos y un diagnós-
tico de trastorno por consumo de sustancias predecían la pertenen-
cia a trayectorias menos favorables de síntomas positivos. Estas 
variables basales se han asociado previamente a malos resultados 
en la esquizofrenia42-44. Cabe destacar que siguen siendo predictores 
significativos de las trayectorias a 20 años. Esto subraya la impor-
tancia de los esfuerzos para reducir el tiempo que transcurre antes 
de que los pacientes reciban tratamiento psiquiátrico (promoviendo 
el desarrollo de servicios de intervención temprana), y la necesidad 
de abordar el abuso de sustancias de forma oportuna e integral 
(superando la actual falta de integración entre el tratamiento de las 
enfermedades mentales graves y el abuso de sustancias observada 
en varios países).

Encontramos dos trayectorias de síntomas negativos: remisión 
de síntomas (51,0%) y síntomas continuos (49,0%). Este hallazgo 
difiere de otros estudios, todos con un seguimiento que osciló entre 
1 y 10 años, que identificaron tres o más trayectorias, incluyendo 
a menudo una con remisión de síntomas17,21,45,46. En uno de estos 
estudios21, 85% de los pacientes alcanzaron y mantuvieron niveles 
bajos de síntomas negativos. Un metaanálisis también sugirió que 
los síntomas negativos mejoran en la gran mayoría de pacientes 
ambulatorios tras un diagnóstico inicial del espectro de la esquizo-
frenia47. Sin embargo, en el estudio de seguimiento de 20 años del 
condado de Suffolk se informó un aumento medio de los síntomas 
negativos con el tiempo14. Así pues, la perspectiva a más largo 
plazo puede explicar el escenario menos favorable observado en 
nuestra muestra. Además, según los criterios sugeridos por Andrea-

sen et al26, consideramos que los niveles de síntomas superiores 
a 2 en el SANS definen una trayectoria de síntomas negativos 
continuos. Otros estudios podrían haber considerado ese nivel de 
síntomas como leve y categorizado a los pacientes relevantes como 
en remisión.

Los predictores basales asociados con la pertenencia a la tra-
yectoria de síntomas continuos de los síntomas negativos fueron 
el género masculino, mayor duración de la psicosis no tratada, 
menor nivel de funcionamiento global y no haber terminado la 
escuela secundaria. Estas variables basales se han asociado previa-
mente con malos resultados en la esquizofrenia43,48,49. Encontramos 
además que la trayectoria de síntomas continuos se asociaba con 
menor funcionamiento social y cognitivo en el seguimiento a 20 
años. Esto está en línea con investigaciones que muestran que los 
síntomas negativos se asocian a malos resultados funcionales en la 
esquizofrenia50-53. La tasa de recuperación clínica en la trayectoria 
de síntomas continuos fue del 0%, mientras que fue del 37% en la 
trayectoria de remisión de síntomas, lo que subraya la necesidad 
urgente de desarrollar intervenciones multimodales innovadoras 
para esta dimensión del trastorno del espectro de la esquizofrenia.

La principal limitación de este estudio es la tasa relativamente 
alta de abandonos. Realizar estudios de seguimiento a largo plazo 
en esta población de pacientes es difícil, ya que los pacientes con 
enfermedades mentales graves pueden ser difíciles de contactar. 
La ley europea de protección de datos también ha restringido las 
formas de contactar con los pacientes, complicando aún más la 
cuestión. Los participantes en el seguimiento de 20 años no diferían 
de los no participantes con respecto a ninguna variable psicopa-
tológica, incluidas las puntuaciones medias en las dimensiones 
positivas y negativas, pero tenían un nivel de funcionamiento global 
ligera pero significativamente más alto al inicio que aquellos en 
los que se perdió el seguimiento. Por lo tanto, nuestros hallazgos 
podrían estar potencialmente sesgados hacia una dirección más 
positiva. Además, algunas de las clases de síntomas positivos eran 
de pequeño tamaño, lo que afectó a la potencia para determinar 
los predictores de pertenencia a una clase. Por último, la gran 
brecha temporal entre los 10 y los 20 años de seguimiento podría 
haber llevado a una simplificación excesiva de las trayectorias de 
los síntomas.

Nuestros análisis se basan en una muestra de pacientes inclui-
dos originalmente en un ensayo controlado aleatorizado. Sabemos 
que las intervenciones tuvieron un efecto diferencial en los niveles 
de síntomas durante los dos primeros años tras la inclusión, pero 
también sabemos que este efecto no se observó en ninguna eva-
luación posterior22,54,55. La inclusión del grupo de tratamiento en 
los análisis no modificó los resultados, por lo que descartamos 
cualquier impacto significativo del tratamiento en las trayectorias. 

Tabla 4 Asociaciones entre las trayectorias de síntomas negativos y los resultados distales a los 20 años de seguimiento

Remisión de síntomas Síntomas continuos p (interclase X2)

Tratamiento actual con antipsicóticos 36% 67% <0,001

Diagnóstico actual de esquizofrenia 50% 78% <0,001

Remisión de síntomas negativos 84% 41% <0,001

Recuperación clínica 37% 0% <0,001

Funcionamiento social, puntuación PSP media (IC) 65,8 (62,7-68,9) 47,7 (44,0-51,4) <0,001

Función cognitiva, puntuación z de BACS (IC) 0,36 (0,16-0,56) −0,33 (−0,53 a −0,13) <0,001

PSP, Escala de rendimiento personal y social; BACS, Evaluación Breve de Cognición en Esquizofrenia.
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En conclusión, nuestro estudio es el primero en identificar 
trayectorias de 20 años de síntomas positivos y negativos tras un 
primer episodio psicótico en pacientes con trastorno del espectro 
de la esquizofrenia. Reclutamos a participantes tanto de entornos 
hospitalarios como ambulatorios, lo que hace que la población del 
estudio sea representativa de la población del espectro de la esqui-
zofrenia en el mundo real. Comprender el curso de la enfermedad 
puede ayudar a los profesionales clínicos a informar a los pacien-
tes y sus familias sobre lo que puede ocurrir una vez realizado el 
diagnóstico. Identificar las diferentes trayectorias de los síntomas 
tras el diagnóstico inicial puede mejorar la forma de planificar el 
tratamiento56,57. 

Nuestro estudio sugiere que una elevada proporción de pacien-
tes con trastorno del espectro de la esquizofrenia se recupera de 
los síntomas positivos, pero no de los negativos. Estos últimos 
síntomas se asocian a un funcionamiento deficiente y a una mayor 
mortalidad18. Además, los síntomas negativos pueden impedir que 
los pacientes busquen ayuda. Esto podría significar que un sub-
grupo de pacientes con esquizofrenia quede fuera del sistema de 
tratamiento, porque ya no requieren tratamiento para los síntomas 
floridos y los síntomas negativos les impiden buscar ayuda para 
otros problemas de salud. El desarrollo de estrategias innovadoras 
de tratamiento multimodal para los síntomas negativos del tras-
torno del espectro de la esquizofrenia representa hoy una prioridad 
urgente.
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Los trastornos mentales son hereditarios. Décadas de investi-
gación epidemiológica han documentado que tener un progenitor 
biológico afectado es un potente factor de riesgo de trastornos 

mentales en la descendencia. Para algunos trastornos mentales, 
la relación con el riesgo de la descendencia es tan fuerte que el 
diagnóstico de uno de los progenitores se ha considerado como 
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Los hijos de padres con trastornos mentales corren un mayor riesgo de desarrollar ellos mismos trastornos mentales. El riesgo para la descendencia puede exten-
derse transdiagnósticamente a trastornos distintos de los presentes en los padres. La bibliografía sobre este tema es amplia pero variada. Para informar sobre la 
prevención específica y el asesoramiento genético, realizamos un metaanálisis exhaustivo, conforme a PRISMA 2020. Realizamos una búsqueda sistemática en 
la bibliografía publicada hasta septiembre de 2022 con el fin de recuperar estudios originales de registro y de alto riesgo familiar que informaran sobre el riesgo 
de trastornos mentales en hijos de padres con cualquier tipo de trastorno mental. Se realizaron metaanálisis de efectos aleatorios del riesgo relativo (cociente de 
riesgos, RR) y riesgo absoluto (a lo largo de la vida, hasta la edad en el momento de la evaluación) de los trastornos mentales, definidos según los criterios de la 
CIE o el DSM. La incidencia acumulada según la edad de la descendencia se determinó mediante curvas metaanalíticas de Kaplan-Meier. Se midió la heteroge-
neidad con el estadístico I2 y el riesgo de sesgo con la herramienta Quality In Prognosis Studies (QUIPS). En los análisis de sensibilidad se abordó el impacto 
del diseño del estudio (familia de alto riesgo vs. registro) y riesgos específicos vs. transdiagnósticos. La transdiagnosticidad se valoró con los criterios TRANSD. 
Se identificaron 211 estudios independientes que aportaron datos sobre 3.172.115 hijos de padres con trastornos psicóticos, bipolares, depresivos, disruptivos, 
por déficit de atención con hiperactividad, de ansiedad, por consumo de sustancias, de la conducta alimentaria, obsesivo-compulsivos y trastornos límite de la 
personalidad, y 20.428.575 descendientes control. El RR y el riesgo de por vida de desarrollar cualquier trastorno mental fueron del 3,0 y 55% en la descendencia 
de padres con trastornos de ansiedad; del 2,6 y 17% en la descendencia de aquellos con psicosis; del 2,1 y 55% en hijos de personas con trastorno bipolar; del 
1,9 y 51% en hijos de personas con trastornos depresivos; y del 1,5 y 38% en la descendencia de aquellos con trastornos por consumo de sustancias. El RR y el 
riesgo de por vida de que la descendencia padeciera el mismo trastorno mental diagnosticado en su progenitor fueron del 8,4 y 32% para el trastorno por déficit de 
atención con hiperactividad; del 5,8 y 8% para la psicosis; del 5,1 y 5% para el trastorno bipolar; del 2,8 y 9% para los trastornos por consumo de sustancias; del 
2,3 y 14% para los trastornos depresivos; del 2,3 y 1% para los trastornos de la conducta alimentaria; y del 2,2 y 31% para los trastornos de ansiedad. Hubo 37 
asociaciones transdiagnósticas significativas entre los trastornos mentales de los padres y el RR de desarrollar un trastorno mental diferente la descendencia. En 
hijos de padres con psicosis, trastorno bipolar y depresivo, el riesgo de aparición del mismo trastorno surgió a los 16, 5 y 6 años, y se acumuló hasta el 3%, 19% 
y 24% a los 18 años; y el 8%, 36% y 46% a los 28 años. La heterogeneidad fluctuó entre 0 y 0,98, y 96% de los estudios presentaban un alto riesgo de sesgo. Los 
análisis de sensibilidad restringidos a estudios prospectivos de familias de alto riesgo confirmaron el patrón de los hallazgos con RR similares, pero con mayores 
riesgos absolutos en comparación con los análisis de todos los tipos de estudios. Este estudio demuestra a nivel global y metaanalítico que la descendencia de 
padres afectados tiene un RR y un riesgo en el curso de la vida fuertemente elevados de padecer cualquier trastorno mental, así como el mismo trastorno mental 
diagnosticado en el progenitor. Los riesgos transdiagnósticos sugieren que los hijos de padres con diversos trastornos mentales deberían considerarse candidatos 
a prevención primaria dirigida.

Palabras clave: Riesgo familiar, trastornos mentales, psicosis, depresión, trastorno bipolar, trastornos por consumo de sustancias, trastornos de la conducta ali-
mentaria, trastornos de ansiedad, riesgo transdiagnóstico, prevención primaria dirigida..

(Uher R, Pavlova B, Radua J, Provenzani U, Najafi S, Fortea L, et al. Transdiagnostic risk of mental disorders in offspring of affected parents: a meta-
analysis of family high-risk and registry studies. World Psychiatry 2023;22:433–448)
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indicación para la prevención primaria dirigida1,2. Por ejemplo, 
se han desarrollado enfoques preventivos para los hijos jóvenes 
de individuos afectados de psicosis, trastorno bipolar o trastorno 
depresivo1,3-6. Otra área de aplicación clínica es el asesoramiento 
genético, que ayuda a las personas a dar sentido a la información 
genética, incluido el riesgo familiar, y a utilizar esa información en 
consonancia con sus deseos, necesidades y valores, para gestionar 
su salud ante la incertidumbre7,8.

El potencial preventivo de estos enfoques depende de un cono-
cimiento preciso de la probabilidad de sufrir trastornos mentales 
y su edad de aparición en los hijos de padres afectados. Dicho 
conocimiento sigue incompleto en varios aspectos. En primer lugar, 
aunque numerosos estudios han examinado la descendencia de 
padres con trastorno depresivo mayor, bipolar o psicótico, está 
menos documentado el impacto de otros trastornos parentales sobre 
el riesgo de la descendencia. En segundo lugar, la mayoría de 
las publicaciones anteriores se centraban en un trastorno mental 
parental cada vez (p. ej., solo examinaban el riesgo en hijos de 
padres con trastorno bipolar), lo que dificulta la comparación de 
los riesgos asociados a diferentes trastornos de los padres.

Además, los hallazgos difieren entre los diseños de los estu-
dios, las poblaciones y los entornos, lo que genera incertidumbre 
sobre la exactitud de las estimaciones. Por ejemplo, los estudios 
tradicionales de alto riesgo familiar y los informes de los registros 
nacionales extraen conclusiones diferentes sobre la magnitud y el 
alcance del riesgo familiar. Por lo tanto, se necesita una síntesis que 
aproveche los puntos fuertes complementarios de los estudios de 
registro y de familias de alto riesgo para proporcionar estimaciones 
precisas para la práctica clínica y la prevención.

Por último, tanto el grado como la especificidad del riesgo fami-
liar son indeterminados. Las causas de la agrupación de los tras-
tornos mentales en familias incluyen variantes genéticas, entorno 
compartido y la interacción entre factores genéticos y ambienta-
les9,10. La mayoría de las variantes genéticas y factores de riesgo 
ambientales no son específicos de un diagnóstico concreto11-13. 
Los factores causales comunes y las altas tasas de comorbilidad 
entre trastornos han motivado el paso a abordajes transdiagnós-
ticos en psiquiatría14. Una vez más, existen discrepancias entre 
los diseños de los estudios. Por ejemplo, algunos estudios de 
familias de alto riesgo informaron que el aumento del riesgo en 
la descendencia era específico del trastorno diagnosticado en sus 
padres15,16, mientras que los análisis de los registros nacionales 
sugieren un patrón de riesgo inespecífico que se extiende a todos 
los trastornos mentales10,17. Un metaanálisis anterior de nuestro 
grupo se basó en los datos de 33 estudios de 3.863 hijos de padres 
con esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor, 
para revelar un patrón de especificidad parcial y amplios riesgos 
transdiagnósticos18.

En la última década se han publicado más estudios sobre la 
descendencia de padres con diversos trastornos mentales. Otros 
metaanálisis se han centrado en hijos de padres con trastorno 
bipolar19,20, hijos de padres con trastornos de ansiedad21,22, hijos 
de padres con trastorno por déficit de atención con hiperactividad 
(TDAH)23, o ansiedad y trastornos disruptivos entre hijos de padres 
con múltiples diagnósticos24,25. Sin embargo, no se ha realizado 
ninguna síntesis transdiagnóstica exhaustiva entre la descendencia 
de padres con diversos tipos de trastornos mentales que pueda 
fundamentar la práctica clínica. Los enfoques transdiagnósticos 
pueden ser especialmente relevantes para la prevención, ya que las 
manifestaciones tempranas de los trastornos mentales a menudo 
cambian de manera que traspasan los límites del diagnóstico26,27.

El presente estudio pretende llenar este vacío en la literatura, 
proporcionando una síntesis transdiagnóstica de los estudios dis-
ponibles en descendientes de padres afectados por todo tipo de 
trastornos mentales para fundamentar la prevención dirigida y el 
asesoramiento genético. Por primera vez, combinamos, compara-
mos y sintetizamos estudios de familias de alto riesgo y estudios 
de registro. Comparamos el riesgo relativo entre hijos de padres 
afectados y no afectados, y examinamos tanto el riesgo transdiag-
nóstico como el riesgo específico del diagnóstico para la descenden-
cia. Cuantificamos la probabilidad (riesgo absoluto) de desarrollar 
una serie de trastornos mentales para la descendencia de padres 
afectados hasta la edad de evaluación (en el curso de la vida). 
Además, estimamos la incidencia acumulada según la edad de la 
descendencia y comprobamos el impacto del diseño del estudio. A 
continuación, aprovechamos la evidencia para formular recomen-
daciones para la prevención primaria y el asesoramiento genético 
específicos. Concluimos con la elaboración de una agenda de inves-
tigación para la próxima generación de estudios en este campo.

MÉTODOS

Realizamos una revisión sistemática y un metaanálisis de la 
bibliografía disponible sobre la relación entre cualquier trastorno 
mental en los padres y el riesgo de trastornos mentales en los 
hijos. Seguimos un protocolo que quedó registrado en PROSPERO 
(CRD42022358509) el 22 de septiembre de 2022. Informamos 
del proceso de revisión y de los resultados según la declaración 
PRISMA 202028.

Búsqueda bibliográfica

Se realizaron búsquedas en Web of Science con una combina-
ción de términos que etiquetan los estudios familiares (offspring, 
parent*, matern*, patern*) y términos que recogen los trastornos 
mentales, para identificar publicaciones desde el inicio de la base 
de datos hasta el 16 de septiembre de 2022, sin restricciones de 
idioma. Se validó la estrategia de búsqueda vs. un conjunto de 62 
publicaciones relevantes obtenidas a través de sugerencias de exper-
tos y de una revisión sistemática previa18. La búsqueda identificó 
las 62 publicaciones de este conjunto de validación.

Criterios de inclusión y exclusión

Los criterios de inclusión fueron: a) estudio original de fami-
lias de alto riesgo (transversal o prospectivo) o estudio de registro 
que informara de datos cuantitativos sobre la relación entre uno o 
más trastornos mentales en uno de los progenitores y uno o más 
trastornos mentales en su descendencia biológica; b) descendencia 
muestreada de la población general o seleccionada en función del 
diagnóstico de los progenitores; c) definiciones de trastornos men-
tales en padres e hijos según la CIE o el DSM (cualquier versión), 
establecidas con una entrevista diagnóstica o una evaluación clínica 
estándar; d) publicado en cualquier idioma. 

Los criterios de exclusión fueron: a) diseño inadecuado de los 
estudios, incluidos los estudios de adopción (porque difieren sis-
temáticamente de los estudios de familias de alto riesgo al separar 
los aspectos genéticos de los ambientales de riesgo familiar), los 
informes de casos (para evitar un muestreo altamente selectivo) y 
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los estudios de intervención (en los que el riesgo de trastornos en 
la descendencia podría reducirse mediante una intervención); b) 
selección de la descendencia (cuando la descendencia se seleccionó 
en función de su propia salud o de una exposición ambiental, ya 
que dicha selección podría inflar el riesgo de trastornos en la des-
cendencia); c) falta de diagnóstico según los criterios CIE/DSM 
en los padres (cuando no se informó de ningún diagnóstico según 
CIE/DSM en los padres, o la evaluación de los padres se limitó 
a cuestionarios de autoinforme que no identifican claramente los 
diagnósticos basados en CIE/DSM); d) falta de diagnóstico CIE/
DSM en la descendencia (cuando no se informó de ningún diagnós-
tico según los criterios de CIE/DSM en la descendencia, o la eva-
luación de la descendencia se limitó a cuestionarios de autoinforme 
que no identifican claramente los diagnósticos basados en CIE/
DSM); y e) falta de datos relevantes (cuando no había información 
numérica sobre la relación entre los diagnósticos basados en CIE/
DSM en los padres e hijos, o los datos sobre la descendencia solo 
se comunicaban como parte de un grupo más amplio de familiares 
de primer grado). 

Selección de publicaciones relevantes

La selección de las publicaciones elegibles se realizó en dos 
etapas, implementadas en Covidence29. En primer lugar, dos revi-
sores independientes cotejaron todos los títulos y resúmenes según 
una lista de criterios de elegibilidad, para eliminar los estudios que 
no cumplían los requisitos y seleccionar las publicaciones para 
la revisión del texto completo. En segundo lugar, dos revisores 
independientes revisaron los textos completos de las publicacio-
nes preseleccionadas, para confirmar que se cumplían los criterios 
de elegibilidad y seleccionar una lista final de publicaciones para 
la extracción de datos. En ambas etapas, un investigador senior 
resolvió las discrepancias entre los revisores.

Extracción de datos

Extrajimos la información sobre las relaciones de trastornos 
entre padres e hijos como riesgo relativo y riesgo absoluto, utili-
zando la interfaz de extracción Covidence 229. Para evaluar el riesgo 
relativo, extrajimos los cocientes de riesgos (RR), los cocientes 
de probabilidades u odds ratios (OR) o los cocientes de riesgos 
instantáneos o hazard ratios (HR) que reflejan las tasas aumen-
tadas (valores superiores a 1) o disminuidas (valores inferiores a 
1) de trastorno en la descendencia de padres con un diagnóstico 
determinado, en relación con la descendencia control de padres sin 
diagnóstico. Se registró el tipo de riesgo relativo (RR, OR o HR), 
y su intervalo de confianza (IC) del 95% o error estándar (EE). 
Para evaluar el riesgo absoluto, para cada grupo de descendientes 
definido por un diagnóstico parental determinado, extrajimos el 
número de hijos con y sin cada trastorno mental y el número total 
de descendientes evaluados para el trastorno. Extrajimos el riesgo 
absoluto de los mismos trastornos para la descendencia control de 
padres sin diagnóstico, si se incluía dicho grupo de control. Utili-
zamos el término “riesgo de por vida” para describir estos riesgos 
absolutos medidos hasta la edad en el momento de la evaluación.

Además, se extrajo el país de origen del estudio, el diseño del 
estudio (prospectivo, transversal, registro), la población (general, de 
alto riesgo), los instrumentos de diagnóstico y el sistema de clasifi-
cación utilizados para realizar los diagnósticos en padres e hijos, y 

la edad media de la descendencia en el momento de la evaluación. 
En los estudios prospectivos, se extrajo la edad de la descendencia 
en la primera y última evaluación, así como información adicional 
sobre la incidencia acumulada de desarrollo de trastornos mentales 
según la edad de la descendencia (a partir de los gráficos de Kaplan-
Meier disponibles, ver la sección de análisis de datos).

Cuando dos o más publicaciones incluían datos sobre el mismo 
trastorno a partir de la misma muestra o de una muestra parcial-
mente solapada, seleccionamos el estudio con mayor tamaño de 
muestra. En los estudios prospectivos, extrajimos datos de todos 
los puntos temporales, para informar los análisis de incidencia 
acumulada por edad de la descendencia.

Diseño del estudio 

Definimos los dos tipos de estudios principales en función de 
su diseño: es decir, los estudios de familias de alto riesgo y los 
estudios de registro. Además, subdividimos los estudios de fami-
lias de alto riesgo en transversales y prospectivos. Los estudios 
transversales son aquellos en los que la descendencia se evalúa 
una sola vez para determinar la presencia o ausencia de trastornos 
mentales30-32. Los estudios prospectivos son aquellos en los que los 
investigadores siguen a la descendencia a lo largo del tiempo y la 
evalúan repetidamente para detectar trastornos mentales en dos o 
más momentos33-35. Los estudios de registro son aquellos en los que 
no se evalúa sistemáticamente a la descendencia para detectar la 
presencia o ausencia de diagnóstico, sino que la información sobre 
la existencia de un trastorno mental se obtiene de una base de datos 
de registros de historiales médicos o de un registro nacional9,17.

Los estudios de familias de alto riesgo evalúan sistemáticamente 
a la descendencia con entrevistas diagnósticas que abarcan toda 
la gama de trastornos mentales e incluyen la comorbilidad (alta 
validez psicométrica). Sin embargo, las muestras suelen seleccio-
narse a partir de poblaciones clínicas y, por tanto, son propensas al 
sesgo de selección (baja validez ecológica). Esto es especialmente 
preocupante en los estudios transversales, que reclutan participantes 
cuando los trastornos objetivo ya están presentes. Los estudios pros-
pectivos mitigan las fuentes de sesgo de selección relacionadas con 
los trastornos al reclutar a los participantes antes de que desarrollen 
trastornos mentales de interés, pero aun así pueden ser propensos al 
sesgo de selección y a los factores de confusión debido a factores 
anteriores a la fecha de inscripción y al desgaste de los participan-
tes con el tiempo, lo que da lugar a un seguimiento incompleto. 
Normalmente, cada uno de estos estudios es demasiado pequeño 
para proporcionar individualmente resultados concluyentes (baja 
potencia estadística)36.

Los estudios de registro evitan la mayoría de las fuentes de 
sesgo de muestreo y proporcionan una potencia estadística ade-
cuada para detectar incluso relaciones débiles con alta validez 
ecológica, ya que aprovechan los datos de toda una población37. 
Sin embargo, los registros solo contienen información diagnóstica 
sobre los trastornos mentales que recibieron tratamiento, y esta 
información se basa en evaluaciones clínicas no estructuradas (baja 
validez psicométrica)37. Las personas que cumplen los criterios 
diagnósticos de un trastorno mental pero no buscan tratamiento se 
clasifican erróneamente como personas que no padecen un tras-
torno37. Esta clasificación errónea puede dar lugar a subestimacio-
nes significativas del riesgo de trastornos mentales que a menudo 
permanecen sin tratamiento o no se consideran la causa principal 
de los ingresos hospitalarios o visitas clínicas.
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Riesgo de sesgo

Para captar las diversas fuentes de sesgo en los estudios pros-
pectivos, transversales y de registro, calificamos el riesgo de sesgo 
mediante la herramienta Quality In Prognosis Studies (QUIPS)38. 
Para cada informe incluido, se calificaron seis dominios de sesgo: 
participación, desgaste, evaluación del diagnóstico de los padres, 
evaluación del diagnóstico de los hijos, cegamiento de los evalua-
dores de los hijos respecto al diagnóstico de los padres, e informe 
del análisis. Cada dominio se calificó como riesgo de sesgo bajo, 
moderado o alto. Una puntuación “alta” en cualquier dominio 
indica que un estudio tiene un alto riesgo de sesgo.

Evaluación de transdiagnosticidad

Para cumplir los criterios TRANSD, definimos el estándar de 
oro al incluir diagnósticos específicos de CIE/DSM, reconocimos 
el resultado primario del estudio, definimos el constructo trans-
diagnóstico como riesgo relativo o absoluto, lo evaluamos en diez 
grupos diagnósticos, realizamos tres tipos de análisis comparativos 
múltiples (RR, riesgo absoluto y riesgo de padecer el mismo tras-
torno mental que el progenitor vs. padecer cualquier otro trastorno 
mental), y validamos los hallazgos centrándonos en los respaldados 
por al menos tres estudios independientes (ver más abajo)14,39.

Medidas de resultado

Agrupamos los trastornos de padres e hijos en diez categorías 
diagnósticas: psicosis (esquizofrenia, esquizofreniforme, esquizo-
afectiva y otros trastornos psicóticos); trastorno bipolar (bipolar I, 
bipolar II y otros o no especificados); trastornos depresivos (tras-
torno depresivo mayor, trastorno depresivo persistente y distimia); 
trastornos de ansiedad (trastorno de ansiedad generalizada, trastorno 
de pánico, trastorno de ansiedad social y fobias); trastornos por con-
sumo de sustancias (trastorno por consumo de alcohol o sustancias, 
excluido el trastorno por consumo de nicotina); trastorno límite de 
personalidad; TDAH (falta de atención, hiperactivo o impulsivo, 
combinado); trastornos disruptivos (trastorno de oposición desafiante 
y trastorno de conducta); trastorno obsesivo compulsivo (TOC); tras-
tornos de la conducta alimentaria (anorexia nerviosa, bulimia ner-
viosa, otro trastorno de la conducta alimentaria o no especificado).

También incluimos “cualquier trastorno mental” cuando se 
informó de ello (aquí, “cualquier trastorno mental” se refiere a uno 
o más diagnósticos de trastorno mental; debido a la comorbilidad, 
este número es distinto de una suma de individuos afectados con 
trastornos específicos). Cuando en un estudio se informó sobre 
más de un trastorno específico (p. ej., varios trastornos de ansiedad 
específicos), utilizamos el que representaba a más individuos afec-
tados como proxy del número de individuos con algún trastorno 
específico, teniendo en cuenta la alta comorbilidad entre ellos. En 
los trastornos de la conducta alimentaria específicos en el mismo 
punto temporal, añadimos el número de individuos con anorexia y 
bulimia, ya que estos diagnósticos son mutuamente excluyentes40.

Análisis estadísticos

Para cada combinación de trastornos de padres e hijos, realiza-
mos dos metaanálisis de efectos aleatorios. Primero, realizamos un 

metaanálisis del RR del trastorno objetivo entre los hijos de padres 
afectados en comparación con la descendencia control (es decir, 
aquellos sin padres afectados). En concreto, calculamos el RR como 
el riesgo de trastorno en la descendencia de padres afectados divi-
dido por el riesgo de trastorno en la descendencia control. Cuando 
la estadística disponible era solo un RR/HR/OR y sus IC, utilizamos 
primero la función “improve_ci” del paquete R “metaumbrella”41 
para no redondear las estimaciones y, a continuación, derivamos el 
error estándar (EE). Forzamos que los EE estimados fueran de al 
menos 0,001, para evitar que unas pocas muestras recibieran pesos 
exagerados en los metaanálisis posteriores. Cuando la estimación de 
riesgo comunicada era un OR, imputamos el RR equivalente utili-
zando una versión modificada de las funciones “estimate_n_from_
or_and_n_cases” del paquete “metaumbrella”41,42. A continuación, 
utilizamos el número imputado de descendientes afectados para 
derivar el RR. Como estas imputaciones no están libres de error, 
forzamos el RR imputado para que fuera igual o menor (en términos 
logarítmicos absolutos) que el OR correspondiente, al tiempo que 
conservábamos la varianza, de modo que el RR imputado fuera 
similar o ligeramente menor y tuviera una significación estadística 
similar o ligeramente menor al OR comunicado.

Para metaanalizar el RR, utilizamos el paquete R “metafor”43 
con el fin de crear modelos de efectos aleatorios del RR transfor-
mado logarítmicamente. Este paquete utiliza la máxima verosi-
militud restringida (REML) para ajustar el modelo y añade 0,5 a 
cualquier recuento cero de descendientes afectados y no afectados. 
Aunque es necesario desde el punto de vista informático, la adición 
de 0,5 puede distorsionar las estimaciones de la tasa en muestras 
muy pequeñas; por lo tanto, restringimos este procedimiento a 
grupos de 50 o más individuos. Interpretamos los valores de p 
inferiores a 0,05 como estadísticamente significativos. Estimamos 
la heterogeneidad entre estudios con el estadístico I2.

En segundo lugar, completamos un metaanálisis del riesgo 
absoluto, es decir, la proporción de descendientes afectados con 
el trastorno mental objetivo, que es la métrica preferida en el ase-
soramiento genético7. Seguimos la misma metodología que para 
el metaanálisis del RR, excepto por usar logit en lugar de la trans-
formación logarítmica. Observamos que algunos trastornos suelen 
infradiagnosticarse en los registros de población, pero diagnosti-
carse con frecuencia en los estudios de familias de alto riesgo, lo 
que hace que los riesgos absolutos de los trastornos clínicamente 
significativos se infravaloren sistemáticamente en los estudios de 
registro y se sobrevaloren en los estudios que no son de registro. 
Dado que los estudios de familias de alto riesgo y los de registro 
difieren en más aspectos de los que pueden tenerse en cuenta, y 
ninguno de los dos está libre de sesgos, metaanalizamos los estudios 
de registro y los de no registro por separado y luego combinamos 
los dos resultados metaanalíticos, estableciendo las ponderaciones 
en un 50% (en lugar de alterar las varianzas). Cabe destacar que 
dicha ponderación no fue necesaria para el RR, bajo el supuesto 
de que los infra- y sobrediagnósticos se aplicaban tanto a la des-
cendencia de padres afectados como a la descendencia control.

Para caracterizar mejor el riesgo dependiente de la edad, realiza-
mos una evaluación metaanalítica de Kaplan-Meier del riesgo abso-
luto (incidencia acumulada) de trastornos mentales graves según la 
edad de la descendencia. Primero generamos datos pseudoindividua-
les de los participantes (pseudo-IPD), cuya curva de supervivencia 
sería idéntica a las curvas de supervivencia publicadas, utilizando 
un método establecido44 como en metaanálisis anteriores45,46. Para 
un estudio47 que informó de gráficos de Kaplan-Meier separados 
para el trastorno bipolar y el trastorno bipolar no especificado de 
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otro modo en la misma muestra, emparejamos los eventos de cada 
curva con los censores que ocurrían a la misma edad en la otra 
curva, para generar un único conjunto de datos. En segundo lugar, 
combinamos los conjuntos de datos de los distintos estudios para 
estimar una curva para el riesgo de psicosis en hijos de padres con 
psicosis, una curva para el riesgo de trastorno bipolar en hijos de 
padres con trastorno bipolar y una curva para el riesgo de trastornos 
depresivos en hijos de padres con trastornos depresivos. Hubo muy 
pocos estudios para otras combinaciones de trastornos (todos n≤3).

A continuación, realizamos algunos análisis de sensibilidad. 
En primer lugar, realizamos metaanálisis de los riesgos relativos 
y absolutos restringidos a los estudios prospectivos que habían 
seguido a la descendencia al menos hasta la edad típica de aparición 
o diagnóstico de cada trastorno (infancia para TDAH, trastornos 
disruptivos y TOC; adolescencia para trastornos depresivos, de 
ansiedad y de la conducta alimentaria; edad adulta para psicosis, 
trastorno bipolar, consumo de sustancias y trastornos límite de la 
personalidad). Para ello, etiquetamos las muestras como “niños” 
cuando la edad media era <12 años, “adolescentes” cuando era 
≥12 pero <18 años, y “adultos” cuando era ≥18 años. Cuando se 
disponía de datos de varios grupos de edad, se utilizaron modelos 
multinivel de efectos aleatorios, incluyendo el grupo de edad como 
moderador. Estos modelos multinivel son conceptualmente iguales 
a los análisis de subgrupos por rangos de edad de seguimiento, con 
la única diferencia de que incluyen estudios con seguimientos más 
cortos en el modelo para mejorar el ajuste. Para estos modelos mul-
tinivel, calculamos I2 tal y como recomienda el creador del paquete 
“metafor” en https://www.metafor-project.org/doku.php/tips.

En segundo lugar, para evaluar formalmente si los riesgos abso-
lutos eran significativamente menores en los estudios con registro 
que en los que no lo tenían, calculamos la diferencia en los riesgos 
absolutos (transformados logit) entre los resultados metaanalíticos 
con registro y sin registro, junto con su varianza y el cociente de 
riesgos (transformado logarítmicamente). A continuación, realiza-
mos un metaanálisis de estas diferencias para cada trastorno de la 
descendencia (a través de los trastornos de los padres y los rangos 
de edad de los hijos) y aplicamos los pesos resultantes a los riesgos 
relativos (transformados logarítmicamente). Los índices de riesgo 
<1 significan que el riesgo absoluto de un trastorno es menor en 
los estudios de registro que en los que no lo son.

En tercer lugar, para abordar el riesgo de tener el mismo tras-
torno mental que el progenitor vs. tener cualquier otro trastorno 
mental, realizamos metaanálisis multinivel del RR de tener un 
trastorno mental distinto del trastorno del progenitor. El motivo para 
utilizar modelos multinivel, con la muestra como factor aleatorio, 
fue que incluimos varias estimaciones del RR de cada muestra (es 
decir, una estimación para cada trastorno mental en la descenden-
cia). Descartamos los trastornos en la descendencia con menos de 
dos estudios y “tener algún trastorno mental” porque este grupo 
incluye el trastorno de los padres. A continuación, metaanalizamos 
los resultados de estos metaanálisis para tener una estimación global 
del RR de desarrollar el mismo trastorno mental que el progenitor y 
una estimación del RR de desarrollar un trastorno mental diferente 
al del progenitor. Realizamos este análisis por separado para los 
estudios de familias de alto riesgo y de registro.

Los principales resultados metaanalíticos (es decir, basados en 
al menos tres estudios independientes) se presentaron estratifica-
dos según temas clínico-informativos que pueden informar sobre 
la práctica y la prevención. Las estimaciones basadas en menos 
de tres estudios independientes se presentan en tablas, pero no se 
interpretan, ya que se consideran menos fiables.

RESULTADOS

Base de datos metaanalítica

De los 20.964 registros únicos identificados mediante la bús-
queda bibliográfica, se seleccionaron 911 estudios para la revisión 
de texto completo y se extrajeron datos de 457 publicaciones ele-
gibles (Figura 1). Los motivos habituales de exclusión en la fase 
de revisión del texto completo fueron la selección de la muestra 
de descendientes basada en su propia salud o en factores ambien-
tales, la falta de información o la información inadecuada sobre el 
diagnóstico en padres o hijos, y las publicaciones que no contenían 
datos originales sobre la relación entre el diagnóstico de los padres 
y los trastornos de la descendencia.

Las 457 publicaciones elegibles comunicaron datos de 211 
estudios únicos, que incluían 3.172.115 descendientes de padres 
con trastornos mentales. Un subconjunto de 157 estudios comunicó 
datos sobre 20.428.575 descendientes de comparación. La mayoría 
de los estudios eran estudios de familias de alto riesgo, pero los 18 
estudios de registro incluían un número desproporcionadamente 
grande de participantes (Tabla 1). El tamaño de la muestra de los 
estudios incluidos fluctuó entre 19 y 8.951.763. La descendencia 
se evaluó a una edad media de 4 a 42 años. Ciento treinta y cinco 
(64%) estudios comunicaron datos sobre niños, 142 (67%) sobre 
adolescentes y 95 (44%) sobre hijos adultos. De los 211 estu-
dios incluidos, 54% (n=113) procedían de EE.UU., 23% (n=48) 
de Europa, 7% (n=15) de Asia, 7% (n=15) de Canadá, 4% (n=8) 
de Australia y 1% (n=3) de países de ingresos bajos o medios. Se 
calcularon 88 RR (10 para el mismo trastorno y 78 para diferentes 
combinaciones de trastornos) y 96 riesgos absolutos (10 para el 
mismo trastorno y 86 para diferentes trastornos o controles).

¿Qué probabilidad tienen los hijos de padres afectados 
de padecer algún trastorno mental?

De los 211 estudios elegibles, 86 proporcionaron datos sobre 
el riesgo de la descendencia de padecer cualquier trastorno mental. 
En comparación con la descendencia de control, la descendencia 
de padres afectados presentaba un RR de 1,5 a 3 veces mayor de 
padecer cualquier trastorno mental (Tabla 2): 3,0 en los descen-
dientes de padres afectados con trastornos de ansiedad; 2,6 en los 
de padres con psicosis; 2,1 en los de padres con trastorno bipolar; 
1,9 en los de padres con trastornos depresivos; y 1,5 en los de 
padres con trastornos por consumo de sustancias. No se disponía 
de datos, o eran escasos, sobre el RR de cualquier trastorno mental 
en los hijos de padres con otros trastornos mentales.

El riesgo absoluto de cualquier trastorno mental entre los des-
cendientes de padres afectados fue del 55% en los descendientes 
de padres afectados por trastorno bipolar o trastornos de ansiedad; 
51% en los de padres con trastornos depresivos; 38% en los de 
padres con trastornos por consumo de sustancias, y 17% en los de 
padres con psicosis (Tabla 3). Por el contrario, uno de cada siete 
(14%) descendientes de control desarrolló algún trastorno mental. 
No se disponía de datos, o eran escasos, sobre el riesgo de sufrir 
algún trastorno mental a lo largo de la vida en hijos de padres con 
otros trastornos mentales.

Los análisis de sensibilidad restringidos a estudios prospecti-
vos que habían seguido a la descendencia, al menos hasta la edad 
típica de aparición de cada trastorno, informaron de RR similares, 

https://www.metafor-project.org/doku.php/tips
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pero de riesgos absolutos de trastornos mentales sustancialmente 
superiores (ver información complementaria).

¿Qué probabilidad hay de que la descendencia desarrolle 
el mismo trastorno mental que sus padres?

En todos los trastornos mentales examinados, la descendencia 
presentaba mayor riesgo de padecer el mismo tipo de trastorno que 
se diagnosticó en sus padres, con RR que oscilaban de 2,2 para los 
trastornos de ansiedad hasta 8,4 para TDAH (Tabla 2). Los otros 
RR fueron de 5,8 para psicosis, 5,1 para trastorno bipolar, 2,3 para 

trastornos depresivos, 2,8 para trastornos por consumo de sustancias 
y 2,3 para trastornos de la conducta alimentaria. Los pequeños 
conjuntos de datos de hijos de padres con trastorno límite de la 
personalidad y TOC impidieron establecer significación estadística. 
No hubo datos para los trastornos disruptivos.

Los riesgos absolutos del mismo trastorno diagnosticado en 
los padres fueron del 32% para TDAH, 31% para trastornos de 
ansiedad, 14% para trastornos depresivos, 9% para trastornos por 
consumo de sustancias, 8% para psicosis, 5% para trastorno bipolar 
y 1% para trastornos de la conducta alimentaria. No había datos o 
eran muy escasos para estimar de forma fiable el riesgo de otros 
trastornos mentales. En términos de riesgo absoluto, la descen-
dencia de control tenía un riesgo bajo de desarrollar trastornos 
mentales específicos, con estimaciones que oscilaban entre el 1% 
(psicosis, trastorno bipolar, trastornos de la conducta alimentaria) 
y el 7% (trastornos de ansiedad).

Los análisis de sensibilidad restringidos a estudios prospectivos 
que habían hecho un seguimiento de la descendencia, al menos 
hasta la edad típica de aparición de cada trastorno, confirmaron la 
dirección y el patrón general de los resultados, pero mostraron un 
RR más alto de trastorno bipolar en hijos de padres con trastorno 
bipolar (RR=9,0) y riesgos absolutos entre 2 y 3 veces más altos de 
trastornos para los que se disponía de datos adecuados: 35% para 
trastornos por consumo de sustancias, 34% para trastornos depresi-
vos, 21% para psicosis y 13% para trastorno bipolar (ver informa-
ción complementaria). No hubo estudios prospectivos para TDAH.

Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA 2020.

Registros identificados
(n=21.084)

Registros duplicados descartados
(n=120)

Registros examinados
(n=20.964)

Registros excluidos
(n=20.053)

Estudios buscados para su
recuperación (n=911)

Estudios evaluados para elegibilidad
(n=911)

Estudios incluidos en el metaanálisis
(n=211)

Informes de los estudios incluidos
(n=457)

Estudios no recuperados
(n=0)

Estudios excluidos (n=454)

• Selección de descendencia (n=88)
• Sin diagnóstico de los padres (n=74)
• Sin diagnóstico de los hijos (n=91)
• Sin datos originales (n=201)

Tabla 1 Estudios incluidos y participantes según tipo de estudio

Tipo de estudio

Descendencia de 
padres afectados  

Descendencia 
de control

Toda la   
descendencia

n N n N N

Alto riesgo familiar 
prospectivo

81 21.477 62 11.389 32.866

Alto riesgo familiar 
transversal

112 69.918 77 9.008 78.926

Registro 18 3.080.720 18 20.408.178 23.488.898

Total 211 3.172.115 157 20.428.575 23.600.690
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¿Qué probabilidad hay de que la descendencia desarrolle 
trastornos mentales distintos a los diagnosticados en sus 
padres?

Los estudios elegibles proporcionaron datos sobre 62 relaciones 
transdiagnósticas entre los trastornos mentales de los padres y el 
riesgo de un trastorno mental diferente en la descendencia (ver 
las celdas con fondo blanco fuera de la diagonal en la Tabla 2). 
De las 62 estimaciones de RR transdiagnóstico, 60 (97%) fueron 
superiores a 1,0 y 37 (60%) fueron estadísticamente significativas. 
Sin embargo, la mayoría de estos RR fueron de pequeña magnitud, 
y solo la psicosis en hijos de padres afectados con trastorno por 
consumo de sustancias tuvo un límite inferior del IC del 95% de 
al menos 2 (Tabla 2).

La Tabla 3 muestra los riesgos absolutos a lo largo de la vida 
de desarrollar trastornos mentales distintos a los diagnosticados 
en los padres (en las celdas de fondo blanco fuera de la diago-
nal). Por ejemplo, 10-13% de los hijos de padres con psicosis, 
trastorno bipolar, trastornos depresivos o trastornos por consumo 
de sustancias desarrollaron TDAH, pero solo ocurrió en el 3% de 
hijos de padres sin trastornos mentales. Cabe destacar que varios 
RR o celdas de riesgo absoluto se caracterizaban por tamaños de 
muestra pequeños, y había pocos o ningún dato sobre el riesgo en 
la descendencia de padres con trastorno límite de personalidad, 
TDAH, trastornos disruptivos, TOC y trastornos de la conducta 
alimentaria.

Los análisis de sensibilidad restringidos a estudios prospectivos 
que habían seguido a la descendencia, al menos hasta la edad típica 
de aparición de cada trastorno, mostraron RR similares y riesgos 
absolutos mayores de la mayoría de los trastornos (ver información 
complementaria). Una diferencia notable se produjo en el riesgo 
absoluto de psicosis entre hijos de padres con trastorno bipolar, que 
se estimó en 1% en el análisis general pero en 4% en el análisis de 
sensibilidad de los estudios prospectivos.

¿Cómo cambia con la edad el riesgo de padecer 
un trastorno mental?

Veintiún estudios prospectivos de familias de alto riesgo pro-
porcionaron datos detallados sobre la incidencia acumulada de 
trastornos mentales en forma de curvas de Kaplan-Meier basadas 
en evaluaciones diagnósticas repetidas. Estos datos detallados se 
limitaron a los trastornos psicóticos, bipolares y depresivos en hijos 
de padres con el mismo trastorno (Figuras 2-4 y Tabla 4).

Entre los descendientes de padres con psicosis, la aparición 
de trastornos psicóticos se hizo notable a los 16 años, aumentó 
al 3% a los 18 años y siguió aumentando de forma aproximada-
mente lineal hasta los 30 años, cuando alcanzó el 9%, permane-
ciendo después estable (Figura 2). Entre los hijos de padres con 
trastorno bipolar, la aparición de ese trastorno se hizo notable 
a partir de los 5 años, aumentó al 9% a los 12 años, al 19% a 
los 18 años y al 36% a los 28 años (Figura 3). Entre los des-
cendientes de padres con trastornos depresivos, la aparición de 
trastornos depresivos se hizo notable a los 6 años, aumentó al 
principio lentamente y luego se aceleró en torno a los 12 años, 
dando lugar a un fuerte aumento de la incidencia acumulada que 
continuó hasta mediados de la veintena, cuando alcanzó el 43%, 
con datos escasos que indican un posible aumento adicional más 
allá del 50% (Figura 4).

Heterogeneidad y riesgo de sesgo

La heterogeneidad (I2) fluctuó entre 0 y 0,98, y 202 (96%) de 
los estudios incluidos presentaban un alto riesgo de sesgo en uno o 
más dominios. El riesgo de sesgo se distribuyó de forma desigual 
entre los distintos tipos de estudio. Los 9 estudios que presentaron 
un riesgo de sesgo bajo o moderado en los 6 dominios fueron todos 
estudios prospectivos en familias de alto riesgo15,48-55.

Figura 2 Curva metaanalítica de Kaplan-Meier que resume la incidencia acumulada de trastornos psicóticos según los criterios DSM/CIE en la descen-
dencia de padres afectados por esos trastornos (n=4) y en la descendencia de control (n=3). El sombreado de la curva representa el IC del 95%. 
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¿Qué factores afectan nuestro conocimiento sobre el riesgo 
para la descendencia? 

Los análisis de sensibilidad mostraron que el tipo de estudio 
(estudio de familias de alto riesgo vs. estudio de registro) era un 
contribuyente clave a la heterogeneidad en los riesgos absolutos. 
En concreto, la comparación de riesgos absolutos entre los estudios 
de registro y los de familias de alto riesgo mostró que el riesgo de 
cualquier trastorno mental era 5 veces menor en los primeros que 
en los segundos. De los trastornos mentales específicos, los riesgos 
de trastorno bipolar, trastornos depresivos, trastornos de ansiedad, 
trastornos por consumo de sustancias, trastorno límite de persona-
lidad y TDAH fueron entre 3 y 10 veces menores en los estudios 
de registro que en los estudios de familias de alto riesgo (Figura 5). 

¿Cuál es el riesgo de que la descendencia desarrolle el 
mismo trastorno mental que el progenitor en comparación 
con el riesgo de desarrollar cualquier otro trastorno 
mental?

En todos los trastornos mentales examinados, la descendencia 
de padres afectados tenía 3 veces más probabilidades de desarrollar 
el mismo trastorno que el progenitor y 2 veces más probabilidades 
de desarrollar un trastorno mental distinto al diagnosticado en el 
progenitor, con poca diferencia entre los estudios de familias de 
alto riesgo y los de registro (Tabla 5).

DISCUSIÓN

El conjunto de evidencias sobre el riesgo de desarrollar trastor-
nos mentales en la descendencia de padres afectados ha aumentado 
drásticamente en la última década. El presente metaanálisis sintetiza 
datos de 6 veces más estudios que el análisis previo más inclusivo18. 

Presentamos estimaciones de riesgos relativos y absolutos para 90 
combinaciones de trastornos entre padres e hijos, basadas en más 
de 3 millones de hijos de padres afectados y 20 millones de hijos 
de control, procedentes de 211 estudios de familias de alto riesgo 
(prospectivos, transversales) y de registro. Esta síntesis de datos 
muestra que la descendencia de padres afectados tiene un riesgo 
relativo y absoluto muy elevado de desarrollar cualquier trastorno 
mental, así como el mismo trastorno mental que se diagnosticó 
en el progenitor. Además, los hijos de padres afectados tienen un 
riesgo transdiagnóstico moderadamente elevado para la mayoría 
del resto de trastornos. Proporcionamos tablas que permiten a los 
clínicos referenciar los riesgos relativos y absolutos de las combina-
ciones de trastornos padres-hijos, así como la incidencia acumulada 
metaanalítica por edad de los hijos, para fundamentar la práctica 
clínica y la prevención.

Mediante una búsqueda sistemática en la literatura mundial 
y un resumen de la evidencia, este estudio ha identificado a los 
descendientes con mayor riesgo de padecer trastornos mentales. 
Hemos descubierto que aproximadamente uno de cada dos hijos de 
padres con trastornos de ansiedad, bipolar y depresivo desarrollará 
un trastorno mental. Del mismo modo, más de un tercio de los 
descendientes de padres con trastorno por consumo de sustancias 
y una sexta parte de los hijos de padres con psicosis desarrollarán 
un trastorno mental. En particular, los descendientes de padres 
con TDAH tienen un riesgo 8 veces mayor de padecer el mismo 
trastorno; los descendientes de padres con trastornos psicóticos y 
bipolares tienen un riesgo 5 veces mayor; y los descendientes de 
padres con trastornos por consumo de sustancias, depresivos y de 
ansiedad un riesgo 2 veces mayor.

Los estudios prospectivos revelan que el riesgo de por vida 
de que la descendencia padezca el mismo trastorno que el proge-
nitor es sustancial, acumulándose hasta un 34% para los hijos de 
padres afectados con trastorno depresivo, 21% para los de padres 
con psicosis y 13% para los de padres con trastorno bipolar. Estas 
estimaciones son importantes para la práctica clínica, incluido el 

Figura 3 Curva metaanalítica de Kaplan-Meier que resume la incidencia acumulada del trastorno bipolar según los criterios DSM/CIE en la descendencia 
de padres afectados por dicho trastorno (n=4) y en la descendencia de control (n=4). El sombreado de la curva representa el IC del 95%. 

0

765
514

765
514

743
511

683
481

604
425

534
367

441
318

255
214

178
170

126
91

100
79

3
0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%
Descendencia de padres afectados
Descendencia de control

6 9 12 15 18
Edad (años)

Ri
es

go
 a

cu
m

ul
ad

o 
de

 tr
as

to
rn

o 
bi

po
la

r

N en riesgo

21 24 27 30 33 36



443World Psychiatry (ed. esp.) 21:3 - Octubre 2023

asesoramiento genético y la prevención en psiquiatría. Los resul-
tados se alinean con la literatura independiente sobre estudios de 
gemelos que muestra que la heredabilidad en gemelos es del 77% 
para los trastornos psicóticos, 76% para los bipolares, 40% para los 
de ansiedad y 34% para los depresivos56. También hay evidencia 
de una asociación dosis-respuesta en familiares de primer grado 
para los trastornos psicóticos (un probando: OR=7,69; dos proban-
dos: OR=11,11), bipolar (un probando: RR=6,10; dos probandos: 
RR=29,1) y depresivo (un probando: OR=2,14; dos probandos: 
OR=3,23)2,57-59.

La magnitud de los riesgos metaanalíticos designa a la descen-
dencia de padres afectados por trastornos psicóticos, del estado de 
ánimo (bipolar y depresivo), de ansiedad, por consumo de sustan-
cias y por TDAH como población a la que se debe priorizar para 
la detección sistemática, seguimiento e intervenciones preventivas. 
Hasta la fecha, estos esfuerzos se han limitado en gran medida a 
los jóvenes con alto riesgo clínico de padecer trastornos psicóticos 
y, más recientemente, bipolares3,4,60,61. Aunque los paradigmas de 
alto riesgo clínico incluyen un subgrupo de individuos con fami-
liares de primer grado afectados, el cribado de los familiares no se 
aplica de forma rutinaria2. Nuestros datos metaanalíticos instan a los 
profesionales a evaluar y abordar sistemáticamente la salud mental 
de los hijos de pacientes afectados con trastornos psicóticos, del 
estado de ánimo, de ansiedad, por consumo de sustancias y TDAH.

Basándose en el riesgo sustancial, el cribado de la salud mental 
de esta descendencia estaría respaldado por evidencia suficiente. Un 
siguiente paso podría consistir en la aplicación de un seguimiento 
periódico para detectar indicadores de riesgo adicionales a lo largo 
del tiempo, junto con enfoques preventivos específicos62. Los enfo-
ques preventivos emergentes incluyen intervenciones basadas en 
las necesidades; psicoterapia para la descendencia con riesgo de 
trastornos psicóticos o de ansiedad; actividad física para la des-
cendencia con riesgo de trastornos depresivos; y asesoramiento 
genético para la descendencia con riesgo de trastornos bipolares 
o depresivos, y sus padres5,45,63-67.

Estas intervenciones no son efectivas cuando se administran a 
toda la población (prevención universal). Por ejemplo, las interven-
ciones escolares diseñadas para prevenir los trastornos de ansiedad 
y depresión son ineficaces68 e incluso pueden causar daño a algunos 
adolescentes69. Sin embargo, las intervenciones dirigidas a jóvenes 
con un perfil de riesgo específico pueden tener efectos beneficio-
sos, incluida la reducción del riesgo de aparición de trastornos 
depresivos70,71. Las intervenciones preventivas pueden dirigirse a 
descendientes sintomáticos de padres afectados72, e incluir un trata-
miento optimizado de los padres73, y ambos pueden reducir el riesgo 
de aparición y la carga de trastornos mentales en la descendencia. 

El presente informe es también el resumen más completo sobre 
el riesgo transdiagnóstico de desarrollar trastornos mentales en la 
descendencia de padres afectados. Se ha debatido si el riesgo para 
la descendencia es específico del trastorno diagnosticado en uno de 
los progenitores o si se extiende transdiagnósticamente a la mayoría 
o a todos los trastornos mentales. Por lo general, los estudios sobre 
familias de alto riesgo se centran en las relaciones específicas del 
trastorno15,16, pero los estudios de registros nacionales pusieron 
de relieve amplios riesgos transdiagnósticos10,17. La presente sín-
tesis de los estudios de familias de alto riesgo y de registro señala 
amplios riesgos transdiagnósticos, aunque la magnitud de los RR 
transdiagnósticos fue menor que en el caso de las estimaciones 
específicas de cada trastorno. En general, los descendientes de 
padres afectados tenían 3 veces más probabilidades de desarrollar 
el mismo trastorno que su progenitor y, además, tenían 2 veces 
más probabilidades de desarrollar un trastorno diferente. Estos 
resultados fueron consistentes en todos los estudios de familias de 
alto riesgo y de registro, lo que sugiere que las discrepancias en 
la literatura anterior podrían haber sido resultado de una potencia 
estadística limitada.

El riesgo transdiagnóstico más sólido se observó para la psi-
cosis en hijos de padres con trastorno por consumo de sustancias. 
Hubo una variación sustancial en las magnitudes del efecto trans-
diagnóstico y algunas indicaciones de especificidad limitada. Por 

Figura 4 Curva metaanalítica de Kaplan-Meier que resume la incidencia acumulada de trastornos depresivos según los criterios DSM/CIE en la descen-
dencia de padres afectados por esos trastornos (n=5) y en la descendencia de control (n=6). El sombreado de la curva representa el IC del 95%.
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ejemplo, el riesgo relativo de los trastornos de ansiedad es elevado 
en hijos de padres con trastorno bipolar, depresivo y por consumo 
de sustancias, pero no en la descendencia de padres con psicosis. 
Por otro lado, el riesgo relativo de TDAH es elevado en hijos de 
padres con trastorno bipolar, trastorno depresivo, trastorno límite 
de personalidad y psicosis, pero no en la descendencia de padres 

con trastornos de ansiedad. Estas variaciones de los amplios ries-
gos familiares transdiagnósticos merecen atención, ya que pueden 
contener pistas sobre la estructura de los riesgos de los trastornos 
mentales.

En el contexto de la psiquiatría de precisión, estos hallazgos 
pueden informar para el desarrollo de nuevos algoritmos que pue-
dan predecir el riesgo transdiagnóstico de aparición de trastornos 
mentales74,75. En el contexto del asesoramiento genético, contar 
con estimaciones de riesgo absoluto ayuda a contrarrestar la sobre-
estimación común del riesgo familiar y el fatalismo relacionado 
entre padres potenciales que viven con trastornos mentales7. En 
el contexto de la salud pública, el elemento común en el riesgo 
familiar sugiere que los enfoques transdiagnósticos de la preven-
ción dirigida pueden ser más ventajosos, ya que pueden prevenirse 
potencialmente múltiples resultados con la misma intervención.

El riesgo de sufrir trastornos mentales depende de la edad. La 
información sobre el riesgo conforme avanza la edad es esencial 
para los esfuerzos de prevención específicos en el tiempo en la 
práctica clínica y para ajustar la información sobre el riesgo a la 
edad actual del cliente (por ejemplo, al proporcionar asesoramiento 
genético)76. En este sentido, los estudios longitudinales en familias 
de alto riesgo proporcionan información única sobre los inicios 
comprobados prospectivamente durante periodos de desarrollo 
prolongados, que complementa los estudios clínicos de alto riesgo 
centrados en individuos a una edad cercana a la aparición típica de 
trastornos mentales graves. Nuestros metaanálisis de la incidencia 
acumulada muestran una rápida acumulación de aparición en la 
adolescencia y hasta mediados o finales de la veintena, alineándose 
con un metaanálisis reciente que indicaba que la edad máxima de 
aparición de cualquier trastorno mental a nivel mundial es de 14,5 
años77. A los 28 años, algo menos de 1 de cada 10 descendientes 
de padres con trastornos psicóticos, 1 de cada 3 descendientes de 
padres con trastorno bipolar y 1 de cada 2 descendientes de padres 
con trastornos depresivos desarrollarán ellos mismos el mismo 
trastorno. Estas estimaciones de incidencia acumulada superan las 
estimaciones de riesgo absoluto en el curso de la vida derivadas 

Figura 5 Comparación del riesgo de trastornos mentales notificado en los estudios de registro vs. estudios de familias de alto riesgo. Para cada trastorno 
mental en la descendencia, el cuadrado muestra la estimación y la línea horizontal el IC del 95% del cociente entre el registro y la familia de alto riesgo. 
Las proporciones significativas se muestran en cuadrados gris oscuro; las no significativas, en cuadrados gris pálido. TDAH, trastorno por déficit de 
atención con hiperactividad; TOC, trastorno obsesivo-compulsivo.
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Tabla 4 Incidencia acumulada por edad de trastornos psicóticos, 
bipolar y depresivos en descendientes de padres afectados por el mismo 
trastorno

Edad
(años)

Riesgo de trastorno mental en la descendencia 
de padres con ese trastorno

Psicosis Trastorno bipolar
Trastornos 
depresivos

4 0% (0-0) 0% (0-1) 0% (0-1)

6 0% (0-0) 1% (1-2) 1% (0-1)

8 0% (0-0) 4% (2-5) 2% (1-3)

10 0% (0-0) 6% (4-8) 3% (2-4)

12 0% (0-0) 9% (7-11) 7% (5-8)

14 0% (0-0) 11% (9-14) 11% (9-13)

16 2% (1-3) 15% (12-18) 17% (15-19)

18 3% (2-5) 19% (16-22) 24% (22-26)

20 5% (3-7) 23% (19-26) 29% (27-31)

22 6% (4-7) 26% (22-29) 35% (32-37)

24 7% (5-9) 28% (24-32) 39% (37-42)

26 7% (6-9) 28% (24-31) 43% (41-46)

28 8% (6-10) 36% (30-41) 46% (43-48)

30 9% (6-11) 36% (30-41) 54% (47-59)

Las estimaciones (con IC del 95%) se basan en curvas metaanalíticas de Kaplan-
Meier.
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de los estudios de familias de alto riesgo y de registro. De acuerdo 
con las conocidas diferencias de prevalencia entre la determinación 
prospectiva y retrospectiva de los trastornos mentales78, esta dis-
crepancia sugiere que el riesgo real de padecer trastornos mentales 
en la descendencia de padres afectados puede ser incluso mayor de 
lo esperado basándose en la literatura actual sobre familias de alto 
riesgo. La incidencia relativamente baja de aparición de psicosis en 
la descendencia concuerda con los datos metaanalíticos existentes 
en muestras de alto riesgo clínico de psicosis, lo que indica que el 
subgrupo de riesgo genético y síndrome de deterioro, que incluye a 
los familiares de primer grado, tiene un riesgo menor a corto plazo 
de transición a psicosis que otros grupos de alto riesgo clínico79. 

Nuestros datos metaanalíticos de incidencia acumulada son 
clínicamente informativos. Por ejemplo, un médico general podría 
utilizarlos para predecir la probabilidad a 5 años de desarrollar un 
trastorno bipolar en un joven de 16 años que tenga un progenitor 
afectado con el mismo trastorno. Sin embargo, la decisión de comu-
nicar dicha información a las personas o familias debe tener en 
cuenta sus preferencias y prioridades, así como la disponibilidad de 
intervenciones y herramientas que puedan modificar el riesgo. Un 
clínico debe explorar las percepciones existentes de riesgo antes de 
ofrecer nueva información, proporcionar riesgos absolutos en lugar 
de relativos, contextualizar las cifras proporcionadas, comprobar 
la comprensión y el impacto emocional para promover resultados 
positivos (p. ej., una intervención preventiva adecuada para mitigar 
el riesgo de padecer la afección) y evitar los daños potenciales 
asociados a este tipo de información (p. ej., aumentar el estigma 
o el fatalismo)7,80-84.

Si bien se basa en una vasta bibliografía, el presente estudio 
tiene algunas limitaciones. En primer lugar, existen diferencias 
considerables en las estimaciones comunicadas por los estudios 
de familias de alto riesgo vs. los de registro. Dado que estos dos 
diseños de estudio son propensos a diferentes fuentes de sesgo de 
selección y de información, puede que no sea apropiado declarar 
un conjunto de resultados como superior al otro. En consecuencia, 
dimos a los estudios de familias de alto riesgo y de registro la 
misma importancia en nuestros análisis primarios y calificamos las 
estimaciones en los análisis de sensibilidad. Para varios trastornos 
mentales, los estudios de registro informan sobre riesgos absolutos 

de entre 5 y 10 veces inferiores a los observados en los estudios 
de familias de alto riesgo que evalúan sistemáticamente a los par-
ticipantes con entrevistas diagnósticas. Esta diferencia se debe 
probablemente a que, en los estudios de registro, el diagnóstico 
depende de la búsqueda de tratamiento. Los estudios prospectivos 
sugieren que los hijos de padres con trastornos psicóticos, bipolares 
y depresivos tienen tasas sustancialmente elevadas de trastornos 
mentales, que son discernibles tras una investigación activa repe-
tida incluso cuando algunos de ellos no se presentan para recibir 
tratamiento. Queda por establecer la importancia clínica y social 
de estos trastornos infratratados.

En segundo lugar, aunque nos referimos a un riesgo absoluto de 
por vida de desarrollar un trastorno mental, esta estimación indexa 
el riesgo medido en el punto de evaluación. Este último podría 
variar ampliamente de los estudios transversales a los prospectivos. 
Sin embargo, hemos realizado una evaluación metaanalítica de 
Kaplan-Meier que proporciona una incidencia acumulativa deta-
llada de los trastornos mentales según la edad de la descendencia.

En tercer lugar, la distribución geográfica de la evidencia dis-
ponible está desequilibrada: de los 211 estudios elegibles, solo 3 
procedían de países de ingresos bajos o medios. Se necesita un 
trabajo intensivo para establecer la invariabilidad o heterogeneidad 
global del riesgo familiar. En cuarto lugar, la distribución de la 
evidencia sobre distintos trastornos mentales es desigual, y varias 
comparaciones no tenían la potencia suficiente (es decir, se disponía 
de menos de tres estudios independientes). Mientras que se han 
dedicado grandes esfuerzos a examinar el riesgo familiar para los 
trastornos psicóticos y del estado de ánimo (bipolar, depresivo), 
hay menos evidencia disponible para los trastornos de ansiedad y 
por consumo de sustancias, y la mayoría de los demás trastornos 
mentales permanecen inexplorados. En quinto lugar, no hemos 
identificado suficientes datos relevantes para examinar los efectos 
de tener ambos progenitores afectados con trastornos mentales85. 
Con los datos del apareamiento selectivo86 que sugieren que la 
acumulación de riesgo de ambos progenitores afectados es común, 
se justifican los esfuerzos dirigidos a estudiar prospectivamente 
la descendencia de ambos progenitores con trastornos mentales.

Aunque el presente estudio aporta información principalmente 
para la práctica clínica, sobre todo en prevención y asesoramiento 

Tabla 5 Riesgo relativo (con IC del 95%) de un trastorno mental igual o diferente en la descendencia de padres con un trastorno mental en estudios de 
familias de alto riesgo y de registro

Trastorno en progenitores

Trastorno igual en la descendencia Trastorno diferente en la descendencia

Estudios de familias 
de alto riesgo Estudios de registro

Estudios de familias 
de alto riesgo Estudios de registro

Psicosis 4,4 (2,8-6,8)
(n=12, N=2.506)

6,1 (4,1-9,1)
(n=9, N=7.542.868)

1,9 (1,2-3,1)
(n=42, N=2.302)

1,7 (0,9-3,0)
(n=23, N=11.553.211)

Trastorno bipolar 5,4 (3,5-8,4)
(n=28, N=5.234)

4.4 (1,2-16,9)
(n=5, N=11.555.792)

2,2 (1,9-2,6)
(n=70, N=6.698)

1,2 (0,5-2,8)
(n=9, N=14.805.882)

Trastornos depresivos 2,3 (2,0-2,8)
(n=47, N=22.121)

2.1 (1,7-2,6)
(n=6, N=11.873.567)

2,7 (2,1-3,5)
(n=26, N=6.682)

1,3 (0,5-3,2)
(n=7, N=10.952.304)

Trastornos de ansiedad 2.1 (1,8-2,6)
(n=19, N=13.575)

2,3 (2,0-2,7)
(n=3, N=1.967.517)

1,3 (1,0-1,7)
(n=10, N=4.345)

1,8 (1,7-2,0)
(n=2, N=6.356.323)

Trastornos por consumo de 
sustancias

3.0 (2,2-4,2)
(n=19, N=10.680)

2,1 (1,3-3,5)
(n=4, N=674.572)

9,4 (2,9-30,1)
(n=2, N=1.328)

2,2 (2,0-2,4)
(n=3, N=2.151.844)

General 3.1 (2,2-4,4)
(n=125, N=54.116)

2,9 (1,8-4,6)
(n=27, N=33.614.316)

2,2 (1,5-3,3)
(n=150, N=21.355)

1,9 (1,6-2,3)
(n=44, N=45.819.564)

Las estimaciones de baja confianza basadas en menos de tres estudios se muestran en cursiva.
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genético, allana también el camino para futuras investigaciones 
en este campo. La investigación puede centrarse a continuación 
en llenar las lagunas en la evidencia existente, sobre todo en rela-
ción con el riesgo familiar de trastorno límite de personalidad, 
TDAH, trastornos disruptivos, trastornos de la conducta alimenta-
ria y TOC. Las casillas vacías o con un recuento bajo en nuestras 
tablas destacan las combinaciones específicas padres-hijos a las 
que deberían dar prioridad los estudios futuros. También es nece-
sario determinar los riesgos transdiagnósticos para los hijo que 
crece en países de ingresos bajos o medios. Aunque los estudios 
prospectivos bien diseñados requieren recursos sustanciales, el 
reciente interés en la investigación epidemiológica por parte de 
varios espónsores europeos, las redes internacionales de investi-
gación y la innovación metodológica pueden facilitar este tipo de 
investigación87.

Examinar grupos de padres con diagnósticos mixtos sin exclu-
siones diagnósticas puede resultar especialmente importante. 
Además, deberían examinarse transdiagnósticamente los posibles 
patrones de transmisión transgeneracional de trastornos menta-
les específicos de género –de los que se ha informado para los 
trastornos de ansiedad, psicosis y TDAH88-91. Otra prioridad de 
investigación es caracterizar mejor las diferencias entre los estudios 
de familias de alto riesgo y los de registro. Esto se beneficiaría de 
una validación de los diagnósticos del registro que se extienda a 
los “controles” sin trastorno identificado en el registro y examine 
múltiples trastornos mentales comórbidos37. Futuras investigaciones 
podrían aprovechar los estudios de familias de alto riesgo anidados 
dentro de registros para comprender las fuentes de información de 
los registros nacionales y de proveedores de salud50. Solo pocos 
estudios han sido capaces de combinar las ventajas de los diferentes 
diseños de estudio, mediante el uso de un registro nacional como 
base para un reclutamiento exhaustivo en un estudio prospectivo 
de familias de alto riesgo50,92. Estos estudios excepcionalmente 
bien diseñados permiten mapear las fuentes de sesgo de selección 
e información para mejorar la interpretación de la literatura más 
amplia93.

En conclusión, esta gran síntesis metaanalítica documenta ries-
gos elevados de padecer una serie de trastornos mentales, incluidos 
riesgos transdiagnósticos, en la descendencia de padres afectados 
por trastornos psicóticos, del estado de ánimo (bipolar y depresivo), 
de ansiedad y por consumo de sustancias, así como TDAH. Aun-
que las lagunas en la evidencia motivan futuras investigaciones, 
el conocimiento actual apoya sólidamente el cribado sistemático 
en la descendencia de padres afectados con estos trastornos. Se 
necesita una investigación urgente para identificar intervenciones 
específicas efectivas para reducir el riesgo para los hijos de padres 
con estos trastornos mentales, y para aplicarlas sin exacerbar el 
fatalismo o el estigma.

AGRADECIMIENTOS

B. Pavlova, J. Radua, U. Provenzani y S. Najafi han contribuido 
a partes iguales en este trabajo. La información complementaria 
sobre el estudio está disponible en https://www.offspringrisk.org/.

BIBLIOGRAFÍA

1. Lannes A, Bui E, Arnaud C et al. Preventive interventions in offspring 
of parents with mental illness: a systematic review and meta-analysis of 
randomized controlled trials. Psychol Med 2021;51:2321-36.

2.  Fusar-Poli P, Correll CU, Arango C et al. Preventive psychiatry: a blue-
print for improving the mental health of young people. World Psychiatry 
2021;20:200-21.

3.  Catalan A, Salazar de Pablo G, Vaquerizo Serrano J et al. Annual Research 
Review: Prevention of psychosis in adolescents – systematic review and 
meta-analysis of advances in detection, prognosis and intervention. J Child 
Psychol Psychiatry 2021;62:657-73.

4.  Fusar-Poli P, Salazar de Pablo G, Correll CU et al. Prevention of psycho-
sis: advances in detection, prognosis, and intervention. JAMA Psychiatry 
2020;77:755-65.

5.  Loechner J, Starman K, Galuschka K et al. Preventing depression in the 
offspring of parents with depression: a systematic review and meta-analysis 
of randomized controlled trials. Clin Psychol Rev 2018;60:1-14.

6.  Havinga PJ, Maciejewski DF, Hartman CA et al. Prevention programmes 
for children of parents with a mood/anxiety disorder: systematic review of 
existing programmes and meta-analysis of their efficacy. Br J Clin Psychol 
2021;60:212-51.

7.  Austin JC. Evidence-based genetic counseling for psychiatric disorders: a 
road map. Cold Spring Harb Perspect Med 2020;10.

8.  Semaka A, Austin J. Patient perspectives on the process and outcomes 
of psychiatric genetic counseling: an “empowering encounter”. J Genet 
Couns 2019;28:856-68.

9.  Kendler KS, Abrahamsson L, Ohlsson H et al. An extended Swedish adop-
tion study of anxiety disorder and its cross-generational familial relationship 
with major depression. Am J Psychiatry 2022;179:640-9.

10. Kendler KS, Ohlsson H, Sundquist J et al. An extended Swedish national 
adoption study of bipolar disorder illness and cross-generational familial 
association with schizophrenia and major depression. JAMA Psychiatry 
2020;77:814-22.

11.  Arango C, Dragioti E, Solmi M et al. Risk and protective factors for mental 
disorders beyond genetics: an evidence-based atlas. World Psychiatry 2021; 
20:417-36.

12.  Uher R, Zwicker A. Etiology in psychiatry: embracing the reality of 
polygene-environmental causation of mental illness. World Psychiatry 
2017;16:121-9.

13.  Munn-Chernoff MA, Johnson EC, Chou YL et al. Shared genetic risk be-
tween eating disorder- and substance-use-related phenotypes: evidence from 
genome-wide association studies. Addict Biol 2021;26:e12880.

14.  Fusar-Poli P, Solmi M, Brondino N et al. Transdiagnostic psychiatry: a 
systematic review. World Psychiatry 2019;18:192-207.

15.  Parnas J, Cannon TD, Jacobsen B et al. Lifetime DSM-III-R diagnostic 
outcomes in the offspring of schizophrenic mothers. Results from the Co-
penhagen High-Risk Study. Arch Gen Psychiatry 1993;50:707-14.

16.  Preisig M, Strippoli MF, Castelao E et al. The specificity of the famil-
ial aggregation of early-onset bipolar disorder: a controlled 10-year fol-
low-up study of offspring of parents with mood disorders. J Affect Disord 
2016;190:26-33.

17.  Dean K, Stevens H, Mortensen PB et al. Full spectrum of psychiatric out-
comes among offspring with parental history of mental disorder. Arch Gen 
Psychiatry 2010;67:822-9.

18.  Rasic D, Hajek T, Alda M et al. Risk of mental illness in offspring of par-
ents with schizophrenia, bipolar disorder, and major depressive disorder: 
a meta-analysis of family high-risk studies. Schizophr Bull 2014;40:28- 
38.

19.  Lau P, Hawes DJ, Hunt C et al. Prevalence of psychopathology in bipolar 
high-risk offspring and siblings: a meta-analysis. Eur Child Adolesc Psy-
chiatry 2018;27:823-37.

20.  Stapp EK, Mendelson T, Merikangas KR et al. Parental bipolar disorder, 
family environment, and offspring psychiatric disorders: a systematic review. 
J Affect Disord 2020;268:69-81.

21. Lawrence PJ, Murayama K, Creswell C. Systematic review and meta-anal-
ysis: anxiety and depressive disorders in offspring of parents with anxiety 
disorders. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2019;58:46-60.

22. Micco JA, Henin A, Mick E et al. Anxiety and depressive disorders in 
offspring at high risk for anxiety: a meta-analysis. J Anxiety Disord 2009; 
23:1158-64.

23.  Uchida M, Driscoll H, DiSalvo M et al. Assessing the magnitude of risk for 
ADHD in offspring of parents with ADHD: a systematic literature review 
and meta-analysis. J Atten Disord 2021;25:1943-8.

24.  Ayano G, Betts K, Maravilla JC et al. The risk of anxiety disorders in 
children of parents with severe psychiatric disorders: a systematic review 
and meta-analysis. J Affect Disord 2021;282:472-87.

25.  Ayano G, Betts K, Maravilla JC et al. A systematic review and meta-analysis 
of the risk of disruptive behavioral disorders in the offspring of parents with 
severe psychiatric disorders. Child Psychiatry Hum Dev 2021;52:77-95.



447World Psychiatry (ed. esp.) 21:3 - Octubre 2023

26.  Caspi A, Houts RM, Ambler A et al. Longitudinal assessment of mental 
health disorders and comorbidities across 4 decades among participants in 
the Dunedin Birth Cohort Study. JAMA Netw Open 2020;3:e203221.

27.  McGorry PD, Hartmann JA, Spooner R et al. Beyond the “at risk mental 
state” concept: transitioning to transdiagnostic psychiatry. World Psychiatry 
2018;17:133-42.

28.  Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM et al. The PRISMA 2020 statement: 
an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.

29.  Veritas Health Innovation. Covidence systematic review software. www.
covidence.org.

30.  McLaughlin KA, Gadermann AM, Hwang I et al. Parent psychopathology 
and offspring mental disorders: results from the WHO World Mental Health 
Surveys. Br J Psychiatry 2012;200:290-9.

31.  Clark DB, Cornelius J, Wood DS et al. Psychopathology risk transmission in 
children of parents with substance use disorders. Am J Psychiatry 2004;161: 
685-91.

32.  Küng AL, Pham E, Cordera P et al. Psychiatric disorders among offspring 
of pa tients with bipolar and borderline personality disorder. J Clin Psychol 
2019;75:1810-9.

33.  Cannon TD, Mednick SA. The schizophrenia high-risk project in Copen-
hagen: three decades of progress. Acta Psychiatr Scand 1993;87(Suppl. 
370):33-47.

34. Hillegers MH, Reichart CG, Wals M et al. Five-year prospective outcome 
of psychopathology in the adolescent offspring of bipolar parents. Bipolar 
Disord 2005;7:344-50.

35.  Sandstrom A, MacKenzie L, Pizzo A et al. Observed psychopathology in 
offspring of parents with major depressive disorder, bipolar disorder and 
schizophrenia. Psychol Med 2020;50:1050-6.

36.  Sandstrom A, Sahiti Q, Pavlova B et al. Offspring of parents with schizo-
phrenia, bipolar disorder, and depression: a review of familial high-risk and 
molecular genetics studies. Psychiatr Genet 2019;29:160-9.

37.  Thygesen LC, Ersbøll AK. When the entire population is the sample: 
strengths and limitations in register-based epidemiology. Eur J Epidemiol 
2014;29:551-8.

38.  Hayden JA, van der Windt DA, Cartwright JL et al. Assessing bias in studies 
of prognostic factors. Ann Intern Med 2013;158:280-6.

39. Fusar-Poli P. TRANSD recommendations: improving transdiagnostic re-
search in psychiatry. World Psychiatry 2019;18:361-2.

40.  Stein A, Woolley H, Cooper S et al. Eating habits and attitudes among 10- 
year-old children of mothers with eating disorders: longitudinal study. Br 
J Psychiatry 2006;189:324-9.

41.  Gosling CJ, Solanes A, Fusar-Poli P et al. metaumbrella: the first compre-
hensive suite to perform data analysis in umbrella reviews with stratification 
of the evidence. BMJ Ment Health 2023;26.

42.  Dragioti E, Radua J, Solmi M et al. Impact of mental disorders on clinical 
outcomes of physical diseases: an umbrella review assessing population 
attributable fraction and generalized impact fraction. World Psychiatry 
2023;22:86-104.

43.  Viechtbauer W. Conducting meta-analyses in R with the metafor package. 
J Stat Softw 2010;36:1-48.

44.  Radua J, Grunze H, Amann BL. Meta-analysis of the risk of subsequent 
mood episodes in bipolar disorder. Psychother Psychosom 2017;86:90-8.

45.  Davies C, Cipriani A, Ioannidis JPA et al. Lack of evidence to favor spe-
cific preventive interventions in psychosis: a network meta-analysis. World 
Psychiatry 2018;17:196-209.

46.  Salazar de Pablo G, Radua J, Pereira J et al. Probability of transition to 
psychosis in individuals at clinical high risk: an updated meta-analysis. 
JAMA Psychiatry 2021;78:970-8.

47.  Eraso-Osorio JJ, Palacio-Ortiz JD, Quintero-Cadavid CP et al. High risk for 
psychiatric disorders in bipolar offspring. A four years prospective study. 
Rev Colomb Psiquiatr 2021;50:273-84.

48.  Axelson D, Goldstein B, Goldstein T et al. Diagnostic precursors to bipolar 
disorder in offspring of parents with bipolar disorder: a longitudinal study. 
Am J Psychiatry 2015;172:638-46.

49.  Duffy A, Goodday S, Keown-Stoneman C et al. The emergent course of 
bipolar disorder: observations over two decades from the Canadian High-
Risk Offspring Cohort. Am J Psychiatry 2019;176:720-9.

50.  Ellersgaard D, Plessen KJ, Jepsen JR et al. Psychopathology in 7-year-
old children with familial high risk of developing schizophrenia spectrum 
psychosis or bipolar disorder – The Danish High Risk and Resilience Study 
- VIA 7, a population-based cohort study. World Psychiatry 2018;17:210-9.

51.  Lieb R, Isensee B, Höfler M et al. Parental major depression and the risk 
of depression and other mental disorders in offspring: a prospective-longi-
tudinal community study. Arch Gen Psychiatry 2002;59:365-74.

52.  Merikangas KR, Lieb R, Wittchen HU et al. Family and high-risk studies of 
social anxiety disorder. Acta Psychiatr Scand 2003;108(Suppl. 417):28-37.

53.  Palacio-Ortiz JD, Peña-Quintero CE, Gómez-Valero MA et al. Lifetime 
psychiatric disorders: a comparison study between offspring of parents with 
bipolar disorder type-I versus the offspring of community controls parents. 
Rev Colomb Psiquiatr 2017;46:129-39.

54.  Rudaz D, Vandeleur CL, Gholam M et al. Psychopathological precursors of 
the onset of mood disorders in offspring of parents with and without mood 
disorders: results of a 13-year prospective cohort high-risk study. J Child 
Psychol Psychiatry 2021;62:404-13.

55.  Weissman MM, Wickramaratne P, Gameroff MJ et al. Offspring of depressed 
parents: 30 years later. Am J Psychiatry 2016;173:1024-32.

56.  Polderman TJ, Benyamin B, de Leeuw CA et al. Meta-analysis of the her-
itability of human traits based on fifty years of twin studies. Nat Genet 
2015;47:702-9.

57.  Lo LE, Kaur R, Meiser B et al. Risk of schizophrenia in relatives of indi-
viduals affected by schizophrenia: a meta-analysis. Psychiatry Res 2020; 
286:112852.

58.  Chen MH, Hsu JW, Huang KL et al. Risk and coaggregation of major psychi-
atric disorders among first-degree relatives of patients with bipolar disorder: 
a nationwide population-based study. Psychol Med 2019;49:2397-404.

59.  Wilde A, Chan HN, Rahman B et al. A meta-analysis of the risk of major 
affective disorder in relatives of individuals affected by major depressive 
disorder or bipolar disorder. J Affect Disord 2014;158:37-47.

60.  Fusar-Poli P, De Micheli A, Rocchetti M et al. Semistructured Interview 
for Bipolar At Risk States (SIBARS). Psychiatry Res 2018;264:302-9.

61.  Salazar de Pablo G, Cabras A, Pereira J et al. Predicting bipolar disorder 
I/II in individuals at clinical high-risk: results from a systematic review. J 
Affect Disord 2023;325:778-86.

62.  Maciejewski D, Hillegers M, Penninx B. Offspring of parents with mood 
disorders: time for more transgenerational research, screening and pre-
ventive intervention for this high-risk population. Curr Opin Psychiatry 
2018;31:349-57.

63.  Bosnjak Kuharic D, Kekin I, Hew J et al. Interventions for prodromal stage 
of psychosis. Cochrane Database Syst Rev 2019;11:CD012236.

64. Moreno-Peral P, Conejo-Cerón S, Rubio-Valera M et al. Effectiveness 
of psycho logical and/or educational interventions in the prevention of 
anxiety: a systematic review, meta-analysis, and meta-regression. JAMA 
Psychiatry 2017;74:1021-9.

65.  Salazar de Pablo G, De Micheli A, Solmi M et al. Universal and selective 
interventions to prevent poor mental health outcomes in young people: 
systematic review and meta-analysis. Harv Rev Psychiatry 2021;29:196-215.

66.  Hu MX, Turner D, Generaal E et al. Exercise interventions for the prevention 
of depression: a systematic review of meta-analyses. BMC Public Health 
2020;20:1255.

67.  Carrion P, Semaka A, Batallones R et al. Reflections of parents of children 
with 22q11.2 deletion syndrome on the experience of receiving psychiatric 
genetic counseling: ‘Awareness to Act’. J Genet Couns 2022;31:140-52.

68.  Caldwell DM, Davies SR, Hetrick SE et al. School-based interventions to 
prevent anxiety and depression in children and young people: a systematic 
review and network meta-analysis. Lancet Psychiatry 2019;6:1011-20.

69.  Foulkes L, Stringaris A. Do no harm: can school mental health interventions 
cause iatrogenic harm? BJPsych Bull 2023; doi: 10.1192/bjb. 2023.9.

70.  Hetrick SE, Cox GR, Witt KG et al. Cognitive behavioural therapy (CBT), 
third-wave CBT and interpersonal therapy (IPT) based interventions for 
preventing depression in children and adolescents. Cochrane Database Syst 
Rev 2016;8:CD003380.

71.  Cuijpers P, Pineda BS, Quero S et al. Psychological interventions to prevent 
the onset of depressive disorders: a meta-analysis of randomized controlled 
trials. Clin Psychol Rev 2021;83:101955.

72.  Garber J, Clarke GN, Weersing VR et al. Prevention of depression in at-risk 
adolescents: a randomized controlled trial. JAMA 2009;301:2215-24.

73.  Weissman MM, Pilowsky DJ, Wickramaratne PJ et al. Remissions in mater-
nal depression and child psychopathology: a STAR*D-child report. JAMA 
2006;295:1389-98.

74.  Fusar-Poli P, Werbeloff N, Rutigliano G et al. Transdiagnostic risk calcu-
lator for the automatic detection of individuals at risk and the prediction 
of psychosis: second replication in an independent national health service 
trust. Schizophr Bull 2019;45:562-70.

75.  Oliver D, Wong CMJ, Bøg M et al. Transdiagnostic individualized clinical-
ly-based risk calculator for the automatic detection of individuals at-risk and 
the prediction of psychosis: external replication in 2,430,333 US patients. 
Transl Psychiatry 2020;10:364.

76.  Austin JC, Palmer CG, Rosen-Sheidley B et al. Psychiatric disorders in clinical 
genetics II: Individualizing recurrence risks. J Genet Couns 2008;17:18-29.

77.  Solmi M, Radua J, Olivola M et al. Age at onset of mental disorders world-
wide: large-scale meta-analysis of 192 epidemiological studies. Mol Psy-
chiatry 2022;27:281-95.

http://www.covidence.org
http://www.covidence.org


448 World Psychiatry (ed. esp.) 21:3 - Octubre 2023

78.  Moffitt TE, Caspi A, Taylor A et al. How common are common mental dis-
orders? Evidence that lifetime prevalence rates are doubled by prospective 
versus retrospective ascertainment. Psychol Med 2010;40:899-909.

79.  Fusar-Poli P, Cappucciati M, Borgwardt S et al. Heterogeneity of psychosis 
risk within individuals at clinical high risk: a meta-analytical stratification. 
JAMA Psychiatry 2016;73:113-20.

80.  Corcoran C, Malaspina D, Hercher L. Prodromal interventions for schizo-
phrenia vulnerability: the risks of being “at risk”. Schizophr Res 2005; 
73:173-84.

81.  Fusar-Poli P, Manchia M, Koutsouleris N et al. Ethical considerations for 
precision psychiatry: a roadmap for research and clinical practice. Eur Neu-
ropsychopharmacol 2022;63:17-34.

82.  Nery FG, Wilson AR, Schneider MR et al. Medication exposure and pre-
dictors of first mood episode in offspring of parents with bipolar disorder: 
a prospective study. Braz J Psychiatry 2020;42:481-8.

83.  Post RM, Goldstein BI, Birmaher B et al. Toward prevention of bipolar 
disorder in at-risk children: potential strategies ahead of the data. J Affect 
Disord 2020;272:508-20.

84.  Ryan J, Virani A, Austin JC. Ethical issues associated with genetic counsel-
ing in the context of adolescent psychiatry. Appl Transl Genom 2015;5:23-9.

85.  Gottesman II, Laursen TM, Bertelsen A et al. Severe mental disorders in off-
spring with 2 psychiatrically ill parents. Arch Gen Psychiatry 2010;67:252-7.

86. Greve AN, Uher R, Als TD et al. A nationwide cohort study of nonrandom 
mating in schizophrenia and bipolar disorder. Schizophr Bull 2021;47:1342-
50.

87.  Fusar-Poli P, Bauer M, Borgwardt S et al. European College of Neuro-
psychopharmacology Network on the Prevention of Mental Disorders and 
Mental Health Promotion (ECNP PMD-MHP). Eur Neuropsychopharmacol 
2019;29:1301-11.

88.  Aylott A, Zwicker A, MacKenzie LE et al. Like father like daughter: sex-spe-
cific parent-of-origin effects in the transmission of liability for psychotic 
symptoms to offspring. J Dev Orig Health Dis 2019;10:100-7.

89.  Goldstein JM, Cherkerzian S, Seidman LJ et al. Sex-specific rates of trans-
mission of psychosis in the New England high-risk family study. Schizophr 
Res 2011;128:150-5.

90.  Goos LM, Ezzatian P, Schachar R. Parent-of-origin effects in attention-defi-
cit hyperactivity disorder. Psychiatry Res 2007;149:1-9.

91.  Pavlova B, Bagnell A, Cumby J et al. Sex-specific transmission of anxiety 
disorders from parents to offspring. JAMA Netw Open 2022;5:e2220919.

92.  Gregersen M, Søndergaard A, Brandt JM et al. Mental disorders in pread-
olescent children at familial high-risk of schizophrenia or bipolar disorder 
– a four-year follow-up study: the Danish High Risk and Resilience Study, 
VIA 11. J Child Psychol Psychiatry 2022;63:1046-56.

93. Krantz MF, Hjorthøj C, Ellersgaard D et al. Examining selection bias in a 
population-based cohort study of 522 children with familial high risk of 
schizophrenia or bipolar disorder, and controls: the Danish High Risk and 
Resilience Study VIA 7. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol 2023;58:113-
40.

DOI:10.1002/wps.21147



449World Psychiatry (ed. esp.) 21:3 - Octubre 2023

En los últimos años, casi todas las sociedades se han visto 
expuestas a un creciente número de crisis (p. ej., emergencias 
humanitarias y sanitarias), siendo a menudo los países de ingre-
sos bajos y medios los más afectados. Esto ha ocasionado que un 
gran número de personas experimenten una angustia significativa 
y corran el riesgo de desarrollar trastornos mentales como depre-
sión, ansiedad y trastorno de estrés postraumático (TEPT)1-3. Por 
ello, el desarrollo y evaluación de intervenciones para prevenir y 
tratar el malestar mental y promover una salud mental positiva en 
las poblaciones expuestas a adversidades se reconoce como una 
prioridad de la investigación en salud global4.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha desarrollado 
una serie de intervenciones psicosociales escalables para adultos 
con problemas de angustia en comunidades expuestas a adver-
sidades, con especial atención a los países de ingresos bajos y 
medios5. En 2015, se propuso Problem Management Plus (PM+) 
como una intervención transdiagnóstica de baja intensidad para 
adultos que sufren malestar mental y problemas prácticos autoi-
dentificados6. Al ser de naturaleza transdiagnóstica, PM+ apunta 
a abordar los factores subyacentes compartidos de los trastornos 
mentales (p. ej., déficits en el manejo del estrés, escaso uso 
de recursos sociales)7 y promover estrategias generales rele-
vantes para la prevención y tratamiento de estos trastornos (p. 
ej., gestión de problemas, activación conductual, uso de apoyo 
social)6,8. El programa de cinco sesiones, con aproximadamente 
90 minutos por sesión, puede ser impartido por ayudantes no 

especialistas formados en entornos presenciales individuales 
o de grupo.

Step-by-Step (SbS) fue ideado inicialmente como una versión 
de autoayuda guiada online de PM+9. Sin embargo, como el compo-
nente de gestión de problemas de PM+ no pudo adaptarse con éxito 
a la versión online, SbS se centra específicamente en la activación 
conductual como estrategia central para reducir los síntomas depre-
sivos. En consecuencia, SbS no es transdiagnóstico como PM+. 
La activación conductual, sin embargo, se complementa con otras 
estrategias también incluidas en PM+, como el manejo del estrés 
y la promoción del apoyo social, que son eficaces para reducir 
los síntomas depresivos. La intervención online de cinco sesiones 
utiliza una narrativa con un personaje adaptable que acude a un 
profesional de la salud en busca de ayuda para la depresión. Cada 
sesión dura entre 20 y 30 minutos y está guiada por un ayudante 
electrónico (e-ayudante) no especializado que apoya el compromiso 
con materiales de autoayuda. 

Desde que la OMS publicó estas intervenciones6,9, se han reali-
zado numerosos ensayos para examinar sus efectos en el contexto 
de situaciones heterogéneas de estrés elevado y prolongado (p. ej., 
desplazamientos involuntarios10, conflictos armados y guerras11, 
catástrofes naturales12, factores estresantes para la salud como la 
pandemia de COVID-1913). El proyecto STRENGTHS, una red 
internacional de investigación que recibió financiación de la Unión 
Europea, trabajó en ampliar los programas de PM+ y examinar su 
eficacia en poblaciones de refugiados14.

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN

Intervenciones psicosociales de baja intensidad de la 
Organización Mundial de la Salud: revisión sistemática y 
metaanálisis de los efectos de Problem Management Plus 
y Step-by-Step
Sarah K. Schäfer1,2, Lea M. Thomas1, Saskia Lindner3, Klaus Lieb1,3

1Leibniz Institute for Resilience Research, Mainz, Germany; 2Clinical Psychology, Psychotherapy and Psychodiagnostics, Technische Universität Braunschweig, 
Braunschweig, Germany; 3Department of Psychiatry and Psychotherapy, University Medical Center of Johannes Gutenberg University, Mainz, Germany

Muchas sociedades se han visto expuestas recientemente a emergencias humanitarias y sanitarias, que han ocasionado que un gran número de personas experimenten 
una angustia significativa y corran el riesgo de desarrollar trastornos mentales como depresión, ansiedad y trastorno de estrés postraumático. La Organización 
Mundial de la Salud ha dado a conocer una serie de intervenciones psicosociales escalables para personas afectadas por la angustia en comunidades expuestas 
a adversidades. Entre ellas destaca una intervención psicosocial transdiagnóstica de baja intensidad, Problem Management Plus (PM+, Gestión de Problemas 
Plus), y su adaptación digital Step-by-Step (SbS, Paso-a-Paso). Esta revisión sistemática es la primera que resume la evidencia disponible sobre los efectos de 
PM+ y SbS. Hasta el 8 de marzo de 2023, se buscaron en cinco bases de datos ensayos controlados aleatorizados que examinaran los efectos de PM+ o SbS sobre 
los indicadores de angustia (es decir, malestar general; síntomas de ansiedad, depresión o trastorno de estrés postraumático; deterioro funcional, problemas 
autoidentificados) y los resultados positivos en salud mental (es decir, bienestar, calidad de vida, apoyo social y relaciones sociales). Se realizaron metaanálisis 
multinivel de efectos aleatorios sobre las diferencias de medias estandarizadas (DME) en las evaluaciones posteriores a la intervención y de seguimiento a corto 
plazo. Nuestra búsqueda arrojó 23 estudios elegibles, que incluían 5.298 participantes. Se halló un efecto favorable de pequeño a mediano en los indicadores de 
angustia (DME=-0,45; IC 95%: -0,56 a -0,34) y un pequeño efecto beneficioso en los resultados positivos de salud mental (DME=0,31; IC 95%: 0,14-0,47), que 
siguieron siendo significativos en la evaluación de seguimiento y fueron sólidos en los análisis de sensibilidad. Sin embargo, nuestros análisis señalaron una hete-
rogeneidad sustancial entre los estudios, que solo se explicó parcialmente por los moderadores, y la certeza de la evidencia fue muy baja en todos los resultados. 
Estos resultados proporcionan evidencia de la eficacia de PM+ y SbS en la reducción de los indicadores de angustia y la promoción de una salud mental positiva 
en poblaciones expuestas a adversidades, pero se necesita una mayor base de evidencia de alta calidad, así como investigación sobre los moderadores a nivel de 
participante de los efectos de estas intervenciones, su idoneidad para los programas de atención escalonada y su rentabilidad.

Palabras clave: Intervenciones psicosociales, malestar mental, promoción de la salud mental, Problem Management Plus, Step-by-Step, emergencias humanitarias, 
síntomas depresivos, síntomas de ansiedad, trastorno de estrés postraumático.

(Schäfer SK, Thomas LM, Lindner S, Lieb K. World Health Organization’s low-intensity psychosocial interventions: a systematic review and meta-analysis of 
the effects of Problem Management Plus and Step-by-Step. World Psychiatry 2023;22:449–462)
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Hasta la fecha, solo existe un metaanálisis de datos de parti-
cipantes individuales sobre PM+15, que examinó los efectos de la 
intervención sobre los síntomas de TEPT, informando que PM+ 
redujo la reexperimentación y la evitación, mientras que los efectos 
fueron menores para la hiperexcitación. Sin embargo, este análisis 
solo incluyó tres ensayos y se centró únicamente en los síntomas 
de TEPT. Sigue faltando una revisión sistemática de los efectos de 
PM+ y SbS, que resuma todo el conjunto de evidencia y los fac-
tores potencialmente moderadores. El presente estudio tuvo como 
objetivo abordar esta brecha.

MÉTODOS

Esta revisión sistemática cumple con los estándares de la Cola-
boración Cochrane16, y sus resultados se comunican de acuerdo con 
los Elementos de Informes Preferidos para Revisiones Sistemáticas 
y Metaanálisis (PRISMA)17. La revisión fue prerregistrada (ID: 
CRD42022367698) y el protocolo se puso a disposición en el Open 
Science Framework (nº 10.17605/OSF.IO/4Q53C).

Estrategia de búsqueda y extracción de datos

Dado que PM+ se introdujo en 2015, se realizaron búsquedas en 
las bases de datos desde el 1 de enero de 2014, actualizándose por 
última vez el 8 de marzo de 2023. Las búsquedas se realizaron en 
PsycNET de la American Psychological Association (APA) (inclu-
yendo PsycInfo, PsycArticles, PsycExtra), el Registro Cochrane 
Central de Ensayos Controlados (CENTRAL), Embase, Scopus y 
Web of Science.

Los términos de búsqueda comprendían dos grupos: los rela-
cionados con PM+ y SbS como intervenciones de interés, y los 
relacionados con el diseño del estudio. Cuando correspondía, 
utilizamos los filtros de búsqueda Cochrane de alta sensibilidad 
para la identificación de ensayos controlados aleatorizados18, así 
como términos de Medical Subject Headings y Emtree (ver tam-
bién información complementaria). Además, verificamos las listas 
de referencias de los estudios incluidos, los informes que citaban 
estudios incluidos en nuestra revisión según el rastreo de citas de 
Google Scholar y el sitio web del proyecto STRENGTHS19.

Los estudios elegibles fueron ensayos controlados aleatorizados 
(ECA) (por grupos) en los que se examinaron los efectos de PM+ 
o SbS en poblaciones de todas las edades expuestas al estrés. Los 
estudios eran elegibles si PM+ o SbS se administraban tal como se 
proponía inicialmente6,9 o se modificaban con componentes adicio-
nales (p. ej., dirigidos al consumo de alcohol20 o al procesamiento 
de las emociones21), pero no eran elegibles si examinaban pro-
gramas de atención escalonada que empleaban PM+ o SbS como 
segundo paso. Todos los comparadores fueron elegibles, incluidas 
las condiciones de lista de espera, atención habitual (mejorada) y 
control activo. 

Los estudios elegibles evaluaron al menos uno de los siguien-
tes resultados: angustia (es decir, malestar general; síntomas de 
ansiedad, depresión o TEPT; deterioro funcional, problemas autoi-
dentificados); salud mental positiva (es decir, bienestar, calidad de 
vida, apoyo y relaciones sociales); síntomas somáticos; angustia o 
funcionamiento familiar (p. ej., angustia mental infantil), y costes/
uso de la atención sanitaria.

Tras descartar los artículos duplicados en Zotero, los títulos, 
resúmenes y textos completos fueron evaluados por dos revisores 

de forma independiente en Rayyan22. La fiabilidad entre revisores 
fue casi perfecta a nivel de título y resumen (kappa =0,97) y sus-
tancial a nivel de texto completo (kappa =0,78). En las dos fases 
de la selección, los desacuerdos se resolvieron mediante discusión 
o consultando a un tercer revisor.

Se desarrolló una hoja de extracción de datos personalizada 
para esta revisión. Todos los datos descriptivos de los estudios 
primarios elegibles fueron extraídos por un revisor y verificados por 
un segundo. Cualquier desacuerdo se resolvió mediante discusión 
o consulta a un tercer revisor.

Evaluación de la calidad

Dos miembros del equipo evaluaron de forma independiente el 
riesgo de sesgo de los estudios primarios mediante la herramienta 
Cochrane de riesgo de sesgo para ensayos aleatorios (RoB 2)23, 
que evalúa los siguientes dominios de sesgo: proceso de aleatoriza-
ción; desviaciones de la intervención prevista; datos de resultados 
faltantes; medición de resultados; y selección de los resultados 
comunicados. Para los ECA grupales, se evaluó adicionalmente el 
riesgo de sesgo debido a la identificación o reclutamiento de los 
participantes. Las calificaciones de sesgo se evaluaron a nivel de 
resultado único y de estudio global. Las valoraciones podían ser 
“bajas”, “altas”, o expresar “algunas preocupaciones”.

Examinamos estadísticamente un posible sesgo de publicación 
aproximando las pruebas de correlación de rangos24 y utilizando 
inspecciones visuales de los gráficos de embudo de contorno 
mejorado. Las pruebas de correlación de rangos están disponibles 
para los modelos multinivel al incluir el error de muestreo como 
moderador25. Si el error de muestreo predice significativamente las 
magnitudes de efecto, esto puede interpretarse como evidencia de 
un sesgo de publicación.

Síntesis de datos

Los estudios elegibles se resumieron de forma narrativa y 
tabular. Se realizaron metaanálisis por pares para los resultados 
primarios si se disponía de más de dos estimaciones del efecto 
por tipo de resultado (p. ej., síntomas de TEPT) y las evaluacio-
nes fueron suficientemente homogéneas. Para otros resultados, se 
proporcionó un breve resumen cualitativo. En los casos en que los 
datos necesarios para el cálculo de la magnitud de efecto faltaban 
o no estaban claros, el equipo de revisión se puso en contacto 
con los autores principales del estudio por correo electrónico (ver 
información complementaria).

Los metaanálisis se realizaron en R versión 4.2.326 utilizando 
los paquetes metafor27 y clubSandwich28. En todos los análisis se 
utilizaron modelos de efectos aleatorios y estimaciones de máxima 
verosimilitud con un método de varianza inversa. Se utilizaron 
diferencias de medias estandarizadas (DME, g de Hedges) en las 
evaluaciones post-intervención y de seguimiento como estimacio-
nes del efecto, y sus intervalos de confianza (IC) del 95% como 
indicadores de significancia. Las DME se calcularon a partir de 
las medias y las desviaciones estándar, con DME positivas que 
indican efectos desfavorables de la intervención para los indica-
dores de angustia, pero efectos favorables de la intervención para 
los resultados positivos de salud mental. Para tener en cuenta la 
incertidumbre de los hallazgos metaanalíticos, se calcularon inter-
valos de predicción (IP) del 95% como estimación del rango en 

http://10.0.68.197/OSF.IO/4Q53C
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el que caerá el 95% de las observaciones futuras29. En los ECA 
grupales, las magnitudes de efecto se corrigieron para los efectos 
de agrupamiento16 (ver información complementaria).

Calculamos modelos separados para indicadores de angustia 
y resultados positivos de salud mental, así como para las evalua-
ciones post-intervención y de seguimiento. De forma exploratoria, 
examinamos la estabilidad de los efectos de la intervención entre 
las evaluaciones post-intervención y de seguimiento mediante 
correlaciones intraclase (ICC) de efectos aleatorios bidirecciona-
les. Se utilizaron modelos multivariados multinivel que anidan las 
estimaciones del efecto dentro de los estudios (factor externo) y 
tipos de resultados (factor interno)30. Se utilizaron pruebas robustas 
e IC por grupos para tener en cuenta las estimaciones de efectos 
no independientes.

Como se disponía de poca información sobre las correlaciones 
entre resultados dentro de los estudios, las covarianzas se imputa-
ron basándose en una correlación de ρ=0,60, y se utilizaron otras 
estimaciones de correlación para los análisis de sensibilidad31. Para 
cada modelo, se examinó si el uso de una matriz de varianza-cova-
rianza no estructurada mejoraba el ajuste del modelo. Como este no 
fue el caso para ningún modelo, se asumieron matrices simétricas. 
Además, se examinó la especificación de los modelos multinivel 
calculando los perfiles de log-verosimilitud, que deberían mostrar 
picos únicos. En caso de evidencia de sobreparametrización, se 
realizaron metaanálisis univariados estándar. Dado que los efec-
tos de PM+ y SbS sobre los síntomas depresivos eran de especial 
interés, se examinaron en modelos univariados adicionales con 
fines ilustrativos.

La heterogeneidad estadística se evaluó mediante la Q de 
Cochran32, en que una Q significativa indica la presencia de hete-
rogeneidad. Para cuantificar la cantidad de heterogeneidad en nues-
tros análisis, utilizamos el estadístico I2 (rango: 0-100%) a nivel de 
resultado único, en que valores del 50% y superiores indican una 
heterogeneidad sustancial16.

Debido a la heterogeneidad sustancial en nuestros análisis pri-
marios, se realizaron análisis de moderadores sobre los indicadores 
de angustia y los resultados positivos de salud mental (en la evalua-
ción post-intervención). Para las variables categóricas (p. ej., tipo de 
intervención) se utilizaron análisis de subgrupos, mientras que para 
las pruebas de moderación ómnibus y los moderadores continuos 
(p. ej., edad) se utilizaron metarregresiones, en que una prueba QM 
significativa indicaba la presencia de un efecto moderador. En todos 
los análisis se utilizaron estimaciones robustas de grupo. En primer 
lugar, se examinó si los efectos de la intervención diferían entre la 
PM+ administrada en entornos individuales, la PM+ administrada 
en entornos grupales y la SbS. Como no encontramos evidencia 
de tal diferencia, se realizaron análisis moderadores adicionales 
para todos los estudios. Se examinaron las características sociode-
mográficas de la muestra (es decir, edad, equilibrio de género por 
muestra), tipo de factor estresante (es decir, violencia de género vs. 
factores estresantes relacionados con la salud vs. desastres huma-
nitarios vs. guerra o conflicto armado), nivel de factor estresante 
(es decir, individual vs. colectivo), duración de la intervención (en 
semanas y minutos), entorno de la intervención (es decir, país de 
ingresos bajos o medios vs. país de ingresos altos) y proveedores 
de la intervención (es decir, profesionales vs. personal no especia-
lizado) como moderadores.

Se realizaron análisis de sensibilidad para las correlaciones 
entre resultados (ρ=0,40; ρ=0,80), riesgo de sesgo, inclusión de 
valores atípicos y contexto de la evaluación (es decir, proyecto 
STRENGTHS vs. otros ensayos). 

La certeza de la evidencia para tipos de resultados específicos 
(p. ej., síntomas depresivos) en las evaluaciones post-intervención 
y de seguimiento se evaluó por duplicado utilizando la Califica-
ción de Recomendaciones, Valoración, Desarrollo y Evaluaciones 
(GRADE)33.

RESULTADOS

Resultado de la búsqueda y características de los estudios

La búsqueda de estudios primarios en bases de datos electróni-
cas arrojó 2.902 registros elegibles, de los que se eliminaron 805 
duplicados. De los 2.097 registros examinados a nivel de título o 
resumen, 97 se evaluaron a nivel de texto completo. Se identificaron 
5 registros elegibles adicionales mediante nuestras búsquedas en 
sitios web, búsqueda de citas y rastreo de citas en Google Scholar. 
En conjunto, esto dio lugar a 23 estudios primarios elegibles (de 
55 informes) para su síntesis (Figura 1).

En la Tabla 1 se presentan las características de los 23 estu-
dios, con 5.298 participantes (rango de tamaños de muestra: de 8 
a 680), incluidos en nuestra revisión10-13,34-53. Estos se realizaron 
en Pakistán (4 estudios); Líbano, Kenia (3 estudios en cada uno); 
Jordania, Países Bajos, Nepal (2 estudios en cada uno); Australia, 
Austria, China, Colombia, Suiza, Turquía y Reino Unido (1 estudio 
en cada uno). En países de ingresos bajos a medios se realizaron 
17 estudios (73,9%). Quince estudios incluyeron evaluaciones de 
seguimiento de entre 3 y 6 meses; solo se informó de un intervalo 
de seguimiento más largo, de 12 meses, en un estudio37. Dentro del 
proyecto STRENGTHS se realizaron 6 estudios (26,1%) y examina-
ron los efectos de PM+ en poblaciones de refugiados10,34,35,37,38,42,52.

La edad media de los participantes era de 34,9±8,33 años 
(rango: 21,3-63,2), y 73% de los participantes eran mujeres (rango: 
33-100%). La mayoría de las poblaciones estaban expuestas a gue-
rras o conflictos armados (11 estudios), seguidas de crisis humani-
tarias (7 estudios), factores estresantes para la salud (3 estudios, con 
un estudio sobre COVID-19) y violencia interpersonal de género 
(2 estudios).

Trece estudios (56,5%) informaron sobre PM+ en entornos 
individuales, 7 (30,4%) examinaron la versión grupal de PM+ y 3 
(13,0%) investigaron la intervención SbS. La duración de la inter-
vención osciló entre 5 y 26 semanas (media: 6,4±4,5) y 100 y 750 
min (media: 501±156), siendo SbS más breve que PM+ (grupal) 
(unos 100 min). En 22 estudios (95,7%) se utilizó la atención habi-
tual (mejorada), y en uno49 se empleó un control de lista de espera.

Evaluación de la calidad

Solo un estudio12 tuvo una calificación global de riesgo de sesgo 
bajo, mientras que el riesgo de sesgo fue alto en los 22 estudios 
restantes (95,6%). Los principales defectos (algunas preocupacio-
nes o riesgo alto) se encontraron en la medición de los resultados 
(post-intervención: 95,6%; seguimiento: 100%), selección de resul-
tados comunicados (post-intervención: 43,4%; seguimiento: 32,5%), 
desviaciones de la intervención prevista (post-intervención: 35,2%; 
seguimiento: 32,5%) y datos de resultados faltantes (post-interven-
ción: 30,8%; seguimiento: 24,1%). En la mayoría de los ECA por 
grupos, la identificación y reclutamiento de participantes estaba 
suficientemente descrita (ver también información complementaria).
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Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA. APA, Asociación Americana de Psicología.
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Los modelos de metarregresión no aportaron evidencia de una 
asociación de errores estándar y estimaciones de efecto post-in-
tervención para los indicadores de angustia (QM=1,81; p=0,178) 
y los resultados positivos de salud mental (QM=3,23; p=0,110). 
Sin embargo, la inspección visual de los gráficos de embudo de 
contorno mejorado indicó que donde más estimaciones de efecto 
caían era en las zonas de los bordes de significación de los grá-
ficos (ver información complementaria). En las evaluaciones de 
seguimiento, los modelos de regresión aportaron evidencia de 
un sesgo de publicación en el análisis sobre los indicadores de 
angustia (QM=4,61; p=0,032), pero no en los resultados positivos 
de salud mental (p≥0,657). Los gráficos de embudo de contorno 
mejorado para los indicadores de angustia y bienestar o calidad 
de vida sugirieron que cayeron más estimaciones de efectos en las 
zonas fronterizas de significación (ver información complemen-
taria). Así pues, nuestros análisis están potencialmente afectados 
por el sesgo de publicación.

Análisis principal

Preparación de datos

Los análisis preliminares apuntaron a estimaciones de efectos 
considerablemente mayores para los resultados positivos de salud 
mental (DME ≥ 2,00) en dos estudios49,53. Como esos hallazgos 
sesgaron nuestros resultados, las respectivas estimaciones del efecto 
se excluyeron de la síntesis cuantitativa posterior.

Efectos en la post-intervención 

En nuestro análisis se incluyeron 22 estudios sobre los indi-
cadores de angustia (Tabla 2 y Figura 2). En todos los indicado-
res, encontramos evidencia de un efecto favorable de pequeño 
a moderado de PM+/SbS sobre la atención habitual (mejorada) 

(DME=-0,45; IC 95%: -0,56 a -0,34), con correlaciones sustan-
ciales de resultados dentro de los estudios (ρ=0,74). Las diferen-
cias entre resultados fueron bastante pequeñas, pero explicaron 
la heterogeneidad en las estimaciones del efecto (QM=18,90; 
p<0,001).

Para todos los tipos de resultados, se encontró evidencia de 
efectos favorables de pequeños a moderados: DME=-0,51 (IC 95%: 
-0,63 a -0,39) para los síntomas de ansiedad; DME=-0,46 (IC 95%: 
-0,62 a -0,30) para los síntomas depresivos; DME=-0,36 (IC 95%: 
-0,48 a -0,23) para el deterioro funcional; DME=-0,55 (IC 95%: 
-0,68 a -0,41) para el malestar general; DME=-0,34 (IC 95%: -0,47 
a -0,22) para los síntomas de TEPT; y DME=-0,51 (IC 95%: -0,70 
a -0,32) para los problemas autoidentificados.

Solo los IP (intervalos de predicción) para el deterioro funcional 
y los síntomas de TEPT incluyeron cero. Tras tener en cuenta las 
diferencias entre resultados, seguía habiendo evidencia de heteroge-
neidad residual (Q=155,08; p<0,001), que fue sustancial para todos 
los tipos de resultados (58,2 ≤ I2 ≥ 62,6). Los efectos favorables 
sobre los síntomas depresivos fueron mayores para SbS (DME=-
0,60; IC 95%: -0,81 a -0,39) que para PM+ (grupal) (DME=-0,46; 
IC 95%: -0,64 a -0,29).

Se incluyeron 10 estudios en nuestro análisis sobre los resulta-
dos positivos para la salud mental (Tabla 2 y Figura 3). Estos apor-
taron evidencia de un pequeño efecto favorable de PM+/SbS sobre 
la atención habitual (mejorada) (DME=0,31; IC 95%: 0,14-0,47), 
con una heterogeneidad solo moderada (Q=18,08; p=0,080), y sin 
diferencias significativas entre los resultados (QM=2,04; p=0,191). 
Para el bienestar y la calidad de vida, hubo evidencia de efectos 
favorables pequeños o moderados de PM+/SbS sobre la atención 
habitual (mejorada) (DME=0,37; IC 95%: 0,15-0,59). Las esti-
maciones del efecto para el apoyo y las relaciones sociales fueron 
favorables pero pequeñas (DME =0,26; IC 95%: 0,12-0,40). La 
heterogeneidad a nivel de resultado único fue moderada (I2 ≤ 41,2), 
y en general no significativa (Q=15,77; p=0,106).

Según el sistema GRADE, la certeza de la evidencia fue muy 
baja para todos los tipos de resultados (ver información comple-
mentaria).

Tabla 2 Resultados de los análisis que comparan Problem Management Plus (PM+) y Step-by-Step (SbS) con la atención habitual (mejorada) post-
intervención

n DME IC 95% IP 95% p Q p(Q) I2

Indicadores de angustia 22 –0,45 –0,56, –0,34 –0,87, –0,03 <0,001 206,01 <0,001

Síntomas de ansiedad 16 –0,51 –0,63, –0,39 –0,92, –0,10 <0,001 58,8

Síntomas depresivos 18 –0,46 –0,62, –0,30 –0,88, –0,04 <0,001 61,3

Solo PM+ (grupal) 15 –0,46 –0,64, –0,29 – 1,02, 0,09 <0,001 71,2

Solo SbS 3 –0,60 –0,81, –0,39 <0,001 28,9

Deterioro funcional 16 –0,36 –0,48, –0,23 – 0,76, 0,05 <0,001 62,6

Malestar general 14 –0,55 –0,68, –0,41 – 0,96, –0,14 <0,001 58,2

Síntomas de TEPT 19 –0,34 –0,47, –0,22 – 0,75, 0,06 <0,001 62,5

Problemas autoidentificados 13 –0,51 –0,70, –0,32 –0,94, –0,08 <0,001 59,4

Resultados positivos en salud mental 10 0,31 0,14, 0,47 –0,07, –0,69 0,003 18,08 0,080

Bienestar y calidad de vida 6 0,37 0,15, 0,59 0,005 41,2

Apoyo/relaciones sociales 6 0,26 0,12, 0,40 0,002 39,1

DME, diferencia de medias estandarizada; IP 95%, intervalo de predicción del 95%; TEPT, trastorno de estrés postraumático.
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Figura 2 Diagramas de bosque del metaanálisis sobre los indicadores de angustia en la evaluación post-intervención. Las estimaciones negativas indican 
un efecto favorable a PM+/SbS sobre la atención habitual (mejorada). TEPT, trastorno de estrés postraumático.
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Figura 2 (Cont.) Diagramas de bosque del metaanálisis sobre los indicadores de angustia en la evaluación post-intervención. Las estimaciones negativas 
indican un efecto favorable a PM+/SbS sobre la atención habitual (mejorada). TEPT, trastorno de estrés postraumático.
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Efectos en la evaluación de seguimiento

Dieciséis estudios informaron sobre los datos de seguimiento de 
los indicadores de angustia, encontrando un pequeño efecto favo-
rable de PM+/SbS sobre la atención habitual (mejorada) (DME=-
0,33; IC 95%: -0,46 a -0,21) (Tabla 3). De nuevo, las diferencias 
entre resultados fueron pequeñas, pero explicaron una proporción 
relevante de la heterogeneidad entre estudios (QM= 9,19; p=0,001).

Para todos los tipos de resultados, se encontró evidencia de 
efectos favorables pequeños o moderados: DME=-0,40 (IC 95%: 
-0,54 a -0,25) para los síntomas de ansiedad; DME=-0,36 (IC 95%: 
-0,58 a -0,14) para los síntomas depresivos; DME=-0,27 (IC 95%: 
-0,44 a -0,10) para el deterioro funcional; DME=-0,44 (IC 95%: 
-0,63 a -0,25) para el malestar general; DME=-0,29 (IC 95%: -0,47 
a -0,11) para los síntomas de TEPT; y DME=-0,27 (IC 95%: -0,43 
a -0,10) para los problemas autoidentificados.

Tras tener en cuenta las diferencias entre resultados, hubo evi-
dencia de heterogeneidad residual (Q=133,35; p<0,001), que fue 
sustancial para todos los tipos de resultados (64,0 ≤ I2 ≥ 67,5). Las 
estimaciones del efecto estuvieron fuertemente correlacionadas 
dentro de los estudios (ρ=0,78). Los efectos beneficiosos sobre 
los síntomas depresivos fueron mayores para SbS (DME=-0,58; 
IC 95%: -0,76 a -0,40) que para PM+ (en grupo) (DME=-0,33; IC 
95%: -0,54 a -0,13). 

En 8 estudios se comunicaron resultados sobre la salud mental 
positiva en la evaluación de seguimiento (Tabla 3). Se calcularon 
modelos univariados separados, ya que los modelos multinivel 
mostraron un ajuste inaceptable. Dada la falta de heterogeneidad 
entre los estudios, hubo evidencia de efectos favorables pequeños a 
moderados de PM+/SbS sobre la atención habitual (mejorada) para 

la calidad de vida y el bienestar (DME=0,52; IC 95%: 0,35-0,69). 
Las estimaciones del efecto para el apoyo y las relaciones sociales 
fueron favorables pero pequeñas (DME=0,22; IC 95%: 0,08-0,36).

La evaluación GRADE indicó una certeza general muy baja 
de evidencia para todos los tipos de resultados (ver información 
complementaria).

Los ICC indicaron una estabilidad sustancial de los efectos de 
la intervención desde las evaluaciones post-intervención hasta las 
de seguimiento para ambas categorías de resultados: ICC=0,85 
(IC 95%: 0,77-0,90) para los indicadores de angustia; ICC=0,88 
(IC 95%: 0,53-0,98) para los resultados positivos de salud mental.

Análisis de moderadores

Se realizaron análisis de moderadores para los indicadores de 
angustia en ambos puntos temporales y para los resultados posi-
tivos de salud mental en la evaluación post-intervención, ya que 
nuestros modelos no indicaban heterogeneidad en la evaluación 
de seguimiento. 

En la evaluación post-intervención, no se encontró evidencia 
de diferencias generales entre PM+, PM+ grupal y SbS ni para los 
indicadores de angustia (QM=1,33; p=0,287) ni para los resultados 
positivos de salud mental (QM=2,37; p=0,306). Para los indicadores 
de angustia, las intervenciones de mayor duración (en semanas) 
mostraron mayores efectos favorables (QM=5,82; p=0,026). Sin 
embargo, este hallazgo se debió principalmente a un estudio48 que 
amplió la prestación de 5 a 10 semanas en la mayoría de casos, y 
que informó de grandes efectos favorables. No se encontró eviden-
cia de otros efectos moderadores (ver información complementaria). 

Figura 3 Diagramas de bosque del metaanálisis sobre los resultados positivos de salud mental en la evaluación post-intervención. Las estimaciones 
positivas indican un efecto favorable a PM+/SbS sobre la atención habitual (mejorada).
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En la evaluación de seguimiento, no encontramos diferencias 
entre PM+, PM+ grupal y SbS para los indicadores de angustia 
(QM=2,38; p=0,132). Se halló un efecto moderador de la edad, aso-
ciándose la edad avanzada con efectos menos favorables de PM+/
SbS (QM=12,24; p=0,004). Las intervenciones de mayor duración 
(en minutos) tuvieron efectos favorables menores en las evalua-
ciones de seguimiento (QM=7,37; p=0,022). No hubo evidencia 
de otros efectos moderadores (ver información complementaria).

Análisis de sensibilidad

Los análisis de sensibilidad sobre las correlaciones entre resul-
tados mostraron que el uso de correlaciones más débiles o más 
fuertes (ρ=0,40; ρ=0,80) no tuvo ninguna repercusión en nuestras 
conclusiones (ver información complementaria).

Para tener en cuenta el impacto potencial del riesgo de sesgo 
dentro de los estudios, volvimos a realizar todos los análisis limi-
tados a los estudios con bajo riesgo de sesgo para el dominio de 
sesgo respectivo. Ni en las evaluaciones post-intervención ni en las 
de seguimiento, los resultados fueron significativamente diferentes 
(ver información complementaria).

La inclusión de las estimaciones de efecto identificadas como 
valores atípicos49,53 aumentó el rango de los IC y los IP, pero no 
modificó nuestras conclusiones generales. Los estudios realizados 
dentro del proyecto STRENGTHS no difirieron de los demás (ver 
información complementaria). 

Efectos sobre otros resultados

En 17 estudios se examinaron los efectos adversos, de los que 
9 no informaron de ningún efecto adverso durante PM+ en grupo 
o SbS, 6 informaron de efectos que era poco probable que estu-
vieran relacionados con la intervención (p. ej., hospitalización por 
enfermedad física) y dos12,42 informaron de efectos adversos en el 
grupo de intervención (es decir, hospitalizaciones, pensamientos 
suicidas), que, sin embargo, eran igualmente probables en el grupo 
de atención habitual (mejorada) (ver información complementaria).

Otras categorías de resultados solo se examinaron en un 
pequeño número de estudios. Dos estudios35,37,38 investigaron los 
efectos de PM+ en grupo sobre la angustia infantil, con resultados 
heterogéneos. Sin embargo, un estudio38 mostró cambios favora-
bles en los síntomas en los niños asociados a un comportamiento 
disciplinario más consistente en los padres que recibieron PM+ 
en grupo. Dos estudios46,47 investigaron los efectos sobre los sín-
tomas somáticos, y ninguno halló evidencia de efectos favorables 
de PM+ (grupo). Los costes de atención médica y la utilización de 
la asistencia sanitaria se examinaron en 3 estudios10,36,52, sin que 
ninguno encontrara evidencia de efectos favorables. Hamdani et 
al54 examinaron la rentabilidad de PM+ para reducir los trastornos 
del estado de ánimo y la ansiedad en Pakistán, basándose en los 
datos de Rahman et al50, y encontraron que PM+ era más eficaz 
pero también más costosa que la atención habitual (mejorada).

DISCUSIÓN

Esta es la primera revisión sistemática y metaanálisis de los 
efectos de las intervenciones psicosociales escalables PM+ y SbS, 
que fueron desarrolladas por la OMS para abordar una necesidad 
creciente de atención de la salud mental en tiempos de crisis huma-
nitarias intensificadas, especialmente en países de ingresos bajos 
y medios. Basándonos en 23 estudios, que incluían 5.298 partici-
pantes, encontramos evidencia de efectos favorables pequeños o 
moderados de estas intervenciones, en comparación con la atención 
habitual (mejorada), sobre los indicadores de angustia y los resul-
tados positivos de salud mental. Estos efectos siguieron siendo 
significativos en todos los tipos de resultados en el seguimiento a 
corto plazo, de 3 a 6 meses después del final de la intervención, y 
fueron sólidos en los análisis de sensibilidad.

Si bien se encontraron efectos favorables de PM+ y la SbS 
de forma consistente en todos los tipos de resultados, las esti-
maciones del efecto fueron mayores para el malestar general en 
ambos puntos temporales (DME=-0,55 a -0,44), lo que está en 
línea con otras intervenciones transdiagnósticas55 y puede apoyar 
la naturaleza transdiagnóstica de PM+. No se encontró evidencia de 
diferencias globales entre PM+, PM+ grupal y SbS; sin embargo, 

Tabla 3 Resultados de los análisis que comparan Problem Management Plus (PM+) y Step-by-Step (SbS) con la atención habitual (mejorada) en el 
seguimiento (3-6 meses)

n DME IC 95% IP 95% p Q p(Q) I2

Indicadores de angustia 16 –0,33 –0,46, –0,21 –0,77, 0,10 <0,001 163,93 <0,001

Síntomas de ansiedad 13 –0,40 –0,54, –0,25 –0,84, 0,05 <0,001 64,0

Síntomas depresivos 14 –0,36 –0,58, –0,14 –0,83, 0,11 0,005 66,3

Solo PM+ (grupal) 11 –0,33 –0,54, –0,13 –0,92, –0,25 0,001 76,7

Solo SbS 3 –0,58 –0,76, –0,40 <0,001 0

Deterioro funcional 13 –0,27 –0,44, –0,10 –0,72, 0,18 0,005 67,5

Malestar general 9 –0,44 –0,63, –0,25 <0,001 64,6

Síntomas de TEPT 14 –0,29 –0,47, –0,11 –0,74, 0,17 0,006 67,4

Problemas autoidentificados 10 –0,27 –0,43, –0,10 –0,72, 0,18 0,005 65,9

Resultados positivos en salud mental

Bienestar y calidad de vida 5 0,52 0,35, 0,69 <0,001 1,03 0,906 0

Apoyo/relaciones sociales 4 0,22 0,08, 0,36 0,002 0,77 0,857 0

DME, diferencia de medias estandarizada; IP 95%, intervalo de predicción del 95%; TEPT, trastorno de estrés postraumático.
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solo en tres estudios39,40,45 (con 1.387 participantes) se realizó SbS. 
Las revisiones futuras tendrán que examinar si SbS se dirige más 
específicamente a los síntomas depresivos, como proponen los 
estudios primarios sobre SbS39,40 y las diferencias con respecto a 
PM+ (grupal) en ambos puntos temporales en nuestros análisis.

Los efectos para los síntomas de TEPT fueron menores (DME=-
0,34 a -0,29), lo que puede sugerir que intervenciones más espe-
cíficas (p. ej., dirigidas a síntomas centrales de TEPT como la 
memoria intrusiva56) podrían ser más adecuadas para reducir el 
estrés postraumático. Sin embargo, como los estudios examinaron 
factores estresantes heterogéneos (incluyendo guerras o conflictos 
armados34 y factores estresantes para la salud como la pandemia 
de COVID-1913), es posible que no todos los factores estresantes 
hayan evocado síntomas de TEPT, lo que también puede explicar 
magnitudes de efecto más pequeñas.

Sobre la base de un número menor de estudios que examina-
ron los resultados positivos para la salud mental, se observó una 
tendencia hacia estimaciones del efecto más bajas para estos resul-
tados, sobre todo para el apoyo y las relaciones sociales. Dada la 
importancia de la salud mental positiva57, los futuros estudios sobre 
PM+/SbS deberían incluir dichas medidas y podrían responder a 
la pregunta de si los efectos sobre estos resultados surgen durante 
períodos de tiempo más largos o siguen siendo pequeños, ya que 
muchas personas siguen viviendo en circunstancias adversas durante 
la prestación de PM+/SbS (p. ej., en campos de refugiados)35.

En general, los efectos de la intervención fueron pequeños 
o moderados y tendieron a ser menores en las evaluaciones de 
seguimiento. Dada la elevada carga sintomática tras la exposición 
a factores estresantes graves, como crisis humanitarias, guerras o 
conflictos armados1,58,59, al menos una proporción de las personas 
afectadas necesitará atención de salud mental adicional. En con-
secuencia, PM+ y SbS se han propuesto como componentes de 
los enfoques de atención escalonada que proporcionan tratamien-
tos eficaces basados en la evidencia con los mínimos recursos60. 
Nuestra revisión muestra que PM+ y SbS tienen el potencial de 
constituir componentes eficaces de tales programas. Sin embargo, 
los estudios futuros tendrán que examinar la combinación de PM+ 
y SbS con programas de autoayuda menos intensivos (p. ej., Hacer 
lo que Importa en Tiempos de Estrés61 de la OMS) y cuidados 
estándar más intensivos60. Junto con nuevas investigaciones sobre 
la rentabilidad de PM+ y SbS, estos estudios pueden allanar el 
camino para establecer PM+ y SbS como intervenciones básicas 
para las poblaciones expuestas al estrés.

Los resultados de esta revisión deben considerarse a la luz de 
algunas limitaciones. En primer lugar, se encontró una heteroge-
neidad de moderada a considerable en todos los análisis, excepto 
para los resultados positivos de salud mental en la evaluación de 
seguimiento, que no pudieron explicarse completamente por los 
moderadores a nivel de estudio. En segundo lugar, hallamos evi-
dencia de un posible impacto del sesgo de publicación; el riesgo 
general de sesgo fue alto y la certeza de la evidencia fue muy baja 
para todos los resultados. Nuestros resultados siguieron siendo 
sólidos en los análisis de sensibilidad, pero no podemos excluir 
que futuros estudios puedan cambiar las magnitudes del efecto. 
En tercer lugar, aunque en este momento era muy necesaria una 
revisión sistemática, la búsqueda bibliográfica mostró que aún están 
en curso unos 23 ensayos. Basándonos en nuestros análisis de sen-
sibilidad, creemos que es poco probable que estos ensayos cambien 
sustancialmente el escenario que hemos descrito. Sin embargo, 
esta revisión sistemática deberá actualizarse cuando se disponga 
de una base de evidencia de alta calidad más amplia. En cuarto 

lugar, para algunos niveles moderadores, solo se disponía de un 
pequeño número de estimaciones del efecto, y algunos análisis 
proporcionaron hallazgos inconsistentes (p. ej., edad, duración de 
la intervención), que necesitan una mayor replicación.

Basándonos en toda la evidencia disponible hasta el momento, 
concluimos que PM+ y SbS son programas efectivos para reducir 
la angustia y promover una salud mental positiva en poblaciones 
expuestas a adversidades. Los efectos favorables de la intervención 
siguen siendo significativos durante los periodos de seguimiento 
a corto plazo. Los futuros metaanálisis de datos de participantes 
individuales62 pueden arrojar luz sobre los moderadores a nivel de 
participantes de los efectos de la intervención y ayudar a aclarar 
para quién son más eficaces PM+ y SbS. Si nuevas investigaciones 
respaldan la rentabilidad de PM+ y SbS, y su idoneidad en pro-
gramas de atención escalonada, ambas intervenciones de la OMS 
pueden contribuir a reducir las consecuencias negativas para la 
salud mental de las crisis globales actuales y futuras.
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La investigación sobre el impacto del maltrato infantil abarca 
más de medio siglo. Sin embargo, la publicación hace 25 años del 
Cuestionario de Experiencias Adversas en la Infancia (ACE, por 
sus siglas en inglés)1 –diseñado para documentar la exposición a 
adversidades graves y estresantes relacionadas con el maltrato y la 
disfunción del hogar experimentadas antes de los 18 años– impulsó 
un considerable conjunto de investigaciones en este campo.

La investigación ha demostrado que las ACE tienen efectos 
en cascada a lo largo de la vida sobre los comportamientos per-
judiciales para la salud (p. ej., consumo prematuro de sustancias, 
tabaquismo), salud mental (p. ej., depresión, ansiedad), salud física 
(p. ej., enfermedades cardiovasculares, obesidad, cáncer) y fun-
cionamiento relacional (p. ej., violencia en la pareja)2. A menudo 
resulta evidente una asociación dosis-respuesta: a medida que 
aumenta el número de ACE, también lo hacen las tasas de los 
diversos resultados desfavorables. 

Por tanto, se cree que, a través de diversos mecanismos (p. ej., 
alteraciones del neurodesarrollo, cambios epigenéticos y repro-
gramación de los sistemas reguladores del estrés), la exposición a 
las ACE aumenta el riesgo de problemas cognitivos, enfermedades 
de por vida y mortalidad prematura, trastornos psicopatológicos y 
problemas sociales en la edad adulta. 

Además del coste individual de las ACE, la evidencia existente 
también vincula costes financieros sustanciales a dicha adversidad 
en la infancia. Los costes incluyen la pérdida de oportunidades 
económicas y de productividad en los individuos afectados por 
ACE y sus familias, los costes legales y judiciales asociados con 
delitos penales, así como los sustanciales costes médicos de por 
vida asociados a la atención de enfermedades crónicas y discapa-
cidad. Se ha calculado que los costes financieros atribuibles a las 
ACE representan una media del 3% y hasta el 6% del producto 
interior bruto anual de un país3.

En consecuencia, las ACE han sido identificadas por organis-
mos e instituciones sanitarias de todo el mundo como uno de los 
principales antecedentes que amenazan el bienestar individual y 
un problema social urgente3.

El Cuestionario ACE pregunta a los encuestados si experimen-
taron alguno de los siguientes acontecimientos antes de los 18 años: 
abuso sexual, abuso físico, abuso emocional, negligencia física o 
emocional, crecer en un hogar en el que uno o ambos progenitores 
estaban afectados por enfermedad mental o abuso de sustancias, 
estaban encarcelados o separados, y/o eran perpetradores o víctimas 
de violencia doméstica. Las adversidades que figuraban en la ver-
sión original de 8 ítems del cuestionario incluían abuso físico, abuso 
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95%: 45,5-64,8), así como en individuos de hogares con bajos ingresos (40,5%; IC 95%:32,9-48,4) e individuos sin hogar (59,7%; IC 95%: 56,8-62,4). También 
hubo evidencia fehaciente de que la prevalencia de las 4+ ACE era mayor en los grupos raciales y étnicos minoritarios, sobre todo al comparar las estimaciones 
del estudio en las poblaciones que se identificaban como indígenas o nativos americanos (40,8%; IC 95%: 23,1-59,8) con las que se identificaban como blancos 
(12,1%; IC 95%: 10,2-14,2) y asiáticos (5,6%; IC 95%: 2,4-10,2). Por lo tanto, las ACE son frecuentes en la población general, pero existen disparidades en su 
prevalencia. Se encuentran entre los principales antecedentes que amenazan el bienestar individual y, como tal, constituyen un apremiante problema social a nivel 
global. Se necesitan tanto estrategias de prevención como intervenciones posteriores para reducir la prevalencia y mitigar la gravedad de los efectos de las ACE y 
reducir así sus consecuencias nocivas para la salud de las futuras generaciones.

Palabras clave: Experiencias adversas en la infancia, problemas de salud mental, abuso de sustancias, hogares con bajos ingresos, personas sin hogar, minorías 
raciales y étnicas.

(Madigan S, Deneault AA, Racine N, Park J, Thiemann R, Zhu J, et al. Adverse childhood experiences: a meta-analysis of prevalence and moderators 
among half a million adults in 206 studies. World Psychiatry 2023;22:463–471)
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sexual, abuso emocional, consumo de sustancias por los padres, 
encarcelamiento de los padres, problemas de salud mental de los 
padres y exposición a violencia doméstica. En 2001, se publicó una 
versión ampliada de 10 ítems que incluía dos categorías adicionales: 
negligencia física/emocional y divorcio/separación de los padres. 
Por lo demás, el cuestionario se ha mantenido notablemente con-
sistente desde su introducción. Esta consistencia es fundamental, 
ya que permite el desarrollo de una base de evidencia coherente, 
la replicación válida a través del tiempo y contextos geográficos, 
así como las comparaciones entre grupos con diferentes carac-
terísticas sociodemográficas, económicas y médico-clínicas, así 
como perfiles de riesgo. 

En 2018, Merrick et al4 publicaron el mayor estudio sobre ACE 
realizado hasta la fecha (N=248.934), basado en una encuesta tele-
fónica representativa de una muestra de EEUU, que informaba de 
una prevalencia de 38,5% de personas sin ACE, 23,5% que tenían 
una ACE, 13,4% que tenían dos ACE, 8,8% con tres ACE, y 15,8% 
con cuatro o más ACE. Las investigaciones también muestran que 
la prevalencia de ACE es mayor en muestras de individuos en con-
textos social y/o económicamente desfavorecidos, incluidos grupos 
que experimentan marginación5-7. Por ejemplo, en un metaanálisis 
sobre la prevalencia de ACE en individuos sin hogar, una media 
del 53,9% declaró tener 4 o más ACE8.

Por lo que sabemos, no existe ninguna revisión sistemática ni 
metaanálisis sobre la prevalencia de ACE en la población general 
a nivel mundial y, hasta la fecha, se han realizado pocos análisis 
cruzados de moderación que examinen si la prevalencia de ACE 
difiere en función de las características o perfiles raciales o étni-
cos, de género, sociodemográficos y económicos, o entre regiones 
geográficas5-7.

Con la adopción generalizada del Cuestionario ACE en la inves-
tigación en salud pública, y teniendo en cuenta el coste individual, 
social y económico de las ACE, es oportuno sintetizar la literatura 
para establecer un estudio cruzado y una distribución multinacional 
de estas experiencias. Las revisiones sistemáticas y los metaanáli-
sis se reconocen como recursos importantes para fundamentar la 
toma de decisiones en salud pública y en la práctica clínica, porque 
resumen y cuantifican la evidencia existente en múltiples estudios, 
a menudo heterogéneos.

Los objetivos de la presente revisión sistemática y metaanálisis 
eran estimar la distribución de ACE en muestras de adultos; las 
diferencias geográficas en la distribución de ACE; y las diferencias 
en la distribución de ACE en muestras con diferentes características 
individuales, sociales, demográficas, económicas y clínicas.

MÉTODOS

Estrategia de búsqueda

Se buscaron estudios publicados entre el 1 de enero de 1998 
y el 5 de agosto de 2021 en Medline, Embase y PsycINFO. Se 
buscaron campos de palabras de texto con la frase “experiencia 
o acontecimiento adverso en la infancia”, así como el acrónimo 
“ACE”. Se utilizaron símbolos de truncamiento y operadores 
de adyacencia para captar las variaciones en la redacción. No 
se aplicaron restricciones de idioma (ver también información 
complementaria).

Este estudio siguió las directrices PRISMA9. El protocolo fue 
registrado en PROSPERO (CRD42022348429).

Criterios de selección

Todos los títulos y resúmenes fueron codificados dos veces 
de forma independiente por cinco codificadores en Covidence 
de acuerdo con los siguientes criterios de inclusión: utilizar el 
Cuestionario ACE de 8 o 10 ítems (±2 ítems), informar sobre la 
prevalencia de ACE en muestras de población de adultos y estar 
publicados en inglés. Se excluyeron los estudios si el Cuestionario 
ACE tenía <6 o >12 ítems.

Los artículos a texto completo fueron revisados por dos codi-
ficadores independientes (probabilidad de acuerdo: 84%). Las 
discrepancias se resolvieron mediante consenso.

Extracción de datos

Se aplicó un protocolo estandarizado para extraer las siguien-
tes características del estudio y de la muestra: autores y fecha 
de publicación, país en que se tomaron las muestras de los par-
ticipantes, método de recogida de datos, tamaño de la muestra, 
recuentos para cada categoría de ACE, edad media o mediana, 
proporción de mujeres y de personas pertenecientes a minorías 
raciales o étnicas, perfil socioeconómico (categorizado como nivel 
bajo, mixto o medio-alto de ingresos familiares), características 
sociodemográficas y relacionadas con la salud (p. ej., si la muestra 
incluía personas sin hogar o con antecedentes de problemas de salud 
mental o de delincuencia o criminalidad), y otras características 
metodológicas y de diseño del estudio para evaluar su calidad (ver 
también información complementaria).

La extracción de datos fue realizada de forma independiente 
por dos codificadores entrenados. Se seleccionó al azar el 20% 
de los estudios para estimar la fiabilidad entre los codificadores; 
el acuerdo entre codificadores fue del 95%. Las discrepancias se 
resolvieron mediante consenso.

Evaluación de la calidad del estudio

La calidad del estudio se evaluó mediante una versión adaptada 
de la Herramienta de Evaluación de Calidad para Estudios Obser-
vacionales de Cohortes y Transversales de los Institutos Nacionales 
de Salud (NIH)10. Dos codificadores evaluaron la calidad de todos 
los estudios (ver también información complementaria). El acuerdo 
entre codificadores fue del 81%. Las discrepancias se resolvieron 
mediante consenso.

Preparación y análisis de datos 

Las proporciones de prevalencia para cada uno de los cinco 
niveles de ACE (0, 1, 2, 3, 4+) se calcularon dividiendo el recuento 
de la muestra para la categoría dada de ACE entre el tamaño total de 
la muestra del estudio. A fin de estabilizar las varianzas para ponde-
rar adecuadamente las proporciones de prevalencia en los extremos 
del rango (p. ej., cuando había un recuento de 0 para una categoría 
dada de ACE), aplicamos la transformación de doble arcoseno de 
Freeman-Tukey a cada una de las estimaciones y errores estándar 
del estudio antes de realizar el metaanálisis11.

Para estimar las proporciones de prevalencia de cada uno de 
los cinco niveles de ACE, se realizó un único metaanálisis de pre-
valencia multicategoría en MetaXL (versión 5.3)12. Se utilizó la 
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inversa de la media de las varianzas de los cinco niveles de ACE 
para ponderar el metaanálisis, y se estimó y evaluó la heterogenei-
dad entre estudios mediante la estadística tau (τ), que representa la 
diferencia media en la proporción de prevalencia entre estudios13. 

Se realizaron otros análisis de subgrupos y moderadores uti-
lizando el comando “regress” de Stata (versión 17), en el que se 
aplicaron las varianzas de error robustas (es decir, Huber-Eic-
ker-White-sandwich)12. El análisis de subgrupos de moderado-
res categóricos se llevó a cabo calculando la proporción de la 
prevalencia de una categoría determinada de ACE entre dife-
rentes categorías del moderador (p. ej., prevalencia de 4+ ACE 
en muestras de personas indígenas dividida entre la prevalencia 
correspondiente para muestras de personas caucásicas o asiáticas). 
El análisis de los moderadores continuos se realizó calculando 
la proporción entre los valores por debajo (media: -1 desviación 
estándar, DE) y por encima (media: +1 DE) de la media para el 
moderador (p. ej., prevalencia de 4+ ACE en estudios con puntua-
ciones de calidad por encima de la media dividida entre la preva-
lencia correspondiente en estudios con puntuaciones de calidad 
por debajo de la media)14.

Las magnitudes de la relación que representan una asociación 
moderadora se interpretaron utilizando la siguiente escala para los 
aumentos en la proporción de prevalencia: leve: <1,11; pequeño: 
1,11-1,43; moderado: 1,44-2,00; grande: >2,00. Los inversos de 
estos umbrales para interpretar los descensos fueron: leve: >0,90; 
pequeño: 0,90-0,70; moderado: 0,71-0,50; grande: <0,50. La elec-
ción de dichos umbrales se guió por la escala de magnitudes para 
evaluar la magnitud de efecto de un coeficiente de correlación 
ideado por Cohen15 (ver también información complementaria). 
Los umbrales para interpretar la magnitud de la heterogeneidad 
entre estudios (τ) fueron la raíz cuadrada de los umbrales para los 
aumentos de la proporción por encima16.

La incertidumbre del muestreo se expresó como intervalos de 
confianza (IC) del 95%, y se utilizó un enfoque de precisión de la 
estimación para evaluar el nivel de evidencia a favor o en contra 
de la magnitud de una asociación moderadora17-19. El grado de 
solapamiento del IC del 95% con valores leves y/o sustanciales 
(es decir, pequeños, moderados y grandes) se utilizó para evaluar 
el nivel de evidencia a favor o en contra de la magnitud18 (ver 
información complementaria). La precisión de la estimación se 
consideró inadecuada cuando el IC del 95% incluía tanto aumentos 
como disminuciones sustanciales (es decir, ratios <0,90 y >1,11)18.

Evaluación del sesgo de publicación, valores atípicos 
y casos influyentes

El sesgo de publicación se evaluó inspeccionando visualmente 
los gráficos en embudo de la prevalencia del doble arcoseno versus 
el error estándar de la proporción de prevalencia estimada del estu-
dio para cada categoría de ACE12. Se realizó un análisis secuencial 
“leave-one-out” (deja-uno-fuera) (es decir, recalcular las propor-
ciones de prevalencia omitiendo la estimación de un estudio cada 
vez) para identificar los casos atípicos e influyentes20.

RESULTADOS

La búsqueda identificó un total de 11.920 registros no duplica-
dos, de los que se examinaron 4.656 artículos a texto completo para 
su inclusión. Doscientos seis estudios cumplieron todos los criterios 

de inclusión (Figura 1), de los que se extrajeron 208 proporciones 
de prevalencia multicategoría para su uso en esta revisión.

Las características de los estudios incluidos se detallan en la 
información complementaria. En los 206 estudios estuvieron repre-
sentados 546.458 adultos. Ciento setenta y dos estudios aportaron 
datos de Norteamérica (83,5%), 20 de Europa (9,7%), 6 de Asia 
(2,9%), 4 de Australia y Nueva Zelanda (1,9%), 2 de Sudamérica 
(1,0%), y uno de África (0,5%) y otro del Caribe (0,5%). La edad 
promedio de las muestras del estudio era de 33,9±11,7 años, y 
la proporción media de mujeres era del 35,5%. El perfil racial y 
étnico de la muestra de los estudios incluidos fue el siguiente (como 
algunos estudios permitían a los participantes indicar >1 catego-
ría, los porcentajes no suman 100%): Blancos (58,3%), negros 
(26,1%), latinos (17,6%), asiáticos (13,3%), indígenas o nativos 
americanos (12,1%), mixtos (8,3%), otros sin especificar (11,1%). 
La puntuación media de la calidad del estudio fue de 7,4 (rango 
3-11; ver también información complementaria).

La inspección de los gráficos en embudo solo reveló evidencia 
de sesgo de publicación para la categoría 0 ACE (ver información 
complementaria). El análisis de sensibilidad del sesgo (es decir, 
“leave-one-out”) reveló evidencia limitada de casos influyentes; 
por lo tanto, se conservaron todas las estimaciones de los estudios 
para el metaanálisis final y los análisis de moderación.

En la Tabla 1 se muestran las proporciones medias globales 
de prevalencia metaanalizadas para los cinco niveles de ACE, así 
como las proporciones medias de prevalencia previstas para las 
ACE en diferentes niveles de moderadores categóricos y continuos. 
Los correspondientes diagramas de bosque para cada categoría de 
ACE se muestran en las Figuras 2 (0 ACE) y 3 (4+ ACE) y en la 
información complementaria.

La prevalencia agrupada de los cinco niveles de ACE se obtuvo 
a partir de 208 muestras únicas de adultos y puede resumirse como 
sigue: 39,9% (IC 95%: 29,8-49,2) para ausencia de ACE; 22,4% 
(IC 95%: 14,1-30,6) para una ACE; 13,0% (IC 95%: 6,5-19,8) para 
dos ACE; 8,7% (IC 95%: 3,4-14,5) para tres ACE; y 16,1% (IC 
95%: 8,9-23,5) para cuatro o más ACE.

La heterogeneidad entre estudios fue de magnitud moderada 
para la prevalencia de ninguna ACE (τ=24,3%; IC 95%: 21,9-27,2) 
y cuatro o más ACE (τ=23,4%; IC 95%: 21,1-26,2), mientras que 
fue de pequeña magnitud para la prevalencia de una ACE (τ=10,9%; 
IC 95%: 9,9-12,2), dos ACE (τ=7,8%; IC 95%: 7,1-8,7) y tres ACE 
(τ=9,5%; IC 95%: 8,6-10,6).

En la tabla 2 se muestran las relaciones de prevalencia de los 
cinco niveles de ACE entre los distintos valores de los moderadores 
categóricos y continuos. Había evidencia sólida de que la preva-
lencia de 4+ ACE era sustancialmente mayor en poblaciones de 
hogares con ingresos bajos vs. ingresos medios-altos (ratio: 1,21; IC 
95%: 1,15-1,28); individuos sin hogar (ratio: 1,38; IC 95%: 1,35-
1,41); y personas con antecedentes de enfermedad mental (ratio: 
1,27; IC 95%: 1,17-1,39), o con abuso de sustancias o adicción 
(ratio: 1,34; IC 95%: 1,26-1,43). También había evidencia sólida 
de que la prevalencia de 0 ACE era sustancialmente inferior en 
personas procedentes de hogares con bajos ingresos (ratio: 0,85; 
IC 95%: 0,82-0,88), individuos sin hogar (ratio: 0,80; IC 95%: 
0,78-0,82) y personas con antecedentes de trastorno mental (ratio: 
0,82; IC 95%: 0,79-0,86), o con abuso de sustancias o adicción 
(ratio: 0,83; IC 95%: 0,80-0,86).

Hubo buena evidencia de que la prevalencia de 4+ ACE era 
mayor en los grupos minoritarios desde el punto de vista étni-
co-racial, sobre todo al comparar las estimaciones del estudio para 
personas que se identificaban como indígenas o nativos americanos 
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con las que se identificaban como blancos o asiáticos (ratio: 1,20; 
IC 95%: 1,05-1,37). También hubo evidencia convincente de que 
la prevalencia de 0 ACE fue menor en las muestras de personas 
implicadas en el sistema de justicia penal (ratio: 0,88; IC 95%: 
0,80-0,96). Hubo alguna evidencia de que la prevalencia de 4+ 
ACE era mayor para personas latinas (vs. personas de ascendencia 
caucásica) y aquellas con antecedentes de delincuencia o criminali-
dad. Por último, había alguna evidencia de que la prevalencia de 0 
ACE era mayor en hombres (vs. mujeres), y menor en las muestras 
de Europa en comparación con las de Norteamérica. 

Había evidencia débil que sugería que la prevalencia de 0 o 4+ 
ACE difería entre los métodos de evaluación. Había fuerte eviden-
cia de que las diferencias relacionadas con la edad y calidad del 
estudio en la prevalencia de cada categoría ACE eran solo leves.

DISCUSIÓN

En este metaanálisis de 206 estudios (208 estimaciones de pre-
valencia), que representan a 546.458 participantes adultos de 22 
países, la prevalencia de las ACE fue de 39,9% para ninguna ACE, 
22,4% para una ACE, 13,0% para dos ACE, 8,7% para tres ACE 

y 16,1% para cuatro o más ACE. Así, seis de cada diez adultos 
declaran haber experimentado al menos una ACE, y uno de cada 
seis declara haber estado expuesto a cuatro o más ACE antes de 
los 18 años.

Aunque estos datos sugieren que las ACE son frecuentes, tam-
bién encontramos disparidades considerables entre la población. En 
concreto, había fuerte evidencia de diferencias en la prevalencia de 
4+ ACE en muestras con distintos perfiles sociodemográficos, eco-
nómicos y relacionados con la salud (en particular, características 
raciales o étnicas, ingresos familiares y antecedentes de problemas 
de salud mental o abuso de sustancias/adicción).

La exposición a las ACE puede provocar una activación 
intensa y prolongada de la respuesta al estrés, que puede afectar 
al desarrollo cerebral, así como al funcionamiento cognitivo, social 
y emocional en la infancia. Puede producirse entonces la adopción 
de conductas de riesgo, como el abuso de sustancias, lo que puede 
agravar los problemas de salud en etapas posteriores de la vida (p. 
ej., enfermedades cardiovasculares, pulmonares, hepáticas y res-
piratorias; cáncer, hipertensión, diabetes), y conducir a una muerte 
prematura. Además, la investigación sugiere que las ACE pueden 
“meterse bajo la piel” y transmitirse a la siguiente generación, 
perpetuando así los ciclos intergeneracionales de riesgo21.

Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA. ACE, experiencias adversas en la infancia.
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• No en inglés (n=22)
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Sin embargo, la aparición de ACE no predice necesariamente 
resultados problemáticos para todas las víctimas, especialmente si 
experimentan relaciones seguras, estables y enriquecedoras en el 
ámbito familiar o comunitario22. Por ejemplo, se ha demostrado que 
la eficacia colectiva del vecindario modera la asociación entre ACE 
y la discordia conyugal, donde los individuos con puntuaciones 
ACE altas tenían niveles más bajos de discordia conyugal cuando 
estaban expuestos a altos niveles de cohesión y apoyo social veci-
nal23. Así pues, los factores de protección pueden reducir o incluso 
contrarrestar las consecuencias de las ACE. 

Nuestro análisis de moderación demostró que la prevalencia 
de 4+ ACE era mayor en individuos con antecedentes de tras-
torno mental, y con abuso de sustancias o adicción. Por ejemplo, 

encontramos que el 55,2% de individuos con abuso de sustancias 
o adicción tenía 4+ ACE, mientras que la prevalencia de 4+ ACE 
en la población general era de 16,1%. La asociación entre ACE 
y el consumo de sustancias de riesgo o la adicción puede estar 
mediada por la desregulación emocional24. Además, el abuso de 
sustancias y la adicción son mecanismos conductuales conocidos 
por los que las ACE precipitan la implicación en el sistema de 
justicia penal25. En general, existen vías directas e indirectas por 
las que la adversidad temprana puede contribuir a la salud mental y 
a los retos sociales en la edad adulta. Es fundamental realizar más 
investigaciones centradas en estas vías de desarrollo para identi-
ficar oportunidades de intervención que conduzcan a resultados 
mejores de lo esperado.

Tabla 1 Prevalencia de los cinco niveles de experiencias adversas en la infancia (ACE)

Moderadores n

Prevalencia, % (IC 95%)

0 ACE 1 ACE 2 ACE 3 ACE 4+ ACE

Media global al nacer 208 39,9 (29,8-49,2) 22,4 (14,1-30,6) 13,0 (6,5-19,8) 8,7 (3,4-14,5) 16,1 (8,9-23,5)

Género en el nacimiento

Mujer 190 34,6 (29,7-39,8) 23,6 (21,5-25,8) 14,1 (12,8-15,5) 9,1 (8,1-10,2) 17,5 (14,7-20,6)

Hombre 163 45,1 (34,5-56,6) 20,3 (16,0-25,0) 11,2 (8,5-14,3) 7,8 (6,0-9,7) 14,3 (12,0-16,6)

Edad

Inferior a la media (media –1 DE) 170 33,4 (27,5-39,6) 21,2 (19,6-22,9) 14,1 (13,2-15,1) 10,5 (8,6-12,6) 18,1 (13,3-23,5)

Superior a la media (media +1 DE) 170 38,0 (35,1-40,9) 23,1 (21,9-24,3) 13,2 (12,3-14,2) 9,5 (8,4-10,6) 14,9 (12,3-17,7)

Región

Norteamérica 173 38,7 (34,9-42,6) 21,8 (19,6-24,1) 12,8 (11,6-14,1) 8,7 (8,0-9,4) 16,9 (15,4-18,6)

Europa 21 46,7 (39,9-53,7) 25,4 (22,4-28,5) 12,0 (10,3-13,7) 7,2 (4,5-10,6) 5,6 (2,9-9,0)

Otra 14 43,7 (23,2-62,7) 23,2 (7,1-40,5) 13,6 (1,5-28,3) 8,2 (0,0-20,6) 11,3 (0,5-25,2)

Grupo racial-étnico

Blancos 149 43,4 (38,7-48,0) 23,7 (21,3-26,1) 13,2 (11,9-14,5) 8,1 (7,3-9,1) 12,1 (10,2-14,2)

Negros 112 33,2 (25,7-41,1) 20,3 (17,5-23,3) 13,3 (11,2-15,7) 9,3 (7,2-11,6) 21,5 (16,2-27,5)

Latinos 113 28,6 (21,6-36,2) 20,3 (17,0-23,8) 13,3 (11,5-15,3) 10,7 (9,0-12,6) 25,6 (20,7-30,8)

Asiáticos 73 51,3 (43,0-59,6) 24,7 (22,3-27,3) 11,1 (8,3-14,2) 6,5 (4,7-8,5) 5,6 (2,4-10,2)

Indígenas/nativos americanos 61 20,6 (10,7-32,7) 11,3 (4,5-20,8) 13,3 (9,6-17,7) 12,9 (8,7-17,9) 40,8 (23,1-59,8)

Cualquier grupo minoritario 148 31,2 (22,8-40,3) 18,5 (15,4-22,0) 12,2 (10,1-14,5) 9,60 (7,7-11,7) 26,6 (21,0-32,6)

Ingresos del hogar

Bajos 32 17,4 (13,3-21,9) 15,7 (12,6-19,0) 13,3 (11,9-14,7) 11,3 (9,9-12,8) 40,5 (32,9-48,4)

Medios/altos 15 38,2 (37,6-38,8) 23,4 (23,1-23,7) 13,4 (13,4-13,4) 8,9 (8,8-9,0) 16,0 (15,4-16,7)

Variables sociodemográficas y relacionadas 
con la salud

Indigencia 7 11,6 (10,2-13,1) 9,1 (7,8-10,5) 10,0 (9,3-10,8) 9,6 (8,0-11,2) 59,7 (56,8-62,4)

Abuso/adicción de sustancias 11 15,8 (13,5-18,3) 13,0 (11,4-14,8) 12,7 (1,6-13,7) 11,1 (10,1-12,1) 55,2 (45,5-64,8)

Historial de delitos/criminalidad 13 22,1 (12,5-33,5) 19,7 (14,6-25,4) 13,3 (11,9-14,7) 10,2 (8,4-12,1) 31,8 (17,0-48,8)

Antecedentes de trastorno mental 10 15,0 (11,0-19,4) 12,6 (8,4-17,5) 12,2 (9,4-15,3) 11,0 (10,0-12,0) 47,5 (34,4-60,7)

Método de evaluación

Cuestionario 186 39,9 (35,8-43,1) 22,1 (20,1-24,1) 12,8 (11,7-14,0) 8,6 (7,9-9,2) 15,8 (14,5-17,1)

Otros métodos 15 34,3 (21,2-48,7) 20,5 (18,2-23,0) 13,1 (11,0-15,3) 9,5 (7,1-12,2) 19,8 (11,1-30,2)

Calidad del estudio

Inferior a la media (media: -1 DE) 208 38,5 (37,1-39,9) 22,9 (21,7-24,1) 13,1 (12,4-13,7) 8,6 (8,2-9,1) 16,3 (15,1-17,6)

Superior a la media (media: +1 DE 208 40,5 (34,0-47,2) 21,0 (18,2-24,1) 12,4 (10,6-14,4) 8,5 (7,2-9,8) 15,3 (12,8-17,9)
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Nuestro análisis de moderación también mostró que la pre-
valencia de 4+ ACE fue mayor en las muestras de personas sin 
hogar (59,7%), lo que concuerda con los hallazgos recientes de 
Liu et al8. Además, por término medio, la prevalencia de 4+ ACE 
en muestras de personas blancas fue de 12,1%, mientras que la 
prevalencia correspondiente para muestras de personas de raza 
negra (21,5%), latinos (25,6%) e indígenas/nativos americanos 
(40,8%) fue sustancialmente mayor. Más allá de las ACE, los 
grupos minoritarios de los países occidentales también han expe-
rimentado desigualdades históricas, estructurales y económicas, 
opresión, discriminación y pobreza, que podrían perpetuar las ACE 
e iniciar ciclos intergeneracionales de adversidad7. Las investi-
gaciones futuras deberían centrarse en estas disparidades en las 
ACE, que podrían aportar una valiosa perspectiva sobre la salud 
de la población.

La consistencia de la instrumentación en la medición de ACE 
fue un requisito y constituye un punto fuerte de esta revisión sis-
temática y metaanálisis. Dicha coherencia sustentaba una síntesis 
cuantitativa válida y una estimación sólida de la prevalencia de ACE 
en muchos estudios, además de un extenso conjunto de análisis 
de moderación. Sin embargo, para garantizar la coherencia, solo 

se incluyeron en nuestro análisis los estudios en los que se utilizó 
el Cuestionario ACE de 8 o 10 ítems (±2 ítems). Aunque la gran 
mayoría de los estudios sobre ACE emplearon estas dos versiones, 
excluir los estudios que utilizaron versiones de <6 o >12 ítems era 
metodológicamente necesario, pero sigue siendo una limitación de 
esta revisión sistemática.

Cabría mencionar otras limitaciones relacionadas con la repre-
sentatividad. Aunque los estudios incluidos procedían de 22 paí-
ses de todos los continentes, la mayoría eran de Norteamérica y 
Europa (>90%). Por lo tanto, se necesitan estudios adicionales 
en Asia, Australia y Nueva Zelanda, Sudamérica, Caribe y África 
para garantizar una mejor generalizabilidad de las estimaciones de 
prevalencia de ACE. Además, se han realizado pocos estudios en 
países de ingresos bajos y medios, observándose una muy elevada 
variabilidad en la prevalencia de 4+ ACE (del 6,75% al 88,31%). 
Se necesitan más estudios sobre ACE en estos países, y sus con-
secuencias deberían investigarse en el contexto de la investigación 
en salud global.

También había muy pocos estudios con estimaciones de pre-
valencia de ACE en muestras representativas de la comunidad 
de lesbianas, gays, bisexuales, transgénero, queer, intersexuales, 

Figura 2 Diagrama de bosque de la prevalencia de ausencia de experiencia adversa en la infancia (ACE). Se muestra la prevalencia media global de 
0 ACE junto a la prevalencia media de 0 ACE para diferentes niveles de moderadores categóricos, y por debajo y por encima de los valores medios para 
los moderadores continuos. Las barras de error representan IC del 95%.
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asexuales y de doble espíritu (LGBTQIA2+). Por lo tanto, deben 
fomentarse y acogerse nuevos estudios sobre ACE en esta comu-
nidad, como el publicado recientemente en esta revista26, para 
permitir una mayor exploración del género y la identidad sexual 
como posibles moderadores del impacto de la adversidad en la 
infancia.

Los esfuerzos para mitigar el impacto de las ACE se centran 
en el cribado de estas experiencias cuando se interactúa con los 
pacientes como parte de la atención de rutina. Sin embargo, existen 
precauciones en torno al cribado de ACE, especialmente cuando 
los encuentros con los pacientes son breves y se dispone de pocos 
recursos tras la revelación27. Específicamente, se recomienda que 
el cribado de ACE sea opcional, para dar a los pacientes la posi-
bilidad de elegir sobre lo que hablan y revelan, y que el cribado 
solo se realice en combinación con una práctica informada sobre 
el trauma28.

La práctica que tiene en cuenta el trauma requiere contar con 
personal sensible a los impactos de la adversidad, que reconozca 
cómo se manifiestan los signos y síntomas del estrés tóxico en las 
personas, que integre el conocimiento de las ACE y sus impactos en 
su práctica laboral, y que pueda resistirse activamente al daño o a la 

retraumatización (p. ej., que se viole la confianza o se minimicen las 
experiencias)28. Los clínicos deben ser especialmente conscientes 
de las complejas cuestiones que pueden rodear a la atención que 
tiene en cuenta el trauma, como la opresión sistémica, el racismo 
y las identidades cruzadas29. Un estudio reciente30 demostró que 
la adopción de prácticas que tienen en cuenta el trauma en una 
clínica de maternidad se asociaba a un menor número de com-
plicaciones en el parto y de riesgos para la salud en el momento 
del nacimiento. Sin embargo, se necesitan investigaciones futuras 
para determinar la eficacia de los enfoques que tienen en cuenta el 
trauma en diversos contextos, como entornos pediátricos, escuelas 
y sistemas de justicia.

En conclusión, las ACE son frecuentes, representan una ame-
naza para el bienestar individual y la prosperidad de la sociedad, 
y deberían ser una prioridad clave de la salud pública. Se están 
realizando varios esfuerzos a nivel mundial para mitigar las ACE 
y sus impactos. Es fundamental su prevención mediante políti-
cas universales y específicas que optimicen el desarrollo infantil 
temprano.

Se ha documentado que la escasez de recursos sociales y 
materiales en el seno de las familias es uno de los predictores 

Figura 3 Diagrama de bosque de la prevalencia de 4+ experiencias adversas en la infancia (ACE). Se muestra la prevalencia media global de 4+ ACE 
junto a la prevalencia media de 4+ ACE para distintos niveles de moderadores categóricos, y por debajo y por encima de los valores medios para los 
moderadores continuos. Las barras de error representan IC del 95%.
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más importantes del maltrato infantil31. Por ello, es probable que 
las políticas sociales que reducen las desigualdades de ingresos y 
aumentan el bienestar social, el acceso a una educación asequible, 
las oportunidades de empleo mejor remunerado y las políticas 
de conciliación familiar (es decir, permisos parentales remune-
rados, políticas laborales de apoyo a la familia), probablemente 
ayuden a mitigar la exposición colectiva a la adversidad en la 
infancia.

En cuanto a la prevención selectiva, es necesario la imple-
mentación y ampliación de intervenciones basadas en la evidencia 
para prevenir la exposición al maltrato infantil. Los programas de 
visitas domiciliarias y las intervenciones de coaching para padres 
–particularmente en familias de alto riesgo– se han identificado 
como elementos disuasorios eficaces del abuso en el hogar y del 
maltrato infantil31.

Una estrategia multifacética que utilice enfoques universales 
y específicos para prevenir el maltrato es la que tiene más posibi-
lidades de mejorar los resultados a largo plazo.
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Los repertorios conductuales de los pacientes con trastorno 
obsesivo-compulsivo (TOC) suelen parecer desconcertantes e irra-
cionales. Por ejemplo, un paciente con TOC que acaba de cerrar 
una puerta con llave podría volver repetidamente para comprobar 
que está cerrada. Del mismo modo, un paciente podría seguir laván-
dose y volviéndose a lavar las manos, esperando a tener una vaga 
sensación de “estar bien” antes de decidir parar.

Se han propuesto numerosos modelos para explicar estos sín-
tomas. Las teorías más destacadas sostienen que las compulsiones 
están impulsadas por un intento de reducir la amenaza potencial o 
la ansiedad. Tales teorías derivan de los informes de los pacientes 
sobre preocupaciones obsesivas con escenarios catastróficos, aun-
que improbables. Otras teorías igualmente convincentes sostienen 
que las compulsiones no están relacionadas con la consecución de 
ningún objetivo instrumental, sino más bien con la dificultad para 
detener un comportamiento repetitivo y habitual1. Estos últimos 
relatos se basan principalmente en el comportamiento habitual 
de los pacientes en tareas neuropsicológicas, pero su papel en los 
síntomas y experiencias de la vida real está menos estudiado. Dado 
que estas (y otras) teorías hacen referencia a supuestos y métodos 
diferentes, rara vez se evalúan formalmente entre sí, y mucho menos 
se integran. Además, sigue sin aclararse cómo pueden contribuir 
constructivamente estos debates teóricos a la comprensión y mejora 
de los tratamientos farmacológicos y psicosociales del TOC.

Una forma de superar estos impasses es especificar un meca-
nismo que vincule los síntomas, el rendimiento en tareas neuro-
cognitivas y el modo de acción de los tratamientos existentes. Este 
es un objetivo general del campo de la psiquiatría computacional2. 
Un modelo computacional del TOC podría preguntarse en primer 
lugar2,3: ¿qué cálculos realiza normalmente el cerebro para resol-
ver los problemas cotidianos de decidir cuándo dejar de lavarse 
las manos o comprobar que una puerta esté cerrada? Una clase de 
modelos, que se basan en los principios de la inferencia bayesiana, 
destaca un papel destacado de las expectativas y las prediccio-
nes3,4. Por ejemplo, al cerrar la puerta, usted no solo se basa en la 
información sensorial (ver, oír y sentir un clic), sino también en la 
predicción de que al cerrar la puerta se determina que está cerrada y 
permanecerá así a menos que alguien la desbloquee. Esta necesidad 
de inferir las consecuencias reales de una acción a partir de sus 
resultados esperados es aún más evidente en el caso del lavado de 
manos. Dado que no disponemos de evidencia sensorial fiable de 
la ausencia (o presencia) de gérmenes, inferimos no obstante que 
nuestras manos están limpias y desinfectadas por el mero hecho 
de que acabamos de lavarlas.

Es probable que entre las consecuencias de la incapacidad de 
confiar en esas predicciones “de arriba abajo” se incluya una necesi-
dad exagerada de verificar repetidamente que los objetivos de tales 
acciones se han alcanzado realmente. Además, puede conducir de 
forma natural a una experiencia del mundo como inestable e impre-
decible, explicando así también la excesiva preocupación de los 
pacientes con TOC por los escenarios catastróficos. Esta perspectiva 
mecanicista también permite vincular tales síntomas y experiencias 
al comportamiento de los pacientes en tareas neurocognitivas que 
requieren la integración de predicciones y evidencias sensoriales3,5,6.

Además de explicar cómo las personas en general integran las 
predicciones e información sensorial para planificar e inferir las 
consecuencias de su comportamiento, un marco bayesiano también 
ofrece información sobre por qué las personas a veces persisten en 
hacer lo que acostumbran, independientemente de las consecuencias4, 
y por qué los pacientes con TOC parecen más propensos a ello1,3. 
La idea básica es que las personas confían en los hábitos, especial-
mente cuando no pueden predecir con fiabilidad los resultados de una 
acción4. Así, la naturaleza repetitiva y habitual de algunas compul-
siones (y de algunos comportamientos que los pacientes muestran en 
tareas neurocognitivas) podría reflejar un mecanismo compensatorio, 
que permite a los pacientes evitar la incertidumbre y la indecisión3.

Esta perspectiva mecanicista y computacional nos permite inte-
grar diferentes explicaciones, aparentemente inconsistentes, del 
TOC. Las compulsiones pueden ser tanto intentos de reducir una 
amenaza sobreestimada como expresiones de hábitos inflexibles. 
Ambas causas próximas se derivan del mismo deterioro central 
(modelos predictivos poco fiables), y diferenciarlas se convierte en 
una cuestión de contexto (p. ej., algunos contextos fomentan la for-
mación de hábitos más que otros), más que en una postura teórica.

Esta perspectiva también tiene importantes implicaciones para 
el tratamiento. En principio, puede permitir a los clínicos ir más allá 
de la clásica pregunta de qué funciona para quién, para preguntarse 
qué funciona para quién, para qué y cuándo. Por ejemplo, un estu-
dio reciente sugirió que los inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina (ISRS) reducen las dificultades de los pacientes para 
mantener un modelo predictivo de sus acciones y resultados7.

Un modelo computacional puede explicar cómo esto ayuda a 
reducir las obsesiones y las compulsiones. Sin embargo, después 
de tiempo y repeticiones suficientes, algunas compulsiones pueden 
alcanzar un punto de inflexión que las haga tan profundamente arrai-
gadas que ya no se mantengan solo por este deterioro central. Tales 
compulsiones también pueden ser menos sensibles a intervenciones 
cognitivas que aspiran a convencer al paciente de que no se produ-
cirá ningún daño si no se ejecuta un acto compulsivo. Dado que 
las compulsiones basadas y no basadas en hábitos pueden coexistir 
en el mismo paciente, tales intervenciones podrían aliviar algunos 
síntomas pero no otros. Una prueba conductual de “devaluación de 
resultados”1 puede ayudar a la diferenciación: por ejemplo, la nece-
sidad persistente de revisar una puerta incluso cuando se ve que está 
cerrada podría implicar una compulsión basada en el hábito. Esta 
conceptualización dinámica de las compulsiones también pone de 
relieve la importancia de las intervenciones tempranas dirigidas a 
prevenir la conversión de compulsiones dirigidas a un objetivo en 
compulsiones habituales. En general, estas consideraciones sirven 
para resaltar la necesidad de realizar más investigaciones que exa-
minen la eficacia de las distintas intervenciones terapéuticas para 
las compulsiones que surgen de distintas causas putativas próximas. 

Un enfoque computacional también tiene la ventaja de permi-
tir a los investigadores realizar simulaciones por ordenador que 
pueden examinar cómo una manipulación de factores clave podría 
afectar a dinámicas patológicas específicas; esto, a su vez, puede 
sugerir un enfoque para intervenciones novedosas y específicas. 
Por ejemplo, detener por completo las compulsiones puede resultar 

PUNTOS DE VISTA

Cómo la psiquiatría computacional puede avanzar en la 
comprensión y el tratamiento del trastorno obsesivo-compulsivo
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intolerable para muchos pacientes. Se pueden utilizar simulaciones 
para examinar si animar a un paciente a evitar ocasionalmente una 
compulsión3, o a realizarla de forma constantemente cambiante, 
ayuda a reducir la aparición de la dominancia habitual y mejora 
la flexibilidad conductual. Del mismo modo, la práctica clínica de 
hacer hincapié en el daño causado por determinados comporta-
mientos compulsivos también está respaldada por simulaciones3.

Por lo tanto, las simulaciones computacionales pueden revelar 
eficientemente efectos y mecanismos para diversas intervenciones 
potenciales. A continuación, estas predicciones pueden examinarse 
en entornos experimentales controlados (p. ej., introduciendo dife-
rentes microintervenciones en tareas sencillas de toma de decisio-
nes) y convertirse posteriormente en intervenciones personalizadas 
in vivo, allanando el camino para un enfoque de psiquiatría de 
precisión para el tratamiento del TOC.

En términos más generales, una perspectiva de psiquiatría 
computacional ayuda a promover una mayor integración de las 
perspectivas de los profesionales clínicos e investigadores básicos, 
permitiendo que la intuición clínica común de que los síntomas 
pueden cambiar en el transcurso del tiempo y el contexto se ponga 
a prueba utilizando modelos bien especificados y falsificables2. En 
definitiva, los modelos computacionales aspiran a avanzar en el 
diagnóstico y tratamiento.

Isaac Fradkin1,2, Helen Blair Simpson3,4, Raymond J. Dolan1,5,6, 
Jonathan D. Huppert2 

1London Centre for Computational Psychiatry and Ageing Research, Max 
Planck University College, London, UK; 2Department of Psychology, 
Hebrew University, Jerusalem, Israel; 3Department of Psychiatry, Colum-
bia University, New York, NY, USA; 4New York State Psychiatric Institute, 
New York, NY, USA; 5Wellcome Trust Centre for Human Neuroimaging, 
University College London, London, UK; 6State Key Laboratory of Cognitive 
Neuroscience and Learning, IDG/McGovern Institute for Brain Research, 
Beijing Normal University, Beijing, China

1.  Gillan CM, Robbins TW, Sahakian BJ et al. Eur Neuropsychopharmacol 
2016;26:828-40.

2.  Adams RA, Huys QJM, Roiser JP. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2016;87: 
53-63.

3.  Fradkin I, Adams RA, Parr T et al. Psychol Rev 2020;127:672-99.
4.  Friston K, FitzGerald T, Rigoli F et al. Neurosci Biobehav Rev 2016;68:862- 

79.
5.  Fradkin I, Ludwig C, Eldar E et al. PLoS Comput Biol 2020;16:e1007634.
6.  Sharp P, Dolan R, Eldar E. Psychol Med 2023;53:2095-105.
7.  Marzuki AA, Vaghi MM, Conway-Morris A et al. J Child Psychol Psychiatry 

2022;63:1591-601.

DOI:10.1002/wps.21116

(Fradkin I, Simpson HB, Dolan RJ, Huppert JD. How computational 
psychiatry can advance the understanding and treatment of obsessive-
compulsive disorder. World Psychiatry 2023;22:472–473)

Los modelos cognitivos de ansiedad y depresión postulan que 
estas afecciones están marcadas por sesgos atencionales negativos, 
es decir, una atención aumentada o exagerada a la información 
negativa relevante para el trastorno. Estos sesgos no se consideran 
meros correlatos de estos trastornos, pero se cree que desempeñan 
un papel importante en su desarrollo y mantenimiento.

Se cree que factores temperamentales como el neuroticismo 
sesgan los procesos cognitivos (p. ej., atención, interpretación y 
memoria) de tal manera que se prioriza la información negativa, lo 
que puede aumentar el riesgo de padecer trastornos de ansiedadp.ej.,1. 
Del mismo modo, se cree que la depresión está asociada a la dificul-
tad para desviar la atención de la información y los pensamientos 
negativos, lo que puede desempeñar un papel clave en los pensa-
mientos negativos persistentes y el afecto negativo sostenidop.ej.,2. 
Basándose en estas ideas, se han desarrollado procedimientos para 
evaluar los sesgos de atención y su papel en la psicopatología y, 
más recientemente, para corregir estos sesgos.

Los procedimientos de evaluación más comúnmente adopta-
dos son las tareas cognitivo-experimentales en las que los datos 
conductuales (p. ej., tiempos de reacción) se utilizan para inferir si 
los participantes prestan atención preferentemente a la información 
negativa en comparación con la neutra o positiva. En la prueba 
de atención dirigida (dot probe), por ejemplo, se presentan a los 
individuos dos estímulos separados espacialmente durante un breve 
periodo de tiempo (500 ms). Uno de estos estímulos es negativo 
(una palabra o imagen negativa), mientras que el otro es neutro. 
Tras el desplazamiento de estos estímulos, aparece inmediatamente 
un pequeño punto en el lugar ocupado previamente por el estímulo 
negativo o neutro. La velocidad de detección del punto permite 
inferir dónde prestan atención los individuos (p. ej., una respuesta 
más rápida a los puntos que sustituyen a los estímulos negativos 
indica un sesgo hacia esos estímulos). 

La evidencia metaanalítica respalda la asociación entre los sesgos 
de atención y los niveles de ansiedad y depresiónp.ej.,3. Sin embargo, 
existen algunas inconsistencias en este trabajo empíricop.ej.,4, 
en parte debido a las problemáticas propiedades psicométricas 
de varias tareas conductuales utilizadas con frecuencia. Esto ha 
llevado al desarrollo de estudios en los que se recogen datos de 
seguimiento ocular (p. ej., fijación y duración de la mirada) o se 
examinan marcadores psicofisiológicos de la atención (p. ej., poten-
ciales relacionados con eventos). Estas medidas permiten captar la 
atención de forma más fiable y pueden evaluar más fácilmente los 
procesos atencionales a medida que se desarrollan en el tiempo. 

A pesar de esta extensa investigación, sigue habiendo des-
acuerdo sobre la naturaleza precisa de los sesgos de atención, así 
como debate sobre si las medidas más utilizadas captan adecuada-
mente la naturaleza dinámica de estos sesgos (p. ej., fluctuaciones 
entre orientarse hacia la información relevante para el trastorno y 
alejarse de ella5). Los avances también se han visto obstaculizados 
por un enfoque predominante en la atención visual a estímulos 
externos, mientras que muchos de los estímulos relevantes para 
la ansiedad y la depresión pueden ser internos (sentimientos y 
pensamientos).

También existe una importante bibliografía sobre los mecanis-
mos a través de los cuales los sesgos de atención podrían contribuir 
al desarrollo de ansiedad y depresión. Por ejemplo, en estudios 
prospectivos, los niveles más altos de sesgo atencional hacia la 
información negativa predijeron una mayor reactividad al estrés, un 
estado de ánimo negativo sostenido y mayor nivel de pensamiento 
negativo persistente2, lo que a su vez podría dar lugar a síntomas de 
ansiedad y depresión. Como tal, el sesgo de atención podría ser un 
impulsor central de los constructos de los Criterios de Dominio de 
Investigación (RDoC) de amenaza y pérdida sostenidas, que tienen 
una relevancia clave en la ansiedad y la depresión6.

Sesgos de la atención en ansiedad y depresión: estado actual 
y consideraciones clínicas
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Los debates sobre el impacto causal de los sesgos de atención 
en la psicopatología también se han visto impulsados por estudios 
en los que se utilizan procedimientos de modificación de los sesgos 
de atención (ABM), es decir, procedimientos diseñados para corre-
gir los sesgos de atención. El procedimiento utilizado con mayor 
frecuencia es una tarea de atención dirigida modificada en la que 
el punto relevante para la tarea casi siempre sigue a la información 
neutra y rara vez a la negativa. Así, para responder rápidamente 
al punto presentado, hay que aprender a inhibir la tendencia a 
orientarse hacia la información negativa. Si este entrenamiento se 
generaliza a situaciones de la vida real, en principio podría ayudar 
a reducir la ansiedad o la depresión. A pesar de los alentadores 
resultados iniciales, los metaanálisis han demostrado que estos 
procedimientos sólo tienen un impacto limitado e inconsistente 
sobre los sesgos de atención y la sintomatología7. 

En respuesta a estos decepcionantes hallazgos, se están desa-
rrollando nuevos procedimientos que intentan corregir los sesgos 
atencionales de formas metodológica y conceptualmente diferentes. 
En estos enfoques, se conciencia a los participantes de su sesgo 
de atención, por ejemplo, mediante el uso de retroalimentación 
contingente a la mirada. Más específicamente, se presenta a los 
individuos pantallas con información tanto positiva como nega-
tiva, como frases desordenadas (p. ej., “la vida/mi/una/fiesta/es/un 
desastre”) que pueden ordenarse de forma positiva (“mi vida es una 
fiesta”) o negativa (“mi vida es un desastre”). La metodología de 
seguimiento ocular permite detectar cuándo los individuos pres-
tan una atención desproporcionada a las palabras negativas de las 
frases revueltas, y se les señala posteriormente. De este modo, se 
les entrena para que regulen su atención de forma más adaptativa.

En estudios de laboratorio, estos procedimientos son eficaces 
para modificar el sesgo de atención, lo que posteriormente reduce 
la rumiación y aumenta la reevaluación positiva. También existe 
evidencia inicial de la eficacia de las versiones online y basadas en 
aplicaciones de estos procedimientos, lo que es importante a efectos 
de difusión8. Sin embargo, se requiere una evaluación rigurosa de 
la eficacia clínica antes de justificar su aplicación clínica.

Las tareas de ABM por ordenador son solo una forma de abor-
dar los sesgos de atención con fines clínicos. De hecho, hay una 
serie de intervenciones clínicas que pueden ser eficaces al cen-
trarse en los procesos de atención relevantes para el trastorno. Por 
ejemplo, la terapia cognitiva basada en la atención plena para la 
depresión y la terapia metacognitiva para la ansiedad y la depresión 

contienen ejercicios para corregir los sesgos de atención ante la 
información negativa. Además, algunas teorías sobre el impacto de 
la medicación antidepresiva y la neuroestimulación sugieren que 
las reducciones en los sesgos de procesamiento negativos podrían 
estar entre los mecanismos clave de cambio en estos tratamientos9. 

En resumen, existe un interés creciente por las intervencio-
nes clínicas dirigidas a los sesgos de atención en la ansiedad y la 
depresión, dado su papel en el mantenimiento y exacerbación de 
estas afecciones. Sin embargo, se pueden lograr mayores avances 
en términos de precisión conceptual y validez ecológica. El término 
“sesgo de atención” se sigue utilizando para referirse a fenómenos 
marcadamente diferentes, como cambiar, mantener o redirigir la 
atención hacia y/o lejos de estímulos relacionados con el trastorno. 
Estos problemas conceptuales restringen nuestra capacidad para 
medir y entrenar con precisión los sesgos de atención y dificultan 
el estudio de los mecanismos (neuronales) subyacentes.

Además, puede haber discrepancias sustanciales entre la evalua-
ción de la atención social en el laboratorio y en el mundo real. Por 
lo tanto, si los investigadores desean captar aspectos clínicamente 
relevantes de los sesgos de atención y determinar su influencia en 
la psicopatología, el paso al mundo real, mediante rastreadores 
oculares portátiles y realidad virtual, parece crucial.

Jan De Houwer, Ernst H.W. Koster
Ghent University, Ghent, Belgium 
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Hace más de una década que se introdujo el nuevo diagnóstico 
de Trastorno de Síntomas Somáticos (SSD) en el DSM-5 y que 
se propuso incluir el Trastorno de Ansiedad Corporal en la CIE-
11. Estos nuevos diagnósticos se introdujeron para alejarse de los 
términos “somatomorfo” y “somatización”, que se consideraban 
poco útiles para pacientes y médicos.

También se pensó que era necesario definir estos trastornos de 
forma positiva en lugar de como síntomas “médicamente inexplica-
bles”, un término poco satisfactorio ya que los médicos discrepan 
con frecuencia sobre si un síntoma se atribuye o no a un trastorno 
médico. Las nuevas clasificaciones pretendían basarse más en la 
existencia de rasgos psicológicos y conductuales definidos.

El modo de trabajo de los comités pertinentes del DSM-5 y 
CIE-11 difería considerablemente. El grupo del DSM-5 celebró 

reuniones mensuales por teleconferencia y reuniones presenciales 
anuales durante un periodo de cinco años. Este proceso se des-
cribió como “un debate académico no árido, sino marcado por la 
disputa y la pasión, aunque afortunadamente también informado 
por los datos”1. Por el contrario, el grupo de la CIE-11 celebró muy 
pocas reuniones formales, y la mayor parte del trabajo se realizó 
mediante la edición de borradores de los requisitos diagnósticos. 
El Trastorno de Ansiedad Corporal apareció de forma descriptiva, 
mientras que el DSM-5 desarrolló criterios específicos para el SSD 
más fácilmente gestionables. Esto puede explicar en parte la notable 
actividad investigadora relativa al SSD durante la última década. 
El trabajo empírico ha hallado evidencia de la buena fiabilidad, 
validez y utilidad clínica de los SSD, que suponían mejoras con 
respecto a los diagnósticos anteriores2. Aún no se ha publicado 

Progresos en la comprensión de los síntomas y síndromes 
somáticos funcionales a la luz de la CIE-11 y el DSM-5
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un corpus bibliográfico semejante en relación con el Trastorno de 
Ansiedad Corporal.

Todavía no se ha establecido la prevalencia del SSD en la pobla-
ción general. Esto requiere una nueva herramienta de medición 
para detectar la afección con precisión en encuestas grandes. Se 
ha desarrollado un cuestionario para medir los aspectos cogniti-
vos, afectivos y conductuales de los criterios B (pensamientos, 
sentimientos o comportamientos excesivos relacionados con los 
síntomas somáticos, con pensamientos desproporcionados sobre 
su gravedad; elevada ansiedad por la salud o tiempo y energía 
excesivos dedicados a ellos). Este trabajo ha demostrado, por 
ejemplo, que algunas personas con SSD pasan hasta cuatro horas 
al día preocupadas por los síntomas somáticos3. Curiosamente, el 
tiempo dedicado a los síntomas somáticos resultó ser un predictor 
independiente de la calidad de vida relacionada con la salud física 
y la utilización de la atención sanitaria. Los otros predictores inde-
pendientes fueron el número de síntomas somáticos, los demás 
criterios B del SSD, la ansiedad o la depresión, y la edad3.

Se temía que el SSD fuera excesivamente inclusivo, porque el 
criterio A sólo requiere un síntoma somático angustioso o pertur-
bador. La evidencia hasta la fecha sugiere lo contrario; los criterios 
B limitan el número de pacientes a los que se diagnostica SSD. 
Existe alguna evidencia de que los criterios del SSD se asocian a 
mayor gravedad de los síntomas y a mayor deterioro del funciona-
miento físico que los criterios correspondientes del DSM-IV para 
los trastornos somatomorfos.

Los criterios B elegidos para la definición de SSD han sido 
criticados como “una guía no fiable” por el grupo EUROSOMA, 
que ha propuesto una nueva clasificación de los “trastornos somá-
ticos funcionales” basada únicamente en los síntomas somáticos 
y en absoluto en su causa4.

Estos trastornos se conceptualizan como “trastornos que ocupan 
un espacio neutro dentro de las clasificaciones de enfermedades, sin 
favorecer la etiología de las enfermedades somáticas, ni el trastorno 
mental”4. Esta sugerencia está respaldada por trabajos recientes 
que muestran que un elevado número de síntomas somáticos no 
debe considerarse principalmente como un problema psiquiátrico; 
los acontecimientos vitales estresantes, las enfermedades médicas 
generales y el neuroticismo son predictores más fuertes que los 
trastornos psiquiátricos5.

La principal dificultad con la clasificación de los “trastornos 
somáticos funcionales” es que combina dos conjuntos de trastor-
nos distintos, pero superpuestos: uno se caracteriza por un gran 
número de síntomas somáticos molestos, y el otro por un conjunto 
de síntomas específicos que cumplen los criterios diagnósticos 
de uno o más síndromes somáticos funcionales (p. ej., síndrome 
del intestino irritable, síndrome de fatiga crónica o fibromialgia).  
La mayoría de personas con síndromes somáticos funcionales no 
presentan síntomas que cumplan los criterios de SSD. Incluso en 
el síndrome del intestino irritable grave, sólo alrededor de la mitad 
de las personas refieren un número elevado de síntomas somáticos, 
y son las que más se benefician de la psicoterapia o los antidepre-
sivos. Aproximadamente la mitad de las nuevas apariciones de 
fibromialgia autoinformada se producen en participantes que tienen 
un recuento bajo de síntomas somáticos; aquellos que tienen, y los 
que no tienen, múltiples síntomas somáticos parecen tener factores 
de riesgo diferentes6.

Investigaciones recientes han destacado las diferencias en la 
percepción de los síntomas en los distintos trastornos. Los hallazgos 
son consistentes con la teoría de la codificación predictiva, que 
destaca un desacoplamiento de la información somatosensorial y la 

percepción de las sensaciones corporales7. Por ejemplo, la inexac-
titud interoceptiva parece ser una característica de los síndromes 
somáticos funcionales, mientras que en el SSD se ha observado 
un sesgo de respuesta más liberal7. Estas investigaciones pueden 
dar lugar a mejores clasificaciones en el futuro y son importantes 
para el desarrollo de tratamientos específicos.

Varios estudios epidemiológicos recientes sugieren que los 
factores de riesgo de los síndromes somáticos funcionales pueden 
entenderse mejor examinando síndromes específicos, o incluso sub-
grupos de ellos, en lugar de agruparlos. Se ha descubierto que los 
pacientes con fibromialgia presentan riesgos genéticos sustanciales 
de padecer síndromes de dolor y trastornos internalizantes, autoin-
munes y del sueño; este patrón era bastante diferente del observado 
en el síndrome de fatiga crónica y el síndrome del intestino irritable8. 
Otro estudio mostró que los predictores del síndrome del intestino 
irritable, síndrome de fatiga crónica y fibromialgia autodeclarados 
eran en su mayoría específicos del síndrome, y sólo había cua-
tro predictores comunes a los tres síndromes9. En ese estudio, el 
trastorno psiquiátrico fue un factor predictivo del síndrome del 
intestino irritable, pero no de los otros dos síndromes. Un análisis 
más detallado sugiere que existe un subgrupo de síndrome del intes-
tino irritable autodeclarado precedido de trastorno psiquiátrico, que 
parece tener factores de riesgo algo diferentes del resto. Examinar 
los mecanismos de desarrollo de los síntomas en estos subgrupos 
puede ser más gratificante que hacerlo en los síndromes completos.

En conclusión, las nuevas entidades diagnósticas introducidas 
por el DSM-5 y la CIE-11 (SSD y Trastorno de Ansiedad Corporal) 
se han alejado con éxito de las definiciones basadas en “síntomas 
médicamente inexplicables”. La inclusión de rasgos psicológicos 
y conductuales específicos parece ser útil tanto para fines clínicos 
como de investigación. El paso de los estudios clínicos transversales 
a los de cohortes basados en la población ha sido particularmente 
informativo en lo que respecta a los factores de riesgo para este grupo 
de trastornos, confirmando que el SSD y los síndromes somáticos 
funcionales son conjuntos de trastornos diferentes, y que existen 
diferencias en los factores de riesgo tanto entre los síndromes somá-
ticos funcionales como dentro de ellos. Los estudios psicológicos 
y fisiológicos de menor envergadura son cada vez más productivos 
al centrarse ahora en grupos específicos de pacientes. Es razona-
ble esperar que nuestro conocimiento de los síntomas y síndromes 
somáticos se desarrolle enormemente durante la próxima década.
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La catatonia está siendo cada vez más reconocida tanto en 
la práctica clínica como en la investigación actual. Aunque fue 
descrita originalmente como un síndrome único por Kahlbaum en 
1874, Kraepelin y Bleuler la relacionaron con la esquizofrenia a 
principios del siglo XX, y este descuido nosológico se reflejó en 
las tres primeras ediciones del DSM-1. Fink y Taylor apoyaron su 
categorización separada como síndrome en 1991, antes de la publi-
cación del DSM-IV. Argumentaron que la catatonia se da en muchas 
enfermedades y no es simplemente un subtipo de esquizofrenia1. En 
el DSM-IV, se añadió la “catatonia por enfermedad médica general” 
y los “rasgos catatónicos” se convirtieron en un especificador para 
episodios depresivos mayores, maníacos y mixtos, aunque se siguió 
incluyendo un “tipo catatónico” para la esquizofrenia.

En el DSM-5 se produjeron nuevos avances en la clasificación, 
influidos por un grupo de académicos que abogaban por el recono-
cimiento de la catatonia como un síndrome único que justificaba 
una única clase definida2. Aunque el manual no establece la cata-
tonia como una clase verdaderamente independiente, enumera la 
“catatonia asociada a otro trastorno mental” (es decir, un trastorno 
del neurodesarrollo, psicótico, bipolar, depresivo u otro trastorno 
mental), así como el “trastorno catatónico debido a otra afección 
médica” y la “catatonia no especificada”.

También se han logrado avances significativos con la reciente 
transición de la CIE-10 a la CIE-113. La CIE-10 codificaba la cata-
tonia como “catatonia debida a una afección fisiológica conocida” o 
“esquizofrenia catatónica”. La CIE-11 conceptualiza explícitamente 
la catatonia como un síndrome independiente, con los subtipos de 
“catatonia asociada a otro trastorno mental” (haciendo hincapié en 
que el síndrome puede darse “especialmente” en el contexto del 
trastorno del espectro autista), “catatonia inducida por sustancias 
o medicamentos” y “síndrome de catatonia secundaria” (cuando se 
considera que los síntomas son consecuencia fisiopatológica directa 
de una afección médica). También se introducen especificadores para 
las anomalías autonómicas en la catatonia (incluyendo taquicardia o 
bradicardia, hipertensión o hipotensión e hipertermia o hipotermia).

Diagnosticar la catatonia puede ser difícil, ya que las definicio-
nes operativas de los signos catatónicos, aunque disponibles, no 
son bien conocidas por los clínicos. Además, existe un debate en 
la literatura de investigación sobre el número de signos necesarios 
para diagnosticar la afección4.

Dos listas de síntomas ampliamente utilizadas son la incluida en 
el DSM-5 y la Escala de Calificación de la Catatonía de Bush-Fran-
cis (BFCRS).

El DSM-5 exige al menos 3 de un total de 12 signos (una 
lista incompleta que incluye estupor, catalepsia, flexibilidad cérea, 
mutismo, negativismo, posturas, manierismo, estereotipia, agita-
ción, muecas, ecolalia y ecopraxia). El manual no define bien estos 
signos y carece de directrices sobre su gravedad. Un estudio mostró 
que, de 232 casos de catatonia validados mediante una escala de 
valoración estandarizada y respuesta al tratamiento, sólo el 73% 
cumplía los criterios del DSM-55.

La BFCRS contiene 23 ítems, todos definidos operativamente. 
Identifica un caso por la presentación de al menos 2 de los 14 pri-
meros ítems (inmovilidad/estupor, mutismo, mirada fija, postura/
catalepsia, muecas, ecopraxia/ecolalia, estereotipia, manierismo, 
repetición estereotipada y sin sentido de palabras y frases, rigi-
dez, negativismo, flexibilidad cérea, retraimiento y excitación). 
La gravedad de la catatonia se define calificando los 23 ítems en 

una escala de tres puntos. Se proporciona un procedimiento de 
examen estandarizado. Se ha comprobado que la escala es muy 
fiable y sensible a los cambios clínicos6.

Un problema del DSM-5 es que rechaza el diagnóstico de 
catatonia cuando hay delirio. No se proporciona la base empírica 
para esta exclusión, y en la literatura siguen apareciendo informes 
sistemáticos de catatonia coexistente con delirio. Quizá el mejor 
ejemplo sea un estudio en el que se evaluó de forma prospectiva 
a 136 pacientes en estado crítico7, mostrando que el 31% de ellos 
cumplía los criterios tanto de catatonia como de delirio según los 
criterios del DSM-5, mientras que el 43% sólo presentaba delirio. 
No se informó de ninguna intervención terapéutica. Este estudio 
también ayudó a abordar el dilema del número de signos necesa-
rios para diagnosticar la catatonia: la sensibilidad y especificidad 
fueron del 91% tras aumentar el umbral de cribado a cuatro signos 
en lugar de dos en la BFCRS. Se trata de una consideración diag-
nóstica importante, ya que existe la posibilidad de que se reduzca 
la especificidad en poblaciones médicamente complejas.

La manía delirante es un síndrome (no reconocido por los 
sistemas DSM y CIE) que se suma al dilema nosológico de la 
coexistencia de delirio y catatonia. Se trata de un síndrome de 
excitación catatónica, delirio y psicosis, descrito por primera vez 
en 1849 por Bell y repopularizado por Fink en 19994. No existen 
criterios diagnósticos formales para este síndrome, ya que es escasa 
la literatura sobre diagnóstico y tratamiento. Puede empeorar con 
medicamentos antipsicóticos y, a pesar de la presencia de delirio, 
las benzodiacepinas son efectivas y el tratamiento con terapia elec-
troconvulsiva (TEC) suele dar lugar a la resolución del síndrome4. 
Falta consenso sobre si la manía delirante se clasifica mejor como 
una característica de la enfermedad del espectro bipolar, una forma 
grave de catatonia u otro síndrome clínico en conjunto.

Existe más confusión nosológica en la interfaz del síndrome 
neuroléptico maligno (SNM) y la catatonia. Ni los sistemas DSM 
ni CIE reconocen el SNM como un subtipo o variante de la cata-
tonia; sin embargo, muchos estudiosos de la catatonia ven el SNM 
como otro prototipo de catatonia maligna, que sólo difiere en que 
es desencadenada por los antagonistas de la dopamina. Los casos 
de SNM puntúan en las escalas de valoración de la catatonia y 
responden a las benzodiacepinas y a TEC4. En lugar de ser una 
entidad distinta, parece más probable que el SNM se encuentre en 
el mismo espectro de enfermedad que la catatonia. 

Como se menciona en la CIE-11, la catatonia se reconoce cada 
vez más en personas con trastorno del espectro autista, y un metaa-
nálisis reciente señala que el síndrome está presente en el 10,4% de 
estos pacientes8. A menudo, la catatonia no se diagnostica en esta 
población, ya que algunos signos catatónicos –como el discurso y los 
comportamientos repetitivos, agitación sin propósito, autolesiones y 
movimientos motores estereotipados– suelen explicarse como mani-
festaciones inherentes al propio autismo. De hecho, el diagnóstico 
diferencial puede resultar difícil. Aunque no existen estudios pros-
pectivos, los informes de casos y las revisiones clínicas indican que 
la catatonia en estos pacientes puede tratarse eficazmente con TEC4. 

La encefalitis por anti-N-metil-d-aspartato (NMDA) es otro 
síndrome en el que cada vez más se reconoce la catatonia, lo que 
de nuevo presenta implicaciones nosológicas, ya que muchos de 
estos pacientes también deliran. En un reciente estudio prospectivo 
de más de 600 pacientes con el diagnóstico anterior, se identificó 
catatonia en el 59% de los casos, y catatonia con delirio en el 58% 
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de ellos9. La identificación adecuada de la catatonia asociada a este 
complejo síndrome neuropsiquiátrico es importante, ya que el 12% 
de los pacientes de este estudio desarrollaron SNM tras la admi-
nistración de medicación antipsicótica. La TEC parece ser segura 
y eficaz en estos pacientes, en ocasiones incluso sin tratamiento 
inmunomodulador9.

A pesar de estas múltiples variedades, la catatonia sigue siendo 
un síndrome reconocible y tratable en todas las afecciones psiquiá-
tricas y médicas en las que se observa. Las implicaciones noso-
lógicas de la evidencia de la investigación emergente son claras. 
Esta evidencia sugiere que la catatonia se encuentra en un espectro 
de enfermedades que interactúan con el trastorno del estado de 
ánimo, trastorno psicótico, delirio, enfermedades neurológicas y 
otras afecciones médicas. Todos los psiquiatras deberían familia-
rizarse con la detección y tratamiento de este síndrome, así como 
con sus múltiples variedades.

Andrew Francis, Charles Mormando
Department of Psychiatry, Penn State Medical School, Hershey, PA, USA
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Nuestros vínculos sociales sustentan la esencia de nuestra vida 
cotidiana y ejercen una fuerte influencia en nuestra salud mental 
individual y nuestro bienestar colectivo. Aunque estas conexiones 
a menudo impregnan nuestras vidas de significado y sentimientos 
positivos, para algunas personas pueden torcerse terriblemente. 
Una de las manifestaciones más llamativas de esto es el llamado 
hikikomori.

El hikikomori ha sido un tema de estudio emergente en psiquia-
tría desde la década de 1990, y se caracteriza por el aislamiento 
físico en el propio hogar, agravado por un deterioro funcional 
significativo o angustia relacionados con este aislamiento, y una 
duración sostenida de los síntomas durante al menos seis meses1,2. 
Aunque los pacientes con hikikomori requieren una considera-
ción única, estudios realizados en todo el mundo han revelado 
que la comorbilidad del hikikomori con otros trastornos psiquiá-
tricos diversos, como el trastorno del espectro autista y el trastorno 
depresivo mayor, es frecuente1.

Habiendo realizado investigaciones y proporcionado atención 
clínica a personas con hikikomori durante más de 25 años, nuestro 
grupo ha contribuido significativamente al crecimiento constante 
del interés popular3 y al estudio académico de esta afección en 
todos los países y culturas. Para ayudar a estandarizar lo que se 
entiende por el término “hikikomori”, introdujimos una defini-
ción actualizada en 20204. Más recientemente, el hikikomori se 
ha incluido en la sección “Cultura y Diagnóstico Psiquiátrico” del 
DSM-5-TR5, presumiblemente porque se describió por primera vez 
en Japón. Aunque estos han sido pasos en la dirección correcta, 
creemos que ahora existe una necesidad apremiante de una herra-
mienta transcultural que pueda ayudar a clínicos e investigadores a 
comprender y evaluar a los individuos para detectar el hikikomori. 
Aquí presentamos una entrevista diagnóstica estructurada llamada 
Evaluación Diagnóstica del Hikikomori (HiDE, por sus siglas en 
inglés), que proporciona una guía práctica sobre cómo recopilar 
información y evaluar a los individuos para detectar este trastorno.

Existe una larga historia de entrevistas diagnósticas estruc-
turadas en psiquiatría, lo que podría llevar a preguntarse por qué 
es especialmente necesaria una para el hikikomori. La razón más 
evidente es que el retraimiento social apenas se tiene en cuenta en 
las herramientas existentes como la Entrevista Clínica Estructurada 
para el DSM-5 (SCID-5), la Entrevista Diagnóstica Internacional 
Compuesta (CIDI) y la Mini-Entrevista Neuropsiquiátrica Inter-
nacional (MINI). A menos que se empleen herramientas fiables 
y estandarizadas en los estudios que pretenden examinar el hiki-
komori, el avance de este campo de investigación se verá sofo-
cado. Además, regularmente nos encontramos con personas bie-
nintencionadas que buscan autodiagnosticarse (o por el contrario, 
descartar) el hikikomori simplemente rellenando el Cuestionario 
Hikikomori de 25 preguntas (HQ-25), una medida de autoinforme 
de los síntomas del hikikomori que desarrollamos para apoyar (pero 
no sustituir) el proceso de diagnóstico clínico de la afección6, de 
forma similar al uso actual de otras medidas informadas por los 
pacientes como el Cuestionario de Salud del Paciente-9 (PHQ-9) 
o el Trastorno de Ansiedad Generalizada-7 (TAG-7). 

HiDE es una herramienta administrada por un clínico que 
requiere de 5 a 20 minutos para completarse, dependiendo del 

número de respuestas positivas (ver información complementaria 
para obtener el formulario completo de la entrevista diagnóstica 
estructurada). La desarrollamos originalmente para utilizarla en 
nuestra investigación. En los últimos dos años, aplicándola a más 
de 100 pacientes atendidos en la clínica de nuestro centro médico 
académico en Japón, hemos seguido perfeccionándola. Para mini-
mizar el sesgo de recuerdo, la mayoría de los ítems de HiDE se 
centran en la sintomatología durante el último mes.

La primera sección de la herramienta aborda las características 
esenciales necesarias para establecer un diagnóstico de hikikomori. 
Los ítems cuantifican la frecuencia de las salidas, la cronicidad del 
retraimiento social y la angustia y deterioro funcional relacionados 
con este retraimiento. Hemos descubierto que algunos pacientes 
con hikikomori dan demasiada importancia a las salidas no socia-
les y breves (p. ej., sacar la basura) como prueba de que salen de 
casa, por lo que caracterizamos cuidadosamente el propósito y 
duración de las salidas. También hemos encontrado pacientes que 
niegan sufrir angustia o deterioro funcional, aunque reconocen 
una preocupación significativa por parte de familiares u otras per-
sonas por su retraimiento social. Por este motivo, incorporamos 
la preocupación de otras personas como evidencia de angustia o 
deterioro funcional.

La siguiente sección de la herramienta tiene como objetivo 
obtener detalles complementarios que no son estrictamente nece-
sarios para el diagnóstico pero que proporcionan un contexto útil 
al retraimiento social de los pacientes. Estos ítems abarcan la parti-
cipación social, incluidos trabajo y escuela, actividades e intereses 
personales, asistencia a citas para atención médica o consulta, e 
interacciones personales vs. otras interacciones. Se presta especial 
atención a si estas interacciones sociales alcanzan el nivel de man-
tener una conversación real, ya que en nuestra experiencia clínica 
algunos pacientes insisten (incorrectamente) en que intercambiar 
saludos se considera una interacción social significativa.

Los clínicos o investigadores que carezcan de tiempo para 
administrar la HiDE a todos los pacientes pueden considerar la 
posibilidad de utilizar un formulario de evaluación que también 
hemos desarrollado (ver información complementaria). Sugerimos 
que se administre la HiDE completa a los pacientes que respondan 
que: a) pasan fuera de casa una hora o menos al día al menos tres 
días a la semana, y b) se sienten personalmente molestos por ello, 
o su familia u otras personas que conocen se sienten molestos por 
ello. También sería razonable que los pacientes con un cribado 
positivo cumplimentaran el HQ-25 para proporcionar información 
de apoyo sobre la gravedad de sus síntomas de hikikomori.

HiDE ha demostrado ser una herramienta indispensable para 
la evaluación estructurada del retraimiento social patológico en 
nuestra práctica clínica y en la investigación en curso. Sin embargo, 
reconocemos plenamente la necesidad de un mayor estudio empí-
rico de la herramienta para determinar su validez e implicaciones 
más allá de nuestra práctica. Por la presente, hacemos un llama-
miento a nuestros colegas de todo el mundo para que ayuden a 
evaluar su fiabilidad y validez en sus entornos asistenciales, exami-
nar los aspectos de su aplicación (p. ej., viabilidad, aceptabilidad, 
idoneidad y utilidad clínica), y ayudar a perfeccionar la herramienta 
según proceda. Un esfuerzo colectivo en esta dirección contribuirá 

CARTAS AL EDITOR

Evaluación Diagnóstica del Hikikomori (HiDE): una propuesta 
de evaluación estructurada del retraimiento social patológico



479World Psychiatry (ed. esp.) 21:3 - Octubre 2023

a que el hikikomori pase a formar parte de la corriente principal 
de la evaluación diagnóstica en psiquiatría. 
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ChatGPT (Chat Generative Pretrained Performer, Intérprete 
Preentrenado Generativo de Chat), un chatbot de inteligencia arti-
ficial (IA), se lanzó en 2022. Está entrenado con un gran modelo 
lingüístico (LLM) consistente en texto derivado de páginas web, 
foros de Internet, libros digitales y subtítulos de vídeos. Tras regis-
trarse en openai.com, los usuarios pueden solicitar a ChatGPT en 
chat.openai.com que responda a cualquier pregunta.

En la actualidad, las comunidades clínica y de investigación están 
señalando las oportunidades y dificultades a la hora de confiar en 
ChatGPT para redactar artículos científicos o proporcionar informa-
ción sobre cuestiones clínicas1. Es importante señalar que se dispone 
de pocos recursos para guiar la adopción de ChatGPT en la educa-
ción sanitaria, p.ej., en lo que respecta a su rendimiento a la hora de 
responder preguntas clínicas relevantes a las que los profesionales se 
enfrentan en la práctica diaria. De hecho, muchos investigadores y 
clínicos están preocupados por el contenido incorrecto y la falta de 
matices en la información generada por IA2,3. Por otra parte, dadas 
las grandes desigualdades en las oportunidades de educación médica 
y en la disponibilidad de conocimientos médicos y publicaciones de 
investigación a texto completo en todo el mundo4, particularmente 
los países de ingresos bajos y medios (LMIC) pueden beneficiarse 
de la IA, ya que el acceso a internet a través de un dispositivo es el 
único requisito previo para los chatbots de uso gratuito.

Para abordar la actual brecha de conocimiento sobre la fiabilidad 
de ChatGPT para responder a preguntas sobre psiquiatría clínica, 
examinamos la precisión, integridad y matices de sus respuestas a 
un conjunto diverso de preguntas, así como la velocidad a la que 
genera respuestas en comparación con otras fuentes de información. 

Nuestro enfoque se dividió en dos niveles: en primer lugar, un 
análisis calificado por el autor sobre la precisión, integridad y mati-
ces de las respuestas de ChatGPT; en segundo lugar, un análisis que 
comparaba la precisión, integridad, matices y velocidad entre las 
respuestas proporcionadas por los encuestados que utilizaban Chat-
GPT y los encuestados que utilizaban otras fuentes de información.

En el primer nivel, dos evaluadores concibieron 40 preguntas 
(20 preguntas cada uno) que representaban una diversidad de temas 
relacionados con la epidemiología, diagnóstico y tratamiento en 
psiquiatría (ver información complementaria). Cada evaluador 
valoró la precisión, integridad y matices de las respuestas dadas 
por ChatGPT (versión 3; lanzada el 15 de diciembre de 2022) a 

las preguntas concebidas por el otro evaluador. Las respuestas de 
ChatGPT se calificaron en una escala de 0 a 2 (0, insuficiente; 1, 
aceptable a buena; 2, muy buena a perfecta) para cada uno de los 
criterios de calidad (precisión, integridad y matices). Se calcularon 
las puntuaciones medias y las desviaciones estándar (DE).

En el segundo nivel, se pidió a 85 psiquiatras y residentes de 
psiquiatría que trabajaban en institutos de Países Bajos, Alemania 
y EE.UU., sin incluir a los evaluadores, que participaran en una 
encuesta online. Se aleatorizó a los participantes a ChatGPT o a 
cualquier otra fuente de información que prefirieran, excepto otros 
chatbots. Tras la aleatorización, se pidió a cada participante que 
respondiera a 10 de las mismas preguntas del primer nivel, teniendo 
todas las preguntas el mismo número de encuestados en los dos 
grupos. A continuación, dos evaluadores determinaron a ciegas 
(por grupo, es decir, ChatGPT vs. otro) la precisión, integridad y 
matices de cada respuesta. Se calcularon las kappas ponderadas 
al cuadrado para evaluar la fiabilidad entre los evaluadores cega-
dos. Se compararon los tiempos registrados para responder a las 
preguntas entre el ChatGPT y el otro grupo.

Todos los análisis se realizaron con la versión 4.2.3 de R. La 
media de todas las puntuaciones de precisión, integridad y matices se 
utilizó como la principal medida de resultado en todos los análisis y se 
ha denominado puntuación compuesta. Entre los resultados adiciona-
les se incluyeron las puntuaciones individuales de precisión, integri-
dad y matices, así como la velocidad de respuesta. Para la puntuación 
compuesta, las medias y las DE se dividieron entre 6 (puntuación 
máxima) y se multiplicaron por 10, para convertir el rango original 
de 0-6 a una escala de 0-10. Para obtener los valores medios y DE 
de las puntuaciones individuales de precisión, integridad y matices, 
los valores originales se dividieron entre 2 (puntuación máxima) y 
se multiplicaron por 10, para convertir el rango 0-2 a 0-10. Se utilizó 
la prueba U de Mann-Whitney para comparar las puntuaciones entre 
ambos grupos (ChatGPT vs. otro). Se compararon los tiempos totales 
de respuesta de todas las preguntas, también mediante la prueba U de 
Mann-Whitney. Por último, se calcularon las odds ratios (OR) con 
intervalos de confianza (IC) del 95% para evaluar la probabilidad 
de obtener las puntuaciones máximas de composición, precisión, 
integridad y matices cuando se utilizaba ChatGPT vs. cuando no se 
utilizaba. La significación estadística de las OR se evaluó mediante 
una prueba exacta de Fisher. Al umbral de significación estadística 

El rendimiento de ChatGPT en la generación de respuestas a 
consultas clínicas en psiquiatría: una evaluación en dos niveles
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se le aplicó la corrección de Bonferroni para pruebas múltiples (divi-
diendo 0,05 entre el número de pruebas realizadas). 

En el primer nivel del estudio, encontramos las siguientes pun-
tuaciones medias en la escala 0-10 para ChatGPT: compuesto 8,0 
(DE=2,8); precisión 8,4 (DE=2,9); integridad 7,6 (DE=3,0); y mati-
ces 8,1 (DE=3,3). En las respuestas a las 40 preguntas, detectamos 
4 unidades de información erróneas (media de 0,1 por pregunta).

En el segundo nivel del estudio participaron 38 encuestados 
(25 psiquiatras y 13 residentes). La kappa media ponderada entre 
los evaluadores fue de 0,65. Para los participantes que utilizaron 
ChatGPT, las puntuaciones medias de la escala 0-10 fueron las 
siguientes: compuesta 7,6 (DE=2,9); precisión 8,1 (DE=3,1); inte-
gridad 7,3 (DE=3,2); y matices 7,2 (DE=3,5).

Se detectaron puntuaciones compuestas significativamente más 
altas en los usuarios de ChatGPT que en los no usuarios (7,6 vs. 6,7; 
p=0,0016). Los usuarios de ChatGPT fueron en promedio un 19% más 
rápidos en completar el cuestionario que los usuarios de otras fuentes, 
aunque esta diferencia no fue significativa. Los usuarios de ChatGPT 
tenían mayores probabilidades de obtener puntuaciones máximas que 
los no usuarios de ChatGPT: Las OR fueron 2,34 (compuesta); 1,96 
(integridad) y 2,89 (matices); con IC del 95% que no llegan a 1, y 
valores p corregidos de 0,0037; 0,022 y 3,09x10-5, respectivamente.

La OR para la precisión fue 1,33 (no significativa). Los ChatGPT 
respondieron a las preguntas sobre farmacoterapia (en particular 
interacciones e indicaciones específicas) con menos precisión que a 
otras preguntas, posiblemente debido a la falta de información fiable 
online y a la dependencia de los libros de texto para dichas preguntas.

En resumen, en el que creemos que es el primer estudio sobre la 
fiabilidad de ChatGPT para responder a cuestiones sobre psiquiatría 
clínica, encontramos que ChatGPT respondía a un test de 40 pre-
guntas con gran precisión, integridad y matices. Los participantes 
que utilizaron ChatGPT obtuvieron mejores resultados que los que 
utilizaron otros recursos.

Uno de los puntos fuertes de nuestro estudio es que empleamos un 
enfoque integral en dos niveles que va más allá de estudios similares en 
otras especialidades por número de usuarios, número de preguntas for-
muladas, número de resultados y uso complementario de dos métodos5.

Una limitación es la posible falta de potencia para detectar dife-
rencias significativas en la velocidad de respuesta entre usuarios de 
ChatGPT y los que no lo son. Además, la mejora con el tiempo en 

el rendimiento de ChatGPT podría examinarse utilizando diseños 
más longitudinales.

Llegamos a la conclusión de que ChatGPT obtiene buenas 
puntuaciones en precisión, integridad, matices y rapidez a la hora 
de generar respuestas a preguntas clínicas en psiquiatría. Por lo 
tanto, puede representar una herramienta que proporcione un acceso 
rápido a información fiable sobre psiquiatría clínica que es (en el 
momento de escribir este artículo) de libre acceso para estudiantes 
de medicina, residentes y clínicos de todo el mundo. Por lo tanto, 
también puede contribuir a reducir las brechas en la educación 
sanitaria entre los países más ricos y los LMICs. Sin embargo, 
destacamos la necesidad de investigar las cuestiones éticas cuando 
se confía en el conocimiento médico derivado de la IA6.
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Las tasas de prevalencia en la población indican que la depre-
sión es dos veces más común en mujeres que en hombres1. Pero, 
¿es esta estimación un reflejo exacto de la salud mental de los 
hombres, o más bien un artefacto de los criterios diagnósticos que 
favorecen las manifestaciones típicas femeninas de la depresión?2.

Nosotros y otros argumentaríamos que este último es, de hecho, 
el caso2-6. En efecto, los resultados de décadas de estudios epidemio-
lógicos y clínicos apuntan a la existencia de un síndrome depresivo 
con marcados rasgos externalizantes (p. ej., irritabilidad, agresividad, 
asunción de riesgos y consumo excesivo de alcohol o sustancias) que 
es particularmente prevalente en hombres (sobre todo los más jóvenes) 
y probablemente esté relacionado con un mayor riesgo de suicidio2-6.

Sin embargo, la detección y tratamiento de la depresión mascu-
lina se complica seriamente por el hecho de que los dos principales 
manuales de diagnóstico utilizados actualmente en psiquiatría, el 
DSM-5 y la CIE-10, no tienen en cuenta estos síntomas externalizan-

tes. Y lo que es más importante, el papel clave de la irritabilidad en la 
depresión masculina4-6 no se refleja en los criterios diagnósticos del 
DSM-5 para la depresión mayor. Según estos criterios, la irritabilidad 
puede sustituir al estado de ánimo deprimido solo en niños y adoles-
centes, pero no en adultos, lo que parece una distinción arbitraria.

En la recientemente introducida CIE-117, llamada a reemplazar 
la CIE-10 en el transcurso de los próximos años, tanto la irritabili-
dad como la ausencia de experiencia emocional (“vacío”) pueden 
sustituir al estado de ánimo depresivo como requisito del denomi-
nado componente afectivo para un episodio depresivo, indepen-
dientemente de la edad7. Esto representa una mejora sustancial con 
respecto a la identificación de los trastornos depresivos en hombres 
que presentan un fenotipo externalizante4.

De hecho, la irritabilidad se encuentra entre los síntomas prin-
cipales incluidos en los cuestionarios específicos masculinos de la 
depresión5,6, y probablemente subyace y se relaciona con otros sín-

La CIE-11 abre la puerta a una mejor identificación de la 
depresión en hombres que se necesitaba hace tiempo
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tomas que caracterizan a la depresión masculina, como la agresión, 
el abuso de alcohol o sustancias y la asunción de riesgos, todos los 
cuales también se evalúan en dichos cuestionarios. Cabe destacar 
que, según uno de estos cuestionarios, la Escala de Calificación 
de la Depresión Masculina de Gotland5, los sentimientos de vacío 
también son una característica de la depresión masculina. Por lo 
tanto, al permitir que tanto la irritabilidad como la ausencia de expe-
riencia emocional (vacío) sustituyan al estado de ánimo depresivo 
en los requisitos sintomáticos de un episodio depresivo, un grupo de 
individuos predominantemente masculinos, que anteriormente no 
cumplían con los criterios de depresión, probablemente los cumplan 
con la introducción de la CIE-118.

Si bien quienes tienen especial interés en este tema considerarán 
que el cambio descrito en la CIE-11 es sustancial e importante, este 
cambio puede pasar desapercibido para la mayoría de profesionales 
que atienden a hombres que se beneficiarían de su identificación 
y tratamiento. Por consiguiente, serán necesarias iniciativas de 
formación para concienciar sobre este cambio y sus implicaciones 
para la práctica clínica. En relación con ello, los sistemas de aten-
ción sanitaria tendrán que prepararse para el aumento de demanda 
de atención (específica) ocasionado por este cambio diagnóstico.

Además, el fenotipo de depresión externalizante contribuye a 
la barrera de búsqueda de ayuda que experimentan los hombres. 
Para superarlo, pueden ser necesarias iniciativas de detección en 
entornos con una representación masculina predominante y valores 
típicamente masculinos, como los servicios militares, organizaciones 
de trabajo manual y clubes deportivos. Existe una relación conocida 
entre el fenotipo de depresión masculina y las tendencias suicidas3,4,8. 
Suponiendo que los hombres afectados puedan ser tratados con éxito, 
es probable que estas iniciativas reduzcan el número de suicidios en 
hombres. Con aproximadamente 700.000 suicidios al año en todo 
el mundo, la mayoría en hombres, incluso mejoras relativamente 
pequeñas en las tasas de detección podrían salvar potencialmente 
miles de vidas y mejorar la calidad de vida de un número aún mayor.

Es de esperar que los cambios descritos en la CIE-11 inspiren 
a la American Psychiatric Association (APA) a realizar cambios 
análogos en la próxima edición del DSM. Recientemente, el DSM-
5-TR señaló que “los hombres con depresión pueden tener más 
probabilidades que las mujeres deprimidas de informar de mayores 
frecuencias e intensidades de estrategias desadaptativas de autoafron-
tamiento y resolución de problemas, incluido el consumo excesivo de 
alcohol u otras drogas, la asunción de riesgos y el control deficiente 
de los impulsos”9. Así, dado que la CIE-11 incorpora cambios diag-
nósticos en línea con la evolución de la base de evidencia, también 
parece que la puerta sigue abierta para una (retrasada) actualización 
de los próximos criterios del DSM para la depresión mayor.

Aunque apoyamos los cambios mencionados, somos conscien-
tes de que no se producirán sin retos asociados. Tanto el número 
de individuos que cumplen los criterios diagnósticos de depresión 
como la heterogeneidad de los síntomas entre ellos aumentarán. 
Esto, a su vez, aumentará la necesidad de estratificar el tratamiento 
por subtipos depresivos. En relación con esto, para los individuos 
que cumplen los criterios de depresión según la CIE-11, pero no 
según la CIE-10 (o el DSM-IV y el DSM-5), se puede argumentar 
que los tratamientos aprobados actualmente pueden no ser (igual-
mente) efectivos, ya que estos individuos no han estado adecua-
damente representados en los estudios en los que se evaluaron 
dichos tratamientos. Por lo tanto, los cambios en los requisitos 
diagnósticos de la depresión deben impulsar iniciativas de inves-
tigación centradas en este grupo específico, incluida la validación 
de la eficacia de los tratamientos disponibles.

En conclusión, sostenemos que los cambios en la conceptuali-
zación de la depresión en la CIE-11 abrirán la puerta a una mejor 
identificación, necesaria hace tiempo, de la depresión en hombres. 
Si se aplica con sensatez y se integra con iniciativas adecuadas 
de información y detección, puede conducir a una reducción del 
número de suicidios y a una mejora de la salud mental en hom-
bres. Con suerte, los beneficios de este cambio en los criterios 
diagnósticos de la depresión serán suficientemente evidentes para 
la APA como para realizar cambios análogos en el sistema DSM 
cuando corresponda. 
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Se ha dedicado una atención creciente en las últimas décadas a 
la intervención temprana en los trastornos mentales juveniles. Para 
la psicosis, esto queda ejemplificado por el paradigma clínico de alto 
riesgo (CHR), que ha tenido un gran éxito al definir una subpobla-
ción de mayor riesgo. Sin embargo, la subpoblación captada por los 
servicios CHR representa una pequeña proporción de todos los casos 
de psicosis1, lo que pone de relieve la necesidad de enfoques adicio-
nales para la detección precoz de individuos en situación de riesgo.

Los pensamientos de autolesión son comunes en las poblacio-
nes juveniles y se asocian con varios resultados psiquiátricos. Un 

reciente estudio de registro finlandés encontró que al 18% de los 
jóvenes en Finlandia que se presentaban en el hospital con autolesio-
nes se les diagnosticaba un trastorno psicótico a los 28 años2, lo que 
sugiere que la presentación en el hospital con autolesiones puede 
ser un marcador de riesgo sistémico de psicosis. Sin embargo, la 
mayoría de individuos con pensamientos o comportamientos auto-
lesivos no acuden al hospital, y solo una pequeña proporción (4%) 
de los futuros casos de psicosis fueron detectados en ese estudio.

Ampliando este enfoque, examinamos si tener pensamientos de 
autolesión al final de la adolescencia (independientemente de que 

Pensamientos de autolesión en la adolescencia tardía como indicador 
de riesgo de trastornos mentales en la edad adulta temprana
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acudieran al hospital) era un indicador de riesgo para el desarrollo 
de un trastorno psicótico, así como de trastorno depresivo y tras-
torno de ansiedad generalizada (TAG), en la edad adulta temprana. 
En análisis secundarios exploratorios, también se examinó si infor-
mar a un médico generalista (MG) sobre pensamientos de autole-
sión era un marcador de riesgo para estos trastornos.

La muestra se extrajo del Estudio Longitudinal Avon de Padres e 
Hijos (ALSPAC)3-5. Se invitó a participar a mujeres embarazadas en 
Avon, Reino Unido, con fechas previstas de parto entre el 1 de abril de 
1991 y el 31 de diciembre de 1992. Se inscribieron 14.541 embarazos 
(13.988 niños vivos al año de edad). Cuando los niños mayores tenían 
aproximadamente 7 años, se intentó reforzar la muestra inicial con 
casos elegibles que no se incorporaron en un principio. El tamaño total 
de la muestra para los análisis que utilizan datos recogidos después 
de los 7 años es de 15.447 embarazos (14.901 niños vivos al año de 
edad). Los datos se recopilaron y gestionaron utilizando REDCap6,7. 
Se obtuvo la aprobación ética del Comité de Ética y Legislación 
de ALSPAC y de los comités locales de ética en investigación. El 
consentimiento informado para el uso del cuestionario y los datos 
clínicos se obtuvo siguiendo las recomendaciones del citado Comité.

A los 17 años, los participantes completaron el Programa de 
Entrevista Clínica Revisado (CIS-R)8. Este incluía una pregunta 
sobre si el participante había tenido pensamientos de autolesión 
en la semana anterior a la evaluación. Esto se codificó como una 
variable de exposición binaria (sí/no).

A los 24 años, los participantes completaron la Entrevista 
semiestructurada de Síntomas Similares a la Psicosis (PLIKSi) para 
evaluar experiencias psicóticas9. El trastorno psicótico se definió 
como la presentación de al menos una experiencia psicótica definida 
(no atribuible al sueño o la fiebre) que se repitiera por lo menos 
una vez al mes durante los seis meses anteriores, y se asoció a una 
angustia grave, o a un deterioro marcado del funcionamiento social 
u ocupacional del participante, o lo llevó a buscar ayuda profesional. 
También examinamos los resultados del trastorno depresivo mode-
rado o grave y del TAG, definidos según la CIE-10, basándonos en 
las respuestas al CIS-R completado a los 24 años.

A los 17 años, cuando los participantes declararon tener pensa-
mientos de autolesión, también se les preguntó si habían hablado 
con su médico de cabecera sobre sus pensamientos. Esta variable se 
codificó con cuatro categorías: sin pensamientos de autolesión; no 
se lo dijeron a nadie; se lo dijeron a alguien que no era su médico 
generalista; se lo dijeron a su médico generalista. 

Los análisis primarios utilizaron la regresión logística para eva-
luar las asociaciones entre pensamientos autolesivos a los 17 años 
y trastorno psicótico, trastorno depresivo y TAG a los 24 años. En 
los análisis secundarios se utilizó la regresión logística para evaluar 
las asociaciones entre contar a alguien los pensamientos autolesivos 
a los 17 años y los mismos resultados a los 24 años. Para todos 
los análisis, “ningún pensamiento de autolesión” fue la categoría 
de referencia. Para cada análisis, se excluyeron a los participantes 
que ya cumplían los criterios para el resultado relevante a los 17 
años. En consonancia con la naturaleza predictiva de este estudio, 
los modelos no se ajustaron por posibles factores de confusión. 
Los análisis se realizaron con Stata 17 (StataCorp).

Los participantes evaluados a los 17 años y que disponían de 
datos sobre pensamientos de autolesión fueron 4.563. Tras la exclu-
sión de los sujetos que cumplían los criterios de los resultados a los 
17 años, el número de participantes en cada muestra analítica fue 
de 2.591 para el trastorno psicótico; 2.622 para el trastorno depre-
sivo; y 2.628 para el TAG. El número de participantes que refirió 
pensamientos de autolesión a los 17 años en cada muestra analítica 

fue 267 (10,3%), 234 (8,9%) y 247 (9,4%), respectivamente (ver 
también información complementaria).

De los 18 participantes que cumplían los criterios de trastorno 
psicótico a los 24 años, 8 (44,4%) habían referido pensamientos 
de autolesión a los 17 años. Las cifras correspondientes fueron 34 
de 157 (21,7%) en los que padecían trastorno depresivo y 50 de 
205 (24,4%) entre aquellos con TAG a los 24 años. Por otro lado, 
el riesgo absoluto de padecer un trastorno psicótico a los 24 años 
en los que tenían pensamientos de autolesión a los 17 años era de 
3,0% (odds ratio, OR: 7,15; IC 95%: 2,80-18,27), mientras que era 
14,5% para el trastorno depresivo (OR: 3,19; IC 95%: 2,12-4,78); 
y 20,2% para el TAG (OR: 3,64; IC 95%: 2,57-5,17).

Los análisis secundarios proporcionaron evidencia de asociacio-
nes entre informar a un médico de cabecera sobre pensamientos de 
autolesión a los 17 años y trastorno psicótico (OR: 19,34; IC 95%: 
5,11-73,24), trastorno depresivo (OR: 14,42; IC 95%: 6,20-33,53) 
y TAG (OR: 5,00; IC 95%: 2,20-11,35) a los 24 años (ver también 
información complementaria).

Estos resultados sugieren que una gran proporción de los que 
desarrollan después trastorno psicótico (44,4%) pueden detectarse 
mediante el cribado de pensamientos de autolesión al final de la 
adolescencia. Por otro lado, de todos los que refirieron pensamien-
tos de autolesión a los 17 años, solo el 3% desarrolló un trastorno 
psicótico a los 24 años; 14,5% desarrolló un trastorno depresivo; 
y 20,2% presentó TAG. La simplicidad de este enfoque radica en 
que se basa en un único síntoma notificado. Sin embargo, de forma 
aislada, su utilidad para definir un subgrupo de riesgo es limitada, 
debido a los bajos valores predictivos de un resultado positivo. 
No obstante, los hallazgos subrayan la importancia de un segui-
miento adecuado a largo plazo de los jóvenes con pensamientos de 
autolesión en relación con los futuros resultados de salud mental.

Los análisis secundarios indicaron que acudir al médico gene-
ralista con pensamientos de autolesión puede ser un indicador par-
ticular de riesgo de trastorno psicótico en la edad adulta temprana, 
así como de trastorno depresivo y TAG. Esto sugiere un posible 
enfoque basado en el sistema para la detección precoz en atención 
primaria. Sin embargo, estos resultados deben considerarse preli-
minares e interpretarse con cautela, dado el reducido número de 
participantes en la categoría de exposición.

Es notable que las estimaciones del efecto fueran más altas para 
el trastorno psicótico en comparación con el trastorno depresivo 
o TAG. Sin embargo, los intervalos de confianza se solaparon, en 
consonancia con la opinión de que los pensamientos de autole-
sión en la adolescencia tardía pueden ser un marcador de riesgo 
transdiagnóstico.

Una posible explicación de nuestros hallazgos es que la com-
probación de pensamientos de autolesión al final de la adolescencia 
detecta a jóvenes expuestos a factores de riesgo transdiagnóstico 
conocidos para futuros trastornos mentales, como el acoso esco-
lar y otras formas de adversidad en la infancia, las desventajas 
socioeconómicas y los problemas de consumo de sustancias. Sin 
embargo, los objetivos de este estudio eran más predictivos que 
explicativos, por lo que no pueden extraerse inferencias causales. Si 
se confirman en otras poblaciones, estos hallazgos sugieren nuevas 
oportunidades para la detección precoz de jóvenes con riesgo de 
padecer trastornos mentales en los primeros años de la edad adulta.
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El empleo estable está consistente y fuertemente vinculado a 
indicadores clave de la calidad de vida y la longevidad, incluyendo 
salud física y mental, integración social, autoconcepción y reali-
zación personal1. La exclusión, desestabilización o marginación 
involuntaria de la fuerza laboral tiene impactos negativos en estos 
mismos ámbitos personal, social y económico. Estos efectos pueden 
agravarse aún más por las características individuales (p. ej., mala 
salud, bajo nivel educativo) o factores estresantes de la vida (p. ej., 
bajo nivel socioeconómico, inestabilidad de la vivienda) asociados 
al subempleo o desempleo2.  

Los estudios han destacado el papel fundamental de la adversidad 
en la infancia y su influencia en las trayectorias laborales. Aunque 
la definición de trabajo ha variado en las distintas investigaciones, 
existe una concepción generalmente unificada de “adversidad” que 
engloba factores tanto económicos (p. ej., estatus socioeconómico 
bajo) como emocionales (p. ej., entorno caótico). En reconocimiento 
de su influencia en estos factores, ha sido habitual que estas defini-
ciones incluyan una medida de la salud mental de los padres. 

A pesar de ello, la relación de la enfermedad mental de los 
padres con los resultados laborales intergeneracionales sigue estando 
pobremente definida. Los estudios anteriores se han centrado prin-
cipalmente en los comportamientos indirectos asociados a la salud 
psiquiátrica de los padres (p. ej., abuso de alcohol o drogas), y 
en las características de los primeros años de vida asociadas a las 
oportunidades laborales futuras (p. ej., formación de la personalidad, 
nivel educativo)3,4. No conocemos ningún trabajo, hasta la fecha, 
que haya sido potenciado para diseccionar longitudinalmente la 
relación entre el diagnóstico psiquiátrico parental establecido y los 
resultados laborales objetivos en la descendencia. Además, en nin-
gún estudio se ha considerado el impacto diferencial de la estructura 
del diagnóstico parental (p. ej., trastornos del estado de ánimo vs. 
trastornos psicóticos; uno vs. dos progenitores afectados) sobre estas 
asociaciones. De hecho, el apareamiento no aleatorio es común en 
las poblaciones psiquiátricas5,6, y es probable que tenga un impacto 
considerable en diversos resultados funcionales en la descendencia7.

Aquí nos centramos en las siguientes preguntas: a) ¿En los 
descendientes de personas con trastornos psiquiátricos aumenta el 
riesgo de percibir una pensión de invalidez y desempleo de larga 
duración?; b) ¿Aumenta aún más este riesgo si ambos padres bio-
lógicos padecen un trastorno psiquiátrico?; y c) ¿Qué papel desem-
peñan otros factores individuales (p. ej., la propia salud mental del 
descendiente) y ambientales (p. ej., nivel educativo de los padres) en 

esta asociación? La aprobación ética de este proyecto fue otorgada 
por la Junta Regional de Revisión Ética de Estocolmo, Suecia. 

Aprovechando la vinculación de los principales registros nacio-
nales suecos, reunimos una cohorte de 2.010.587 descendientes (de 
1.198.151 parejas de padres) nacidos en Suecia entre el 1 de enero 
de 1973 y el 31 de diciembre de 1993. Utilizando como referen-
cia a los descendientes de padres no afectados psiquiátricamente 
(seleccionados de forma “no depurada”8), comparamos los riesgos 
de recibir una pensión de invalidez y desempleo de larga duración 
en los descendientes de padres con afección uniparental (madre 
o padre) y de padres con afección biparental (madre y padre) con 
alguno de los siguientes once trastornos psiquiátricos principales: 
trastorno por déficit de atención con hiperactividad, trastorno del 
espectro autista, síndrome de Tourette y trastorno de tics cróni-
cos, trastornos por consumo de sustancias, trastorno de ansiedad 
generalizada, trastorno depresivo mayor, agorafobia, fobia social, 
trastorno obsesivo-compulsivo, esquizofrenia y trastorno bipolar.

A continuación, los trastornos se agruparon en cuatro grupos 
operativos: trastornos del neurodesarrollo, trastornos por consumo de 
sustancias, trastornos emocionales y trastornos psicóticos (incluyendo 
esquizofrenia y trastorno bipolar). Dentro de cada grupo de trastor-
nos, se creó una variable de exposición para distinguir las parejas 
con afectación dual de las parejas con afectación única: por ejemplo, 
“afectación biparental con trastornos psicóticos” indica una pareja en 
la que ambos progenitores tienen esquizofrenia o trastorno bipolar 
(en cualquier combinación), mientras que “afectación uniparental 
con trastornos psicóticos” indica una pareja en la que solo uno de los 
progenitores tiene un diagnóstico dentro de este grupo de trastornos.

Para los resultados de la descendencia, estimamos el índice 
de riesgo de incidencia (IRR) para la pensión de invalidez y el 
desempleo de larga duración en todos los grupos de exposición. 
Se integraron varias covariables en nuestros modelos, incluidas las 
características demográficas clave (modelo base), con un ajuste 
adicional para los trastornos somáticos de la descendencia y el nivel 
educativo más alto. En un modelo totalmente ajustado se controló 
además el nivel educativo más alto del progenitor y su percepción 
de una pensión de invalidez o desempleo de larga duración. La 
mayoría de las covariables se definieron durante todo el periodo 
de estudio (p. ej., duración total del seguimiento), y una minoría se 
adaptó para captar los impactos en puntos temporales destacados. 
En los análisis de sensibilidad, exploramos el impacto de la propia 
salud psiquiátrica de los hijos excluyendo los hijos con alguno de 

Marginación del mercado laboral en hijos de personas con trastornos 
psiquiátricos graves: un estudio de cohorte nacional sueco
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los trastornos mencionados. También volvimos a realizar los aná-
lisis principales utilizando un grupo de comparación “depurado”, 
en el que ninguno de los progenitores tenía ninguno de los once 
diagnósticos psiquiátricos relevantes a lo largo de la vida. 

Para cada resultado, ajustamos modelos de regresión de Poisson 
modificados con errores estándar robustos9, utilizando años-persona 
como término de compensación para abordar los diferentes tiempos 
de seguimiento entre los participantes, y agrupando por número de 
identificación familiar para tener en cuenta la no independencia de 
las observaciones repetidas dentro de las familias.

En comparación con la descendencia de padres sin afectación, 
los individuos con un progenitor afectado presentaban un riesgo 
significativamente mayor de recibir una pensión de invalidez, 
teniendo en cuenta las características demográficas (IRR=1,88; IC 
95%: 1,84-1,91; p<0,001; en 332.357 descendientes de parejas con 
un solo progenitor afectado vs. 1.641.244 descendientes de parejas 
no afectadas). El riesgo se duplicó en la descendencia de padres 
con afectación dual (IRR=2,84; IC 95%: 2,73-2,95; p<0,001; en 
36.986 descendientes de parejas con doble afectación vs. 1.973.601 
descendientes de parejas no afectadas). Aunque todos los trastornos 
psiquiátricos de los padres mostraron una asociación significativa 
con el riesgo de pensión de invalidez en la descendencia, el mayor 
riesgo se observó en la descendencia de padres afectados con tras-
tornos del neurodesarrollo (con afectación uniparental: IRR=3,36; 
IC 95%: 3,20-3,54; p<0,001; con afectación biparental: IRR=7,25; 
IC 95%: 5,68-9,26; p<0,001) y trastornos psicóticos (con afectación 
uniparental: IRR=2,11; IC 95%: 2,03-2,19; p<0,001; con afectación 
biparental: IRR=5,31; IC 95%: 4,33-6,52; p<0,001). Los resultados 
fueron sólidos al ajuste adicional por trastornos somáticos de la 
descendencia y nivel educativo (un solo afectado con cualquier 
trastorno: IRR=1,73; IC 95%: 1,69-1,76; p<0,001; afectación 
biparental con cualquier trastorno: IRR=2,38; IC 95%: 2,28-2,47; 
p<0,001), y para las características socioeconómicas de los padres 
(IRR=1,40; IC 95%: 1,38-1,43; p<0,001; e IRR=1,60; IC 95%: 
1,54-1,67; p<0,001, respectivamente). Los resultados por grupos de 
trastornos parentales también fueron sólidos en todos los modelos.

La descendencia con un progenitor afectado presentaba un 
riesgo significativamente mayor de desempleo, en comparación 
con la descendencia de progenitores no afectados (IRR=1,46; IC 
95%: 1,45-1,48; p<0,001). Este riesgo se elevó notablemente en los 
descendientes de parejas con afectación biparental (IRR=1,92; IC 
95%: 1,87-1,96; p<0,001). La descendencia de padres con afecta-
ción uniparental y biparental por trastornos del neurodesarrollo y 
consumo de sustancias mostró la mayor carga de desempleo tanto 
en el modelo base como en el modelo que controlaba los trastornos 
somáticos y la educación de la descendencia. El modelo totalmente 
ajustado dio lugar a riesgos significativos, aunque atenuados, en la 
descendencia: IRR=1,21; IC 95%: 1,20-1,23; p<0,001 (afectación 
uniparental con cualquier trastorno) e IRR=1,34; IC 95%: 1,30-1,38; 
p<0,001 (afectación biparental con cualquier trastorno). Los resulta-
dos correspondientes por grupos de trastornos parentales también se 
atenuaron, aunque la mayoría de ellos conservaron la significación.

La repetición de los análisis en una subcohorte de descendientes 
sin el diagnóstico de interés produjo resultados comparables para 

ambos resultados. Asimismo, el uso del grupo de comparación 
“depurado” en un análisis de sensibilidad no alteró los resultados.

En conjunto, estos resultados indican una asociación consistente 
y profunda entre los antecedentes psiquiátricos de los padres y la 
marginación en el mercado laboral de su descendencia, que es 
particularmente llamativa en las familias con afectación biparental. 
Aunque nuestro principal hallazgo es el de una adversidad laboral 
global y relativa entre los hijos de todos los padres afectados, se 
observó además una variación según el diagnóstico de los padres, 
ya que los hijos de familias afectadas por trastornos del neurodesa-
rrollo, psicóticos y por consumo de sustancias tenían mayor riesgo 
de resultados laborales adversos.

Será necesario investigar más para obtener una visión más 
matizada de los mecanismos que impiden las perspectivas del 
mercado laboral en estas poblaciones, sobre todo teniendo en 
cuenta el impacto limitado de los presuntos factores determinan-
tes (p. ej., la propia salud psiquiátrica del niño) en esta asociación. 
Nuestros hallazgos sugieren que dicha investigación debería seguir 
ampliando la consideración de las dinámicas de riesgo diferenciales 
según el diagnóstico de los padres y, en particular, la estructura 
diagnóstica parental (p. ej., familias con afectación uniparental 
vs. familias con afectación biparental), con el fin de identificar 
subgrupos con especial necesidad de estrategias preventivas y de 
intervención temprana dirigidas a aumentar sus posibilidades de 
participación en el mercado laboral.
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La introducción del trastorno por estrés postraumático com-
plejo (TEPTC) y las descripciones revisadas de los trastornos de 

la personalidad en la CIE-111 se han acompañado de cierta incer-
tidumbre en la práctica clínica en cuanto a la diferenciación entre 

¿Es posible diferenciar el TEPT complejo de los síntomas 
del trastorno límite de la personalidad en la CIE-11?
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los perfiles diagnósticos del TEPTC y el trastorno límite de la 
personalidad (TLP).

El diagnóstico del TEPTC requiere “la exposición a un acon-
tecimiento o una serie de acontecimientos de naturaleza extre-
madamente amenazante u horrenda, la mayoría acontecimientos 
prolongados o repetitivos de los que es difícil o imposible escapar”1.  
Tales acontecimientos incluyen, entre otros, la tortura, esclavitud, 
campañas de genocidio y otras formas de violencia organizada, 
violencia doméstica prolongada y abusos sexuales o físicos repe-
tidos en la infancia. A nivel sintomático, el TEPTC incluye los 
síntomas centrales del TEPT de reexperimentación del aconteci-
miento traumático en el presente, evitación de los recordatorios 
traumáticos y percepción persistente de una mayor amenaza actual, 
junto con los tres grupos sintomáticos de problemas generalizados 
en la regulación del afecto, autoconcepto negativo y dificultades 
en las relaciones. 

El TLP se ha reformulado en la CIE-11, debido a la intro-
ducción de un enfoque fundamentalmente diferente en la clasifi-
cación de los trastornos de personalidad1. En lugar de diagnosticar 
estos trastornos según tipos categóricos, la CIE-11 requiere ahora 
como rasgos centrales alteraciones del yo (p. ej., de la identidad, 
autoestima, precisión de la visión propia, autodirección) y del fun-
cionamiento interpersonal. Se ha incluido un calificador de patrón 
límite, basado en los nueve criterios diagnósticos del DSM-5 para 
TLP, en que los rasgos diagnósticos más destacados son la ines-
tabilidad en el sentido del yo, las relaciones y afectos, y la mar-
cada impulsividad (p. ej., sexo sin protección, consumo excesivo 
de alcohol, conducción temeraria, alimentación incontrolable). 
Estos rasgos diagnósticos representan algunos problemas en los 
mismos dominios de síntomas generales que el TEPTC, es decir, 
los relacionados con la desregulación afectiva, la identidad y las 
capacidades relacionales. 

Durante varias décadas, el solapamiento entre los síntomas de 
TLP y las diversas formas de TEPTC ha sido objeto de debate. Se 
han realizado varios estudios que exploran la asociación entre estas 
afecciones utilizando medidas específicas para cada trastorno. Estos 
estudios se han realizado en muestras de población general, así 
como en muestras clínicas de individuos traumatizados, e incluyen 
diseños de análisis factorial, análisis de clases latentes y análisis 
de redes. En todos estos estudios se ha concluido que existe un 
grupo de individuos que cumple los criterios de ambos trastornos, 
pero en general se observó que TEPTC y TLP pueden distinguirse 
a nivel sintomático e individual.

Existen varias diferencias en los criterios diagnósticos de ambos 
trastornos que son clínicamente informativas a este respecto.

Si bien la exposición a acontecimientos vitales traumáticos 
puede precipitar ambos trastornos, no se requiere un antecedente 
traumático para el diagnóstico de TLP, mientras que sí para el 
TEPTC. No obstante, también es importante destacar que un número 
significativo de personas con TLP declara haber estado expuestas a 
acontecimientos vitales traumáticos, como el abuso sexual2.

Los ítems diagnósticos relacionados con la desregulación 
afectiva suelen respaldarse por igual en todos los trastornos, y en 
los análisis de redes estos síntomas parecen ser comunes tanto en 
TEPTC como en TLP3. Sin embargo, TLP se asocia con altas tasas 
de impulsividad y conductas suicidas y autolesivas, mientras que 
en TEPTC estas características pueden estar presentes, pero no se 
dan con tanta frecuencia como otros síntomas de TEPTC, ni tan a 
menudo como en TLP4. De hecho, abordar las conductas suicidas 
y autolesivas se ha considerado la preocupación definitoria y el 
objetivo principal del tratamiento en TLP.

Nuestras observaciones clínicas de personas con TEPTC sugie-
ren que las dificultades en la regulación afectiva son egodistó-
nicas, específicas del factor estresante y variables en el tiempo. 
En TLP, la desregulación afectiva y el estado de ánimo inestable 
parecen ser egosintónicos y persistentes en el tiempo5. En TLP, 
las dificultades de autoconcepto reflejan un sentido inestable 
del yo que incluye objetivos y creencias cambiantes, mientras 
que los individuos con TEPTC tienen un sentido negativo del yo 
constante y estable. Aunque es frecuente que los individuos con 
TEPTC y TLP refieran, ambos, sentimientos de baja autoestima, 
la presencia adicional de una visión cambiante del yo apoya el 
diagnóstico de TLP.

Las dificultades relacionales en TLP se caracterizan por patro-
nes de interacción inestables o volátiles, mientras que en TEPTC 
se definen por dificultades constantes para confiar en los demás y 
la evitación de la intimidad o cercanía.

Una consideración importante en el diagnóstico es evitar pato-
logizar en exceso al individuo. Por ejemplo, un síntoma común a 
ambos trastornos, como la volatilidad emocional, debe considerarse 
parte de cada trastorno al sumar la totalidad de los síntomas para 
determinar si la persona cumple los criterios para un trastorno 
específico. Sin embargo, una vez que se ha realizado un diagnós-
tico primario, el síntoma no debe contarse dos veces. El síntoma 
debe contarse una vez y designarse al diagnóstico que se haya 
identificado como primario, aplicando un enfoque “jerárquico” 
al diagnóstico.

La utilidad clínica de formular dos diagnósticos es principal-
mente orientar las decisiones de tratamiento y proporcionar una 
intervención que optimice los resultados abordando los rasgos 
más perjudiciales asociados a cada trastorno. Por lo general, es 
probable que el TLP sea el trastorno más grave, con un mayor 
deterioro debido a la presencia de conductas suicidas y autolesivas. 
Recomendamos que las futuras investigaciones encuesten a los 
profesionales sobre cuáles les parecen las ventajas e inconvenien-
tes de la clasificación actual de estos dos trastornos. Además, el 
desarrollo de entrevistas clínicas fiables y válidas permitirá una 
mayor precisión diagnóstica.

Es necesario desarrollar tratamientos personalizados fundamen-
tados en la fenomenología y gravedad de ambas afecciones. Una 
serie de tratamientos con eficacia demostrada para el TEPT, como 
la terapia cognitivo-conductual o la desensibilización y reproce-
samiento del movimiento ocular, también podrían ser útiles para 
el TEPTC6. También vale la pena señalar que la terapia dialécti-
co-conductual, un tratamiento que se ha utilizado ampliamente en 
personas con TLP, se ha modificado y ha resultado eficaz para el 
TEPT y los síntomas comórbidos de TLP, TLP con TEPT comór-
bido y TLP solo7. 

También se ha sugerido un enfoque modular basado en el 
trauma para el tratamiento del TEPTC8. El enfoque modular pro-
pone que los grupos de síntomas de TEPTC se aborden mediante 
un modelo basado en la formulación y en función de los objetivos 
de tratamiento del paciente y de la gravedad de sus síntomas. Los 
enfoques modulares, como el entrenamiento de habilidades en la 
terapia narrativa de regulación afectiva e interpersonal, han resul-
tado útiles para quienes han experimentado TEPT relacionado con 
traumas infantiles9 y se han adaptado para el TEPTC.

Para quienes cumplen los criterios de ambos trastornos, un 
enfoque basado en el trauma podría seguir siendo la mejor opción 
de tratamiento. Sin embargo, existe una necesidad urgente de 
explorar la eficacia de las intervenciones existentes y nuevas 
para el TEPTC de la CIE-11, y para el nuevo constructo de tras-
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torno de personalidad (incluido el nuevo calificador de patrón 
para TLP). 
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El Grupo Europeo para la Investigación en Esquizofrenia 
(EGRIS) se fundó a finales de la década de 1990 con el fin de 
desarrollar estrategias para la promoción y coordinación de la 
investigación sobre esquizofrenia en Europa.

Los miembros fundadores fueron W. Fleischhacker (Austria), 
J. Peuskens (Bélgica), D. Naber (Alemania), I. Bitter (Hungría), 
J. Gerlach (Dinamarca), J.-J. López-Ibor (España), S. Galderisi 
(Italia), J. Libiger (República Checa), M. Paes de Sousa (Portugal) 
y T. Burns (Reino Unido). W. Fleischhacker fue el presidente del 
grupo y J. Peuskens el copresidente.

El objetivo principal del grupo era fomentar la colaboración 
independiente en la investigación sobre esquizofrenia en toda 
Europa, identificando lagunas en la investigación, explorando enfo-
ques innovadores y favoreciendo la “transferencia de tecnología” 
entre los centros que se incorporan a los proyectos de investigación 
diseñados por el grupo.

El grupo se reunía dos veces al año. Las reuniones se carac-
terizaban por discusiones científicas tanto abiertas como en pro-
fundidad, así como por un ambiente cordial y agradable. El grupo 
discutía borradores de protocolos de investigación preparados y 
presentados por uno o varios miembros, a veces enriqueciéndolos o, 
más a menudo, tras una discusión en profundidad, posponiéndolos 
hasta la siguiente reunión, con algunas sugerencias de revisión, o 
rechazándolos.

De los muchos protocolos redactados y debatidos durante las 
reuniones, muy pocos sobrevivieron a las críticas de los miem-
bros del grupo y fueron propuestos a organismos externos para 
su financiación. La primera iniciativa de gran éxito fue el Ensayo 
Europeo sobre Primer Episodio de Esquizofrenia (EUFEST), el 
mayor ensayo aleatorizado que compara la eficacia clínica de los 
antipsicóticos de segunda generación vs. los de primera (halope-
ridol inferior a 5 mg/día) en pacientes con un primer episodio del 
espectro de esquizofrenia1. 

Este ha sido el primer ensayo en un grupo relativamente no 
seleccionado de pacientes con un primer episodio de esquizofrenia 
realizado en un gran número de países europeos. Se centró en la 
eficacia del tratamiento antipsicótico, medida como la retención 
de pacientes en tratamiento (la no retención puede ser el resul-

tado de una eficacia clínica insuficiente y/o mala tolerabilidad/
aceptabilidad). El resultado primario fue la tasa de retención a 1 
año en pacientes con un primer episodio tratados con haloperidol, 
olanzapina, quetiapina, amisulprida o ziprasidona. Los objetivos 
secundarios incluían la comparación de cambios en varias dimen-
siones de la psicopatología, las necesidades sociales y la calidad 
de vida, abuso de sustancias y funciones cognitivas en respuesta 
al tratamiento con los antipsicóticos mencionados, así como la 
evaluación de sus efectos secundarios. El artículo principal fue 
publicado en The Lancet2. El grupo debatió muchas propuestas 
para análisis secundarios y, para los aprobados, invitó a contribuir 
a otros miembros del grupo, además de los que habían presentado 
la propuesta.

La gran base de datos generada por el estudio dio lugar a más 
de 40 artículos, muchos de ellos elaborados por el grupo de estudio 
EUFEST y otros por investigadores que no habían participado en 
el estudio, pero que posteriormente se habían interesado por los 
resultados del mismo y habían realizado análisis post-hoc.

Gracias al estudio EUFEST, aprendimos mucho sobre los retos 
y oportunidades de llevar a cabo ensayos multicéntricos y multi-
nacionales, y EGRIS creció en términos de cohesión, habilidades 
y entusiasmo.

Con el tiempo, la composición del grupo cambió, con la admi-
sión de nuevos miembros (basada en las recomendaciones de los 
ya existentes), adoptando la política de un país/un miembro. En 
2009, por ejemplo, el grupo contaba con cinco miembros/países 
adicionales, a saber, S. Dollfus (Francia), M. Davidson (Israel), R. 
Kahn (Países Bajos), W. Rössler (Suiza) y J. Rybakowski (Polonia); 
además, B. Glenthoj (Dinamarca) se había unido al grupo, debido 
a que J. Gerlach se había jubilado.

Mientras se buscaban ideas innovadoras, se elaboraban nuevos 
protocolos de investigación y se solicitaban fondos, el grupo se 
unió a la Iniciativa en Red del Colegio Europeo de Neuropsico-
farmacología (ECNP) y creó la Red de Esquizofrenia del ECNP. 
Sin embargo, al cabo de un par de años, EGRIS decidió volver a 
su anterior autonomía y estilo de trabajo. Parte del grupo también 
permaneció en la Red de Esquizofrenia del ECNP y, bajo mi lide-
razgo, la Red incluyó a nuevos miembros, que nunca habían sido 
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miembros de EGRIS, y se centró en la investigación sobre los 
síntomas negativos de la esquizofrenia3,4.

En 2012, EGRIS aprobó otro gran estudio multicéntrico y 
multinacional, el Ensayo Europeo de Antipsicóticos de Acción 
Prolongada en Esquizofrenia (EULAST). El grupo partió de la 
evidencia de que la interrupción de la medicación antipsicótica 
es, con gran diferencia, la causa más importante de recaída, y 
concluyó que un estudio que comparara los fármacos antipsicóti-
cos inyectables de acción prolongada (LAI) con las formulaciones 
orales correspondientes podría arrojar algo de luz sobre el debate 
en curso relativo a la eficacia de las distintas formulaciones para 
reducir las recaídas5. 

Fueron necesarios algunos años para diseñar el estudio, iden-
tificar los centros participantes y encontrar los recursos para lle-
varlo a cabo. Cincuenta centros psiquiátricos ubicados en 15 países 
europeos e Israel se unieron a este gran ensayo clínico pragmático, 
abierto y aleatorizado que compara los LAI con sus equivalentes 
orales en pacientes con esquizofrenia en la fase inicial de su enfer-
medad. A principios de 2015, los centros del estudio iniciaron el 
reclutamiento de pacientes, que finalizó en diciembre de 2018, y 
la visita final del estudio tuvo lugar en agosto de 2020. El docu-
mento que recoge los resultados del estudio ha sido publicado 
recientemente6.

EGRIS ha renovado recientemente su composición y directorio. 
Yo dirigiré el grupo en calidad de presidenta, P. Falkai (Alemania) 
en calidad de copresidente; M. Weiser (Israel) será el tesorero del 

grupo; e I. Winter (Países Bajos) apoyará al grupo en calidad de 
secretaria. Los otros miembros del grupo son C. Arango (España), 
I. Bitter (Hungría), P. Dazzan (Reino Unido), S. Dollfus (Francia), 
B. Glenthoj (Dinamarca), A. Hofer (Austria), P. Mohr (República 
Checa), N. Stefanis (Grecia), J. Tiihonen (Suecia) y R. van Winkel 
(Bélgica).

En su composición actual, el grupo mantendrá la misión de 
identificar y abordar las lagunas en la investigación europea sobre 
esquizofrenia, aplicando enfoques innovadores y favoreciendo la 
traslación de los resultados de la investigación a la práctica clínica 
en toda Europa.
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El enfoque de la salud a lo largo de la 
vida muestra cómo la exposición temprana a 
factores físicos, ambientales y psicosociales 
determina la futura salud física y salud men-
tal.  En particular, cuando esta exposición 
se produce durante fases críticas de la vida 
como la adolescencia, puede causar cambios 
en las trayectorias de salud que resultan difí-
ciles de restaurar1,2. 

Los futuros patrones de salud física y 
salud mental se establecen durante la juven-
tud. Más del 80% de los fumadores de tabaco 
empiezan a fumar entre los 14 y los 25 años. 
En muchos países, el consumo de alcohol se 
inicia antes de los 15 años, y el 13,6% de los 
jóvenes de 15 a 19 años declaran consumo 
excesivo episódico de alcohol. El consumo 
excesivo de alcohol durante la adolescencia 
tardía tiende a persistir en la edad adulta y 
se asocia a la dependencia del alcohol. El 
inicio del consumo de cannabis suele produ-
cirse en torno a los 18-19 años, y comenzar a 
una edad más temprana aumenta el riesgo de 
desarrollar trastornos por consumo de can-
nabis y otras sustancias. Del mismo modo, 
la edad máxima de inicio de los trastornos 
mentales se sitúa en torno a los 14 años3.

La salud física y la salud mental están 
estrictamente interconectadas. En los jóve-
nes, participar en conductas de riesgo para la 
salud –como tabaquismo, consumo excesivo 
de alcohol, conductas sexuales de riesgo, 
así como reducción del sueño, sedentarismo 
y elevado uso de los medios de comunica-
ción– se asocia significativamente con sín-
tomas elevados de depresión y ansiedad, así 
como con ideas suicidas4. 

El Comité de Planificación 2020-2023 de 
la WPA cree firmemente que “no hay salud 
sin salud mental”. Estamos convencidos de 
que no podemos ayudar a las personas a 
lograr una buena salud mental sin mejorar 
su salud general. En consecuencia, deseamos 
aumentar la contribución de la WPA a la con-
secución del tercer Objetivo de Desarrollo 
Sostenible de las Naciones Unidas (ONU): 
“Garantizar una vida sana y promover el 
bienestar para todos en todas las edades”. 
La promoción temprana de la salud y la pre-
vención son importantes para lograr buenos 
resultados a lo largo de la vida. Reconocemos 
que la salud física y mental van de la mano y 
que ambas se ven influidas por las experien-
cias tempranas de la vida. Por ello, centrar 
los esfuerzos y recursos en la prevención se 

convierte en la forma más eficaz de reducir 
la carga de los trastornos mentales3. 

Más de 248 millones de adolescentes 
padecen un trastorno mental, lo que corres-
ponde al 14% de la población adolescente 
mundial. Los trastornos de ansiedad (4,31%), 
trastornos depresivos (2,61%) y trastorno por 
déficit de atención con hiperactividad (2,39%) 
son los diagnósticos más frecuentes en este 
grupo de edad. De hecho, las autolesiones, 
trastornos depresivos y trastornos de ansie-
dad son respectivamente la tercera, cuarta y 
sexta causa principal de discapacidad en los 
jóvenes, mientras que el suicidio representa la 
cuarta causa de discapacidad en los jóvenes, 
mientras que el suicidio representa la cuarta 
causa de muerte en jóvenes de 15 a 19 años5. 
El Fondo Internacional de Emergencia para 
la Infancia de las Naciones Unidas (UNI-
CEF) estimó que la pérdida anual de capital 
humano debida a trastornos mentales infanti-
les equivale a 340.200 millones USD, con una 
pérdida adicional de 47.000 millones USD 
causada por las autolesiones intencionadas. 
Además de la enorme carga que suponen los 
trastornos mentales diagnosticados, alrededor 
del 30% de la población juvenil experimenta 
ansiedad y síntomas depresivos subumbral, 
que se asocian al deterioro funcional y a ten-
dencias suicidas.

Las crisis geopolíticas y ecológicas 
tienen un gran impacto en la salud mental 
de los jóvenes. La pandemia de COVID-
19 probablemente duplicó la prevalencia 
de problemas de salud mental de los jóve-
nes. A nivel mundial, 1 de cada 4 jóvenes 
experimentó síntomas de depresión clíni-
camente elevados, y 1 de cada 5 experi-
mentó síntomas de ansiedad clínicamente 
elevados, siendo las niñas y los adolescentes 
de más edad los más afectados6. Además, 
cuando la gente se estaba adaptando a la 
nueva normalidad relacionada con la fase 
final de la pandemia, la escalada de la gue-
rra ruso-ucraniana surgió como otra fuente 
de angustia. Un año después de la invasión 
rusa, UNICEF estimó que 1,5 millones de 
niños ucranianos corren riesgo de sufrir 
depresión, ansiedad, trastorno de estrés 
postraumático y otros problemas de salud 
mental.

Por último, las catástrofes naturales, 
contaminación acústica y atmosférica, haci-
namiento y malas condiciones de vivienda, 
migración, inseguridad alimentaria, rece-

sión económica y cambio climático pue-
den tener importantes impactos negativos 
en las emociones y salud mental de niños y 
adolescentes. Se ha planteado la hipótesis 
de que el riesgo de trastornos de ansiedad y 
depresión se reduce con la ausencia de ruido 
y las cualidades reparadoras de los espacios 
verdes, ya que fomentan la atención plena 
e interrumpen la rumiación7. Además, par-
ticipar en esta y otras actividades de ocio 
positivas puede reducir el tiempo frente a la 
pantalla y prevenir así su impacto negativo 
en la salud mental8.

Para disminuir la carga de salud mental 
en los jóvenes, debemos abordar el pro-
blema tanto a nivel del sistema como a nivel 
individual. Existen tratamientos basados en 
la evidencia para los trastornos psiquiátricos 
en niños y adolescentes. Se sabe que las psi-
coterapias y las farmacoterapias, y su com-
binación, mejoran los síntomas depresivos 
y de ansiedad. Sin embargo, existen lagunas 
considerables en la disponibilidad de polí-
ticas, recursos y servicios de salud mental, 
tanto en países de ingresos bajos como en 
los de ingresos altos. Por término medio, los 
países dedican globalmente sólo el 2% de 
su presupuesto sanitario a la salud mental, 
y sólo el 7,1% del gasto en investigación 
en salud mental se destina a la prevención. 
Además, los limitados conocimientos sobre 
salud mental, el estigma social percibido y 
la falta de confianza en los profesionales de 
salud mental impiden que los jóvenes y sus 
padres busquen ayuda, lo que reduce aún 
más el acceso a los servicios.

En este escenario, las escuelas se con-
vierten en entornos esenciales para pro-
porcionar intervenciones de salud mental. 
Gracias al papel que desempeñan las escue-
las en la vida de los jóvenes, pueden supe-
rarse las barreras que dificultan el acceso a 
los servicios, como el tiempo, ubicación, 
estigma percibido y falta de confianza. Por 
cada dólar invertido en intervenciones esco-
lares que aborden la ansiedad, la depresión 
y el suicidio, se espera un retorno de 21,5 
dólares en el transcurso de 80 años9.

Las intervenciones psicosociales uni-
versales, especialmente las basadas en el 
entrenamiento de habilidades interperso-
nales, regulación emocional y educación 
sobre alcohol, drogas y estilo de vida, pue-
den mejorar la salud mental de los jóvenes 
y reducir los comportamientos de riesgo. 

NOTICIAS DE LA WPA

Mejorar la salud mental fomentando estilos de vida saludables en 
jóvenes: uno de los objetivos del Plan de Acción 2023-2026 de la WPA
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Ensayos controlados aleatorizados demos-
traron que, en comparación con los grupos 
control, las intervenciones escolares tienen 
un impacto positivo significativo sobre los 
síntomas de depresión y ansiedad, intentos 
de suicidio e ideación suicida10,11. 

Las intervenciones destinadas a promo-
ver estilos de vida saludables también mejo-
ran el bienestar mental de los jóvenes. El 
sueño es fundamental para la salud mental, 
el funcionamiento cognitivo y el rendimiento 
escolar de los jóvenes.  Sin embargo, hasta el 
70% de los jóvenes declaran dormir menos 
de ocho horas por noche. Se ha observado 
que los programas escolares de educación 
sobre el sueño prolongaban significativa-
mente el tiempo total de sueño entre semana 
y los fines de semana y mejoraban el estado 
de ánimo, y que retrasar la hora de inicio de 
las clases prolongaba la duración del sueño 
y reducía la somnolencia diurna12,13.

Alcanzar el nivel recomendado de activi-
dad física también es crucial para lograr una 
buena salud física y mental. Se ha visto que las 
intervenciones dirigidas a mejorar los niveles 
de actividad física reducen la depresión, la 
ansiedad y el estrés, al tiempo que fomentan 
la resiliencia, el bienestar y la autoestima de 
los jóvenes14. La evidencia disponible también 
apoya una asociación positiva entre una dieta 
sana y una mejor salud mental en los jóvenes, 
aunque se necesitan más estudios.

Una limitación de las intervenciones uni-
versales de salud mental juvenil es que sus 
efectos tienden a desvanecerse con el tiempo. 
Los resultados positivos en salud mental sólo 
pueden mantenerse cuando la concienciación 
adquirida, las estrategias de afrontamiento, 
el estilo de vida y las habilidades sociales 
se interiorizan y pasan a formar parte de la 

vida cotidiana. Por lo tanto, el Plan de Acción 
2023-2026 de la WPA se dedicará a promo-
ver un enfoque holístico y a lo largo de la 
vida para mejorar la salud mental y prevenir 
los trastornos mentales, fomentando la adop-
ción y conservación de prácticas de estilo de 
vida saludables desde una edad temprana, 
abarcando hogares, instituciones educativas 
y centros de atención sanitaria15. Se reco-
nocen los esfuerzos previos de la WPA en 
este ámbito16,17, pero el enfoque en fomentar 
estilos de vida saludables, complementarios 
a los tratamientos existentes, se convertirá en 
una prioridad absoluta en el nuevo trienio.

Los estilos de vida saludables son un 
excelente complemento a los tratamientos 
existentes para los trastornos psiquiátri-
cos. Aumentan el autogobierno, la libertad 
de decisión y la confianza en uno mismo. 
Cuando se realizan en grupo, disminuye la 
sensación de soledad y aumenta la de perte-
nencia. Se difundirán materiales educativos 
en forma de folletos y vídeos, actualmente 
en fase de producción, y la WPA18 investi-
gará su eficacia. Para alcanzar este objetivo 
se requiere una asociación de múltiples partes 
interesadas en la que participen familias, ser-
vicios educativos y sociales, organismos de 
salud mental y la comunidad investigadora.
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En 2019, la WPA creó un Panel Asesor 
Internacional de Expertos para la Interven-
ción Temprana en Psicosis (ITP) en Países 
de Ingresos Bajos y Medios (LMIC), como 
parte de una iniciativa presidencial1 vincu-
lada al Plan de Acción de la WPA 2020-
20232-4. A continuación presentamos una 
actualización de las actividades recientes 
relacionadas con dicha iniciativa. 

La WPA ha promovido varios simpo-
sios y conferencias magistrales/plenarias 
en congresos internacionales sobre modelos 
de ITP en LMIC, su efectividad clínica, 
contextualización cultural y retos de imple-

mentación. Estas conferencias incluyeron el 
21º Congreso Mundial de Psiquiatría (vir-
tual, octubre de 2021); el Seminario web de 
la WPA/Instituto Nacional de Investigación 
Sanitaria y Asistencial del Reino Unido 
(NIHR) sobre ITP en LMIC (diciembre 
de 2021); la Conferencia Temática de la 
WPA “Salud Pública y Oportunidades Aso-
ciadas” (Lahore, Pakistán, marzo de 2022); 
el 22º Congreso Mundial de Psiquiatría 
(Bangkok, agosto de 2022); y la Confe-
rencia Temática de la WPA “Intervención 
Temprana a lo Largo de la Vida” (Atenas, 
junio de 2022).

Algunos ejemplos recientes (ilustra-
tivos, no se trata de una lista exhaustiva) 
de programas de ITP en LMIC incluyen el 
servicio de ITP específico de la Fundación 
para la Investigación de la Esquizofrenia 
(SCARF) en Chennai, India5, desarrollado 
en colaboración con el Programa de Preven-
ción e Intervención Temprana de la Psicosis 
en Montreal6; el Programa de Intervención 
de Alto Riesgo para Jóvenes de Riesgo Ultra 
Alto de la Universidad de Chile7; y un ser-
vicio piloto de ITP en Malawi8.

Entendiendo que la inadecuación del per-
sonal de salud mental, la fragmentación de 

Panel Asesor Internacional de Expertos de la WPA para la 
Intervención Temprana en Psicosis en Países de Ingresos Bajos y 
Medios: una actualización de las actividades relevantes recientes
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los sistemas de atención sanitaria y la escasa 
capacidad de investigación e implementación 
son barreras significativas para la intro-
ducción de estos programas en los LMIC, se 
formó la red Warwick-India-Canadá (WIC) 
con una visión estratégica compartida para 
reducir la carga de los trastornos psicóticos 
en entornos con pocos recursos9. Esta red 
reunió los conocimientos y la experiencia de 
cuatro instituciones reconocidas internacio-
nalmente: la Universidad de Warwick, Reino 
Unido; la Universidad McGill, Canadá; el 
Instituto Panindio de Ciencias Médicas 
(AIIMS), Nueva Delhi, India; y el SCARF, 
Chennai, India. Se reclutó y se efectuó segui-
miento de la mayor cohorte de casos de psi-
cosis de primer episodio en entornos LMIC 
a través del programa WIC en el SCARF y el 
AIIMS. Se ha desarrollado un paquete inte-
gral de atención biopsicosocial, listo para su 
uso en cualquier entorno LMIC.

La integración de la curación religiosa/
tradicional/indígena con los servicios de 
salud mental en los LMIC parece una vía 
prometedora para la detección comunitaria 
de la psicosis no tratada, pero existen impor-
tantes retos en este tipo de colaboraciones. 
Es difícil establecer relaciones de confianza, 
es difícil ofrecer capacitación y supervisión 
continuas más allá de los plazos del pro-
yecto, y es más fácil prometer la sostenibi-
lidad que conseguirla. El ensayo Atención 
Colaborativa Compartida para Mejorar los 
Resultados de la Psicosis (COSIMPO)10 eva-
luó la eficacia de una atención compartida 
colaborativa (CSC) para la psicosis tratada 
por curanderos tradicionales y profesionales 
de atención primaria de salud, en compara-
ción con la atención mejorada habitual, en 
Ghana y Nigeria. Los participantes aleatori-
zados al modelo CSC tuvieron puntuaciones 
de síntomas significativamente más bajas en 
el seguimiento de 6 meses. El CSC dio lugar 
a mayores reducciones en los costes totales 
de atención. Estos modelos ofrecen la posi-
bilidad de ampliarlos a todos los LMIC. Un 
nuevo programa de este tipo de colaboracio-
nes está en marcha en Nigeria y Bangladesh.

La tecnología digital puede desempe-
ñar un papel vital para superar las limita-
ciones de recursos e infraestructuras en 
los LMIC11. El estudio WIC sobre psicosis 

temprana9 codiseñó la aplicación Saksham 
para personas con esquizofrenia y sus cui-
dadores. La aplicación está lista para su 
lanzamiento público en la India. La telepsi-
quiatría ofrece otro enfoque innovador para 
llegar a las personas de las regiones rurales 
que, de otro modo, no tendrían acceso al 
tratamiento. En la India se han puesto en 
marcha varios modelos de telepsiquiatría: el 
modelo de telepsiquiatría SCARF STEP12; 
la aplicación psychiatristonweb13; el modelo 
Ganiyari; y el modelo hub-and-spoke del 
Instituto Nacional de Salud Mental y Neuro-
ciencias (NIMHANS)14. La evidencia emer-
gente sugiere que estos modelos mejoran la 
adherencia a la medicación y a las visitas, 
y consiguen una reducción de las recaídas 
y menos hospitalizaciones.

Nuestro Panel presentará un plan de 
acción detallado con recomendaciones en 
la próxima Asamblea General de la WPA, 
que incluirá los siguientes principios:
• La intervención temprana debe ser el 

objetivo de una Sección Científica de 
la WPA, para avanzar en el campo, faci-
litar el intercambio de contribuciones de 
expertos sobre el panorama rápidamente 
cambiante de la ITP en los LMIC, y 
proporcionar educación y apoyo a los 
médicos.

• En los LMIC, los servicios de ITP no 
deberían centrarse únicamente en los 
primeros episodios, sino proporcionar 
buena atención clínica para la psicosis 
en fase temprana y establecida no tra-
tada o tratada de forma inadecuada.

• Los modelos de atención compartida 
como COSIMPO son prometedores 
para ampliar los programas de ITP en los 
LMIC aprovechando los recursos locales.

• Los modelos de intervención temprana 
en los LMIC deben co-diseñarse con las 
personas que han vivido la experiencia, ya 
sea como pacientes o como cuidadores.

• Es necesario un enfoque de salud pública 
para aumentar los conocimientos sobre 
salud mental y reducir la estigmatiza-
ción, con el fin de facilitar el acceso 
temprano a la atención sanitaria.

• Se necesitan programas de capacitación 
a nivel clínico, de investigación y de 
implementación.

• Es necesario celebrar reuniones regio-
nales y nacionales con aportaciones de 
las partes interesadas para desarrollar 
una red de colaboración que facilite el 
desarrollo e implementación de la ITP.

• La telepsiquiatría y el aprovechamiento 
de enfoques digitales pueden ayudar a 
aumentar el alcance de los servicios a 
personas de zonas rurales y proporcionar 
un enfoque más rentable.
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El desarrollo global parece tener como 
requisito previo la apertura al mundo. En 
psiquiatría, este diálogo intercultural es par-
ticularmente relevante, teniendo en cuenta la 

diversidad en las manifestaciones y clasifi-
caciones de las enfermedades1 y el creciente 
número de diásporas en todo el mundo2. Aun-
que los psiquiatras que inician su carrera pro-

fesional han estado solicitando capacitación 
en el extranjero para adquirir competencias 
sanitarias globales, acceder a tales oportuni-
dades sigue siendo difícil para muchos.

Programa Mundial de Intercambio en Psiquiatría: ampliando 
el mundo de los psiquiatras que inician su carrera profesional
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Bajo esta consideración, la Sección de 
Psiquiatras en el Inicio de su Carrera de la 
WPA ha propuesto, en línea con el Plan de 
Acción 2020-2023 de la WPA3-5, la organi-
zación de una nueva e interesante iniciativa: 
el Programa Mundial de Intercambio en 
Psiquiatría6.  Se trata de un proyecto inno-
vador, ya que hasta ahora no existía ningún 
programa mundial de intercambio para psi-
quiatras. El concepto es sencillo: ofrecer a los 
psiquiatras que inician su carrera en todo el 
mundo programas de intercambio gratuitos 
en el extranjero. En una fase temprana de su 
carrera, los participantes obtienen una valiosa 
exposición a diferentes sistemas de salud 
mental, manifestaciones de la enfermedad 
y opciones de tratamiento, así como formas 
de trabajar en la atención a la salud mental. 
Los participantes pueden observar en clíni-
cas y asistir a reuniones educativas, sesiones 
de enseñanza o actividades de investigación, 
según el plan ofrecido por la institución 
anfitriona, y también tienen la oportunidad 
de socializar con colegas de otro país. Los 
anfitriones obtienen ideas y perspectivas de 
psiquiatras entusiastas que inician su carrera, 
deseosos de aprender sobre diferentes cultu-
ras y formas de ejercer la psiquiatría7.

En octubre de 2021, la Sección abrió la 
primera convocatoria de solicitudes. A raíz 
de las restricciones de viaje impuestas por la 
pandemia de COVID-19, ofrecimos tanto la 
opción de intercambios presenciales como 
la de intercambios a distancia.  Comenza-
mos la primera edición anunciando plazas 
en distintas partes del mundo, como Bél-
gica, Brasil, Croacia, Irán, Nueva Zelanda, 
Túnez y Reino Unido. Recibimos 49 solici-
tudes de psiquiatras en el inicio de su carrera 
(entre 25 y 44 años) establecidos en África 
(N=28, 57%), Asia (N=11, 23%), Europa 
(N=9, 18%) y América (N=1, 2%), de los 
cuales 61% eran psiquiatras en formación 
y 39% psiquiatras especialistas desde hacía 
no más de siete años.

Un total de 10 psiquiatras que inicia-
ban su carrera realizaron intercambios en 
2022 en Asia (N=4), Europa (N=3), África 
(N=2) y Oceanía (N=1). Recogimos los 
comentarios de estos participantes. Una gran 
mayoría (90%) estuvo “completamente de 
acuerdo” con las afirmaciones de que el pro-
ceso de solicitud fue fácil, que fue sencillo 
comunicarse con su coordinador local de 

acogida y que disfrutaron del lugar donde 
realizaron el intercambio (en caso de asistir 
en persona). Varios participantes destacaron 
la “gran oportunidad de mejorar los conoci-
mientos y la experiencia” y de participar en 
“todas las actividades clínicas del hospital”. 
Algunos destacaron también la oportunidad 
de “discutir casos muy interesantes y com-
plejos” y la atención de los anfitriones para 
traducir al inglés las entrevistas con los 
pacientes y las presentaciones de los semi-
narios cuando éste no era el idioma del país. 
Se destacó, por ejemplo, que la experiencia 
académica, incluidas las oportunidades de 
establecer contactos, proporcionaba una 
“magnífica interacción entre neurología, 
ciencias cognitivas y psiquiatría”. Algu-
nos participantes redactaron un manuscrito 
durante o después del intercambio, que se 
publicó con ellos como primeros autores en 
revistas académicas científicas de revisión 
externa8,9. Sorprendentemente, todos los 
participantes dijeron que estaban contentos 
de haber realizado el intercambio y que se 
lo recomendarían a un amigo.

Para preparar la segunda edición del 
Programa Mundial de Intercambio en Psi-
quiatría, hicimos una convocatoria abierta 
a finales de 2022 para los miembros de la 
Sección y nos pusimos en contacto con más 
departamentos y países interesados en aco-
ger prácticas para este programa. Estamos 
encantados de contar con nuevos países, 
como Australia, India y España, que ofrecen 
plazas para acoger a psiquiatras que inician 
su carrera en 2023.

El éxito del Programa Mundial de Inter-
cambio en Psiquiatría refleja el valor de los 
programas de intercambio internacional para 
los psiquiatras que inician su carrera. La pri-
mera edición del programa tuvo un resul-
tado muy positivo, con participantes que 
informaron de experiencias positivas y de 
la oportunidad de mejorar sus conocimien-
tos y habilidades, así como de resultados 
de colaboración para participantes y anfi-
triones tras estos intercambios. El programa 
promovió la adquisición de competencias 
transversales y fomentó el triángulo del 
conocimiento de educación, investigación 
e innovación. También fue una forma de 
promover el aprendizaje formal e informal, 
fomentar la creación de redes y establecer 
asociaciones internacionales10.

A medida que avanzamos con la segunda 
edición, estamos entusiasmados con la idea de 
ampliar el programa a otros países, ofreciendo 
aún más oportunidades para que los psiquia-
tras que inician su carrera obtengan valiosos 
conocimientos y perspectivas. Esperamos 
que el Programa Mundial de Intercambio en 
Psiquiatría siga inspirando y apoyando a la 
próxima generación de psiquiatras para que 
amplíen sus horizontes y establezcan cone-
xiones significativas más allá de las fronteras.
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Mientras persiste la pandemia de 
COVID-19 y millones de personas se ven 

afectadas por la guerra y los problemas 
económicos, es fundamental que los ser-

vicios de salud mental reciban apoyo1-4. 
A pesar de la acuciante necesidad, sigue 

Grupo de Trabajo de la WPA sobre Estudiantes de Medicina: 
nuevos logros y recursos online
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existiendo una brecha significativa en el 
acceso a los servicios y una escasez con-
tinua de personal de salud mental, espe-
cialmente en los países de ingresos bajos y 
medios5. En el Plan de Acción 2020-2023 
de la WPA, el desarrollo de capacidades 
y la promoción de la psiquiatría entre los 
estudiantes de medicina ha sido un pilar 
importante6. Con este objetivo, se creó un 
Grupo de Trabajo de la WPA sobre Estu-
diantes de Medicina, que se puso en mar-
cha en diciembre de 2020, con el apoyo 
y asistencia del Presidente de la WPA y 
profesores médicos de Qatar, EE.UU., 
Canadá, Pakistán, India, Australia, México 
y Reino Unido.

El cometido de este Grupo de Trabajo 
incluye cuatro componentes: identificar 
oportunidades para promover la psiquiatría 
como carrera entre estudiantes de medicina; 
identificar organizaciones y personas inte-
resadas en participar y promover el Plan 
de Acción de la WPA para fomentar la psi-
quiatría entre estudiantes de medicina; ser-
vir de enlace con otros Grupos de Trabajo 
de la WPA en relación con los estudiantes 
de medicina; y apoyar a los estudiantes de 
medicina de todo el mundo7.

Para hacer frente a las crecientes nece-
sidades de personal de salud mental, los 
educadores deben abordar el estigma que 
supone convertirse en un profesional de la 
salud mental8. Con este fin, el Grupo de 
Trabajo produjo un vídeo “Estigma” en el 
que aparecían estudiantes de medicina de 
Australia, Brasil, Canadá, Ecuador, Egipto, 
Ghana, Indonesia, Nepal, Portugal, Tailan-
dia, Turquía y Sudáfrica, hablando sobre el 
impacto del estigma a la hora de seguir una 
carrera en psiquiatría. Un tema central fue 
la necesidad de alzar la voz para abordar los 
mitos sobre la salud mental y desmantelar 
los prejuicios implícitos o explícitos contra 
las personas con un trastorno mental. Este 
vídeo está disponible en inglés, francés, 
español y ruso en el sitio web de la WPA, 
para que los educadores médicos puedan 
compartirlo con sus alumnos y estudiantes 
de medicina.

Además del vídeo, el Grupo de Tra-
bajo sigue desarrollando módulos online 
gratuitos y de libre acceso para educado-
res psiquiátricos. El aprendizaje electrónico 
ha surgido como una herramienta cada vez 
más importante para la educación de los 
estudiantes de medicina durante la pande-
mia de COVID-19, ya que proporciona un 
entorno flexible en el que los estudiantes 
pueden aprender a su propio ritmo9,10. Los 
temas tratados en los módulos son “Bien-
estar y autocuidado de los estudiantes de 

medicina”, “Estigma en psiquiatría – barre-
ras y soluciones” e “Introducción a la psi-
quiatría – el qué y el porqué de la psiquia-
tría”. Estos módulos fueron desarrollados 
por equipos internacionales de profesores 
de psiquiatría y estudiantes de medicina y 
están disponibles en el Portal Educativo de 
la WPA11.

El Grupo de Trabajo ha organizado 
varios actos presenciales para promo-
ver la psiquiatría entre los estudiantes de 
medicina, fomentar los debates sobre el 
bienestar y ofrecer tutoría profesional. El 
Grupo visitó la facultad y los estudiantes 
de medicina del Hospital Siriraj durante el 
Congreso Mundial de 2022 en Bangkok, 
Tailandia, para compartir recursos online 
y realizar un ejercicio de burnout entre los 
estudiantes de medicina de pregrado. Los 
miembros del Grupo de Trabajo también 
organizaron eventos para estudiantes de 
medicina en las Conferencias Temáticas y 
Regionales de la WPA en Karachi, Pakistán 
y Calcuta, India, en 2023.

Para complementar las conferencias 
presenciales, el Grupo de Trabajo está 
fomentando el compromiso global de los 
estudiantes de medicina de todo el mundo 
a través de concursos de ensayos, concursos 
de arte y concursos de vídeos centrados en 
temas de psiquiatría. En cuanto al concurso 
de ensayos, el Grupo de Trabajo recibió 
más de 150 trabajos de 39 países diferen-
tes sobre el tema “Rompiendo el silencio: 
cómo el estigma es una barrera para la salud 
mental”. Los 16 mejores ensayos, seleccio-
nados por un panel internacional de psiquia-
tras, se publicaron en un libro electrónico 
de la WPA. Durante el Congreso Temático 
de la WPA celebrado en Lahore, Pakistán, 
en marzo de 2022, se organizó un concurso 
de arte en el que participaron estudiantes 
de medicina de pregrado y posgrado y 
estudiantes de salud afines interesados en 
psiquiatría. Por último, en el Congreso 
Regional de la WPA celebrado en Calcuta, 
India, en abril de 2023, se organizó un con-
curso de vídeos breves sobre el tema “La 
importancia de la psiquiatría en el ámbito 
médico”. Veintisiete vídeos fueron presenta-
dos por estudiantes universitarios de medi-
cina de los países de la Asociación del Asia 
Meridional para la Cooperación Regio-
nal (SAARC): Afganistán, Bangladesh, 
Bután, India, Maldivas, Nepal, Pakistán y 
Sri Lanka.

El Grupo de Trabajo también participa 
activamente en el envío de becarios en 
relación con la educación médica de pre-
grado y la psiquiatría. Se puede acceder a 
las actividades en la sección dedicada de la 

página web de la WPA (www.wpanet.org/
wg-on-medicalstudents).

Las direcciones futuras incluyen: a) 
organizar más concursos de ensayos para 
promover la psiquiatría como carrera; b) 
publicar una encuesta sobre el plan de 
estudios de psiquiatría en la educación 
médica en las facultades de medicina de 
diferentes países; c) participar en activi-
dades virtuales y presenciales para pro-
mover la psiquiatría entre los estudiantes 
de medicina y abordar el burnout entre 
los estudiantes; d) establecer vínculos con 
organizaciones regionales e internaciona-
les para promover la psiquiatría; e) realizar 
presentaciones en los congresos de la WPA 
y otras conferencias nacionales e interna-
cionales; y f) poner en marcha campañas 
de video y redes sociales para promover la 
psiquiatría. 
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Los clínicos-científicos son miembros 
del personal sanitario que dedican al menos 
la mitad de su tiempo a la investigación1. En 
todo el espectro médico existe la preocupa-
ción de que el número de clínicos-científi-
cos es lamentablemente insuficiente para 
satisfacer las necesidades de la población. 
Por ejemplo, el número de clínicos-cientí-
ficos en EE.UU. disminuyó un 22% entre 
1983 y 20031. Según un informe de 2012 
de los Institutos Nacionales de Salud de 
EE.UU.2, los clínicos-científicos solo repre-
sentaban el 1,5% de la plantilla total de 
médicos. No hemos podido encontrar datos 
sobre la proporción de clínicos-científicos 
en psiquiatría del niño y del adolescente, 
pero creemos que es incluso inferior a la 
de otras especialidades médicas. 

Tampoco conocemos ningún debate sobre 
un plan de recursos humanos para la psiquia-
tría del niño y del adolescente que incluya 
una estimación del número de clínicos-cien-
tíficos que necesita el campo y cómo podría 
distribuirse entre los países de ingresos altos 
y bajos o medios. La mayoría de niños y jóve-
nes del planeta viven en países de ingresos 
bajos o medios, por lo que la fuerza de per-
sonal necesaria para apoyar la innovación clí-
nica en salud mental en estos países es un reto 
acuciante en materia de recursos humanos.

La investigación de otras disciplinas 
sugiere que la falta de mentores y programas 
organizados de formación en investigación 
desempeña un papel esencial en la determi-
nación de la escasez de clínicos-científicos3. 
Los problemas clave en la psiquiatría del 
niño y del adolescente parecen ser la falta de 
tiempo protegido durante la formación para 
aprender metodología de investigación, leer 
la bibliografía, realizar estudios piloto y par-
ticipar en investigaciones de los mentores.

La formación en investigación en psi-
quiatría del niño y del adolescente está 
en crisis. La solución depende de nuestra 
determinación de centrarnos en la salud 
mental de los niños y jóvenes de hoy y, 
al mismo tiempo, desarrollar los recursos 
necesarios para apoyar la salud mental 
y el bienestar de los niños y jóvenes del 
futuro. Solo podremos hacerlo utilizando 
tratamientos innovadores basados en la evi-
dencia, generados por clínicos-científicos 
que trabajen hoy y en un futuro próximo.

Existe evidencia de que los programas 
de formación clínica-científica son eficaces, 

al menos en los países de ingresos altos, 
tanto en medicina y cirugía4 como en psi-
quiatría general o de adultos5. Sólo hay un 
informe de un programa de formación con 
éxito en psiquiatría del niño y del adoles-
cente6. Los componentes de los programas 
de formación de éxito consisten en una 
fuerte sinergia entre los intereses clínicos 
y de investigación del alumno7, un apoyo 
activo por parte de los jefes de departa-
mento y los responsables de las políticas 
nacionales, y la disponibilidad de fondos 
para que el alumno lleve a cabo una inves-
tigación inicial independiente, separada del 
trabajo científico del mentor.

Varios documentos clave8-10 han pro-
porcionado recomendaciones consensuadas 
sobre la formación de clínicos-científicos 
basadas en los componentes anteriores. El 
Grupo de Trabajo Presidencial de la WPA 
sobre Psiquiatría del Niño y del Adoles-
cente, establecido como parte del Plan de 
Acción 2020-2023 de la WPA11-14, revisó 
y reconceptualizó esas contribuciones en 
un conjunto conciso de recomendaciones 
estratégicas específicas para el campo.

Son las siguientes:
• Establecer un grupo de trabajo inter-

nacional de psiquiatras del niño y del 
adolescente tanto de países con ingresos 
altos como de países con ingresos bajos 
y medios para elaborar las mejores 
prácticas de apoyo a los clínicos-cien-
tíficos en formación y a los que inician 
su carrera profesional.

• Invitar a organismos profesionales y 
reguladores globales y nacionales a 
apoyar y supervisar los resultados de 
los programas de formación de clíni-
cos-científicos para garantizar el retorno 
de la inversión, especialmente en los 
países de ingresos bajos y medios.

• Desarrollar una hoja de ruta para iden-
tificar el número de clínicos-científi-
cos que necesita el sector, reflejando la 
prevalencia de los problemas de salud 
mental a nivel poblacional.

• Iniciar un diálogo con los organismos 
nacionales reguladores de la formación 
para implantar opciones de formación 
clínica de “vía corta” para los inscritos 
en programas de formación en investi-
gación.

• Promover enérgicamente las medidas 
necesarias para formar clínicos-cientí-

ficos de manera que reflejen la diver-
sidad de la población y atiendan a los 
problemas especiales de discriminación 
y prejuicios. 
Nuestro campo se encuentra en una 

coyuntura crítica. Tememos que no hacer 
nada conducirá a la “extinción” gradual de 
los clínicos-científicos en psiquiatría del 
niño y del adolescente. Al descuidar esta 
prioridad, perjudicaremos a los niños que 
necesitarán nuestros servicios y nuestra 
ciencia en las próximas décadas. 

Ha llegado el momento de abordar las 
necesidades de salud mental de las futuras 
generaciones de niños y jóvenes que serán 
los beneficiarios de la innovación clínica 
basada en el trabajo realizado hoy por los 
clínicos-científicos. La eficacia de nuestras 
intervenciones clínicas en psiquiatría del 
niño y del adolescente solo puede mejorarse 
apoyando y alimentando a la próxima gene-
ración de clínicos-científicos en este campo.
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La brecha en el tratamiento de personas 
con trastornos mentales alcanza una media 
del 50% en todos los países del mundo y 
se eleva al 90% en los países con menos 
recursos1. El sector de la atención a la salud 
mental está adoptando cada vez más nuevas 
opciones de salud digital que pueden ayu-
dar a reducir significativamente esta bre-
cha. Aunque la atención de salud telemental 
tiene una larga historia y una base de evi-
dencia empírica convincente, su aplicación 
en las condiciones habituales de atención 
a la salud mental ha sido escasa durante 
muchos años2. Sin embargo, tras la pande-
mia de COVID-19, ahora representa una 
actividad clínica rutinaria, y rápidamente 
están surgiendo nuevas oportunidades (así 
como retos)3.

La salud (mental) digital ofrece varias 
opciones valiosas (que van desde terapias 
digitales al fenotipado digital, realidad 
aumentada, redes sociales e inteligencia 
artificial)4,5 que contribuirán significativa-
mente a prestar, apoyar y mejorar la aten-
ción a la salud mental en todo el mundo en 
los próximos años6, siendo especialmente 
atractivas para las generaciones más jóve-
nes7-9. Sin embargo, la adopción de opcio-
nes clínicas digitales novedosas se está pro-
duciendo a ritmos diferentes en los distintos 
países, a menudo con una implementación 
subóptima.

Se han puesto en marcha muchas ini-
ciativas nacionales e internacionales para 
promover la atención y la salud mental digi-
tales. Por ejemplo, en Europa se ha iniciado 
un proyecto de seis países con el apoyo 
del Fondo Europeo de Desarrollo Regio-
nal para aumentar la difusión y calidad de 
los servicios de salud e-mental en Bélgica, 
Francia, Alemania, Irlanda, Países Bajos y 
Reino Unido (proyecto de Plataforma de 
Innovación e Implantación Transnacio-
nal de Salud e-Mental en el Noroeste de 
Europa; eMEN)10. La Asociación Europea 
de Psiquiatría también puso en marcha una 
serie de iniciativas (p. ej., simposios cien-
tíficos en sus congresos anuales, un grupo 
de trabajo sobre salud e-mental, una serie 
de cursos de formación y un conjunto de 

herramientas de vídeo de formación) para 
garantizar una difusión más uniforme de 
la salud mental digital en toda Europa11. 
Según evidencia reciente, las intervencio-
nes de salud mental digital en países con 
ingresos más bajos pueden representar una 
opción valiosa, si se aplican y evalúan ade-
cuadamente12. 

Por consiguiente, es necesario seguir 
actuando para garantizar la aplicación 
equitativa y el impacto de la salud mental 
digital a escala global. El Grupo de Trabajo 
de la WPA sobre Digitalización en Aten-
ción y Salud Mental tiene como objetivo la 
mejora de la salud y la atención mental a 
nivel mundial mediante la introducción de 
herramientas y programas digitales, contri-
buyendo así a transformar los sistemas asis-
tenciales para lograr una cobertura sanitaria 
universal. El Grupo de Trabajo, nombrado 
en 202013 y presidido por W. Gaebel, U. 
Volpe y R. Ramalho, está trabajando junto 
a expertos en el campo de la psiquiatría 
digital y psiquiatras de la WPA que inician 
su carrera profesional.

En la actualidad, el Grupo de Trabajo 
está colaborando con las Sociedades 
Miembro de la WPA, trazando una base 
de referencia sobre la digitalización global 
en salud y atención mental a través de una 
encuesta internacional. La encuesta abarca 
temas que van desde el grado de digitali-
zación en la atención de salud general y 
mental, hasta la disponibilidad de políticas 
y normativas nacionales, barreras y facili-
tadores para la implementación, directri-
ces para herramientas e intervenciones, 
y desarrollo de capacidades mediante 
educación y formación. Basándose en los 
resultados, el Grupo de Trabajo de la WPA 
va a transformar y apoyar las infraestruc-
turas digitales nacionales junto con las 
Sociedades Miembro y otras partes inte-
resadas, incluidas las organizaciones de 
pacientes y familiares. La colaboración 
con las Sociedades Miembro de la WPA 
también contribuirá a elaborar guías basa-
das en la evidencia para el uso seguro y 
ético de las opciones digitales de salud 
mental a nivel individual, institucional y 

nacional, incluyendo la concienciación 
y la mejora de la alfabetización digital, 
fomentando también la investigación 
sobre la aplicación de la salud y atención 
mental digitales.

El Grupo de Trabajo de la WPA tam-
bién está desarrollando y llevando a cabo 
iniciativas científicas y de formación, 
como simposios y talleres a nivel nacio-
nal e internacional. Está contribuyendo a 
los Congresos Mundiales de Psiquiatría, 
p. ej., el celebrado en Bangkok en 2022, 
donde se organizó un curso presencial 
sobre “Digitalización en Salud y Atención 
Mental” desde una perspectiva mundial. En 
el mismo Congreso, el Grupo de Trabajo 
de la WPA organizó un simposio online 
sobre la digitalización mundial en la salud 
mental y atención mental para ayudar a 
definir métodos de implantación rápida de 
la telepsiquiatría, explorar la necesidad de 
planes de formación estandarizados para 
la psiquiatría digital mundial e identificar 
facilitadores y barreras para la seguridad 
cultural en la salud e-mental. El Grupo 
de Trabajo de la WPA también impartirá 
un curso sobre digitalización en el trabajo 
clínico diario en el próximo Congreso de 
Psiquiatría de la WPA que se celebrará en 
Viena, Austria. 

Teniendo en cuenta el rápido ritmo de 
evolución de las tecnologías digitales, a 
petición de la WPA, el Grupo de Trabajo 
está actualmente ultimando una nueva 
Declaración de Posicionamiento de la 
WPA sobre la Digitalización en la Salud 
y Atención Mental, también para actuali-
zar la anterior Declaración de Posiciona-
miento de la WPA sobre Salud e-Mental. 
Para ello, se ha llevado a cabo una revisión 
exhaustiva de la evidencia actual sobre el 
nivel global de digitalización en la salud y 
atención mental. Esta nueva Declaración de 
Posicionamiento proporcionará a la WPA 
y a sus Sociedades Miembro una hoja de 
ruta sobre intervenciones de alta prioridad y 
específicas para apoyar la implementación 
y ampliación de la salud y atención mental 
digitales en los sistemas globales de salud 
mental.

Actualización del Grupo de Trabajo de la WPA sobre 
Digitalización en la Atención y Salud Mental 
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En 2016, el Presidente y el Comité Eje-
cutivo de la WPA designaron siete lugares 
como Centros Colaboradores de la WPA, 
con los objetivos de: a) recopilar y difun-
dir información sobre salud mental; b) pro-
porcionar formación y vínculos con centros 
clínicos y de investigación; c) apoyar el 
desarrollo de capacidades a nivel nacional 
o regional; d) conducir y coordinar acti-
vidades educativas y de investigación con 
el apoyo de la WPA1. Los Centros se han 
renovado en 20212, con el objetivo de apo-
yar la aplicación del Plan de Acción de la 
WPA 2020-20233-5 y construir una alianza 
global para mejorar la salud mental.

En este periodo se ha ampliado la red 
de Centros Colaboradores de la WPA. 
Ahora incluye nueve centros en ocho países 
diferentes: el Instituto Nacional de Salud 
Mental y Neurociencias (NIMHANS), de 
Bangalore, India; el Departamento de Psi-
quiatría de la Universidad China de Hong 
Kong; la Fundación Africana de Investiga-
ción y Formación en Salud Mental de Nai-
robi, Kenia; el Departamento de Psiquiatría 
y Salud Mental de la Universidad de Ciudad 
del Cabo, Sudáfrica; el Instituto Okasha de 
Psiquiatría de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Ain Shams de El Cairo, Egipto; 
el Departamento de Psiquiatría y el Depar-
tamento Nuffield de Ciencias de la Salud 
en Atención Primaria de la Universidad de 
Oxford, Reino Unido; el Departamento de 
Psiquiatría de la Universidad de Campa-
nia “L. Vanvitelli”, en Nápoles, Italia; el 
Departamento de Psiquiatría de Medicina 
de Sidra en Doha, Qatar; y el Departamento 
de Psiquiatría del Instituto de Postgrado de 
Educación e Investigación Médica (PGI-
MER) en Chandigarh, India.

Los centros han sido seleccionados 
en función de los siguientes criterios: a) 
alta reputación científica a nivel nacional 
e internacional; b) estatus eminente en el 
país; c) alta calidad del liderazgo acadé-
mico y de investigación; d) estabilidad en 
términos de logros, personal y recursos; 
e) voluntad de contribuir a la implemen-
tación de los Planes de Acción de la WPA; 
f) experiencia técnica adecuada. La sede 
del Reino Unido actúa como centro coor-
dinador, organizando reuniones trimestrales 
de trabajo.

En 2021, los Centros Colaboradores de 
la WPA desarrollaron un Plan de Trabajo, 
con el objetivo de promover las mejores 
prácticas en el trabajo clínico, la ense-
ñanza, la formación, la investigación y el 
desarrollo de políticas2. El Plan se ha puesto 
en práctica compartiendo recursos, traba-
jando juntos en iniciativas educativas (p. 
ej., seminarios web, premios de ensayo para 
estudiantes de medicina y psiquiatras en 
formación), promoviendo y llevando a cabo 
investigaciones (p. ej., sobre adolescentes 
en los Centros Colaboradores de Kenia, 
India y Reino Unido), brindando oportu-
nidades para promover las actividades de 
la WPA, y apoyando a los investigadores 
que inician su carrera, a los profesionales 
en formación y a los estudiantes de medi-
cina6. Las actividades llevadas a cabo por 
los Centros Colaboradores se presentan en 
los principales congresos de la WPA y a tra-
vés de documentos de políticas y materiales 
educativos, que se ponen a disposición de 
toda la comunidad de la WPA7.

Los Centros Colaboradores aportan 
considerables recursos y conexiones para 
apoyar, informar y difundir el trabajo de la 

WPA, y para otorgar autoridad a la estrate-
gia y a los Planes de Acción de la Asocia-
ción. No existe un presupuesto adicional 
para apoyar a los Centros. Los Directores 
de los Centros Colaboradores operan a 
través de múltiples socios y líderes mun-
diales para elevar el perfil de la WPA (p. 
ej., mediante la publicación de artículos en 
revistas científicas de alto impacto) y cola-
borando estrechamente con las Secciones 
Científicas de la WPA (p. ej., las de Edu-
cación en Psiquiatría8 y de Psiquiatras de 
Carrera Inicial9) y los Grupos de Trabajo (p. 
ej., el de Comorbilidades entre Trastornos 
Físicos y Mentales10).

Los Centros Colaboradores también han 
contribuido a la elaboración de políticas 
nacionales e internacionales y documen-
tos de orientación a través de la WPA, y 
se han asociado con organizaciones nacio-
nales e internacionales. En particular, los 
Centros están constantemente en contacto 
con instituciones y redes de investigación 
activas en el campo de la salud mental y la 
psiquiatría, como la Organización Mundial 
de la Salud, el Consorcio de Genética Psi-
quiátrica, el Consorcio para la Mejora de la 
Neuroimagen y el Metaanálisis Genético y 
las Encuestas Mundiales de Salud Mental.

Todos los Centros han contribuido 
activamente a la promoción y difusión de 
actividades y materiales educativos centra-
dos en temas de actualidad como la salud 
mental pública, la formación y la aplicación 
de la CIE-11 y guías clínicas relacionadas, 
el manejo de comorbilidades físicas en 
personas con trastornos mentales graves, 
los beneficios e innovaciones de la salud 
digital y la atención de la salud mental en 
adolescentes.
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Los Centros han ofrecido oportunidades 
en forma de becas a psiquiatras e investi-
gadores que inician su carrera para asistir 
a congresos regionales y mundiales de la 
WPA a través de concursos de premios para 
estudiantes de medicina y residentes. Todos 
los Centros participan en la elaboración del 
formato del concurso, la selección de los 
ganadores y la entrega de certificados. El 
Presidente de la WPA suele entregar los 
premios en los congresos regionales o glo-
bales relevantes.

Los Centros Colaboradores de la WPA 
tienen el compromiso específico de mejorar 
la formación de pregrado y postgrado en 
psiquiatría. En particular, las actividades 
educativas de posgrado impartidas en los 
distintos Centros incluyen capacitación en 
una serie de subespecialidades psiquiátri-
cas (p. ej., psiquiatría de las adicciones, 
psiquiatría del niño y del adolescente, 
psiquiatría de consulta y enlace, psiquia-
tría forense, psiquiatría de la discapacidad 
intelectual, neuropsiquiatría) y la concesión 
de diplomas de posgrado, másteres y doc-
torados adicionales en campos que van de 
la neurociencia a la psiquiatría clínica y la 
salud mental pública. 

Los dos Centros incorporados recien-
temente a la Red (es decir, Doha y Chan-
digarh) han reforzado el papel de la WPA 
en Oriente Medio y Asia Meridional, res-
pectivamente, y han añadido más experien-
cia en salud pública y prevención. La red 

también ha establecido buenas alianzas con 
las sociedades nacionales de psiquiatría, 
así como con otras organizaciones inter-
nacionales, como la Asociación Mundial de 
Psiquiatría Social, la Federación Mundial 
para la Salud Mental y la Asociación Mun-
dial de Psiquiatría Cultural. Además, todos 
los Centros han llevado a cabo actividades 
nacionales e internacionales específicas en 
función de su nivel de experiencia, centrán-
dose en cuestiones como las desigualdades 
en salud, salud digital, multimorbilidad, 
salud mental escolar, prevención del suici-
dio, psiquiatría de la vejez y neurodiversi-
dad. Por último, los Centros Colaboradores 
de la WPA están fuertemente implicados 
con la responsabilidad social, la participa-
ción comunitaria y la defensa de la salud 
mental.

En el último trienio se han creado opor-
tunidades y vínculos para un trabajo más 
interdisciplinar entre todos los Centros, y 
creemos que esta red interdisciplinar puede 
contribuir aún más al crecimiento de la 
WPA en un futuro próximo.
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